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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

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

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА
Juxta-articular adiposis dolorosa in lipedema patients

Wollina U.

Städtisches Klinikum Dresden, Department of Dermatology and Allergology, Germany

Painful disorders of subcutaneous adipose tissue are often 
misdiagnosed as obesity or lymphedema. The most common 
disorders of this kind are lipedema and Dercum’s disease, both 
affecting the body symmetrically.

While lipedema is a disorder almost exclusively affecting 
women after puberty, Dercum’s disease may affect both males 
and females. It has its peak occurrence in the 3rd and 4th decade 
of life [1,2].

Dercum’s disease has been classified by Emma Hansson et 
al. [3] into: 

I. Generalized diffuse type with diffusely widespread painful 
adipose tissue without clear lipomas, 

II. Generalized nodular type with general pain in adipose tis-
sue and intense pain in and around multiple lipomas,

III. Localized nodular type with pain in and around multiple 
lipomas, and 

IV. Juxta-articular type with solitary deposits of excess subcu-
taneous adipose tissue [3]. Type IV may occur asymmetrically. 

Lipedema is a disorder with autonomous adipose tissue growth 
limited to the extremities but leaving hands and feet unaffected. 
Three stages of the disease have been differentiated (Table) [4]. 
There are several morphological subtypes of this disease:

Type I: Pelvis, buttocks and hips 
Type II: Buttocks to knees
Type III: Buttocks to ankles
Type IV: Arms
Type V: Lower legs [5].

Table. Lipedema stages
Stages Characteristics

Stage 1
Smooth skin surface, homogenous increase in 
subcutaneous adipose tissue, hypothermia of 
skin surface 

Stage 2 Irregular skin surface, nodular development 
in the subcutaneous adipose tissue

Stage 3

Tender subcutaneous nodules, marked in-
crease in circumference with loose tissue, 
bulging protrusion of subcutaneous adipose 
tissue at inner thighs, knees, and elbows

The bulging protrusions of inner knees may be misjudged 
since this phenomenon can be a symptom of coexisting juxta-
articular adiposis dolorosa (Dercum’s disease type IV). The 
following are important aspects pertinent to various levels of 
disease:

1. Both disorders have a different pathogenesis and run a dif-
ferent course.

2. Treatment may be different, although both seem to benefit 
from tumescent liposuction.

3. In Germany, currently, women with lipedema stage III can 
undergo a therapeutic liposuction covered by regular insurance. 

We investigated patients with confirmed lipedema for coexis-
tence of juxta-articular adiposis dolorosa of the medial aspects 
of the knees.

Material and methods. We investigated 297 female patients 
treated at our special outpatient clinic for lipedema and lymph-
edema, established at the Department of Dermatology and Al-
lergology, Städtisches Klinikum Dresden. 

Inclusion criteria were confirmed diagnosis of lipedema ac-
cording to the criteria of Buck and Herbst [6]. Patients with 
coexistent lymphedema have been excluded. Patients with sym-
metrical lipomatosis have not been considered.

Juxta-articular adiposis dolorosa of the medial knees have 
been diagnosed according to Hansson et al. [3]. Generalized 
overweight or obesity and chronic pain (>3 months) in the af-
fected adipose tissue have been major criteria. Juxta-articular 
adiposis dolorosa does not present with bruising from minor 
trauma or cool superficial skin temperature, while both symp-
toms are characteristic for lipedema. 

Pain was assessed on a 10-point visual analogue scale.
Results and discussion. We observed a coexistence of both 

lipedema and juxta-articular adiposis dolorosa in 13 patients ex-
clusively with type II and type III lipedema (Fig. 1). Five patients 
had a lipedema stage II, and eight patients – stage III lipedema. 
There was a combination with type IV in four patients. The mean 
age was 70.1±12.4 years in contrast to lipedema patients without 
juxta-articular adiposis dolorosa (46.0±17.2 years). The patients 
reported a medical history of >10 years. The median pain score 
for juxta-articular adiposis dolorosa was 7.5±2.6, while the me-
dian pain score for lipedema patients without coexisting juxta-
articular adiposis dolorosa was 7.8±2.0. The difference did not 
reach statistical significance. 

While bulging with formation of creases was observed in li-
pedema type II and type III, the protrusion in juxta-articular adi-
posis dolorosa was often more tender on palpation. They were 
limited to the inner knee (Fig. 1a& b).

(a) Type II lipedema with juxta-articular adiposis dolorosa on 
the right inner knee. Bulging of the inner knee is clearly visible. 
The left leg is only affected by lipedema.
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(b) Stage III lipedema with bulging of the lateral knees.
Fig. 1. Different clinical presentations of advanced juxta-ar-

ticular adiposis dolorosa and lipedema (Informed consent was 
obtained)

In contrast to lipedema, bruising was not observed on these 
lesions. Hypothermia of skin surface (upper legs in lipedema) 
was not seen in juxta-articular adiposis while it is a diagnostic 
criterion in lipedema. Asymmetric involvement was observed in 
2 patients with juxta-articular adiposis dolorosa (Fig. 1a). 

Treatment: Conservative treatment with complex deconges-
tive treatment – manual lymph drainage and flat-knitted com-
pression garments – was inappropriate to improve the clinical 
symptoms [7]. 

In eight patients, we performed modified dermolipectomy 
procedure by Kim et al. [8] described elsewhere in detail [9]. 
The following adverse events were recorded: seroma formation, 
allergic contact dermatitis to wound dressings and temporary 
tissue hardening (each occurred in one patient). 

Dermolipectomy resulted in improved mobility, reduced pain 
(mean pain score reduction 4.1±2.1) and improved appearance. 
The follow-up was 5±2 years. No recurrence of juxta-articular 
adiposis dolorosa was observed. 

Histopathologic evaluation of the removed subcutaneous 
adipose tissue revealed a large lobular structured adipose tissue 
with broadened fibrous septae, increased vascularity, and some 
CD34-positive myofibroblasts. We also identified podoplanin-
negative lymphangiectasia.

Microcannula liposuction under tumescent anesthesia was 
performed in five patients with improvement of pain and mobil-
ity. Due to fibrotic tissue remodeling liposuction was hampered. 
No adverse reactions were observed.

Since the diagnosis of Dercum’s disease and lipedema is clini-
cal, the differentiation of both disorders can become a challenge. 
There have been various attempts to define criteria for the dif-
ferentiation of Dercum’s disease and lipedema. 

Beltran and Herbst [10] investigated patients suffering ei-
ther from lipedema, Dercum’s disease or both. The lipedema 
patients had significantly greater weight including body mass 
index (BMI), gynoid distributed nodular subcutaneous adipose 
tissue and fibrotic tissue, than patients with Dercum’s disease. 
Pain perception was higher in the group with Dercum’s disease 
and fibromyalgia, migraines, and lipomas were more prevalent. 
On the other hand, diabetes mellitus type II was less prevalent, 
and bruising was more common among women with lipedema. 
Hypothermia of the upper legs is characteristic for lipedema 
only. Using bioimpedance measurements, a higher intercellular 
water content was recorded among lipedema patients, but not in 
patients with Dercum’s disease [11].

For juxta-articular adiposis dolorosa Hoffa’s inflammatory 
hyperplasia of intraarticular adipose tissue is an important dif-

ferential diagnosis. Hoffa’s fat pad is a structure located within 
the fibrous joint capsule of the knee joint, but outside the sy-
novial cavity. Hoffa’s disease is thought to be induced by re-
peated minor trauma. Pain is experienced on the medial part of 
the knees [12].

Here we observed juxta-articular adiposis dolorosa in 4.4% 
of patients with confirmed lipedema. This is less than the 11.3% 
reported by Beltran and Herbst [10]. However, these authors did 
consider all types of Dercum’s disease while we focused only 
on type IV. The clinical findings characterized juxta-articular 
adiposis dolorosa as circumscribed tender and painful lesions, 
without bruising and crease formation, and without hypothermia 
of skin surface – in contrast to lipedema.

In the current medical literature, microcannula liposuction in 
tumescent anesthesia is known to be effective in both disorders 
[13-17]. Surgical removal of affected adipose tissue has been 
shown to improve pain in Dercum’s disease [9,18]. Dermolipec-
tomy, in contrast to liposuction, has a risk of relapse in lipedema 
patients.

Juxta-articular Dercum’s disease can be treated by both meth-
ods, i.e. liposuction and dermolipectomy. In case of longstand-
ing disease, fibrotic tissue remodeling can hamper liposuction. 
In contrast to lipedema, no relapse of the disease has been ob-
served after dermolipectomy. However, liposuction is less in-
vasive and offers a shorter downtime compared to dermolipec-
tomy. Financial considerations also influence the choice of the 
method, leading to a higher number of dermolipectomies.

Conclusions. Lipedema and juxta-articular adiposis dolo-
rosa can be coexistent in the same patient. Both disorders of 
subcutaneous adipose tissue show some peculiarity. Treatment 
differs, but surgical interventions are useful, in case conserva-
tive approaches do not improve symptoms and progression of 
disease is noted. In contrast to lipedema, where microcannula 
liposuction in tumescent anesthesia is the gold standard in surgi-
cal treatment, both liposuction and dermatolipectomy are effec-
tive in juxta-articular adiposis dolorosa.
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SUMMARY

Juxta-articular adiposis dolorosa in li-
pedema patients

Wollina U.

Städtisches Klinikum Dresden, Department of Dermatology and 
Allergology, Germany

Both lipedema and juxta-articular adiposis dolorsa are pain-
ful disorders of subcutaneous adipose tissue. We investigated 
297 female patients with lipedema treated at our department for 
the presence of juxta-articular adiposis dolorsa. Occurrence of 
both disorders was identified in 4.4% of lipedema patients. The 

common presence of both disorders was observed only in more 
advanced lipedema (grade II and III). Juxta-articular adiposis 
dolorosa of the knees is seen exclusively on the inner knees, and 
it presents neither bruising nor creases or hypothermia. Choices 
of surgical treatment are either microcannula liposuction or der-
molipectomy. Recurrences have not been observed.

Keywords: Adipose tissue, pain, lipedema, juxta-articular 
adiposis dolorosa, treatment, surgery.

РЕЗЮМЕ

OКОЛОСУСТАВНОЙ АДИПОЗ DOLOROSA У ПАЦИ-
ЕНТОВ С ЛИПЕДЕМОЙ

Воллина У.

Городская больница Дрездена, департамент дерматологии 
и аллергологии, Германия

Липедема, также как и околосуставной адипоз dolorsa яв-
ляются болезненными нарушениями подкожной жировой 
ткани. Обследовано 297 пациенток с липедемой, лечивших-
ся в департаменте дерматологии и аллергологии, на наличие 
околосуставного адипоза dolorsa. Наличие адипоза dolorsa 
выявлено у 4,4% больных липедемой на более поздних ста-
диях II и III степени. Околосуставной адипоз dolorosa об-
ласти коленного сустава наблюдается исключительно на 
внутренней области колен. Синяков, складок или областей 
кожного покрова с пониженной температурой обычно не 
наблюдается. Выбор методов хирургического лечения огра-
ничен липосакцией с помощью микроканюли или дермоли-
пэктомией. Рецидивов не наблюдалось.

reziume

saxsris mimdebare adipozi DOLOROSA pacienteb-
Si lipedemiT

u.volina

drezdenis saqalaqo saavadmyofo, dermatolo-
giisa da alergologiis departamenti, drezdeni, 
germania

lipedema, iseve, rogorc saxsris mimdebare adi-
pozi dolorosa, warmoadgens kanqveSa cximovani qso-
vilis mtkivneul darRvevas. saxsris mimdebare 
adipozi dolorosa-s arsebobaze gamokvleulia 297  
pacienti lipedemiT. orive daavadebis arseboba 
gamovlinda lipedemis mqone pacientebis 4,4%-
Si mxolod II  da III  xarisxis lipedemis gvi-
an stadiebze. saxsris mimdebare adipozi do-
lorosa aRiniSneba muxlis saxsris midamoSi da 
mxolod muxlis Sida zedapirze. silurjeebi, 
naoWebi an kanis safarvelis daqveiTebuli tem-
peraturis ubnebis arseboba ar aRiniSneboda. 
qirurgiuli mkurnalobis meTodebis arCevani 
Semoifargleba liposaqciiT mikrokanulebis 
gamoyenebiT, an dermolipeqtomiiT. recidivebi 
ar ganviTarebula.



10

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Согласно прогнозу Всемирной Организации Здравоохра-
нения, количество больных сахарным диабетом на планете 
в 2025 г. cоставит около 366 млн. лиц, из них 85% - пациен-
ты с сахарным диабетом типа 2 [1,3,4].

Окклюзионно-стенотическое поражение перифериче-
ских артерий у больных сахарным диабетом развивает-
ся на 10-15 лет раньше, чем у больных облитерирующим 
атеросклерозом без диабета, протекает быстрее, имеет бо-
лее злокачественное течение и чаще приводит к тяжелым 
язвенно-некротическим поражениям стопы. Особенностью 
диабетического поражения артериального русла является 
наличие диабетической микроангиопатии и нейропатии, а 
также многоуровневого окклюзионно-стенотического про-
цесса в артериях среднего и малого калибра: бедренной и 
подколенной артерии, берцовых и стоповых артериях, кото-
рый приводит к хронической критической ишемии нижних 
конечностей [10]. 

У более чем 70% больных сахарным диабетом развива-
ются осложнения, в том числе синдром диабетической сто-
пы - сложный комплекс анатомо-функциональных изменений 
в тканях нижней конечности на фоне диабетической микро- и 
макроангиопатий, нейропатии и остеоартропатии [12,13]. 
Агрессивная инфекция, часто резистентная к антибиотикоте-
рапии, иммнунодепрессия и тяжелая сопутствующая патоло-
гия приводят к потере конечности (18%), а в некоторых случа-
ях (8%) – к смерти в течении первого года заболевания [2,5,8]. 

У больных сахарным диабетом типа 2 с хронической кри-
тической ишемией нижней конечности на фоне сочетанного 
окклюзионно-стенотического поражения бедренного арте-
риального сегмента и артерий подколенно-берцового сег-
мента необходимы сложные тактические решения; приме-
нение стандартных методов артериальных реконструкций 
часто является неэффективным и приводит к ампутации 
конечности [9].

В материалах TASC II (Trans Atlantic Inter-Society 
Consensus, 2007) приведены рекомендации по выбору мето-
да восстановления проходимости артериального русла со-
ответственно протяженности и анатомической локализации 
окклюзионно-стенотического поражения. Для окклюзион-
но-стенотического поражения типа «А» показано восста-
новление проходимости артериального русла с помощью 
эндоваскулярного вмешательства. При поражении типа «В» 
и «С» выбор метода зависит от общего состояния больного, 
тяжести сопутствующих заболеваний и риска запланиро-
ванного вмешательства. При низком риске предпочтение от-
дается открытой операции, при высоком риске - эндоваску-
лярному вмешательству, однако результаты также во многом 
зависят от опыта хирурга и результатов применения им от-
крытых и эндоваскулярных методик. Поражение типа «D» 
обычно требует открытой хирургической операции [14].

Традиционным подходом к лечению хронической крити-

ческой ишемии нижней конечности является открытая ар-
териальная реконструкция, однако этот метод показан лишь 
пациентам с адекватным воспринимающим артериальным 
руслом подколенно-берцового сегмента. Окклюзионно-сте-
нотическое поражение артерий подколенно-берцового сег-
мента при сахарном диабете встречается в 20 раз чаще, чем 
при атеросклерозе без сахарного диабета. Следовательно, 
возникает потребность восстановления проходимости арте-
рий подколенно-берцового сегмента [11].

В настоящее время стандартным методом реконструктив-
ной операции с целью реваскуляризации нижней конечно-
сти у больных с хронической критической ишемией нижней 
конечности, обусловленной окклюзионно-стенотическим 
поражением инфраингвинальных артерий является откры-
тое хирургическое вмешательство - шунтирование или эн-
дартерэктомия. Наряду с определенными преимуществами, 
такими как хорошие отдаленные результаты, отработанная 
технология вмешательств, относительно низкая стоимость 
расходных материалов, отсутствие необходимости приме-
нения дорогостоящей аппаратуры, такие операции имеют 
ряд недостатков: большая операционная травма, высокий 
риск интра- и постоперационных осложнений, необходи-
мость общего наркоза или нейроаксиальной анестезии, дли-
тельное время вмешательства [6]. 

Решением проблемы хирургического лечения больных 
сахарным диабетом с хронической критической ишемией 
нижней конечности на фоне сочетанного окклюзионно-сте-
нотического поражения бедренного артериального сегмен-
та и артерий подколенно-берцового сегмента является вы-
полнение двухуровневого шунтирования либо гибридной 
реваскуляризации, которая заключается в проведении тра-
диционной хирургической операции в сочетании с эндова-
скулярным вмешательством. Двухуровневая открытая арте-
риальная реконструкция с одновременным вмешательством 
на артериях бедренного артериального сегмента и артериях 
подколенно-берцового сегмента, как альтернатива гибрид-
ной реваскуляризации является длительным и технически 
сложным вмешательством, которое сопровождается зна-
чительным количеством осложнений [15]. Таким образом, 
выбор тактики хирургического лечения больных сахарным 
диабетом с хронической критической ишемией нижней ко-
нечности на фоне сочетанного окклюзионно-стенотическо-
го поражения бедренного артериального сегмента и подко-
ленно-берцового сегмента является актуальной проблемой 
современной сосудистой хирургии.

Цель исследования - анализ результатов хирургического 
лечения больных сахарным диабетом с хронической крити-
ческой ишемией нижней конечности на фоне сочетанного 
окклюзионно-стенотического поражения бедренного ар-
териального сегмента и подколенно-берцового сегмента с 
учетом данных интраоперационной дебитометрии.

РОЛЬ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ДЕБИТОМЕТРИИ В ВЫБОРЕ ТАКТИКИ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ КРИТИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ

1Диденко С.Н., 1Субботин В.Ю., 2Ратушнюк А.В., 3Присяжна Н.Р., 4 Халимовский Б.Я.

1Клиническая больница «Феофания» Государственного управления делами, Киев; 
2Государственное учреждение «Национальный институт хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова 

Национальной академии медицинских наук Украины», Киев; 
3Национальный университет здравоохранения Украины им. П.Л. Шупика. Киев; 

4Коммунальное предприятие “Консультативно-диагностический центр Днепровского района», Киев, Украина
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Материал и методы. Проведен анализ результатов хи-
рургического лечения 97 больных сахарным диабетом типа 
2 с хронической критической ишемией нижней конечности, 
обусловленной окклюзионно-стенотическим поражением 
бедренного артериального сегмента и артерий подколен-
но-берцового сегмента спустя 1 месяц и 12 месяцев после 
операции. Все пациенты проходили лечение в Центре со-
судистой хирургии клинической больницы «Феофания» Го-
сударственного управления делами в течение 2014 – 2018 гг. 
Мужчин - 54 (55,7%), женщин - 43 (44,3%), возраст – 56-90 
лет, средний возраст - 73±4,6 лет. Всем больным выполнено 
бедренно-подколенное шунтирование без вмешательства на 
артериях подколенно-берцового сегмента. В соответствии с 
результатами интраоперационной дебитометрии пациенты 
разделены на группу 1 - 32 больных с дебитом шунта более 
60 мл/мин, группу 2 - 35 больных с дебитом шунта 30-60 мл/
мин, группу 3 - 30 больных с дебитом шунта 30-60 мл/мин.
Диагностику проводили по разработанному алгоритму об-
следования:
1. Анамнез, клиническое и лабораторное обследование: 
длительность заболевания, перемежающаяся хромота, боль 
в состоянии покоя, наличие и характер некрозов, пульсации 
на магистральных артериях, изучение лабораторных пока-
зателей и течения сопутствующих заболеваний.
2. Неинвазивное обследование:
- определение сегментарного давления на берцовых арте-
риях и индекса регионарного систолического давления на 
артериях стоп с помощью портативного ультразвукового ап-
парата «Super Dopplex» (Китай);
- ультразвуковое исследование периферических артерий 
и вен нижних конечностей на аппарате «Flex focus» BK 
Medical (Дания), ультразвуковое исследование сердца, экс-
тра- и интракраниальных артерий на аппарате «EUB 7500» 
Hitachi (Япония);
- определение парциального давления кислорода ТсрО2 в 
тканях стопы с помощью аппарата «ТСМ-400» Radiometer 
Copenhagen (Дания);
3. Инвазивные обследования: артериография выполнялась 
с помощью ангиографической системы «Euroampli ALIEN» 
производства EUROCOLUMBUS SRL (Италия).

Всем 97 пациентам выполнено восстановление про-
ходимости бедренного артериального сегмента методом 
бедренно-подколенного шунтирования. В группе 1 вы-
полнено 26 (81,25%) шунтирований выше щели коленно-
го сустава и 6 (18,75%) - ниже щели коленного сустава; 
в группе 2 выполнено 27 (77,14%) шунтирований выше 
щели коленного сустава и 8 (22,86%) - ниже щели колен-
ного сустава; в группе 3 - 24 (80,0%) шунтирований выше 
щели коленного сустава и 6 (20,0%) - ниже щели колен-
ного сустава. При выполнении шунтирования выше щели 
коленного сустава использовали синтетический плетеный 
протез диаметром 6 мм. При выполнении шунтирования 
ниже щели коленного сустава использовали комбиниро-
ванный шунт, состоящий из сегмента подкожной вены и 
синтетического плетеного протеза диаметром 6 мм. Дис-
тальный анастомоз формировали методом конец шунта в 
бок артерии с подколенной артерии выше или ниже щели 
коленного сустава. Проксимальный анастомоз формиро-
вали методом конец шунта в бок общей бедренной арте-
рии с применением разработанной методики доступа к 
ней (патент Украины №114969) [7].

Дебит шунта определяли следующим образом: после 
включения кровотока в шунте и стабилизации систоличе-

ского артериального давления в пределах 120-140 мм рт.ст. 
выполняли пункцию шунта ангиографической иглой 18 G 
длиной 70 мм без мандрена и вводили 20 мл контраста «Уль-
травист 370», разведенного физиологическим раствором 
1:1, со скоростью, которая исключала переполнение шунта 
и сброс контраста в глубокую бедренную артерию и ветви 
общей бедренной артерии. Под рентген-контролем опре-
деляли время, в течение которого весь контраст проходил 
за дистальный анастомоз. После удаления иглы отверстие 
в шунте зашивали П-образным швом нитью Prolene 5-0 с 
атравматической колющей иглой.

Всем пациентам, у которых в течение года возник тром-
боз зоны артериальной реконструкции, выполнена повтор-
ная операция в виде гибридной реваскуляризации. Проходи-
мость шунта восстановливали методом тромбэктомии: под 
интраоперационным ультразвуковым контролем выделяли 
его сегмент длиной 5-7 см в средней трети бедра. Шунт 
рассекали поперечно на ½ окружности, далее с помощью 
катетеров Фогарти диаметром 2-5 F выполняли дистальную 
и проксимальную тромбэктомию до появления пульсирую-
щего антеградного и адекватного ретроградного кровотока. 
Выполняли ангиографию шунта дистально и проксимально 
для определения возможного наличия остаточных тромбо-
тических масс или гиперплазии неоинтимы в анастомозах. 
В случаяхЁ когда находили остаточные тромбы в шунте или 
гиперплазию неоинтимы в анастомозах, а ликвидировать 
эти явления с помощью катетеров Фогарти не представля-
лось возможным - использовали кольцо Вольмара подхо-
дящего диаметра на проводнике 0,035›› под рентгеновским 
контролем. После восстановления проходимости бедрен-
но-подколенного шунта заполняли его раствором гепарина 
1:200, а отверстие в нем зашивали нитью Prolene 5-0 с атрав-
матической колющей иглой. После включения кровотока в 
шунте выполняли его пункцию ангиографической иглой 
18G длиной 70 мм без мандрена, через металлический про-
водник в шунт вводили интродюсер 6F и выполняли ангио-
графию подколенно-берцово-стопного сегмента, для выпол-
нения которой использовали 15 мл контрастного вещества 
«Ультравист 370», разбавленного физиологическим раство-
ром 1:1. После ангиографии выполняли баллонную ангио-
пластику с восстановлением магистрального кровотока из 
подколенной артерии в бедренные артерии с применением 
гидрофильных проводников 0,035›› и 0,014›› и баллонных 
катетеров диаметром 2,0-4,0 мм. После баллонной ангио-
пластики выполняли контрольную ангиографию, удаляли 
интродюсер и зашивали отверстие в шунте П-образным 
швом нитью Prolene 5-0 с атравматической колющей иглой.

Результаты и обсуждение. Первичная проходимость 
зоны артериальной реконструкции у пациентов в группе 1 
спустя 1 месяц составила 93,75% (30 из 32), через 12 меся-
цев - 78,13% (25 из 32); в группе 2 - спустя 1 месяц состави-
ла 82,8% (29 из 35), через 12 месяцев - 68,57% (24 из 35); в 
группе 3 - спустя 1 месяц составила 46,66% (14 из 30), через 
12 месяцев - 23,33% (7 из 30).

Тромбоз зоны артериальной реконструкции в течение 
года диагностирован у 41 (42,27%) из всех 97 больных, из 
них в течение первого месяца после первичного шунтиро-
вания у 26 (63,41%), а в течение последующих 11 месяцев 
наблюдения - у 15 (36,59%).

При повторном вмешательстве по поводу тромбоза зоны 
артериальной реконструкции в виде гибридной реваскуля-
ризации вторичная проходимость в течение 12 месяцев со-
ставила 78,05% (32 из 41 больных). Восстановить отток от 
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подколенной артерии в одну берцовую артерию с помощью 
гибридной реваскуляризации удалось у 28 (68,29%) боль-
ных из 41, из них в течение 12 мес. ретромбоз зоны АР от-
мечался у 8 (28,57%) больных, вторичная проходимость в 
течение 12 мес. составила 71,43% (20 из 28 больных). Вос-
становить отток от подколенной артерии в две берцовые ар-

терии с помощью гибридной реваскуляризации удалось у 13 
(31,71%) больных из 41, из них в течение 12 мес. ретромбоз 
зоны артериальной реконструкции отмечался у 1 (7,69%) 
больного, вторичная проходимость в течение 12 мес. соста-
вила 92,31% (12 из 13 больных). Последовательность этапов 
хирургического лечения больных приведена на рис.

Рис. Последовательность этапов хирургического лечения больных
ДШ – дебит шунта; АР - артериальная реконструкция; ГР - гибридная реваскуляризация; БА – бедренная антерия

Влияние адекватной емкости путей оттока подколенно-
берцевого сегмента и прогноз проходимости бедренно-под-
коленного шунта при окклюзионно-стенотическом пораже-
нии артерий подколенно-берцового сегмента, особенно у 
больных сахарным диабетом, длительное время дискутиру-
ется многими исследователями. Для решения этого вопроса 
разработано множество методик, которые основываются на 
анализе результатов ультразвуковых исследований, матема-

тическом анализе ангиограмм, аппаратных методах опре-
деления емкости воспринимающего артериального русла. 
Нами разработан оригинальный метод определения емко-
сти артерий воспринимающего русла в подколенно-берцо-
вом сегменте и прогноза функции бедренно-подколенного 
шунта при окклюзионно-стенотическом поражении артерий 
подколенно-берцового сегмента. Для определения тактики 
хирургического лечения у пациентов с сочетанием окклю-
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зионно-стенотического поражения бедренного артериаль-
ного сегмента и артерий подколенно-берцового сегмента 
необходимо выполнение интраоперационной дебитометрии 
с определением дебита шунта. Эта методика позволяет 
определить возможность хирургического восстановления 
проходимости бедренного артериального сегмента без вме-
шательства на артериях подколенно-берцового сегмента 
либо установить показания к отсроченной или неотложной 
реконструкции артерий подколенно-берцового сегмента.

Считаем, что при дебите шунта >60 мл/мин можно огра-
ничиться выполнением реконструкции бедренного арте-
риального сегмента без вмешательства на артериях подко-
ленно-берцового сегмента, при дебите шунта 30-60 мл/мин 
вмешательство на артериях подколенно-берцового сегмента 
можно отсрочить и выполнить вторым этапом, а при дебите 
шунта <30 мл/мин требуется одномоментная реконструкция 
артерий подколенно-берцового сегмента путем выполнения 
гибридной реваскуляризации или двухуровневой открытой 
артериальной реконструкции.

У больных группы 1 при дебите шунта >60 мл/мин, кото-
рым выполнено изолированное восстановление проходимо-
сти бедренного артериального сегмента, проходимость зоны 
артериальной реконструкции в течение 12 мес составила 
78,13% и достоверно не отличалась от результатов гибрид-
ной реваскуляризации - проходимость зоны артериальной 
реконструкции в течение 12 мес составила 78,05% (p>0,05).

В случае тромбоза зоны артериальной реконструкции до-
полнение тромбэктомии из шунта, восстановление маги-
стрального кровотока из подколенной артерии в две берцовые 
артерии методом баллонной ангиопластики показывает досто-
верно лучшую вторичную проходимость бедренно-подколен-
ного шунта спустя 12 мес. (92,31%) в сравнении с вторичной 
проходимостью бедренно-подколенного шунта спустя 12 мес. 
после восстановления магистрального кровотока из подколен-
ной артерии в одну берцовую артерию (71,43%), p<0,05.
Выводы.
1.	При сочетании окклюзионно-стенотического пораже-
ния бедренного артериального сегмента и артерий под-
коленно-берцового сегмента реконструкция бедренного 
артериального сегмента без вмешательства на артериях 
подколенно-берцового сегмента требует выполнения интра-
операционной дебитометрии с определением дебита шунта. 
2.	Интраоперационная дебитометрия с определением де-
бита шунта является эффективной диагностической мето-
дикой, которая позволяет сформулировать дифференциро-
ванный подход к тактике хирургического лечения больных 
сахарным диабетом типа 2 с хронической критической ише-
мией нижней конечности, обусловленной окклюзионно-сте-
нотическим поражением бедренного артериального сегмен-
та и артерий подколенно-берцового сегмента.
3.	Показателем, при котором возможно восстановление про-
ходимости бедренного артериального сегмента без вмеша-
тельства на артериях подколенно-берцового сегмента, яв-
ляется дебит шунта >60 мл/мин; при дебите шунта 30-60 
мл/мин выполнение реконструкции артерий подколенно-
берцевого сегмента после восстановления проходимости 
бедренного артериального сегмента можно отсрочить и вы-
полнить планово вторым этапом; при дебите шунта <30 мл/
мин требуется одномоментная реконструкция бедренного 
артериального сегмента и артерий подколенно-берцового 
сегмента путем выполнения гибридной реваскуляризации 
или двухуровневой открытой артериальной реконструкции.
4.	Гибридная реваскуляризация является эффективным мето-

дом восстановления кровообращения у больных сахарным ди-
абетом с хронической критической ишемией нижней конечно-
сти, обусловленной сочетанным окклюзионно-стенотическим 
поражением бедренного артериального сегмента и артерий 
подколенно-берцового сегмента: проходимость бедренно-под-
коленного шунта в течение 12 мес. составила 78,05% и досто-
верно не отличалась от результатов реконструкции бедренного 
артериального сегмента у больных группы 1 при дебите шунта 
>60 мл/мин; проходимость бедренно-подколенного шунта в те-
чение 12 мес составила 78,13% (p>0,05).
5.	При тромбозе зоны артериальной реконструкции, тром-
бэктомия из шунта, дополненная восстановлением ма-
гистрального кровотока из подколенной артерии в две 
берцовые артерии методом баллонной ангиопластики, де-
монстрирует достоверно лучшую вторичную проходимость 
бедренно-подколенного шунта спустя 12 мес. (92,31%) в 
сравнении с вторичной проходимостью бедренно-подко-
ленного шунта спустя 12 мес. после восстановления маги-
стрального кровотока из подколенной артерии в одну берцо-
вую артерию (71,43%), p<0,05.
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SUMMARY

VALUE OF INTRAOPERATIVE DEBITOMETRY IN 
SELECTING OF SURGICAL TREATMENT TACTICS 
FOR PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS WITH 
CHRONIC CRITICAL ISCHEMIA OF THE LOWER 
LIMB

1Didenko S., 1Subbotin V., 2Ratushniuk A., 3Prysyazhna N., 
4Khalimovskyi B.

1Clinical Hospital «Feofaniya» of State Directorate for Affairs, 
Kyiv; 2State Institution “National Institute of Surgery and Trans-
plantology n.a. O. Shalimov of the National Academy Medical 
Scienses of Ukraine”, Kyiv; 3Shupyk National Medical Academy 
of Postgraduate Education of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine, Kyiv; 4Utility company “Consulting and 
diagnostic center of the Dnieprovskyi district”, Kyiv, Ukraine

Aim - analyze the results of surgical treatment of patients with 
diabetes mellitus (DM) with chronic critical lower limb isch-
emia (CCLLI) against the background of the combined stenotic-
occlusive lesions (SOL) of the femoral arterial segment (FAS) 
and popliteo-tibial arterial segment (PTAS), considering the data 
of the intraoperative debitometry (ID).

The results of surgical treatment of 97 patients with dia-
betes mellitus with CCLLI caused by combined SOL of FAS 
and PTAS arteries after 1 month and 12 months of treatment 
were analyzed. All patients were treated at the Vascular Sur-
gery Center of the Clinical Hospital “Feofania” of State Di-
rectorate for Affairs, Kiev, Ukraine during 2014 - 2018yrs. All 
patients underwent femoro-popliteal bypass grafting without 
intervention on arteries of PTAS.According to the obtained 
results of the ID, the patients were divided into groups: group 

1 - 32 patients with a debit of the shunt (SD) greater than 60 
ml/min, group 2 - 35 patients with SD 30-60 ml/min, group 
3 - 30 patients with SD lesser than 30 ml/min. In case of the 
femoro-popliteal shunt (FPS) thrombosis, performed repeated 
surgery as a hybrid revascularization (HR) - thrombectomy 
from the shunt and endovascular balloon angioplasty of the 
arteries of PTAS.

The primary patency of the arterial reconstruction zone of the 
patients from group 1 after 1 month was 93.75% (30 of 32), after 
12 months - 78.13% (25 of 32); group 2 - after 1 month it was 
82.8% (29 out of 35), after 12 months - 68.57% (24 out of 35); 
group 3 - after 1 month it was 46.66% (14 out of 30), after 12 
months - 23.33% (7 out of 30).

Thrombosis of the femoropopliteal shunt (FPS) within 12 
months was diagnosed in 41 (42.27%) of 97 patients, within 
these patients 1 month after primary shunting in 26 (63.41%), 
and during the next 11 months in 15 (36.59 %)cases.With re-
peated intervention on thrombosis ofFPSin form ofHR, second-
ary patency within 12 months was 78.05% (32 of 41 patients).
Restoration of the outflow from the popliteal artery in one of the 
tibial arteries by HR was possible in 28 of 41 (68.29%) patients, 
within 12 months rethrombosis of the arterial reconstruction 
zone occurred in 8 patients (28.57%) - with secondary patency 
after 12 months of 71.43% (20 of 28 patients). The restoration 
of the outflow from the popliteal artery into two tibial arteries 
by HR was possible in 13 of 41 (31.71%) patients, from them 
rethrombosis of the FPS within 12 months occurred in 1 patient 
(7.69%) - the secondary patency within 12 months was 92.31% 
(12 of 13 patients).

In the case of combined SOL of FAS and arteries of PTAS, 
reconstruction of FAS without intervention on the arteries of 
PTAS requires performing of ID with determining of SD.

Performing of ID with determining of SD is an effective di-
agnostic technique that allows to formulate a differentiated ap-
proach to the tactics of surgical treatment of patients with diabe-
tes mellitus with CCLLI, caused by the SOL of FAS and PTAS.

The indicator which allows to restore the patency of FAS 
without intervention on the arteries of the PTAS is SD>60 ml/
min; with SD 30-60 ml/min, the reconstruction of the arteries 
of the PTAS after the restoration of the patency of FAS can be 
delayed and performed as elective surgery at the second stage; 
with SD<30 ml/min, simultaneous reconstruction of FAS and 
PTAS arteries is required by performing HR or two-stage open 
arterial reconstruction.

The HR is an effective method of blood circulation restora-
tion in patients with diabetes mellitus with CCLLI, caused by a 
combined SOL of FAS and PTAS, and according to the results: 
the patency of the FPS within 12 months is 78.05% and does 
not significantly differ from the results of FAS reconstruction in 
1st group of patients with SD>60 ml/min - where patency of the 
FPS within 12 months is 78.13% (p>0.05).

In case of thrombosis of the FPS, thrombectomy from the 
shunt, supplemented by the restoration of the magistral blood 
flow from the popliteal artery into two tibial arteriesby the 
method of balloon angioplasty, demonstrates reliably bet-
ter secondary patency of the femoropopliteal shunt after 12 
months - 92.31% in comparison with the secondary patency 
of the FPS within 12 months after restoration of the magistral 
blood flow from the popliteal artery into one tibial artery - 
71.43% (p<0.05).

Keywords: Intraoperative debitometry, shunt debit, diabetes 
mellitus, chronic critical ischemia of the lower limb, hybrid re-
vascularization.
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ДЕБИТОМЕТРИИ В 
ВЫБОРЕ ТАКТИКИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ С ХРОНИЧЕ-
СКОЙ КРИТИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ НИЖНЕЙ КО-
НЕЧНОСТИ

1Диденко С.Н., 1Субботин В.Ю., 2Ратушнюк А.В., 
3Присяжна Н.Р., 4 Халимовский Б.Я.

1Клиническая больница «Феофания» Государственного 
управления делами, Киев; 2Государственное учреждение 
«Национальный институт хирургии и трансплантологии 
им. А.А. Шалимова Национальной академии медицинских 
наук Украины», Киев; 3Национальный университет здраво-
охранения Украины им. П.Л. Шупика. Киев; 4Коммунальное 
предприятие “Консультативно-диагностический центр 
Днепровского района», Киев, Украина

Цель исследования - анализ результатов хирургического 
лечения больных сахарным диабетом с хронической крити-
ческой ишемией нижней конечности на фоне сочетанного 
окклюзионно-стенотического поражения бедренного арте-
риального сегмента и артерий подколенно-берцового сег-
мента c учетом данных интраоперационной дебитометрии.

Проанализированы результаты хирургического лече-
ния 97 больных сахарным диабетом типа 2 с хронической 
критической ишемией нижней конечности (ХКИНК), об-
условленной сочетанием окклюзионно-стенотического по-
ражения (ОСП) бедренного артериального сегмента (БАС) 
и артерий подколенно-берцового сегмента (ПБС) спустя 1 и 
12 месяцев после операции. Все пациенты проходили лече-
ние в Центре сосудистой хирургии клинической больницы 
«Феофания» Государственного управления делами в тече-
ние 2014 - 2018 гг. Больным выполнено бедренно-подко-
ленное шунтирование без вмешательства на артерии ПБС. 
Согласно полученным результатам интраоперационной де-
битометрии (ИД) пациенты разделены на 3 группы: группа 
1 - 32 больных с дебитом шунта (ДШ) более 60 мл/мин, группа 
2 - 35 больных с ДШ 30-60 мл/мин, группа 3 - 30 больных с 
ДШ менее 30 мл/мин. При тромбозе бедренно-подколенного 
шунта выполняли повторную операцию в виде гибридной 
реваскуляризации  – тромбэктомии из шунта в сочетании с 
эндоваскулярной баллонной ангиопластикой артерий ПБС. 
При сочетаннии окклюзионно-стенотического поражения 
БАС и артерий ПБС реконструкция бедренного артериаль-
ного сегмента без вмешательства на артериях подколенно-
берцового сегмента требует выполнения интраоперацион-
ной дебитометрии с определением ДШ. 

ИД с определением дебита шунта является эффективной 
диагностической методикой, которая позволяет сформули-
ровать дифференцированный подход к тактике хирургиче-
ского лечения больных сахарным диабетом с ХКИНК, обу-
словленной окклюзионно-стенотическим поражением БСА 
и артерий ПБС.

Показателем, при котором возможно восстановление про-
ходимости БСА без вмешательства на артериях ПБС, явля-
ется ДШ >60 мл/мин; при ДШ 30-60 мл/мин выполнение 
реконструкции артерий подколенно-берцового сегмента по-
сле восстановления проходимости бедренного артериально-
го сегмента можно отсрочить и выполнить планово вторым 
этапом; при ДШ <30 мл/мин требуется одномоментная ре-

конструкция артерий бедренно-подколенного и подколен-
но-берцового сегментов путем выполнения гибридной ре-
васкуляризации или двухуровневой открытой артериальной 
реконструкции. 

Гибридная реваскуляризация является эффективным ме-
тодом восстановления кровообращения у больных сахар-
ным диабетом с ХКИНК, обусловленной сочетанием ок-
клюзионно-стенотического поражения артерий бедренного 
и подколенно-берцового сегмента: проходимость бедренно-
подколенного шунта в течение 12 мес. составила 78,05% 
и достоверно не отличалась от результатов реконструкции 
бед-ренного артериального сегмента у больных группы 1 
при ДШ>60 мл/мин, проходимость бедренно-подколенного 
шунта в течение 12 мес. составила 78,13% (p>0,05).

При тромбозе бедренно-подколенного шунта, тромбэкто-
мия из шунта, дополненная восстановлением магистраль-
ного кровотока из подколенной артерии в две берцовые 
артерии методом баллонной ангиопластики, демонстрирует 
достоверно лучшую вторичную проходимость бедренно-
подколенного шунта спустя 12 мес (92,31%) в сравнении с 
вторичной проходимостью бедренно-подколенного шунта 
спустя 12 мес. после восстановления магистрального кро-
вотока из подколенной артерии в одну берцовую артерию 
(71,43%), p<0,05.

reziume

intraoperaciuli debitometriis roli qirur-
giuli mkurnalobis taqtikis arCevisaTvis paci-
entebSi Saqriani diabetiT da qveda kidurebis 
kritikuli iSemiiT

1s.didenko, 1v.subotini, 2a.ratuSniuki, 3n.prisiaJna, 
4b.xalimovski

1klinikuri saavadmyofo “feofania”, kievi; 
2a.Salimovis  sax. qirurgiisa da transplanto-
logiis erovnuli instituti, kievi; 3p.Supikis  
sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnuli 
akademia; 4komunaluri sawarmo “dnepris raio-
nis konsultaciur-sadiagnostiko centri”, kievi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Saqriani diabetis 
da qveda kidurebis qronikuli kritikuli iSemi-
is mqone pacientebis qirurgiuli mkurnalobis 
Sedegebis analizi barZayis arteriuli segmen-
tis da wviv-muxlqveSa segmentis arteriebis Ser-
wymuli okluziur-stenozuri dazianebis fonze 
da intraoperaciuli debitometriis monacemebis 
gaTvaliswinebiT.
gaanalizebulia Saqriani dibatis tipi 2-is da 

qveda kidurebis qronikuli kritikuli iSemiiT 
97  pacientis qirurgiuli mkurnalobis Sedege-
bi operaciidan 1 da 12 Tvis Semdeg. paTologia 
gamowveuli iyo barZayis arteriuli segmentis 
da wviv-muxlqveSa segmentis arteriebis oklu-
ziur-stenozuri dazianebis SerwymiT. yvela pa-
cienti 2014-2018 ww. mkurnalobda klinikuri sa-
avadmyofo “feofanias” sisxlZarRvTa qirurgiis 
centrSi. pacientebs Cautarda barZay-muxlqveSa 
Suntireba wviv-muxlqveSa arteriebze Carevis ga-
reSe. intraoperaciuli debitometriis Sedegebis 
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mixedviT, pacientebi daiyo sam jgufad: jgufi I  
– 32 pacienti Suntis debitiT >60 ml/wT, jgufi II  
– 35 pacienti Suntis debitiT 30-60 ml/wT, jgufi III – 
30 pacienti Suntis debitiT <30 ml/wT. barZay-muxlqve-
Sa Suntis Trombozis SemTxvevaSi keTdeboda 
meore operacia hibriduli revaskularizaciis 
saxiT – Trobeqtomia Suntidan barZay-muxlqveSa 
arteriebis endovaskulur balonur angioplas-
tikasTan erTad.
barZayis arteriuli segmentis da wviv-muxlqve-

Sa segmentis Serwymuli okluziur-stenozuri 
dazianebis dros barZayis arteriuli segmen-
tis rekonstruqcia barZay-muxlqveSa arteriebze 
Carevis gareSeEmoiTxovs intraoperaciuli debi-
tometriis Catarebas Suntis debitis gansazRvriT.
intraoperaciuli debitometria Suntis debi-

tis gansazRvriT warmoadgens efeqtur sadiag-
nostiko meTodikas, romelic iZleva diferen-
ciuli midgomis Camoyalibebis SesaZleblobas 
Saqriani diabetis da qveda kidurebis qroniku-
li kritikuli iSemiiT pacientebis qirurgiuli 
mkurnalobis taqtikaSi.
maCvenebeli, romlis drosac SesaZlebelia bar-

Zayis arteriuli segmentis gamavlobis aRdgena 
barZay-muxlqveSa segmentis arteriebze Carevis 
gareSe,Earis Suntis debiti >60 ml/wT; Suntis 
debitis maCveneblis 30-60 ml/wT-is dros barZay-
muxlqveSa segmentis arteriebis rekonstruq-
ciis Catareba barZayis arteriuli segmentis 
gamavlobis aRdgenis Semdeg SeiZleba gadavad-

des da Catardes gegmiurad, meore etapze; Suntis 
debitis maCveneblis <30 ml/wT-is dros saWiroa 
barZay-muxlqveSa da wviv-muxlqveSa arteriebis 
erTmomentiani rekonstruqcia hibriduli re-
vaskularizaciis an ordoniani Ria arteriuli 
rekonstruqciis Catarebis gziT.
hibriduli revaskularizacia warmoadgens 

sisxlis mimoqcevis aRdgenis efeqtur meTods pa-
cientebSi Saqriani diabetiT da qveda kidurebis 
qronikuli kritikuli iSemiiT barZayis arte-
riuli segmentis da wviv-muxlqveSa segmentis 
arteriebis Serwymuli okluziur-stenozuri 
dazianebis mizeziT. Sedegebi ki aseTia: barZay-mux-
lqveSa Suntis gamavlobam 12 Tvis ganmavlobaSi 
Seadgina 78,05% da sarwmunod ar gansxvavdeboda 
barZayis arteriuli segmentis rekonstruqci-
is Sedegebisagan I  jgufis pacientebSi Suntis 
deb-tiT >60 ml/wT; aq barZay-muxlqveSa Suntis 
gamavloba 12 Tvis ganmavlobaSi Seadgenda 78,13% 
(p>0.05).
barZay-muxlqveSa Suntis Trombozis dros 

Trombeqtomia Suntidan, muxlqveSa arteriidan 
wvivis or arteriaSi magistraluri sisxlis na-
kadis aRdgenis damatebiT balonuri angioplas-
tikis gziT, avlens barZay-muxlqveSa Suntis sar-
wmunod ukeTes meorad gamavlobas 12 Tvis Semdeg 
– 92,31%; barZay-muxlqveSa Suntis meoradi gamav-
loba ki muxlqveSa arteriidan wvivis erT arte-
riaSi magistraluri sisxlis nakadis aRdgenidan 
12 Tvis Semdeg – 72,43% (p<0,05). 

USING THE METHOD OF PANCREATOGASTROSTOMY AT THE STAGE 
OF RECONSTRUCTION IN PANCREATODUODENECTOMY

1Usenko A., 2Vasiliev O., 1Tsubera B.

1National Institute of Surgery and Transplantology of the NAMS of Ukraine name after А.А. Shalimov, Kyiv; 
2National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

The problem of malignant neoplasms of the biliopancreato-
duodenal area is becoming increasingly important due to the 
steady increase in the incidence of this pathology. According to 
GLOBOCAN 2020, pancreatic cancer in the structure of the to-
tal incidence in the world - ranks 12th and is 2.6%. Regarding 
the structure of total mortality - 4.7%, ranking 7th among the 
causes of cancer mortality in the world. The incidence of pan-
creatic cancer is 4-9 people per 100,000 populations. [1] High 
prevalence and progressive growth of the disease cause diseases 
of the biliopancreatoduodenal area an important medical, social 
and economic problem. Given the data of many studies, it was 
found that 90% of cases of pancreatic tumors are localized in the 
proximal organ [2,3]

Pancreatoduodenectomy is a standard surgical treatment for 
the pathologies of the pancreatic head and periampullary region. 

The intervention is technically complicated, traumatic, associ-
ated with considerable operative risk and post-operative mor-
tality. [4] Nowadays, advances in the visualization diagnostic 
methods, surgical techniques and postoperative therapy have 
decreased the mortality to 1-3%, but the postoperative mortality 
is still relatively high, reaching up to 65% [5,6].

Since the first pancreatoduodenectomy, performed by profes-
sor Walther Kausch (1909) and up to the present, the main dif-
ficulty of this surgical intervention has been the pancreatodiges-
tive anastomosis failure [7,8].

 The basic pathogenetical mechanism of the pancreatodiges-
tive anastomosis failure is represented by the local destructive 
action of the pancreatic active enzymes in the suture region. The 
subsequent leakage of pancreatic secretion and its accumulation 
in the pancreatic stump region produces inflammatory foci with 
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the following necrosis both in the gland itself and adjacent tis-
sues. This leads to such complications as the abdominal abscess, 
erosive hemorrhage and sepsis [9]. 

Numerous specialized centers use pancreatojejunoanastomosis 
as a standard method for the reconstruction [10]. Though, lately, 
another method has been used more often as reconstruction, the 
anastomosis between the stomach and the pancreatic stump – pan-
creatogastroanastomosis. The method was first described in 1946 
by Waugh and Clagett (Mayo clinic) [11-13], nowadays being con-
sidered an alternative method to pancreatojejunostomy. 

The goal of this study was to analyze the effectiveness of pan-
creatogastrostomy at the stage of reconstruction by assessing its 
technical aspects and analysis of the frequency of postoperative 
complications.

Material and methods. The study includes a total of 35 
pancreatoduodenectomy patients followed by the reconstruc-
tion pancreatogastrostomy, during 2019-2020. The patients 
were routinely hospitalized and examined according to the 
standard protocols, using laboratory and instrumental diag-
nostic methods. The clinical data were obtained from the 
medical records (Table 1). The data of each patient included 
preoperative laboratory data, preoperative intervention, in-
traoperative data, duration of surgical intervention and the 
blood loss. The post-operative data included complications, 
pathological data and the survival data (Table 2). The ob-
tained data were analyzed using the statistical software (IBM 
SPSS Statistics 21 for Windows), with the significance test 
р=0.05.

Table 1. Pre-operative patient data
Characteristics Incidence (Number of patients, n=35)

Age 53.2±6.7
Gender: - males (%) 
 - females (%)

13 (37.2%) 
22 (62.8%)

Jaundice (%) 29 (82.8%)
Pain syndrome (%) 33 (94.2%)
Weight loss (%) 28 (80%)
Diabetes mellitus (%) 9 (25.7%)
Etiology of the pathology:
- Cancer of the pancreatic head (%)
- Cancer of the ampulla of Vater (%)
- Cancer of the duodenum (%)
- Distal cholangiocarcinoma (%)
- Chronic fibrous-degenerative pancreatitis (%)

 
14 (40.2%)
12(34.2%) 
3 (8.5%) 
5 (14.3%) 
1 (2.8%)

Malformation biopsy (%) 6 (17.1%)

Endobiliary interventions (%): 
- endobiliary stenting (%) 
- Percutaneous transhepatic cholangiodrainage (%)

16 (45.7%) 
11 (68.7%) 
5 (31.3%)

Table 2. Intraoperative data
Intraoperative data Value

Operative intervention duration(h) 7 ± 2.2
Blood loss(ml) 420±105
Pancreatic parenchyma structure: 
- soft (%) 
- hard (%)

 
23 (65.7%) 
12 (34.2%)

Diameter of the main pancreatic duct (mm) 4±2.6

Surgical intervention was performed under general and epi-
dural anesthesia. After accessing the operating region surgically, 
pancreatoduodenal mobilization and resection were performed, 
which includes: cholecystectomy, general hepatic duct intersec-
tion, distal stomach and the duodenal loop resection, pancreatic 
isthmus intersection and ulcinate process resection; as well as 
standard lymphadenectomy (Fig. а).

The pancreatogastrostomy method according to С. Bassi [14], 
modified by the surgeons of the clinic, was chosen. The pancre-
atic stump was mobilized to 3cm (Fig. b). Two gastrotomy inci-
sions were applied on the anterior and posterior stomach walls 
(Fig. c-d). In order to increase anastomosis leak-proofness, the 
posterior stomach wall incision should be 1/3 smaller than the 
pancreatic stump diameter. At the distance of 1.5 cm from the 
posterior gastrotomy incision, the purse-string suture Prolene 

2/0 was used on the stomach wall (Fig. e). After this, the gland 
remnant was implanted into the gastric cavity with previous 
main pancreatic duct stenting (Fig. f). The pancreatic stump 
edge was sewn to the stomach wall using single-layer sutures 
PDS 5/0, followed by the purse-string sutures. The anterior gas-
trotomy was the last to be sutured (Fig. g). The surgical interven-
tion was completed sequentially, performing hepatojejunoanas-
tomosis and gastrojejunoanastomosis on Brown. 

It is worth mentioning that the method of pancreatogastrosto-
my is characterized by several technical advantages as follows:

- the anterior gastrotomy providing for wide examination field 
for anastomosis and pancreatic stump effective hemostasis;

- the purse-string suture on the inner stomach side prevents 
gastrocele development, which provides for the anastomosis 
leak resistance.
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- common pancreatic duct stenting prevents the stomach con-
tent from the duct, which, in its turn, prevents acute postopera-
tive pancreatitis as well as helps to identify the duct in case of 
the stump hemorrhage during endoscopic coagulation.

The average operative intervention duration was 6 hours, 

ranging from 4 to 8 hours. The blood loss median value 
equaled 400ml, ranging between 200-600ml. The pancreatic 
parenchyma was soft in most cases, in 23 patients (65,7%). 
The average diameter of the common pancreatic duct was 
4±2.6 cm.

Fig. 1. Method of pancreatogastrostomy: а - pancreatoduodenal resection. b - vobilization of pancreatic stump. 
c - longitudinal gastrotomy in the posterior stomach wall and stump stenting. d - anterior gastrotomy. 

e - posterior gastrotomy reconstruction with a pouch. f - implantation and attachment of the stump. 
g - closure of anterior gastrotomy. h - relation between pancreatogastrostomy to portal vein

Postoperative period. Antibacterial therapy was represented 
with the first- and second-generation cephalosporins,1g each 
12 hours, during 3 days. The other administrations included: 
proton pump blockers (pantoprasol), dosed as 80mg/day; and 
octreotide, dosed as 0.3 mg/day during 3 days, depending on the 
gland structure. In order to initiate gastro-intestinal motor ac-
tivity, metoclopramide, 10mg 3 times a day, was administered. 
Low-molecular heparins were administered during all in-patient 
stay. Infusion therapy was represented with balanced crystalloid 
solutions (Ringer’s), 4ml/kg/hour, preserving the body liquid 
steady volume. On the second postoperative day the X-ray of 
the stomach was performed, nasogastric tube was removed on 
the 3rd postoperative day if gastric emptying was observed. If 
water-soluble contrast left the stomach, on the 2nd postoperative 
day peroral feeding with liquid food was initiated. On the 5th 
day the patient received complete nutritional ratio. Abdominal 
drainages were removed on the 5th postoperative day, if amylase 
concentration in them didn’t exceed blood plasma normal value 
by more than 3 times.

Results and discussion. Thirty-five pancreatoduodenecto-
mies with reconstructive pancreatogastrostomy have been per-
formed. The average patients age was 53.2 years. Men - 13, 
women - 22. The study non-inclusion criterion was pancreato-
duodenectomy with vascular reconstruction. The most common 
symptom was obstruction jaundice, observed in 29 (82.8%) 
patients. In 9 (25.7%) cases diabetes mellitus was diagnosed. 
11 (68.7%) patients underwent preoperative endobiliary stent-
ing, 5 (31.3%) - percutaneous transhepatic biliary drainage. The 
pancreatoduodenectomy was performed with bilirubinemia not 
exceeding 100 mcM /l. The most common determined pathol-
ogy was the pancreatic head carcinoma– 14 (40.2%) cases and 
the ampulla of  Vater carcinoma – 12 (34.2%). The other pa-
thologies were as follows: distal cholangiocarcinoma– 5 (14.3), 
duodenal cancer – 3 (8.5%) and chronic fibrous-degenerative 
pancreatitis -1 (2.8%) (Table 1).

Postoperative complications. Pancreatic fistula. In 2016 the 
International Association of Pancreatology represented by the 
International Study Group for Pancreatic Fistula (ISGPF) of-

с
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fered new criteria of the pancreatic fistula classification. This 
complication is classified in two groups: the biochemical leak 
and the B/ C grade pancreatic fistula, which requires for postop-
erative correction [15].

Biochemical leakage was registered in 6 cases (17.1%), the 
B grade pancreatic fistula – in 3 cases (8.5%), C grade – in 1 
case (2.8%).

Biochemical leakage is defined by increased level of alpha-
amylase in the abdominal drainage liquid. It does not affect gen-
eral condition of the patient and does not require for the specific 
treatment.

The B grade fistulae were manifested by liquid accumulation 
in the pancreatogastrostomy region, which led to deterioration 
in patients’ condition and body temperature increase to 39.5 С. 
All patients were administered conservative therapy, in 2(5.7%) 
cases ultrasound-guided liquid drainage was performed. One 
patient developed grade C fistula which stipulated for necessity 
of relaparotomy with additional abdominal drainage. It is neces-
sary to mention that all patients with pancreatic fistula signs had 
soft structure of the pancreas, with the common pancreatic duct 
diameter less than 5mm.

The delayed stomach emptying was detected according to the 
International Study Group for Pancreatic Fistula (ISGPF) guide-
lines [16].

The postoperative gastroparesis was observed in 5 (14.2%) 
patients: grade А-3 cases, grade В-2 cases, grade С- no cases. 
Followed by the stomach decompression and enteral feeding, 
stomach emptying was normalized

The pancreatic stump hemorrhage into the gastric lumen was 
registered in 4 patients (11.4%). No patient required for relapa-
rotomy, the hemorrhage was arrested by endoscopic argon-
plasma coagulation (ERBE 200 D) and conservative treatment. 
(Table 3).

 Pancreatojejunoanastomosis has been the most commonly 
used method of pancreatoduodenectomy reconstructive treat-
ment [10]. Though, the reconstruction method is associated with 
activation of the pancreatic proteolytic enzymes caused by the 
aggressive intestinal liquid (bile, enterokinase, low рН), which, 
combined with postoperative intestinal paresis, leads to anasto-
motic failure. 

The anastomosis between the stomach and pancreatic stump 
was first theoretically described by Tripodi and Sherwin in 1934. 
In 1939 the method was additionally studied in the laboratory 
by Glen and Pearson. The first successful pancreatogastroanas-
tomosis was clinically performed by Waugh and Clagett (Mayo 
clinic) in 1946 [11,12,17]. 

Recently, specialized surgical centers have more and more 
often used pancreatogastrostomy during reconstruction, as the 
reconstruction is characterized by several anatomical-physio-
logical and technical advantages [18].

Physiological advantages:
- The gastric juice рН does not provide for the trypsinogen 

and other pancreatic enzymes activity, as they need alkaline pH .
- Pancreatic juice, when mixed with the gastric, is character-

ized by low activity, which decreases its aggressive properties 
and prevents fistula formation.

- The gastric cavity pressure is much less than the duodenal 
pressure(particularly in early postoperative period and in the pa-
resis period), which decreases the pancreatogastrostomy failure 
risk.

Technical advantages:
- Close proximity of the pancreas and posterior gastric wall, 

which significantly reduces the anastomosis load.
- The stomach wall is better suited for suturing due to its 

width, elastic properties and perfect blood supply. 
- The wide gastric lumen presents no difficulties during pan-

creatic implantation.
- Pancreatogastrostomy is located remoter from the basic ves-

sels, which decreases their erosion and intraperitoneal hemor-
rhage risk.

- The stomach content evacuation through nasogastric tube in 
early postoperative period significantly reduces the anastomosis 
suture load.

-Visual anastomosis control in the postoperative period is pos-
sible via the gastrofibroscopy. 

- Performing pancreatogastroanastamosis decreases the num-
ber of anastomoses on a single duodenal loop.

In 2016 the meta-analysis of randomized controlled trials 
was published, which compared pancreatogastrostomy with 
pancreatojejunostomy on reconstructive stage of the PD, aimed 
at the pancreatic fistula prevention. The sample of trials was 
represented with 10 groups, which was equal to 1629 cases, 
observed from 1995 till 2015. The study results showed a sig-
nificant difference in favor of pancreatogastrostomy. The values 
of the clinically significant pancreatic fistula were 16.5% in the 
pancreatogastrostomy group and 20.7% in the pancreatoenteros-
tomy group respectively [19]. 

Conclusions. Thirty-five cases of performing pancreatogas-
troanastomosis on reconstructive stage of pancreatoduodenec-
tomy have been analyzed.

Stage B pancreatic fistula was registered in 3 (8.5%) cases, 
stage C – in one (2.8%) case. 

Table 3. Post-operative complications
Complication Incidence(number of patients, %)

Biochemical leakage 6 (17.1% )
 Pancreatic fistula: 
 -grade В (%) 
- grade С (%)

 
3 (8.5%)
1 (2.8%)

Hemorrhage 4 (11.4%)
Postoperative gastroparesis:
Grade В
Grade С

5 (14.2%)
3 (8.5%)
2 (5.7%)

Wound infection 4 (11.4%)
Pneumonia 1 (2.8%)
Sepsis 1 (2.8%)
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The postoperative gastroparesis was observed in 5 (14.2%) 
patients: grade А - 3 cases, grade В - 2 cases, grade С - no cases.

The potential disadvantage of pancreatogastroanastomosis 
is represented as the pancreatic stump small bleeding into the 
stomach lumen, which was observed in 4 patients (11.4 %). This 
hemorrhage could be stopped only by endoscopic argon-plasma 
coagulation.

The pancreatogastrostomy method can be used irrelevant of 
the pancreas parenchyma structure and the main pancreatic duct 
diameter.
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SUMMARY

USING THE METHOD OF PANCREATOGASTROSTO-
MY AT THE STAGE OF RECONSTRUCTION IN PAN-
CREATODUODENECTOMY

1Usenko A., 2Vasiliev O., 1Tsubera B.

1National Institute of Surgery and Transplantology of the NAMS 
of Ukraine name after А.А. Shalimov, Kyiv; 2National Cancer 
Institute, Kyiv, Ukraine

 The goal of this study was to analyze the effectiveness of pan-
creatogastrostomy at the stage of reconstruction by assessing its 
technical aspects and analysis of the frequency of postoperative 
complications.

 The article represents results of the study held with a total 
of 35 pancreatoduodenectomies performed, followed by recon-
struction pancreatogastrostomy. The average patients age was 
53.2 years. Men - 13, women - 22. The study non-inclusion 
criterion was pancreatoduodenectomy with vascular recon-
struction. The most common symptom was obstruction jaun-
dice, observed in 29 (82.8%) patients. In 9 (25.7%) cases 
diabetes mellitus was diagnosed. Eleven (68.7%) patients 
underwent preoperative endobiliary stenting, five (31.3%) - 
percutaneous transhepatic biliary drainage. The pancreatodu-
odenectomy was performed with bilirubinemia not exceeding 
100 mcM /l. The most common determined pathology was 
the pancreatic head carcinoma– 14 (40.2%) cases and the 
ampulla of Vater carcinoma – 12 (34.2%). The other patholo-
gies were as follows: distal cholangiocarcinoma– 5 (14.3), 
duodenal cancer – 3 (8.5%) and chronic fibrous-degenerative 
pancreatitis -1 (2.8%). 

Biochemical leakage was registered in 6 cases (17.1%), the 
B grade pancreatic fistula – in 3 cases (8.5%), C grade – in 1 
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case (2.8%). The postoperative gastroparesis was observed in 5 
(14.2%) patients: grade А-3 cases, grade В-2 cases, grade С no 
cases. The pancreatic stump hemorrhage into the gastric lumen 
was registered in 4 patients (11.4%). No patient required for re-
laparotomy, the hemorrhage was arrested by endoscopic argon-
plasma coagulation (ERBE 200 D) and conservative treatment.

The pancreatogastrostomy method can be used irrelevant of 
the pancreas parenchyma structure and the main pancreatic duct 
diameter.

Keywords: periampullary tumors, pancreatodigestive anas-
tomosis, biochemical leakage, pancreatic fistula, postoperative 
gastroparesis. 

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДА ПАНКРЕАТОГАСТРО-
СТОМИИ НА ЭТАПЕ РЕКОНСТРУКЦИИ ПРИ ПАН-
КРЕАТОДУОДЕНЭКТОМИИ

1Усенко А.Ю., 2Васильев А.В., 1Цубера Б.И.

1Государственное учреждение «Национальный институт 
хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова» НАМН 
Украины, Киев; 2Национальный институт рака, Киев, 
Украина

 
Цель исследования - анализ результатов применения ме-

тода панкреатогастростомии на этапе реконструкции путем 
оценки технических аспектов и определение частоты после-
операционных осложнений. 

В статье проанализированы результаты 35 (13 мужчин и 
22 женщины, средний возраст 53,2 года) панкреатодуоде-
нэктомий с применением метода панкреатогастростомии на 
реконструктивном этапе за период 2019-2020 гг. Критерием 
исключения из исследования явилась панкреатодуоденэк-
томия с сосудистой реконструкцией. Наиболее распростра-
ненной симптоматикой являлась обтурационная желтуха - 
29 (82,8%) пациентов. В 9 (25,7%) случаях диагностирован 
сахарный диабет. Предоперационное эндобилиарное стен-
тирование проведено 11 (68,7%) пациентам, чрескожная 
чреспеченочная холангиостомия - 5 (31,3%). Панкреатоду-
оденэктомию выполняли при показателе билирубинемии не 
выше 100 мкмоль/л. Наиболее распространенной патологи-
ей являлась карцинома головки поджелудочной железы - 14 
(40,2%) случаев и большого сосочка двенадцатиперстной 
кишки - 12 (34,2%). Остальные случаи: дистальная холан-
гиокарцинома - 5 (14,35%), рак двенадцатиперстной кишки 
- 3 (8,5%) и хронический фиброзно-дегенеративный панкре-
атит - 1 (2,8%). Среднее время оперативного вмешательства 
составило 6 часов, колеблясь в пределах от 4 до 8 часов. Меди-
ана кровопотери составила 400 мл (200-600 мл). Структура 
паренхимы поджелудочной железы в большинстве случаев - 
23 (65,7%) была мягкой. Диаметр общего панкреатического 
протока составил, в среднем, 4±2,6 см. 

Биохимическая несостоятельность зафиксирована в 
6 (17,1%) случаях, панкреатический свищ степени В от-
мечен в 3 (8,5%) случаях, степени С – в 1 (2,8%). После-
операционный гастростаз наблюдался у 5 (14,2%) больных. 
Кровотечение из культи поджелудочной железы в просвет 
желудка возникло у 4 (11,4%) пациентов. Релапаротомия не 
проведена ни в одном случае, остановка кровотечения вы-
полнена с помощью эндоскопической аргоноплазменной 
коагуляции (ERBE 200 D) и консервативной терапии. 

Метод панкреатогастростомии может быть использован 
независимо от структуры паренхимы поджелудочной желе-
зы и диаметра главного панкреатического протока. 

reziume

pankreatogastrostomiis meTodis gamoyenebis 
gamocdileba rekonstruqciis etapze pankreato-
duodeneqtomiis dros

1a.usenko, 2a.vasilievi, 1b.cubera

1a. Salimovis  sax. qirurgiisa da transplanto-
logiis erovnuli instituti, kievi, ukraina; 2ki-
bos erovnuli instituti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda teqnikuri 
aspeqtebis Sefasebis gziT pankreatogastro-
stomiis gamoyenebis Sedegebis analizi rekon-
struqciis etapze da postoperaciuli garTule-
bebis sixSiris gansazRvra.
kvlevaSi gaanalizebulia 2019-2020 ww. peri-

odSi pankreatoduodeneqtomiis 35 SemTxvevis 
Sedegebi pankreatogastrostomiis gamoyenebiT 
rekonstruqciis etapze 13 mamakacsa da 22 qal-
Si (saSualo asaki – 53,2 weli). kvlevidan gamo-
ricxvis kriteriums warmoadgenda pankreatodu-
odeneqtomia sisxlZarRvovani rekonstruqciiT. 
yvelaze gavrcelebul simptoms warmoadgenda 
obturaciuli siyviTle -  29 (82,8%) pacienti. 
9 (25,7%) SemTxvevaSi diagnostirda Saqriani dia-
beti. operaciamdeli endibiliaruli stentireba 
Cautarda 11 (68,7%) pacients, kangavliTi RviZl-
gavliTi qolangiostomia – 5 (31,3%) pacients. 
pankreatoduodeneqtomia Catarda bilirubinis 
maCveneblis araumetes 100 mkmol/l-is pirobebSi. 
yvelaze gavrcelebul paTologias warmoadgen-
da pankreasis Tavis karcinoma – 14  (40,2%) Sem-
Txveva da Tormetgoja nawlavis didi dvrilis 
karcinoma – 12 (34,2%) SemTxveva. sxva SemTxveveb-
Si aRi-niSna: distaluri qolangiokarcinoma – 5 
(14,3%), Tormetgoja nawlavis kibo – 3 (8,5%) da 
qronikuli fibrozul-degeneraciuli pankre-
atiti -  1 (2,8%). operaciuli Carevis saSualo 
xangrZlivobam Seadgina 6 (4-8) saaTi. sisxlis da-
nakargis medianam Seadgina 400 (200-600) ml. pan-
kreasis parenqimis struqtura SemTxvevaTa umete-
sobaSi - 23 (65,7%) iyo rbili. pankreasis saerTo 
sadinris diametrma Seadgina, saSualod, 4±2,6 sm.
bioqimiuri disfunqcia dafiqsirda 6 (17,1%) Sem-

TxvevaSi, pankreasis B xarisxis fistula – 3 (8,5%) 
SemTxvevaSi, C xarisxisa ki - 1 (2,8%) SemTxvevaSi. 
operaciis Semdgomi gastrostazi aRiniSna 5 
(14,2%) pacientSi. sisxldena pankreasis takvidan 
kuWSi ganviTarda 4  (11,4%) pacientSi. relaparot-
omia ar Catarebula arc erT SemTxvevaSi; sisx-
ldenis SeCereba ganxorcielda endoskopiuri 
argonoplazmuri koagulaciisa (ERBE 200 D) da 
konservatiuli Terapiis meSveobiT.
pankreatogastrostomiis meTodi SesaZloa gamo-

yenebul iyos miuxedavad pankreasis parenqimis 
struqturisa da pankreasis mTavari sadinris di-
ametrisa.
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Приобретённые пороки сердца, по данным различных 
авторов, составляют 2025% всех органических заболеваний 
сердца у взрослого населения [1,10], среди них преобладает 
недостаточность митрального клапана. Оперативные вме-
шательства на митральном клапане по частоте достигают 
71,5 % операций, предпринятых по поводу приобретённых 
пороков сердца [4].

Для выполнения кардиохирургических операций у па-
циентов данной категории необходимо создание оптималь-
ных условий сохранения стабильности кровообращения, к 
которым, в частности относится поддержание инотропной 
способности миокарда (ИСМ). Несмотря на постоянное 
усовершенствование методов анестезии и интенсивной 
терапии, обеспечивших низкие показатели госпитальной 
летальности (0,4-2,4%), осложнения во время кардиохирур-
гических операций у пациентов с митральными пороками 
сердца (МПС) остаются. Значимое влияние на последний 
показатель оказывают интраоперационные методы защиты 
миокарда [2,4] и интраоперационные методы визуализации 
сократительной способности миокарда.

Часто во время операций на сердце пережимается аор-
та и прекращается коронарный кровоток, что требует за-
щиты миокарда от ишемии. Большинство из современных 
методик интраоперационной кардиопротекции, включая 
кровяную кардиоплегию, обеспечивают надежную и эффек-
тивную защиту миокарда [5-7]. Однако все методики, осно-
ванные на кардиоплегической защите миокарда, которые 
также используются в настоящее время, подвергают сердце 
т.н. «мандаторной ишемии», когда миокард лишен коронар-
ного кровотока [9], что в большинстве случаев приводит к 
ишемическо-реперфузионному повреждению в период по-
сле снятия зажима с аорты и восстановлению коронарного 
кровотока [3,8].

Учитывая вышеизложенное, все более сложными стано-
вятся и требуют совершенствования стратегии защиты ми-
окарда. Обобщая вышеприведенные фaкты, следует сделать 
вывод о том, что вопрос оптимальной кардиоопротекции 
остается открытым, что подтверждает актуальность данно-
го исследования.

Целью исследования явилось сравнение уровней мар-
керов повреждения миокарда и состояния кислородного 
бюджета у пациентов при хирургической коррекции недо-
статочности митрального клапана в зависимости от способа 
кардиопротекции.

Материал и методы. Обследовано 85 пациентов с не-
достаточностью митрального клапана в возрасте 56,2±4,5 
г., поступивших в ГУ «Институт сердца МЗ Украины» для 
хирургической коррекции порока. Все больные в момент 
поступления были разделены с помощью простой фикси-
рованной рандомизации на 2 группы. Больным проведена 
операция протезирования митрального клапана (ПМК) и 
анестезиологическое обеспечение согласно традици-
онной методики, принятой в ГУ «Институт сердца МЗ 

Украины», разница заключалась только в методе карди-
опротекции.

Больным I группы (n=40) проводилась терапия и опе-
ративное вмешательство (ПМК) в соответствии с локаль-
ным протоколом интраоперационной кардиопротекции с 
использованием кристаллоидной кардиоплегии (раствор 
Бернштейдера) и традиционной симпатомиметической и 
диуретической терапии. 

Больным II группы (n=45) терапия и оперативное вмеша-
тельство ПМК проводились в соответствии с локальным про-
токолом, а защита миокарда - с применением электрической 
фибрилляции сердца и интермиттирующих пережатий аорты.

Использовали искусственную электрическую фибрилля-
цию желудочков с интермиттирующими пережатиями аор-
ты в условиях умеренной гипотермии (31-32°С) аппаратом 
«Shtосеr» (Германия) переменным током частотой 50 Гц, 
напряжением 12 В и силой тока 25 мА. На выходе из ис-
кусственного кровообращения (ИК) согревание больного 
проходило с минимальным градиентом температуры, при 
достижении температуры тела 34-35°C проводили элек-
трическую дефибрилляцию энергией в 10 Дж. Далее после 
окончания ИК проводили контроль гемодинамики, деканю-
ляцию, гемостаз, оптимизировали симпатомиметическую 
поддержку в зависимости от показателей гемодинамики, 
послойно закрывали рану.

При поступлении в стационар, выходе из ИК (перфу-
зии), перед переводом в (отделение интенсивной терапии) 
ОИТ, при переводе из ОИТ пациентам фиксировали уро-
вень маркеров повреждения миокарда (МПМ): тропонина 
I (TnI), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-
трансферазы (АСТ), креатинфосфокиназы (КФК), КФК МВ 
фракции (КФК-МФ); показателей кислородного бюджета: 
гемоглобина (Hb), гематокрита (Ht), сатурации гемоглоби-
на кислородом в артериальной и венозной крови (SaO2 и 
SvO2), парциальное давление кислорода в артериальной и 
венозной крови (paO2 и pvO2); натрийуретического пептида 
(NTproBNP), лактата. Из статистических методов иссле-
дования использовали расчет критерия достоверности - t 
(«критерий Стьюдента») и корреляционный анализ с расче-
том коэффициента корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение. Концентрация NTproBNP на 
протяжении исследования не превышала у всех пациентов 
123 пг/мл, что соответствует удовлетворительному уровню 
(рис. 1), и у пациентов обеих групп имела одинаковую тен-
денцию к понижению, достоверных различий между груп-
пами по этому показателю не зафиксировано. В обеих груп-
пах перед переводом из ОИТ концентрация NTproBNP уже 
была достоверно ниже исходной.

Уровни других изученных МПМ (TnI, АЛТ, АСТ, КФК и 
КФКМВ) у всех обследованных пациентов в течение иссле-
дования не выходили за пределы нормы и не претерпевали 
статистически значимой динамики как при сравнении меж-
ду этапами, так и между группами (таблица 1).

СРАВНЕНИЕ УРОВНЕЙ МАРКЕРОВ ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА 
И СОСТОЯНИЯ КИСЛОРОДНОГО БЮДЖЕТА У ПАЦИЕНТОВ 

ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБА КАРДИОПРОТЕКЦИИ

1,2Тодуров Б.М., 1,2Харенко Ю.А., 1Хартанович М.В., 1Мокрик И.Ю., 1,2Зеленчук О.В.

1ГУ «Институт сердца МЗ Укра Шупика, Киев, Украина
2Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев, Украина
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p<0,05

p>0,05

p<0,05
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Таблица 1. Уровни TnI, АЛТ, АСТ, КФК и КФКМВ при использовании двух методов кардиопротекции

МПМ Группа
Этап

До операции Выход из перфузии Перевод в ОИТ Перевод из ОИТ

TnI, нг/мл
I 0,20±0,07 0,21±0,08 0,20±0,07 0,18±0,06
II 0,19±0,07 0,20±0,07 0,17±0,06 0,17±0,06

АЛТ, МЕ/л
I 20,2±9,6 20,0±9,5 20,9±9,7 20,7±9,6
II 19,4±8,9 20,4±8,9 20,4±8,9 19,4±8,9

АСТ, МЕ/л
I 18,7±9,6 19,0±10,1 18,6±9,8 18,8±10,1
II 20,3±11,2 20,7±11,3 20,5±11,2 19,8±11,2

КФК, МЕ/л
I 104,1±40,3 107,7±39,9 107,4±41,3 107,2±43,2
II 98,0±41,1 99,0±41,1 99,3±41,1 98,9±41,1

КФКМВ, МЕ/л
I 4,9±1,8 5,3±2,1 5,6±2,0 5,6±2,0
II 5,0±2,2 5,2±2,2 4,9±2,3 5,0±2,5
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Рис. 2. Соотношение КФКМВ/КФК при использовании 
двух методов кардиопротекции

Рис. 1. Концентрация NTproBNP при использовании двух 
методов кардиопротекции

Динамика соотношения КФКМВ/КФК при использова-
нии двух методов кардиопротекции представлена на рис. 
2. В каждой из групп между этапами достоверных (p>0,05) 
изменений не зафиксировано, однако в I группе перед пере-
водом в ОИТ величина соотношения КФКМВ/МВ превыси-
ла исходный уровень достоверно (p=0,03), тогда как на этом 
же этапе во II группе произошло её снижение (p=0,073), так 
что между группами различие приблизилось к достоверно-
му (p=0,07). К переводу из ОИТ статистическая значимость 
различий между группами несколько увеличилась (p=0,06).

Таким образом, концентрация исследованных МПМ у об-
следованных больных не выходила за пределы нормы, при-
чём статистически значимая динамика зафиксирована толь-

ко в отношении концентрации NTproBNP. Соотношение 
КФКМВ/МВ, хотя и находилось в пределах нормы в обеих 
группах обследованных больных, всё же с 3 этапа исследо-
вания имело различную динамику, снижаясь во II группе и 
повышаясь в I группе. Из вышеизложенного следует, что, по 
всей вероятности, применение электрической фибрилляции 
для кардиопротекции в менее негативно влияет на миокард, 
чем кардиоплегия.

Достоверных различий между группами по показателям 
гемического звена транспорта кислорода не наблюдалось 
(рис. 3). В обеих группах на выходе из перфузии содержание 
кислорода в артериальной крови достоверно снизилось в 
связи с гемодилюцией и далее существенно не изменялось.
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Рис. 3. Динамика показателей гемического звена транспорта кислорода у пациентов 
с недостаточностью митрального клапана при её коррекции с применением двух способов кардиопротекции
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Рис. 4. Динамика показателей транспорта и потребления кислорода у пациентов 
с недостаточностью митрального клапана при её коррекции с применением двух способов кардиопротекции
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Рис. 5. Динамика уровня лактата у пациентов с недостаточностью митрального клапана 
при её коррекции с применением двух способов кардиопротекции

Таблица 2. Зависимость уровня лактата от СИ и коэффициента экстракции тканями кислорода 
в зависимости от способа кардиопротекции

Показатель Группа
Этапы

До операции Выход из перфузии Перевод в ОИТ Перевод из ОИТ

СИ
I –0,41±0,13 0,42±0,13 0,35±0,14 0,39±0,13

II –0,43±0,12 0,21±0,14 0,27±0,14 0,20±0,14

EO2

I 0,40±0,13 0,72±0,08 0,71±0,08 0,58±0,10

II 0,50±0,11 0,72±0,07 0,70±0,08 0,54±0,11

Исходно ΔSO2 и ΔpO2 в обеих группах не различались. На 
выходе из перфузии (ИК) в ΔpO2 различий между группами 
по-прежнему не наблюдалось, однако ΔSO2 во II группе до-
стоверно (p<0,04), хотя клинически незначимо, ниже, чем в 
I группе. На последующих этапах и ΔSO2 и ΔpO2 во II группе 
были достоверно ниже, чем в I группе, хотя ни в одной из 
групп эти показатели не выходили за пределы нормы. То же 
самое можно сказать и о ΔCO2. Рассчитанный по предыду-
щим показателям EO2 исходно в обеих группах не различал-
ся, но на последующих этапах во II группе он был достовер-
но (p<0,02) ниже.

Транспорт кислорода во II группе на всех этапах, кроме 
начального, недостоверно (p>0,1) выше, чем в I группе, а 
потребление кислорода во II группе — недостоверно (p>0,2) 
ниже, чем в I группе (рис. 4).

Динамика концентрации лактата в обеих группах была 
сходна, однако во II группе на выходе из перфузии и перед 

переводом в ОИТ этот показатель был достоверно (p<0,03) 
ниже, чем в I группе (рис. 5).

Уровень лактата коррелировал с сердечным индексом 
(СИ) и EO2 (таблица 2). На выходе из перфузии (ИК) сте-
пень связи лактата с СИ во II группе была значительно, хотя 
и статистически незначимо, однако ниже, чем в I группе. 
Связь концентрации лактата с EO2 в обеих группах была 
одинакова и ожидаема.

Таким образом, способ кардиопротекции существенно не 
повлиял на гемическое звено транспорта кислорода, дина-
мика которого определялась гемодилюцией, возникающей 
во время ИК. Более адекватным снабжение тканей кисло-
родом оказалось при использовании электрической фибрил-
ляции сердца и интермиттирующих пережатий аорты, что 
подтверждается достоверно меньшими ΔSO2, ΔpO2, ΔCO2, EO2 
и уровнем лактата. Концентрация лактата меньше зависела 
от величины СИ и, следовательно, определялась не состо-
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янием миокарда, на которое мог повлиять способ кардио-
протекции.

Выводы. Полученные результаты позволяют судить о 
следующем:

- на состояние миокарда способ кардиопротекции серд-
ца не повлиял, хотя такой показатель, как соотношение 
КФКМВ/КФК был ниже во II группе, где различия были 
близки к достоверным; у больных этой группы состояние 
миокарда, оценённое по уровням МПМ, в меньшей степени 
влияло на гемодинамические показатели;

- на кислородный бюджет наибольшее влияние оказала ге-
модилюция, более выраженная в I группе, однако такие показа-
тели, как ΔSO2, ΔpO2, ΔCO2, EO2 и уровень лактата свидетельству-
ют о более адекватном снабжении тканей кислородом на фоне 
защиты миокарда с помощью электрической фибрилляции 
сердца и интермиттирующих пережатий аорты.

В целом можно сказать, что оба способа кардиопротекции 
примерно в одинаковой степени отражаются на функцио-
нальном состоянии системы кровообращения, однако полу-
ченные результаты нашего исследования позволяют судить 
о том, что кардиопротекция с помощью электрической фи-
брилляции сердца и интермиттирующих пережатий аорты 
является более предпочтительной.
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SUMMARY

COMPARISON OF LEVELS OF MYOCARDIAL INJURY MARKERS AND THE STATE 
OF THE OXYGEN BUDGET IN PATIENTS WITH MITRAL INSUFFICIENCY 

DURING SURGICAL CORRECTION, DEPENDING ON THE METHOD OF CARDIOPROTECTION

1,2Todurov B., 1,2Kharenko Yu., 1Khartanovich M., 1Mokryk I., 1,2Zelenchuk O.

1Heart Institute Ministry of Health of Ukraine, Kiev; 
2Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine

The aim of our study was to compare the levels of myocardial 
damage markers and the state of the oxygen budget in patients 
with mitral valve insufficiency during its surgical correction, de-
pending on the method of cardioprotection.

We examined 85 patients with mitral valve insufficiency 
who underwent mitral valve replacement (MVR) surgery and 
anesthetic management according to the traditional method, the 
difference was only in the method of cardioprotection. In the I 
group (n=40) crystalloid cardioplegia (Bernsteinder’s solution) 
was used, in the II group (n=45) - electrical fibrillation of the 
heart and intermittent clamping of the aorta. The level of mark-
ers of myocardial damage (MMD), indicators of the oxygen 
budget, and lactate were recorded in the patients.

The method of cardioprotection of the heart did not affect the 
state of the myocardium, although such an indicator as the ratio 

of CPK MB/CPK was still lower in II group. In addition, in pa-
tients of this group, the state of the myocardium had a lesser ef-
fect on hemodynamic parameters. The oxygen budget was most 
influenced by the need for hemodilution, but indicators such as 
ΔSO2, ΔpO2, ΔCO2, EO2 and lactate levels indicate a more ad-
equate supply of oxygen to tissues against the background of 
myocardial protection using electrical fibrillation of the heart 
and intermittent clamping of the aorta.

Both methods of cardioprotection approximately equally af-
fect the circulatory system, however, cardioprotection using 
electrical fibrillation of the heart and intermittent clamping of 
the aorta is more preferable.

Keywords: myocardial damage markers, oxygen budget, mi-
tral valve insufficiency, cardioprotection, cardioplegia, electrical 
fibrillation.
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РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ УРОВНЕЙ МАРКЕРОВ ПОВРЕЖДЕ-
НИЯ МИОКАРДА И СОСТОЯНИЯ КИСЛОРОДНОГО 
БЮДЖЕТА У ПАЦИЕНТОВ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ МИТРАЛЬНО-
ГО КЛАПАНА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБА КАР-
ДИОПРОТЕКЦИИ

1,2Тодуров Б.М., 1,2Харенко Ю.А., 1Хартанович М.В., 
1Мокрик И.Ю., 1,2Зеленчук О.В.

1ГУ "Институт сердца МЗ Украины", Киев; 2Национальная 
медицинская академия последипломного образования им. 
П.Л. Шупика, Киев, Украина

Целью исследования явилось сравнение уровней мар-
керов повреждения миокарда и состояния кислородного 
бюджета у пациентов при хирургической коррекции недо-
статочности митрального клапана в зависимости от способа 
кардиопротекции.

Обследовано 85 пациентов с недостаточностью митраль-
ного клапана, которым проведена операция протезирования 
митрального клапана (ПМК) и анестезиологическое обеспе-
чение согласно традиционной методики, разница заключа-
лась только в методе кардиопротекции. В I группе (n=40) 
использовали кристаллоидную кардиоплегию (раствор 
Бернштейдера), во II группе (n=45) - электрическую фи-
брилляцию сердца и интермиттирующие пережатия аорты. 
У пациентов фиксировали уровень маркеров повреждения 
миокарда, показателей кислородного бюджета, лактата.

На состояние миокарда способ кардиопротекции сердца 
не повлиял, хотя такой показатель, как соотношение КФК 
МВ/КФК был снижен во II группе. У больных II группы со-
стояние миокарда в меньшей степени влияло на гемодина-
мические показатели. На кислородный бюджет наибольшее 
влияние оказала необходимость гемодилюции, однако такие 
показатели, как ΔSO2, ΔpO2, ΔCO2, EO2 и уровень лактата свиде-
тельствуют о более адекватном снабжении тканей кислородом 
на фоне защиты миокарда с помощью электрической фибрил-
ляции сердца и интермиттирующих пережатий аорты.

Оба способа кардиопротекции примерно в одинаковой 
степени отражаются на системе кровообращения, однако 
кардиопротекция с помощью электрической фибрилляции 
сердца и интермиттирующих пережатий аорты является 
более предпочтительной у пациентов с недостаточностью 
митрального клапана.
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kvlevis mizans warmoadgenda miokardiumis da-
zianebis markerebisa da Jangbadis biujetis do-
neebis Sedareba mitraluri sarqvelis ukmari-
sobiT pacientebSi qirurgiuli koreqciis dros, 
kardioplegiis tipis gaTvaliswinebiT. 
gamokvleulia 85 pacienti mitraluri sarqevlis 

ukmarisobiT, romlebsac CautardaT mitraluri 
sarqvelis protezireba da anesTeziologiuri 
mxardaWera standartuli protokolis mixedviT, 
gansxaveba iyo mxolod kardioplegiis tipSi. I  
jgufSi (n=40) gamoyenebuli iyo kristaloiduri 
kardioplegia (bernSteideris xsnari), II  jgufSi 
(n =45) - gulis xelovnuri fibrilacia da aor-
tis intermitirebuli gadaWera. gamovlenili iyo 
miokardiumis dazianebis markerebis, Jangbadis 
biujetis da laqtatis doneebis maCveneblebi.
miokardiumis mdgomareobaze kardioplegiis 

saxeobam gavlena ar moaxdina, Tanafardobis KFK-
IN/KFK maCvenebeli naklebi iyo meore jgufSi. am 
jgufSi miokardiumis mdgomareoba naklebad mo-
qmedebda hemodinamikur maCveneblebze, xolo is-
eTi maCveneblebi rogoricaa ΔSO2, ΔpO2, ΔCO2, EO2 da 
laqtatis done miuTiTebs qsovilebis JangbadiT 
ufro adeqvatur uzrunvelyofaze miokardiumis 
dacvis aortis intermetirebuli gadaWeris da 
gulis xelovnuri fibrilaciis fonze.
kardioplegiis orive meTodi TiTqmis erTnai-

rad moqmedebs sisxlis mimoqcevis sistemaze, Tum-
ca kardioproteqcia aortis intermitirebuli 
gadaWerisa da gulis xelovnuri fibrilaciis 
gamoyenebiT ufro misaRebia pacientebisaTvis mit-
raluri sarqevlis ukmarisobiT.
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Esophageal atresia is one of the most common congenital 
pathologies. More specifically, the survival rate in developed 
countries is 90%, while in developing ones it varies between 50-
80%. Such a low survival rate in less developed countries is due 
to infection, poor postoperative care, lack of surgical experience 
and a longer postoperative control of the patients.

There are five types of congenital esophageal pathologies with 
or without fistula: esophageal atresia with distal tracheoesopha-
geal fistula, esophageal atresia without fistula, esophageal atre-
sia with proximal fistula, esophageal atresia with proximal and 
distal fistula, tracheoesophageal fistula (H-type) without atresia.

Incidence of esophageal atresia occurs in approximately 
1:5000 live births.

Flexible silicone bougie is used for esophageal dilation, as a 
post-operative care procedure in treatment of esophageal atresia, 
as a preventive measure against development of strictures The 
procedure is known as being highly uncomfortable for patients 
and parents alike, as well as carrying a high risk of damaging or 
perforating the esophagus, and causing bleeding from the stric-
ture area. Its successful performance and mitigation of the risks 
depend on surgical technique, use of postoperative H2 blockers 
and postoperative care of the esophageal anastomosis.

Material and methods. We performed a retrospective study 
of neonatal patients who were diagnosed and treated for esopha-
geal atresia with or without fistula. 

Research was conducted on 28 patients: 12 male and 16 fe-
male with the following confirmed diagnoses: esophageal atre-
sia with distal tracheoesophageal fistula – 20 patients, esopha-
geal atresia without fistula (Long- Gap) – 2 patients, esophageal 
atresia with proximal fistula – 3 patients, esophageal atresia 
with H-type – 1 patient, esophageal congenital stenosis without 
fistula or esophageal atresia – 1 patient, and esophageal atresia 
with distal and proximal tracheoesophageal fistula – 1 patient.

All cases were managed at our clinic from May, 2017 to Sep-
tember, 2020 and were retrospectively analyzed taking into con-
sideration gestation age, birth weight, accompanying anomalies, 
preoperative preparation, intraoperative technique and postoper-
ative period, use of Bougie in postoperative period, endoscopic 
balloon dilatation and nutrition type.

Results and discussion: Several factors determined the best 
outcome among patients with esophageal atresia:

1. Non-existence of accompanying pathologies.
2. Adequate pre-operative preparation.
3. Intraoperative intervention by a surgeon.
4. Rational post-operative management.
The strict observance of all above-mentioned conditions with-

out exclusion ensure a positive treatment outcome for the pa-
tients.

Application of esophageal Bougie serves as one of the inte-
gral components of managing the post operational period, and 
was performed in all patients with the view of preventing the so-
called esophageal stricture within esophageal anastomosis. The 
first Bougie application was performed on the 14th day after the 
surgery, subsequently repeated in time periods determined by 
the general condition of the patient, up to the age of 1 y.o. The 
silicone bougie enabled us to avoid formation of the esopha-

geal stricture. However, the close consideration was given to the 
beneficial and adverse effects of the procedure while managing 
the post-operative period in newborns treated for the esophageal 
atresia. Namely, possible complications caused by conducting 
it: perforation of the esophagus, esophageal stricture and bleed-
ing in other locations due to mechanical irritation, the stressful 
condition for the patient and parents. Use of bougie in the adult 
patients creates complications due to the developments in the 
oral cavity (teeth), and thus is not recommended without the 
mouth opening instrument, due to several anatomical, physi-
ological and stress related reasons, since there is a high risk 
of developing the perforation of the stricture of the esophagus 
and/or another part of the esophagus, after improperly carry-
ing out the procedure. This is determined by the peculiarity 
of enlarging the bougie, characteristics of its structure, which 
serves as the most significant challenge with the patient. It 
should be mentioned that, in case of the perforation of the 
esophagus, it’s essential to manage the patient in the inten-
sive care setting, which further creates challenges in terms of 
the positive outcome of the general condition of newborns. 
The risk of developing the internal hospital infections grows, 
it becomes necessary to insert the nasogastric tube, which 
should be carried out with control so that additional injury of 
the esophagus does not occur. 

Inhibitors of H2 receptors should be administered with the 
view of lowering the acidity in the stomach. It is necessary to 
place the patient on parenteral feeding (NPO), which continues 
for 5-7 days (7 days in majority of cases).

Contrast imaging of the esophagus on day 7 after perforation, 
must be performed for full assessment. If there is no leak of the 
contrast substance determined, the decision will be made regard-
ing starting an intake of food and liquid.

The aim of our research was to focus on negative aspects of 
the use of silicone bougie: esophageal bleeding, perforation, ir-
ritation of the esophageal anastomosis site, psychological stress 
of patients and their parents.

Therefore, it is extremely important to provide adequate com-
plex post-operative management of esophageal atresia, which 
serves as the significant cornerstone for achieving the maximum 
outcome in terms of treatment and reliable functionality.

28 cases of newborns treated for esophageal atresia were 
studied through retrospective research. All newborns were in-
vestigated according to the protocol defined in a pre-operative 
manner. Intra-operative details were taken into consideration to 
creating esophageal anastomosis, which serves as the essential 
pre-condition in the postoperative management period of the 
esophageal atresia so that the needed for use of silicone bougie 
is avoided as much as possible.

Esophageal dilation with bougie has not been performed in 
these 28 cases. Four patients had a lethal outcome during the 
first three month after the surgery with the cause of death being 
several concomitant pathologies such as duodenal atresia, small 
bowel atresia, anorectal malformations, cardio-vascular anoma-
lies, infection.

The weight of patients under investigation varied between 
900-3700 grams, while the gestational age was 31-40 weeks.

COMPARATIVE ASSESSMENT OF RISK-BENEFIT RATIO OF USE OF SILICONE BOUGIE VERSUS 
ALTERNATIVE METHODS IN POSTOPERATIVE MANAGEMENT OF ESOPHAGEAL ATRESIA

Dzidzava Z., Giorgobiani M., Tsuleiskiri I., Zenaishvili B., Mosidze E.

Pediatric Privat Clinic, Tbilisi, Georgia 
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Contrast investigation of the esophagus was carried out at the 
post-operative periods of 7th and 14th day after the surgery, at the 
ages of one month, three months, six months, one year, and then 
annually until the age of five. Research results in the process 
of investigation were analyzed by surgeon and radiologist, after 
which decisions were made whether to conduct further steps of 
investigations, such as:
1. Esophagoscopy – with the aim of ruling out esophageal re-
flux, as well as the cardia closure and assessing esophagitis.
2. Fibro-bronchoscopy – to rule out the recurrence of tracheo-
esophageal fistula.

Based on the contrast imaging results, 14 children were sus-
pected of esophageal stricture. In 10 patients the condition has 
significantly improved within one month after the surgery. In 
the remaining 4 patients it improved within three months after 
the surgery. At the age of one year after the surgery, there were 
no signs of stricture revealed by the contrast investigation of the 
esophagus. As a result of contrast investigation, the esophagus 
was presented within the x-ray boundaries, the diameter of the 
esophagus corresponded with age norms. The existing contrast 
was moving freely without delay. 

It is noteworthy that by comparison to esophagoscopy, the 
contrast investigation of the esophagus is more beneficial, in 
terms of avoiding such complications as mechanical irritation 
and injury to the esophagus, and mitigating risks of perforation 
and bleeding from esophagus, especially in presence of reflux 
esophagitis, which is a frequent adverse effect of dilation with 
use of bougie. In addition, with improper use and irritation 
caused by the silicone bougie there are risks of injury to other 
areas of esophagus, developing esophageal diverticulum, oral 
cavity irritation, damaging the epiglottis, vocal cords and larynx. 
Irritation by silicone bougie may result the esophageal stricture.

In the authors’ opinion, in comparison to the use of bougie, the 
contrast imaging of the esophagus has more beneficial aspects. 
It is by far less stressful and uncomfortable for all involved – 
the patient, parent and the physician. The risks of the esophagus 
perforation, injury to the esophagus, its mechanical irritation are 
kept to the minimum. The procedure enables to simply assess 
the entire esophagus and its passability. It is carried out by a 
surgeon at the radiology suite setting. The patient does not re-
quire sedation or anesthesia. The patient is placed on the 30-45 
degrees inclined fluoroscopy table, in the Trendelenburg supine 
position. Fluoroscope enables to visualize thoracic cavity on the 
screen. 5 ml of the contrast Gastrografin is given to the patient 
orally. The contrast passes the esophagus, the site of the esopha-
geal anastomosis. The entire esophagus, including the anasto-
mosis site can be easily observed.

Only one patient treated for esophageal atresia has developed 
the esophageal stricture. The patient was born on the 32nd gesta-
tion week with the weight of 1100 grams. Endoscopic esopha-
geal balloon dilation was performed. After having had recov-
ered from esophageal atresia, the patient underwent the Nissen 
fundoplication procedure and 17 balloon dilations. Endoscopic 
balloon dilations were repeated in maximum 1-month periods.

One patient presented with 7 cm gap between the proximal 
and distal parts of the esophagus. Foker process was applied to 
stretch the esophagus, with subsequent creation of esophageal 
anastomosis. Alternatively, endoscopic balloon dilation was 
needed due to the developed stricture, resulted in by ischemia.

Based on the results obtained by the conducted study, the use 
of bougie for post-operative management of esophageal atresia 
has been reconsidered as a procedure of choice, and since, has 
been completely revoked at our clinic.

Contrast research control proved to be sufficient in the post-
operative period to assess the esophagus stricture control. 
Esophagoscopy was needed with one patient to determine the 
need for Nissen fundoplication, for visualization of the existing 
stricture and endoscopic esophageal balloon dilation.

We present that taking into consideration our study outcomes, 
it can be concluded that in patients with esophageal atresia, 
namely, during the post-operative management, the use of 
esophageal bougie is not an essential. However, this does not 
rule out the possibility of using the silicone bougie, as the sup-
plementary means during the other conditions, such as strictures 
developed due to burns of the esophagus as well as tumor pro-
cesses of the esophagus, etc…

Based on all of the above, the contrast imaging of the esopha-
gus in the process of the management and observation of the 
patient’s recovery is valuable and safe method, and mitigates 
the risk of stricture development. It is less invasive and more 
comfortable for the patients treated for esophageal atresia with 
the view of achieving the sound and reliable outcomes. 
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SUMMARY

COMPARATIVE ASSESSMENT OF RISK-BENEFIT RA-
TIO OF USE OF SILICONE BOUGIE VERSUS ALTER-
NATIVE METHODS IN POSTOPERATIVE MANAGE-
MENT OF ESOPHAGEAL ATRESIA

Dzidzava Z., Giorgobiani M., Tsuleiskiri I., Zenaishvili B., 
Mosidze E.

Pediatric Privat Clinic, Tbilisi, Georgia 

The aim of the present research is to assess the beneficial and 
adverse effects of silicone bougie use in comparison to alternative 
methods of post-operative management of esophageal atresia. 

The study was carried on 28 patients treated at our healthcare 
institution for esophageal atresia during the period from May, 
2017 to September, 2020. As an alternative to the use of esopha-
geal bougie these patients were managed postoperatively, by uti-
lizing the contrast imaging of the esophagus on the 7th and 14th 
days after surgery, and at the age of 1, 3, 6 months and one year. 
Unless the esophageal stricture has developed, the procedures 
are repeated annually until the age of 5.

The aim of utilizing the contrast imaging technique is to pre-
vent the stricture of the esophagus and recurrence of trachea 
esophageal fistula. 

Keywords: esophageal atresia with or without fistula, esoph-
ageal bouging, esophageal balloon dilatation, esophageal con-
trast imaging, tracheoesophageal fistula, silicon bouge.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА "ПОЛЬЗА-РИСК" БУ-
ЖИРОВАНИЯ И ДРУГИХ МЕТОДОВ ПОСЛЕОПЕРА-
ЦИОННОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С АТРЕЗИЕЙ 
ПИЩЕВОДА

Дзидзава З.М., Гиоргобиани М.Ш., Цулейскири И.Г., 
Зенаишвили Б.Б., Мосидзе Э.Ш.

Педиатрическая Приват Клиника, Тбилиси, Грузия 

Целью настоящего исследования явилась оценка положи-
тельных и отрицательных эффектов использования сили-
коновых бужей в сравнении с альтернативными методами 
послеоперационного лечения атрезии пищевода. 

Исследование проводилось на 28 пациентах, пролечен-
ных в нашем лечебном учреждении по поводу атрезии пи-
щевода в период с мая 2017 года по сентябрь 2020 года. В ка-
честве альтернативы использованию пищеводного бужа эти 
пациенты получали лечение в послеоперационном периоде 
с использованием контрастной визуализации пищевода на 
7-е и 14-е сутки после операции и в возрасте 1, 3, 6 мес и 1 
год. В случае, если не разовьется стриктура пищевода про-
цедуры повторяли ежегодно до 5 лет.

Принимая во внимание результаты проведенного иссле-
дования, следует заключить, что у пациентов с атрезией пи-
щевода в послеоперационном периоде использование бужа 
пищевода не является необходимым. 

Исходя из вышеизложенного, контрастная визуализация 
пищевода в процессе лечения и наблюдения за выздоров-
лением пациента является эффективным и безопасным 
методом, снижающим риск развития стриктуры. Он менее 
инвазивен и более удобен для пациентов, пролеченных по 
поводу атрезии пищевода, с целью достижения надежных 
результатов. 

reziume

silikonis buJis mniSvneloba saylapavis atre-
ziis postoperaciuli periodis marTvaSi

z.ZiZava,  m.giorgobiani,  i.wuleiskiri, 
b.zenaiSvili,  e.mosiZe

pediatriuli privat klinika, Tbilisi,saqarTvelo

 kvlevis mizans warmoadgens  silikonis buJis 
gamoyenebis dadebiTi da uaryofiTi aspeqtebis 
Sedareba  saylapavis atreziis postoperaci-
uli mkurnalobis sxva alternatiul meTodTan 
mimarTebaSi.
kvleva Catarda 28 pacientze, romlebic 

mkurnalobdnen Cvens klinikaSi saylapavis atre-
ziiT 2017  wlis maisidan -2020 wlis seqtem-
bramde.  saylapavis kontrastuli gamokvleva  am 
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pacientebs Cautarda postoperaciul periodSi 
me- 7, me-14  dRes, 1, 3, 6 Tvis da 1 wlis asakSi.  
pacientebs,romlebsac ar ganuviTardaT saylapa-
vis striqtura procedurebi  Cautarda weliwad-
Si erTxel  5 wlis asakamde.
arsebuli kvlevis Sedegebis gaTvaliswinebiT, 

SesaZlebelia  davaskvnaT, rom postoperaciul 
periodSi saylapavis atreziis mqone pacienteb-
Si saylapavis buJis gamoyeneba ar warmoadgens 
aucilebel pirobas, Tumca, es ar gamoricxavs 
silikonis buJis damatebiT gamoyenebis SesaZ-

leblobas, iseTi paTologiebis dros, rogori-
caa saylapavis damwvrobis Sedegad gamowveuli 
striqtura, aseve saylapavis simsivnuri proce-
sebi.
zemoaRniSnulidan gamomdinare, saylapavis 

atreziis mqone pacientebis postoperciuli meT-
valyureobis dros, saylapavis kontrastuli 
gamokvleva efeqturi da usafrTxo meTodia, ro-
melic saylapavis buJirebisgan gansxvavebiT, amci-
rebs  saylapavis striqturis ganviTarebis risks 
da  zrdis daavadebis keTilsaimedo gamosavals.

ЭНДОСКОПИЧЕСКИЙ НЕВРОЛИЗ ПЛЕЧЕВОГО СПЛЕТЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТА С ПОВРЕЖДЕНИЕМ ВРАЩАТЕЛЬНОЙ МАНЖЕТЫ ПЛЕЧА 
И ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ ПЛЕКСОПАТИЕЙ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1,2Беляк Е.А., 1,2Лазко Ф.Л., 1,2Призов А.П., 1,2Лазко М.Ф., 1Маглаперидзе И.Г.

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский университет дружбы народов», Москва; 2Городское бюджетное учреждение здравоохранения 
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Плечевое сплетение формируется передними ветвями 
4 нижних шейных и 1 грудного спинномозговых нервов 
(С5–С8, Th1). Повреждения плечевого сплетения – частая 
проблема, особенно после высокоэнергетических травм 
(экстремальные виды спорта, вождение мотоцикла), что не-
редко сопровождается вывихом головки плечевой кости и 
сопутствующим повреждением в плечевом суставе [1,2]. В 
последнее время наметился рост подобных повреждений. 
[3,4] Существуют различные классификации повреждения 
плечевого сплетения, самой полной и широко применяе-
мой является классификация R.D. Leffert, учитывающая 
механизм и уровень повреждения, и согласно которой вы-
деляют открытые, закрытые, надключичные и подключич-
ные повреждения. [5]. В зависимости от клинических про-
явлений тяжелые повреждения плечевого сплетения делят 
на 2 группы: верхний паралич (Дюшена–Эрба) и нижний 
паралич (Дежерин-Клюмпке). Легкие повреждения прояв-
ляют себя в виде болевого синдрома, онемения, слабости 
в области руки. Консервативное лечение включает в себя 
медикаментозную терапию, ЛФК, физиотерапию, кинези-
отейпирование, электромиостимуляцию. Открытое хирур-
гическое лечение включает в себя невролиз, шов нервов 
«конец-в-конец», перемещение нервов [6,7]. Альтернативой 
открытому невролизу являются миниинвазивные техноло-
гии [8,9]. Разработка техники эндоскопического невролиза, 
совместно с выполнением артроскопии плечевого сустава 
и устранением внутрисуставной патологии, позволит уско-
рить и минимизировать объем вмешательства и уменьшить 
вероятность развития послеоперационного фиброза. Эндо-
скопическая техника и дополнительная гидропрепаровка 
тканей, за счёт которой создаётся рабочее пространство 
для манипуляций, позволяют проводить операцию в более 
щадящем режиме. Огромным преимуществом является так-
же качественное и четкое, даже при большом увеличении, 
изображение (вплоть до васкуляризации фасцикул), которое 
создаётся за счёт современных оптических систем. Выше-

изложенное, являя научной новизной, послужило причиной 
проведения данного исследования. 

Случай из практики. Пациент З., 60 лет, мужчина, полу-
чил травму в результате падения на левую руку, при этом не 
произошло перелома плечевой кости и вывиха головки пле-
ча. После травмы появился болевой синдром в области пле-
ча и верхней конечности. Затем пациент отметил появление 
онемения, болевого синдрома в области плечевого сустава и 
постепенное прогрессирование слабости в кисти. Обращал-
ся за помощью к специалистам разного профиля: терапевт, 
невролог, травматолог-ортопед. Проходил курсы комплекс-
ного консервативного лечения, однако без эффекта. Спустя 
10 мес. после травмы обратился в Городская клиническая 
больница им. Буянова В.М. за помощью. Клинически вы-
явлена гипотрофия мышц в области левой верхней конеч-
ности и левого плечевого сустава (Рис. 1). 

Пациент предъявлял жалобы на боль в области левого 
плечевого сустава и, в меньшей степени, в области левой 
верхней конечности, на гипестезию в области левой ки-
сти. Он отмечал «болезненную дугу» отведения, Jobe-test 
был положительным. Активный объем движений: сгибание 
160°, отведение 100°, наружная ротация 30°, внутренняя 
ротация – до уровня ягодицы. Пассивный объем движений 
– полный. По шкале ВАШ (визуальная аналоговая шкала) 
интенсивность болевого синдрома у пациента оценена в 9 
баллов. Степень пареза в левой верхней конечности оцене-
на в 3 балла по шкале Brad-dora. Нейропатический характер 
боли подтверждён шкалой PainDetect, составил 30 баллов. 
Пациент обследован: МРТ плечевого сустава, выявило при-
знаки теносиновита сухожилия длинной головки бицепса, 
отрыв сухожилия надостной мышцы; МРТ шейного отде-
ла позвоночника патологии не выявило; стимуляционная 
электронейромиография нервов левой верхней конечности 
показала первично-аксональное поражение подкрыльцово-
го и мышечно-кожного нервов, с начальными признаками 
вторичной демиелинизации, снижение амплитуды до 70%; 
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Рис. 1. Область плечевого сустава с признаками мышечной гипотрофии

Рис. 2. Схематичное изображение разметки анатомиче-
ских ориентиров области плечевого сустава

Рис. 3. Используемые доступы во время операции. A – 
Стандартный задний доступ. B – Передне-наружный до-
ступ. C – Передний доступ. D – Передне-медиальный до-
ступ. E – Латеральный транспекторальный доступ. F 
– Медиальный транспекторальный доступ

УЗИ левого плечевого сплетения подтвердило сдавление 
сплетения рубцовыми тканями [10,11]. Учитывая анамнез, 
отсутствие эффекта от консервативной терапии, принято 
решение о необходимости хирургического вмешательства 
– эндоскопического невролиза левого плечевого сплетения, 
артроскопии левого плечевого сустава.

Оригинальная хирургическая техника. Хирургическое 
вмешательство выполнялось в положении пациента «пляж-
ное кресло» под комбинированной анестезией: эндотрахе-
альный наркоз и проводниковая блокада плечевого сплете-
ния [12]. Во время операции применялась контролируемая 
гипотензия – систолическое давление держалось на уровне 
90-100 мм. рт. ст. [13,14]. Использовалась небольшая осевая 
тракция за верхнюю конечность. Вмешательство выпол-
нялось на водной среде (физиологический раствор) с ис-

пользованием артроскопической помпы. Сперва произвели 
разметку анатомических ориентиров маркером (Рис. 2) и 
артроскопических доступов (Рис. 3). 

Саму операцию можно условно разбить на 4 этапа: а) 
собственно артроскопия плечевого сустава, устранение 
внутрисуставной патологии; б) релиз в области подлопаточ-
ной мышцы, визуализация клювовидного отростка, невро-
лиз аксилярного нерва; в) релиз в области малой грудной 
мышцы, отсечение ее от клювовидного отростка; г) доступ 
к плечевому сплетению, визуализация его структур, непо-
средственное выполнение невролиза. 

Артроскопия плечевого сустава. Первый этап начали с 
выполнения классического заднего доступа в плечевой су-
став через «мягкую точку» [15]. Выполнен осмотр внутри-
суставных структур: фиброзно-хрящевой губы, сухожилия 
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длинной головки двуглавой мышцы плеча, сухожилий вра-
щательной манжеты, суставного отростка лопатки и голов-
ки плечевой кости (Рис. 4). 

Рис. 4. Внутрисуставная артроскопическая картина. A – 
Cухожилие длинной головки двуглавой мышцы плеча с явле-
ниями теносиновиита. B – Верхний отдел фиброзно-хряще-
вой губы с дегенеративными изменениями. C – Суставной 
отросток лопатки. D – Головка аблятора

			   a)  

			   b)
Рис. 5: a) Артроскопическая картина отрыва сухожилия 

надостной мышцы. b) Состояние после рефиксации сухо-
жилия к головке плечевой кости

Выявлены умеренные признаки артроза 1 ст., явления си-
новита, признаки теносиновита сухожилия длинной голов-
ки бицепса, дегенеративные изменения передней фиброз-

но-хрящевой губы; отрыв сухожилия надостной мышцы от 
бугорка плечевой кости. Через стандартный передний порт 
выполнили тенотомию сухожилия бицепса, дебридемент 
участков фиброзной губы с дегенеративными изменениями, 
санацию сустава, частичную синовэктомию, рефиксацию 
сухожилия надостной мышцы однорядным швом при помо-
щи якорных фиксаторов (Рис. 5). 

Далее при помощи шейвера и аблятора произвели удале-
ние тканей ротаторного интервала, выполнили установку 
передне-наружного порта, чтобы затем перевести туда ар-
троскоп и приступить ко второму этапу. 

Релиз в области подлопаточной мышцы, невролиз акси-
лярного нерва. Выполнили удаление соединительных и вы-
раженных рубцовых тканей вокруг сухожилия подлопаточ-
ной мышцы, также отсекли корако-акромиальную связку и 
выделили нижнюю и латеральную поверхность клювовид-
ного отростка, выполнили релиз в области объединённого 
сухожилия короткой головки двуглавой мышцы плеча и 
клюво-плечевой мышцы. Затем выполнили релиз кпереди 
и книзу от сухожилия подлопаточной мышцы и выделили 
подмышечный нерв, освободив его от окружающих рубцов 
и спаек (Рис. 6). 

Рис. 6. A – Подмышечный нерв. B – Подлопаточная мышца

Рис. 7. A – Малая грудная мышца после отсечения. B – 
Клювовидный отросток. C – Жировая клетчатка в сфор-
мированном «окне» для доступа к сплетению

Релиз в области малой грудной мышцы, отсечение ее от 
клювовидного отростка. Затем перевели камеру в передний 
порт, выполнили дополнительный передне-медиальный до-
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ступ, через который вводили инструмент. Выделили клюво-
видный отросток, выполнили верхний и медиальный релизы, 
дойдя до места прикрепления малой грудной мышцы (Рис. 7). 

Далее выполнили отсечение малой грудной мышцы от 
медиального края клювовидного отростка при помощи 
аблятора, чтобы создать «окно» для доступа непосредствен-
но к плечевому сплетению. 

Доступ к плечевому сплетению, непосредственное вы-
полнение невролиза.

Используя дополнительные транспекторальные доступы 
(медиальный для камеры и латеральный для инструмента), 
выполнили доступ к плечевому сплетению. Для этого отве-
ли медиально отсеченную малую грудную мышцу и визуа-
лизировали рубцово изменённую жировую ткань в которой 
и располагалось плечевое сплетение. В этой зоне работали 
предельно аккуратно, преимущественно «тупо», используя 
поочередно обтуратор, аблятор в режиме коагуляции, шей-
вер («отворачивая» его от опасных зон). Углубившись на 
необходимое расстояние, визуализировали нервные пучки, 
окруженные спайками. После разделения спаек, определи-
ли латеральный пучок, задний пучок плечевого сплетения, 
подключичную артерию, четко определяя ее пульсацию 
(Рис. 8 a,b,c). 

Разделив спайки кпереди и кзади от сплетения, продвину-
лись глубже и определили неизмененную жировую ткань, в 
которой располагался медиальный пучок. Полное освобож-
дение нервных структур от спаек послужило критерием вы-
полнения полноценного невролиза и завершения операции.

Клинический результат. Пациент уже на следующий день 
после операции отметил снижение болевого синдрома в 
области плечевого сустава, повышение силы в кисти. По-
слеоперационные раны зажили первичным натяжением, 
швы сняты на 12 сутки. В послеоперационном периоде 
проводились перевязки, анальгетическая, метаболическая, 
сосудистая, нейротропная и витаминотерапия. Пациент на-
чал пассивные и активные движения в плечевом суставе и 
ЛФК спустя 4 недели после операции. Косыночная иммоби-
лизация проводилась в течение 4 недель. Спустя 6 месяцев 
после операции на контрольном осмотре отмечено сохране-
ние незначительного болевого синдрома в области плеча (2 
балла по шкале ВАШ), восстановление чувствительности 
и силы в верхней конечности и кисти (5 баллов по шкале 
Brad-dora). Пациент продолжает проходить реабилитацион-
ный протокол.

Заключение. Разработанная техника эндоскопическо-
го невролиза плечевого сплетения в положении пациента 
«пляжное кресло» является удобной, эффективной, вос-
производимой альтернативой открытому хирургическому 
вмешательству, обладает рядом преимуществ: значительно 
лучшим косметическим результатом, меньшей травматич-
ностью и кровопотерей, более лёгким послеоперационным 
восстановлением, позволяет одномоментно устранить вну-
трисуставную патологию. Для операции требуется стан-
дартное артроскопическое оборудование. Данная методика 
может быть рекомендована к изучению и внедрению в прак-
тику травматологов-ортопедов и нейрохирургов. 

a b

cРис. 8 a,b,c. Эндоскопическая картина плечевого сплетения. А – Латеральный пучок. 
B – Подключичная артерия. С – Задний пучок
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SUMMARY

CLINICAL CASE OF ENDOSCOPIC BRACHIAL 
PLEXUS DECOMPRESSION IN A PATIENT WITH 
ROTATOR CUFF RUPTURE AND POST TRAUMATIC 
PLEXOPATHY

1,2Belyak E., 1,2Lazko F., 1,2Prizov A., 1,2Lazko M., 
1Maglaperidze I.

1Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow; 2Moscow 
City Clinical Hospital after V.M. Buyanov, Moscow, Russia

Posttraumatic brachial plexopathy – is an actual problem, 
which is usually seen after shoulder area trauma and is often 
accompanied with intraarticular pathology. In case of failed con-
servative treatment, open brachial plexus decompression is an 
effective procedure, however, it is pretty traumatic and is ac-
companied by number of complications and recurrences, what 
explains the necessity of development of low-traumatic, miniin-
vasive alternative techniques. 

Purpose - develop a new mini-invasive endoscopic technique 
of brachial plexus decompression. 

The new technique of fully endoscopic brachial plexus de-
compression was developed and presented in a 60-years old 
male patient with posttraumatic plexopathy and rotator cuff tear. 
Short-term clinical results were followed-up. The patient had a 
severe neuropathic pain syndrome in shoulder area before the 
surgery, there were neurologic impairments in upper extremity. 
The aspects of surgical technique are represented step-by-step. 

According to VAS scale the severity of pain syndrome in the 
patient before the surgery was 9 points, 6 months after surgery 
decreased to 2 points. Patient underlines the regression of neu-
rologic problems, increasing of strength in the hand. The pre-
liminary results do let us characterize the developed technique 
of endoscopic brachial plexus decompression as a low-traumatic 
and effective alternative to open decompression, which elimi-
nates pain syndrome and promotes early restoration of normal 
function of arm in patients with post-traumatic brachial plexus 
pathology, and which can be easily combined with intra-articu-
lar pathology treatment – rotator cuff rupture suturing. 

Keywords: brachial plexus, axillary nerve, endoscopic decom-
pression, neuropathic pain syndrome, shoulder joint, rotator cuff.

РЕЗЮМЕ

ЭНДОСКОПИЧЕСКИЙ НЕВРОЛИЗ ПЛЕЧЕВОГО СПЛЕ-
ТЕНИЯ У ПАЦИЕНТА С ПОВРЕЖДЕНИЕМ ВРАЩА-
ТЕЛЬНОЙ МАНЖЕТЫ ПЛЕЧА И ПОСТТРАВМАТИЧЕ-
СКОЙ ПЛЕКСОПАТИЕЙ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1,2Беляк Е.А., 1,2Лазко Ф.Л., 1,2Призов А.П., 1,2Лазко М.Ф., 
1Маглаперидзе И.Г.

1Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение высшего образования «Российский универ-
ситет дружбы народов», Москва; 2Городское бюджетное 
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Посттравматическая плексопатия плечевого сплетения 
– актуальная проблема, которая часто встречается после 
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травмы области плечевого сустава и иногда сочетается с 
внутрисуставной патологией. При безуспешности консерва-
тивного лечения, методика открытого невролиза плечевого 
сплетения эффективна, однако, более травматична, сопрово-
ждается рядом осложнений и рецидивов, что обуславливает 
необходимость разработки малотравматичных миниинва-
зивных альтернатив. 

Цель исследования - разработка и эффективность но-
вой малоинвазивной эндоскопической методики невроли-
за плечевого сплетения. 

Разработана и представлена методика эндоскопическо-
го невролиза плечевого сплетения, которая пременена у 
пациента 60 лет с посттравматической плексопатией и по-
вреждением вращательной манжеты плеча. Отслежены 
ранние клинические результаты. У пациента до операции 
присутствовал тяжёлый нейропатический болевой синдром 

в области плеча, имелись неврологические расстройства в 
верхней конечности. Поэтапно приведена техника хирурги-
ческого вмешательства. 

Согласно шкале ВАШ интенсивность болевого синдрома 
у пациента до операции составила 9 баллов, спустя 6 мес. 
после операции уменьшилась и составила 2 балла. Пациент 
отмечает регрессирование неврологических расстройств, 
увеличение силы в кисти. 

Полученный результат позволяет охарактеризовать разра-
ботанную технику хирургического вмешательства как мало-
травматичную и эффективную альтернативу открытому не-
вролизу, способствующую устранению болевого синдрома 
и раннему восстановлению функции верхней конечности у 
пациентов с посттравматической плексопатией плечевого 
сплетения, которую можно сочетать с лечением внутрису-
ставной патологии – швом разрыва вращательной манжеты. 
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mxris wnulis endoskopiuri nevrolizi pacientSi 
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mxris wnulis posttravmuli pleqsopaTia aq-
tualuri problemaa, sakmaod xSiri mxris sax-
sris midamos travmis Semdeg, zogjer Serwymu-
li saxsarSida paTologiasTan. konservatiuli 
mkurnalobis warumateblobis SemTxvevaSi, mxris 
wnulis Ria nevrolizis meTodika efeqturia, mag-
ram aris ufro travmuli, Tan axlavs garTule-
bebi da recidivebi, rac ganapirobebs miniinvazi-
uri naklebtravmuli alternativebis SemuSavebis 
aucileblobas.
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nevrolizis srulad endoskopiuri meTodika, 
romelic gamoyenebul iqna 60 wlis pacientTan 
posttravmuli pleqsopaTiiT da mxris mbrunavi 
manJetis dazianebiT. aRwerilia adreuli klini-
kuri Sedegebi. pacients operaciamde aReniSnebo-

da mZime neiropaTiuri posttravmuli sindromi 
mxris midamoSi, aseve, zeda kiduris nevrologi-
uri darRvevebi. qirurgiuli Carevis teqnika aR-
werilia etapobrivad.
pacientis tkivilis sindromi, vizualur-ana-

loguri skalis mixedviT, Seadgenda 9 qulas, ope-
raciidan 6 Tvis Semdeg ki Semcirda 2 qulamde; 
pacienti aRniSnavda nevrologiuir darRvevebis 
Semcirebas, Zalis zrdas mtevanSi.
miRebuli Sedegi iZleva safuZvels, rom qirur-

giuli Carevis SemuSavebuli teqnika Sefasdes, 
rogorc mcired travmuli da Ria nevrolizis 
efeqturi alternativa, romelic xels uwyobs 
tkivilis sindromis moxsnas da zeda kiduris 
funqciis adreul aRdgenas pacientebSi mxris 
wnulis posttravmuli pleqsopaTiiT, aseve, igi 
SeiZleba Serwymuli iyos saxsarSida paTolo-
giis - mbrunavi manJetis gaglejis nakeris – 
mkurnalobasTan.
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Лечение внесуставных переломов дистального отдела 
плечевой кости по сей день остаётся актуальной проблемой, 
связанной, прежде всего, с сохранением функции локтевого 
сустава. Среди всех переломов костей скелета они занима-
ют 2%, а в структуре всех повреждений в области локтевого 
сустава ‒ 30% [4,9]. Несмотря на значительные достижения 
медицины, отмечается отсутствие единства взглядов на ле-
чение переломов нижней трети плечевой кости.

Мнение о том, что ведущим методом лечения переломов 
данной локализации является хирургический, в современ-
ной литературе подвергается сомнению. Безусловно, можно 
получить удовлетворительный результат как консерватив-
ным, так и оперативным лечением. Тем не менее, опера-
тивное лечение уменьшает риски несращений (8,7% против 
20,6%), неправильных сращений (1,3% против 12,7%), не-
вропатию лучевого нерва (2,7% против 9,5%), однако доля 
гетеротопической оссификации и местных осложнений 
(остеомиелит) увеличивается, составляя 8,8% и 2,9%, соот-
ветственно [4,6,13].

Функциональные ограничения после консервативного и 
оперативного лечения переломов данного отдела отмечают-
ся в 41,3% среди посттравматических осложнений, приводя 
к первичной инвалидности вследствие травм. В структуре 
первичной инвалидности преобладает III группа – 88,3%, 
при этом 80,7% составляют мужчины трудоспособного воз-
раста (94,5%) [5,10].

По данным литературы [3,4], независимо от способа ле-
чения больных с дистальными переломами плечевой кости, 
осложнения составляют 35 ‒ 48% случаев. Среди этих по-
вреждений непосредственной причиной осложнений явля-
ется развитие контрактур в 12,7 ‒ 59,6%, осевых деформа-
ций – 8,3%, миграция имплантов ‒ 3,3%.

До появления минимально инвазивного накостного 
остеосинтеза (MIPO) наиболее часто (75,6%) использо-
вался метод открытой репозиции и внутренней фиксации 
пластинами (ORIF). MIPO имеет преимущества с кос-
метической точки зрения, однако не улучшает функцио-
нальные исходы лечения. Внутрикостный остеосинтез на 
сегодняшний день не является общепринятым в связи с 
анатомическими особенностями дистального метаэпифи-
за плечевой кости (короткий и плоский фрагмент) [6,14]. 
Основной альтернативой ORIF является чрескостный 
остеосинтез (ЧКО). Консенсус по поводу оптимального 
метода лечения отсутствует, поскольку представленные 
методики имеют свои преимущества и недостатки [1].

Вышеизложенное свидетельствует о возможности вы-
бора метода лечения в зависимости от тяжести повреж-
дения и особенностей пациента, а также от оснащения, 
знаний и предпочтений специалиста. В процессе лечения 
больных с дистальными переломами плечевой кости воз-
никает противоречие во взглядах на послеоперационное 
ведение, с одной стороны, связанное с необходимостью 
иммобилизации конечности после ORIF, а с другой – ран-
них движений, направленных на восстановление функ-
ции локтевого сустава в кратчайшие сроки. Учитывая 

неблагоприятные результаты, инвалидизацию пациентов, 
данная проблема имеет не только медицинское, но и со-
циальное значение [3,7,12].

Цель исследования ‒ разработать оптимальный объём ле-
чебных мероприятий на этапах медицинской реабилитации 
больных с переломами дистального отдела плечевой кости 
для восстановления двигательных ограничений локтевого 
сустава после чрескостного остеосинтеза.

Материал и методы. В течение последних двух лет под 
наблюдением находились 47 пациентов с внесуставными 
дистальными переломами плечевой кости. Из общего чис-
ла больных в возрасте от 20 до 68 лет лица мужского пола 
составили 28 человек, женского – 19, которые госпитали-
зированы в клинику в ургентном порядке. У пострадавших 
отмечены унилатеральные повреждения плечевой кости 
(правой – 24, левой – 23). Количество открытых переломов 
I–II степени по шкале Gustilo & Anderson (1976) отмечались 
в 5 (11%) наблюдениях, травматическая нейропатия лучево-
го нерва - у 2 (4%) больных.

Для объективизации проводимого клинического исследо-
вания и сравнительного анализа функциональных резуль-
татов лечения пациентов разделили на группу ретроспек-
тивного наблюдения – сравнения (контрольная) и группу 
проспективного наблюдения – исследования (основная). 
Группы не имели статистически достоверных различий по 
возрастным показателям, половой принадлежности и харак-
теру повреждений. Для обеих групп диагностические мето-
ды исследования практически идентичны, однако лечебные 
и реабилитационные мероприятия имели принципиальные 
отличия:

- пациентам группы сравнения (n=26; 14 мужчин и 12 
женщин; средний возраст – 35,2 лет) проведена открытая 
репозиция и внутренняя фиксация, согласно существующих 
методик АО/ASIF.

- пациентам группы исследования (n=21; 12 мужчин и 9 
женщин; средний возраст – 31,9 лет) выполнен малоинва-
зивный остеосинтез с применением, разработанного нами, 
стержневого внешнего устройства [2].

Характер дистальных переломов плечевой кости, соглас-
но международной классификации АО/OTA, представлен в 
таблице 1, из которой следует, что выполненные оператив-
ные пособия в достаточной степени сопоставимы в процент-
ном соотношении и могут быть подвергнуты сравнительно-
му анализу. Оперативные вмешательства с использованием 
различных пластин LC-DCP для накостного остеосинтеза в 
группе сравнения были пролонгированы по различным при-
чинам в течение 7–14 суток (в среднем, 10,2 дней).

В послеоперационном периоде курс восстановительного 
лечения предусматривал стандартную схему профилактики 
осложнений, связанную с восстановлением функции локте-
вого сустава, работоспособности мышц, функции самооб-
служивания и подготовки к продолжению профессиональ-
ной деятельности.

В группе исследования выполнен ЧКО в сроки от 2 до 5 
суток после травмы (в среднем, спустя 3,7 дня). Реабили-
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тационные мероприятия у больных разработаны и условно 
разделены на 3 этапа, которые осуществляли, соблюдая ме-
тодические принципы, такие как раннее начало, непрерыв-
ность и комплексный характер. Для пассивной разработки 
движений в локтевом суставе в раннем послеоперационном 
периоде использовали аппарат «Kinetec” (Германия). Био-
механическое обследование (ангулометрия) для опреде-
ления объёма движений в локтевом суставе осуществляли 
по В.О. Марксу [8] с помощью разработанного на кафедре 
цифрового угломера-ротатометра. Полученные показатели 
сгибательно-разгибательных движений в суставе были со-
поставимы с данными стандартного угломера (кроме рота-
ционных).

Анализ сравнительных исходов лечения проводили, ис-
пользуя шкалу оценки клиники Mayo Elbow Performance 
Score (MEPS) [11], по основному показателю - амплитуда 
движений в локтевом суставе. 

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили непараметрическим методом с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics 20 для оценки частоты развития 
контрактур после применения двух видов остеосинтеза при 
лечении переломов данной локализации.

Клинические и биомеханические исследования выполне-
ны согласно этике, изложенной в Хельсинкской Всемирной 
медицинской ассоциации. При госпитализации информация 
о целях проведения исследования и последующее исполь-
зование результатов была доведена до респондентов, полу-
чено информированное согласие в его участии.

Результаты и обсуждение. Результаты оценки клиниче-
ского материала в значительной мере зависели от послео-
перационного ведения и реабилитации больных. Оценены 
ближайшие результаты лечения в каждой из клинических 
групп, в сроки от 4 до 6 мес. (в среднем, 4,5 мес.) после 
травмы. Контрольный осмотр до 3 мес. проводили ежеме-
сячно путём активного вызова.

Клинико-статистический анализ показал, что в группе 
сравнения отмечены различия показателей, касающиеся 
послеоперационного ведения пациентов и характеризу-
ющие объём движений в повреждённом суставе. Прежде 
всего, по тем или иным причинам интенсивная и плано-
мерная реабилитация не проводилась. Внешняя фиксация 
гипсовой шиной (18 наблюдений – 69%) осуществлялась, 
в среднем, 25,1 дней, а у остальных (8 наблюдений – 31%) 
составила 13,8 дней. Известно, что важность начала ре-
абилитации заключается в правильной иммобилизации 
локтевого сустава в положении полного или максимально 
возможного разгибания сразу после операции [4]. Повяз-

ка снималась при выполнении перевязок, во время кото-
рых лечебную физкультуру (ЛФК) в 82% случаев начи-
нали с активно-пассивных движений, осуществляемых 
самим пациентом в пределах объёма, вызывающего уме-
ренную боль. Интенсивность ЛФК определялась самим 
пациентом и проводилась, в среднем, с 17,3 дня в тече-
ние 15 минут и до нескольких часов в сутки. По времени 
это совпадало со снятием швов и уменьшением болей в 
оперированной конечности. Кроме обезболивающей и 
противовоспалительной терапии с первых дней после 
операции в 76% наблюдений назначались медикаментоз-
ные средства, повышающие регенеративные способности 
тканей, а также терапия, направленная на улучшение ус-
ловий микроциркуляции и обменных процессов в тканях 
на стороне повреждения (магнитотерапию, электрофорез, 
фонофорез). Средний срок пребывания в стационаре со-
ставил 18,2 суток. После прекращения иммобилизации 
пациенты получали электростимуляцию мышц плеча 
по биполярной методике и продолжили ЛФК только 17 
(65%) больных, которые выполняли упражнения более 
активно и с дополнительным усилием.

Признаки консолидации констатированы рентгенологи-
чески и клинически после операции у 19 (79%) больных, 
в среднем, спустя 3,8 месяцев, у 5 (21%) пациентов – спу-
стя 5,2 месяцев. Среди данной группы больных наблюдали 
8 (30%) осложнений: случаи несращения плечевой кости 
возникли у 2 пациентов, поверхностной инфекции – у 1, ге-
теротопической оссификации – у 2, ятрогенная нейропатия 
лучевого нерва – у 3.

В группе исследования залогом положительных резуль-
татов применения аппарата внешней фиксации (АВФ) при 
дистальных переломах плечевой кости явилась разработка 
активной тактики ведения больных в раннем послеопераци-
онном периоде. Исходя из этого, реабилитационные меро-
приятия условно проведены в 3 этапа:

I этап – начинался со следующего дня после наложения 
АВФ и продолжался до выписки больных из клиники. Ма-
лая травматичность операции позволила производить обе-
зболивание в зависимости от индивидуальной реакции 
пациента на боль в течение 2–3 дней. Профилактика кон-
трактур локтевого сустава начиналась с курса ЛФК, кото-
рый был разделён в соответствии с ходом репаративных 
процессов на периоды: начальный, основной и восстанови-
тельный. ЛФК в начальном периоде для оперированной ко-
нечности проводили в форме ежедневных индивидуальных 
занятий с методистом в кабинете механотерапии с помощью 
аппарата “Kinetec” (рис.)

Таблица 1. Распределение больных по локализации переломов 
дистального отдела плечевой кости среди клинических групп

Клинические группы
Типы переломов – сегмент 12

Итого
А В С

Сравнения 16 9 1 26

Исследования 12 7 2 21

Всего
абс. 28 16 3 47

% 59 34 7 100
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		            а 				       б 				    в
Рис. Аппарат Kinetec (а) для пассивной разработки движений в локтевом суставе:

б – сгибание; в – разгибание в устройстве внешней фиксации

Таблица 2. Ранние функциональные результаты оперативного лечения больных 
с переломами дистальной трети плечевой кости

Локтевой сустав

(движения)

Клинические группы (М±m)
Р

сравнения исследования

Разгибание/сгибание 97,7±9,7° 125±12,1° р=0,9986

Супинация/пронация 168,5±4,6° 169,7±5,3° р=0,2145

По предварительно заложенной программе в нём вы-
полняли у больных серию, состоящую из 10–15 пассивных 
сгибательно-разгибательных движений в локтевом суставе, 
постепенно увеличивая с течением времени их частоту и 
амплитуду. Супинацию и пронацию предплечья рекомендо-
вали производить до появления умеренных болевых ощу-
щений поочерёдно 5–6 раз в день по 10–15 минут. Особое 
внимание придавали комплексному применению лечебных 
мероприятий. С целью оказания противовоспалительного 
эффекта в течение 3–5 дней продолжали антибиотикотера-
пию и ежедневный уход за АВФ. Для профилактики трофи-
ческих расстройств назначали ангиопротекторы.

II этап – соответствовал периоду фиксации в АВФ и про-
должался от момента выписки из стационара до его снятия. 
После ликвидации острых явлений, вызванных травмой, 
достижения репозиции и стабилизации АВФ, обычно боль-
ные не нуждались в ежедневных перевязках и, в среднем, 
спустя 6,5 дней после операции были переведены на ам-
булаторный этап наблюдения и лечения. ЛФК в основном 
периоде пациенты продолжали в кабинете механотерапии, 
затем проводили в виде самостоятельных занятий. Физиче-
ские упражнения были направлены на увеличение интен-
сивности нагрузок и профилактику контрактуры в локтевом 
суставе. В этот период выполнялись все виды движений с 
полной амплитудой, но ограничивали поднятие тяжести.

III этап – соответствовал восстановительному периоду 
пациентов и продолжался с момента демонтажа АВФ до 
полной трудоспособности. Сроки фиксации костных отлом-
ков после ЧКО определялись индивидуально на основании 
клинико-рентгенологических признаков сращения и соста-
вили, в среднем, 87,4 дней, поскольку зависели от степени 

тяжести перелома, возраста больного, сопутствующих за-
болеваний. Случаев несращений и других осложнений не 
выявлено. Демонтировали АВФ в условиях перевязочной 
стационара. Затем курс ЛФК был направлен на ликвидацию 
сохраняющихся ограничений функции конечности и мак-
симально полное восстановление объёма всех движений. В 
домашних условиях пациенты расширяли выполнение бы-
товых навыков и часть профессиональных, исключая значи-
тельные физические нагрузки, до полного восстановления 
ограниченных функций локтевого сустава.

Нами прослежены и изучены результаты оперативного 
лечения дистальных внесуставных переломов плечевой ко-
сти в обеих клинических группах. По полученным данным 
проводили функциональную оценку исходов лечения паци-
ентов (таблица 2).

Анализ объективных данных, представленных в табл. 2, 
выявляет статистически достоверным то, что после ORIF в 
группе сравнения отмечены безболезненные ограничения 
объёма движений в локтевом суставе, амплитуда которых 
составила 97,7±9,7°. При этом средний объём сгибания 
составлял 112,5±8,2° (от 85 до 120°), а объём разгибания – 
14,8±8,7° (от 0 до 40°).

Несмотря на проведение занятий ЛФК и вне зависимости 
от типа переломов плечевой кости функциональные исходы 
лечения больных группы исследования после ЧКО в раннем 
послеоперационном периоде показали менее выраженные 
ограничения движений – 125±12,1°. Средний объём сгиба-
ния в этой группе составлял 130,4±12,3° (от 100 до 145°), а 
объём разгибания – 5,4±3,1° (от 0 до 10°).

Известно, что амплитуда движений в локтевом суставе 
является объективным критерием оценки восстановления 
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функции верхней конечности, а также критерием эффектив-
ности применявшегося способа хирургического лечения. 
Нами проанализирована зависимость функционального ис-
хода от вида остеосинтеза и послеоперационного ведения 
больных в клинических группах. Выявлено, что частота раз-
вития сгибательно-разгибательной контрактуры локтевого 
сустава зависит (p  =  0,9986) от применявшегося способа 
хирургического лечения у пациентов с дистальными внесу-
ставными переломами плечевой кости (гипотеза о независи-
мости даёт χ2 = 10,164; p = 0,0014). При этом статистически 
установлено, что ЧКО (по данным группы исследования) 
на 44% снижает риск развития сгибательно-разгибательной 
контрактуры локтевого сустава в раннем послеоперацион-
ном периоде относительно ORIF (по данным группы срав-
нения). Следует отметить, что в обеих клинических группах 
был практически восстановлен полный объём пронацион-
но-супинационных движений. Достоверной разницы в ре-
зультатах лечения между ними не выявлено.

Ранние исходы оперативного лечения в результате анке-
тирования по шкале MEPS в группе сравнения составили, в 
среднем, 78,7±11,1 балла, в группе исследования – 84,4±8,7 
баллов. Лучшие исходы получены у больных, лечившихся 
разработанным нами стержневым АВФ, где положительные 
результаты (отличные и хорошие) составили 86% (18 / 21) 
наблюдений в сравнении с ORIF – 77% (20 / 26). Сравнитель-
ный анализ качества жизни (КЖ) пациентов в ходе исследо-
вания показал также, что субъективная оценка оперативных 
вмешательств практически совпадает с результатами MEPS. 
ЧКО позволяет обеспечить у больных удовлетворительный 
уровень КЖ уже в ближайшем послеоперационном периоде 
и хороший уровень бытовой и социальной адаптации к мо-
менту демонтажа аппарата по сравнению с использованием 
ORIF на 10 – 15 баллов.

В итоге, суммируя показатели статистического анализа, 
отметим, что выявлена зависимость результатов лечения 
по MEPS от применявшегося способа хирургического ле-
чения (p = 0,669) в клинических группах (гипотеза о не-
зависимости даёт χ2 = 2,213; p = 0,331) у пациентов с дис-
тальными внесуставными переломами плечевой кости. 
При этом статистически установлено, что применение 
стержневого АВФ в сравнении с ORIF на 20,7% увели-
чивает вероятность отличного результата (90  –  100 бал-
лов по MEPS) и на 8,8% снижает вероятность результата 
меньше, чем 75 баллов по MEPS.

Как следует из полученных результатов, наличие контрак-
тур, которое преобладало в группе сравнения, оказало влия-
ние на ближайшие исходы, ограничив функциональную ак-
тивность после травмы дистального отдела плечевой кости. 
Согласно классификации Morrey B.F. [11] в обеих клиниче-
ских группах выделен внешний тип контрактур, который 
был обусловлен внесуставными причинами, связанными с 
капсулой сустава, коллатеральной связкой, миогенным ком-
понентом и гетеротопической оссификацией.

Применение ORIF сопровождалось поздней двигательной 
активностью в локтевом суставе, в связи с травматичностью 
самой операции и неуверенности хирурга в адекватной ста-
бильности выполненного остеосинтеза (вероятность деста-
билизации). Преобладали случаи сгибательной контракту-
ры (54,3%), которой способствовала нефизиологичность 
угла иммобилизации сустава. Считаем, что для данных 
повреждений недопустим чрезмерный срок внешней фик-
сации, а только необходимый. При этом, одной из причин 
развития контрактур является также невыполнение или на-

рушение пациентами рекомендуемого режима послеопера-
ционной реабилитации [4]. Пассивное ожидание улучшения 
функционального исхода, отсутствие мотивации для начала 
движений в ранние сроки позволило нам выявить влияние 
данных факторов на задержку восстановления функции 
локтевого сустава.

Создавая условия для раннего включения повреждённо-
го сустава в активный двигательный режим после ЧКО, мы 
старались психологически ориентировать пациентов груп-
пы исследования на максимальное с их стороны участие в 
лечебном процессе. Данный подход сократил время пребы-
вания пациента в стационаре и способствовал уменьшению 
сроков его социально-трудовой реабилитации в домашних 
условиях, что согласуется с данными литературы [1,7,10].

Внедрение разработанных этапов реабилитации у па-
циентов трудоспособного возраста позволило приступить 
к профессиональной деятельности, не связанной с физи-
ческим трудом, а учащимся продолжить учёбу в период 
иммобилизации АВФ. При этом облегчённая компоновка 
устройства предоставила возможность пациентам обслужи-
вать себя в быту без ограничений в течение периода кон-
солидации, чувствовать себя адекватно в окружающей об-
становке, решать свои повседневные задачи, не нуждаясь в 
постороннем уходе.

Исходя из этого, профилактика контрактур локтевого су-
става должна быть основана на ранней реабилитации, ко-
торая требует продолжения исследований, посвящённых 
дальнейшему теоретическому усовершенствованию и прак-
тической реализации наиболее эффективных протоколов 
восстановительного лечения.

Выводы.
1. Максимально ранние активные и пассивные движения 

в локтевом суставе, сочетающиеся с медикаментозной и 
физиотерапией, при использовании разработанного внеш-
него устройства на стержневой основе позволяют сократить 
сроки восстановления постоперационных контрактур и обе-
спечить положительные (86%) анатомо-функциональные 
исходы в целом.

2. Послеоперационное ведение больных является много-
факторным, где реабилитация должна быть направлена на 
профилактику и обратное развитие двигательных ограниче-
ний, а оценка ранних результатов лечения позволит прогно-
зировать отдалённый исход травмы и своевременно коррек-
тировать лечебно-реабилитационные мероприятия.
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SUMMARY

EARLY REHABILITATION OF PATIENTS AFTER 
SURGICAL INTERVENTIONS ON THE DISTAL 
HUMERUS

Dubovik S., Bodnya A.

Odessa National Medical University, Ukraine

The aim of the study was to investigate effectiveness of early 
rehabilitation after two types of osteosynthesis on the functional 
results of surgical treatment of patients with extra-articular 
fractures on the distal part of the humerus. In the period of 4 
to 6 months after the operation (an average of 3.5 months), 47 
patients in two clinical groups were examined. 26 patients (the 
comparison group) underwent surgical treatment by the method 
of bone fixation with plates and screws. 21 patients (the study 
group) have been treated with transosseous osteosynthesis. 
Postoperative management in the comparison group was of a 
traditional nature. In the study group, methodological principles 
of rehabilitation have been developed, such as early onset, 
continuity and complex nature. The analysis of observations 

of patients with injuries of this localization showed that it is 
possible to improve the results of treatment by functionally 
oriented management of patients in the postoperative period. 
Transosseous osteosynthesis in the study group allowed achieving 
the predominance of positive treatment results (86% vs. 77%) and 
becoming an effective means of preventing and eliminating elbow 
joint contractures in the early postoperative period (125±12.1° vs. 
97.7±9.7°).

Keywords: fracture, humerus, osteosynthesis, rehabilitation.

РЕЗЮМЕ

РАННЯЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ОПЕ-
РАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА ДИСТАЛЬНОМ 
ОТДЕЛЕ ПЛЕЧЕВОЙ КОСТИ

Дубовик С.Л., Бодня А.И.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилось определение влияния 
ранней реабилитации после двух видов остеосинтеза на 
функциональный результат оперативного лечения у паци-
ентов с внесуставными переломами дистального отдела 
плечевой кости. 

В сроки от 4 до 6 месяцев после операции (в среднем, 
3,5 мес.) обследованы 47 больных, которым проведено 
хирургическое лечение методом накостного (n=26, группа 
сравнения) и чрескостного (n=21, группа исследования) 
остеосинтеза. Послеоперационное ведение больных груп-
пы сравнения имело традиционный характер. В группе 
исследования использованы методические принципы реа-
билитации, такие как раннее начало, непрерывность и ком-
плексный характер. Анализ наблюдений за пациентами с 
повреждениями данной локализации показал, что улучшить 
результаты лечения возможно путём функционально ори-
ентированного ведения пациентов в послеоперационном 
периоде. 

Чрескостный остеосинтез в группе исследования обе-
спечил преобладание положительных результатов лечения 
(86% против 77%) и является эффективным средством 
профилактики и устранения контрактур локтевого сустава 
в раннем послеоперационном периоде (125±12,1° против 
97,7±9,7°).

reziume

pacientebis adreuli reabilitacia mxris Zvlis 
distalur nawilze operaciuli Carevis Semdeg 
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Zvalzeda (n=26, Sedarebis jgufi) da Zvalgavli-
Ti (n=21, sakvlevi jgufi) meTodebiT.
postoperaciuli marTva Sedarebis jgufSi 

mimdinareobda tradiciuli meTodebiT. sakvlev 
jgufSi gamoyenebuli iyo reabilitaciis Se-
muSavebuli meTodologiuri principebi: dawyeba 
adreul vadaze, uwyvetoba da kompleqsuri xasiaTi.
dakvirvebis Sedegebis analiziT dadgenilia, 

rom postoperaciul periodSi pacientebis fun-

qciurad orientirebuli marTviT SesaZlebelia 
mkurnalobis Sedegebis gaumjobeseba.
ZvalgavliTi osteosinTezis gamoyenebam sakv-

lev jgufSi uzrunvelyo mkurnalobis dadebiTi 
Sedegebi (86% vs 77%). avtorebis mier gamotanil-
ia daskvna, rom igi warmoadgens mxris saxsris 
kontraqturis profilaqtikis efeqtur saSuale-
bas adreul postoperaciul periodSi (125±12,1° 
vs 97,7±9,7°).

FACTORS INFLUENCING RESULTS OF SURGICAL TREATMENT 
OF METATARSALGIA AND THEIR PROGNOSTIC VALUE 

1Turchin O., 1Lіabakh A., 2Omelchenko T., 1Poliachenko I.

1State Institution “The Institute of Traumatology and Orthopedics by National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv; 
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Metatarsalgia (M) is a painful condition in the forefoot, located 
under heads of metatarsals, depended on their specific structure [1]. 
Considered is that the reasons for the pain syndrome are the long-
term cyclic overload of a plantar plate of the lesser toes with the 
development of degenerative changes therein [2]. 10% of the popu-
lation complains of metatarsalgia at least once in a life. It occurs 
more frequently to women of middle and senior age [3]. 

Excessive body mass, durable physical and static loading 
combined with structural abnormalities of the forefoot are sup-
posed to be the factors precipitating or complicating the matter 
[1,4]. However, it is difficult to identify the precise factors influ-
encing to the disease progression. 

The scholars conditionally distinguish into primary, biome-
chanically conditioned, and secondary, iatrogenic [5,6] metatar-
sal. The biomechanically conditioned metatarsalgia appears in 
up to 90% of the cases. Based on a forefoot structural abnor-
malities combined with overloading and excessive body mass, 
it provokes clinical symptomatic. Iatrogenic metatarsalgia is as-
sociated with hallux valgus surgery [1,7]. 

Surgical treatment of metatarsalgia stipulates remediation of 
mechanical discrepancy by corrective osteotomy of metatarsal 
bones to normalize the loading [8-10]. There is a range of surgi-
cal techniques for this purpose, to shorten the respective meta-
tarsal bone (distal and proximal osteotomies, metatarsophalan-
geal joint resection arthroplasty, etc.) [11-13].

The remote results of metatarsalgia surgical treatment are un-
predictable. The main complications thereof are recurrent meta-
tarsalgia and its migration, toe’s instability or extensive contrac-
ture, forefoot rigidity [14,15]. According to the literature, the 
last two mentioned occur in 12 – 30% of cases [9,15,16]. 

Given the incidence of the metatarsal bone corrective oste-
otomies, a component of hallux valgus surgery, it is essential to 
assess predictive value influencing the remote results of metatar-
salgia surgery and to develop systems of prognostication. 

Objective - to determine the prognostic value of factors that 
affect the long-term result of surgical treatment of metatarsalgia, 
to develop a system for predicting the results of surgical treat-
ment of metatarsalgia. 

Material and methods. This was a retrospective study, based 
on the review of medical cards of 172 patients with metatarsalgia 

who underwent surgical treatment in our Institution from 2000-
2019. The review of the medical cards was carried out according 
to the local Bioethics Committee. The average age of patients 
was 50,71±1,12 years old (20 - 74); there were 14 men and 158 
women. The average BMI was 26,71±3,55 (18,47 – 34,93). The 
average observation period was 29,6±21,7 (6 - 81) months. 

Inclusion criteria: metatarsalgia under 2-4 metatarsal heads; 
informed consent; the participant’s age over 18; no acute dis-
eases; no traumas or previous surgery of foot in anamnesis; the 
absence of obliterating angiopathies of lower limbs and diabetes 
mellitus, no system diseases of a musculoskeletal system. 

 Exclusion criterion: metatarsalgia under the first metatarsal head. 
Disregard criteria: surgical complications, rehabilitation rou-

tine violations, loss of control on separate stages of the research.
The diagnosis of metatarsalgia includes a combination of 

signs: pain under the head of the respective metatarsals, associ-
ated with the loading; plantar callosities located in the projection 
of the metatarsals; hammer 2-4 toes. Prerequisites for this were 
overload, weight gain, and the use of inappropriate shoes. 

Radiological evaluation included weight-bearing antero-pos-
terior radiographs in standing position on both feet with knee ex-
tended and avoiding internal or external rotation of the leg. Feet 
also were pointed in neutral position parallel to the sagittal plane. 
The X-ray beam was inclined in anterior-posterior direction on 15° 
and centered on the point between 1st tarso-metatarsal articulations. 
Violation of the M-parabola was determined by x-ray. The relative 
length of the first metatarsal bone was assessed. A relatively short 
first metatarsal bone was designated as an index minus. 

The sonography assessments were carried out using system 
HD-11 XE (USA) with a 5 to 12 MHz linear transducer. The 
main sonographic signs were: unevenly reduced echogenicity in 
a plantar plate of a capsule of metatarsophalangeal joint with the 
distortion of its fibrous structure; the appearance of hyperecho-
genic inclusions of different intensity and sizes; plantar plate 
thickening. Progressing degenerative changes of a plantar plate 
led to its partial or complete damage. Oedema of soft tissues and 
synovitis of the metatarsophalangeal joint, fibrotic changes in 
transcapsular adipose tissue were observed.

Two study groups were formed to evaluate the treatment re-
sults of patients with metatarsalgia. The main group consisted 
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of 107 patients who underwent Weil-osteotomy, metatarsals 
proximal osteotomy. In patients with dislocated metatarsopha-
langeal joint and hammer 2-4 toes, Weil-osteotomy combined 
with lengthening of the tendo m. extensor digitorum longus, re-
section of the distal end of proximal phalanx or arthrodesis of 
the proximal interphalangeal joint. The control group consisted 
of 65 patients who underwent another surgical treatment, which 
is used for metatarsalgia treatment (metatarsophalangeal resec-
tion arthroplasty, surgery of capsular-ligamentous and tendon 
apparatus of metatarsophalangeal joints, as well as the surgical 
therapy intended to remove only hammer 2-4 toes deformities). 

During analyzation of the results of treatment of patients 
with metatarsalgia, factors were identified that influenced 
the final result of treatment. Among them: age, sex, BMI, 
index minus, hammer 2-4 toes. The prognostic assessment 
influence of separate factors were judged by comparing the 
frequency of positive treatment results, assessment of the ra-
tio of chances for separate factors and defining prognostic 
indexes to evaluate them in a model. 

At the first stage, the frequency of positive results was com-
pared in the study groups as a whole and in the presence of indi-
vidual characteristics (Table 1). 

Table 1. Comparative assessment of the frequency of positive results in the both study groups of metatarsalgia patients 

Factors Groups
Positive results frequency 

P (core-control)Core group Control group 
N (%±m) N (%±m)

Age
under 40 57/58

 (98,3±1,7%)
26/35

 (74,3±7,4%) р=0,0001*

> 40 42/49
 (85,7±5,0%)

15/30
 (50,0±9,1%) р=0,001*

Sex
Men 8/9

 (88,9±10,5%)
5/6

 (83,3±15,2%) р=0,756

Women 91/98
 (92,9±2,6%)

36/59 
(61,0±6,3%) р=0,0001*

BMI
under 25 50/53

 (94,3±3,2%)
19/30

 (63,3±8,8%) р=0,0001*

> 25 49/54
 (90,7±3,9%)

22/35
 (62,9±8,2%) р=0,001*

Index minus
Yes 67/73

 (91,8±3,2%)
25/42

 (59,5±7,6%) р=0,0010*

No 32/34 
(94,1±4,0%)

16/23
 (69,6±9,6%) р=0,013*

Hammer 2-4 toes
Yes 39/46

 (84,8±5,3%)
18/37

 (48,6±8,2%) р=0,0001*

No 60/61
 (98,4±1,6%)

23/28
 (82,1±7,2%) р=0,005*

Total - 99/107
 (92,5±2,5%)

41/65 
(63,1±6,0%) р=0,0001*

note: * - statistically significant difference between the compared groups according 
to the factors being studied (p<0.05, assessed by chi-square criterion)

Table 2. Compared frequency of positive results in the core group of metatarsalgia patients by separate factors 
(assessment of the impact of separate factors on the frequency of positive results in the core group) 

Factors Groups N Positive results
frequency n (%) Odds ratio OR (95%DI) Р

Age
under 40 58 57 (98,3%)

9,50 (1,1-80,2) 0,014*
> 40 49 42 (85,7%)

Sex Men 9 8 (88,9%) 0,62 (0,1-5,6) 0,665
Women 98 91 (92,9%)

BMI
under 25 53 50 (94,3%)

1,70 (0,4-7,5) 0,479
> 25 54 49 (90,7%)

Index minus
Yes 73 67 (91,8%)

0,70 (0,1-3,7) 0,669
No 34 32 (94,1%)

Hammer 2-4 toes
Yes 46 39 (84,8%)

0,09 (0,0-0,8) 0,008*
No 61 60 (98.4%)

note: * - a statistically significant difference according to the studied factor (p<0.05, assessed by chi-square criterion)
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On the next stage, the frequency of positive results was com-
pared as a whole in the core group by separate factors to assess 
their importance (influence) on the treatment results (Table 2). 

Results and discussion. A particular set of factors in each 
patient stipulates the necessity of integral prognostic evaluation 
of probable positive outcomes. The presence of individual fac-
tors has a multidirectional effect, therefore, the task of this study 
was to develop a model for the dependence of the end results of 
treatment on a set of clinical factors. 

On the first stage, the informational value of the factors as-
sociated with the probability of positive results was assessed. 
Bayesian probability analysis has been accepted as the method-
ological ground of the study [17]. 

Informational value indexes (IVI) were calculated using the 
following formula: 

					      where: 

J(x) – an informational value of an individual subgroup for the 
X factor. For each feature, total amount of informational value 
indexes for separate sub-groups of the feature was calculated 
IVI= Σ J(x);

P(xj/A1) - a probability of positive results for an individual 
group (j) of features (Х) in patient population having specific 
characteristics (А1);

P(xj/A2) - a probability of positive results for an individual 
group (j) of features (Х) in patient population without specific 
characteristics (А2).

The calculation of prognostic indexes (PI) based on sequential 
Wald analysis. The calculations were carried out according to 
the formula: 

The basis for using this forecasting model is to calculate the 
sum of prognostic indexes (PI) for individual parameters and 
to compare the integral prognostic indexes (PI) with threshold 
values ​​and their qualitative interpretation.

Σ PI=PI1 + PI2 + …PIn.
For each patient, the presence of a specific feature and its as-

sociation with a group evaluates. Characteristic of each separate 
factor may increase or decrease the probability of positive treat-
ment results achieving and will have an impact to the integral 

value of prognostic index and definition of the groups with a 
low, middle, and high probability of positive results. 

The maximum positive prognostic index score is +16, the mini-
mum is – 10. The patients with total of prognostic indexes from -10 
to -2 have a very low probability of positive results. The score from 
-2 to +6 indicates an average expectation for positive results. The 
total grade of prognostic indexes (Σ PI) from + 6 to + 16 indicates 
the high prognostic index of successful treatment result. 

Prognostic factors and their prognostic indexes presented in 
Table 3. 

An example of the implementation of the developed forecast-
ing model: the patient H. with metatarsalgia under the head of 
second metatarsals, age under 40 years old (PI=6.6), female 
(PI=0.2), BMI under 25 (PI=1.3), no Index minus (PI=1.1) and 
hammer 2-4 toes (PI=6.9). The total grade of the prognostic in-
dexes equals Σ PI=16.1, evidencing the high probability of posi-
tive surgery results. 

In our study, among the highlighted factors that influenced to 
the final result of treatment, the statistically essential impact of 
the age, BMI > 25, index minus, 2-4 hammer toes on the prev-
alence of positive results frequency were defined. There is no 
statistically significant effect on the prevalence of the frequency 
of positive results of treatment for male factor (P > 0.05). How-
ever, a general trend towards a high frequency of positive results 
can be traced. The lack of difference could depend on a small 
number of observations (male patients). Thereby, almost all in-
dicated factors have a reasonable impact on the frequency of 
positive results and their excess in the core group. 

The analysis has demonstrated that the frequency of success-
ful results in patients with metatarsalgia is significantly higher 
(p < 0.05) in the core group (92.5%) compared to the control 
one (63.1%). Only the difference in age factor and hammer 
2-4 toes appeared relevant. The frequency of positive results 
of patients under 40 years old is significantly higher (98.3%) 
compared to the same in the group of those over 40 years old 
(85.7%); the probability of successful results in patients un-
der 40 years old is 9.50 times higher than after the age of 40. 
The absence of hammer 2-4 toes in patients with M increases 
the chance of positive result (98. 4%) in 0.09 times higher 
compared to the cases of its presence. 

The factors as sex, BMI, and index minus demonstrated no 
effect on result. 

The research on determining the impact and the prognostic 
assessment influence of separate factors on the surgical treat-

Table 3. Prognostic factors and prognostic indexes to predict the results of surgical treatment of metatarsalgia 

Factors Groups Prognostic indexes (PI) Informational value index (IVI) 

1. Age under 40 6.6 2.20

> 40 -3.1

2. Sex Male -1.9 0.05

Female 0.2

3. BMI under 25 1.3 0.15

> 25 -1.0

4. Index minus Yes -0.4 0.06

No 1.1

5. Hammer 2-4 toes Yes -3.5 2.48

No 6.9
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ment results of metatarsalgia under the heads of 2-4 metatarsals 
and elaboration of the prognostic system is original. It is worth 
to mention that there are very few data thereon in modern litera-
ture, represented by definitions of separate factors able to affect 
to the surgical treatment results of M. In the study of  Pérez-
Prieto D. et al. it has been established that increased BMI has no 
reasonable effect on functional results of metatarsalgia surgery 
[4]. Bevernage B.D. and Leemrijse T. have discovered essen-
tial interdependence between pre-surgical instability of the first 
metatarsophalangeal joint and the risk of metatarsalgia migra-
tion in the remote post-surgical period [8].

On the contrary, Biz C. et al. have established that factors as 
age, sex, BMI, smoking, and Maestro criteria in the pre-surgical 
period do not affect on long-term results of metatarsalgia sur-
gery [15]. 

The prognostic system provides for the possibility of obtain-
ing high, medium and low probability of a positive result of 
surgical treatment. If the risk of poor results is high, and the 
chosen method of treatment is assumed to appear inefficient, the 
physician and patient should consider alternative therapy. A pa-
tient must be informed on probable negative consequences and 
chances to obtain the desired result. 
Conclusion. 

1. Long-term result of surgical treatment of metatarsalgia un-
der the heads of 2-4 metatarsals depends mostly on the factors of 
age (PI – 6.6) and factor of hammer 2-4 toes (PI – 1.1). 

2. A high prognostic assessment of all treatment results should 
be expected with an overall assessment of prognostic factors 
from +6 to +16. The total assessment of prognostic factors from 
-2 to +6 determines the average probability of positive treatment 
results. The total amount of prognostic factors from -10 to -2 
determines the low probability of achieving positive treatment 
results.

Ethical aspect. All procedures of the study, stipulating the 
involvement of the patient met standards of the institutional and/
or national research committee and Helsinki declaration of 1964 
as amended, or similar ethical standards. The article is recom-
mended for publication by the Committee on biotic expertise by 
the State Institution “The Institute of Traumatology and Ortho-
pedics by National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Minutes № 5 of 27.02.2020.
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SUMMARY

FACTORS INFLUENCING RESULTS OF SURGICAL 
TREATMENT OF METATARSALGIA AND THEIR 
PROGNOSTIC VALUE 

1Turchin O., 1Lіabakh A., 2Omelchenko T., 1Poliachenko I.

1State Institution “The Institute of Traumatology and Ortho-
pedics by National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kyiv; 2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Objective - to determine the prognostic value of factors that 
affect the long-term result of surgical treatment of metatarsalgia, 
to develop a system for predicting the results of surgical treat-
ment of metatarsalgia. 

A prospective trial of long-term results of surgical treatment 
of 172 patients with metatarsalgia was conducted from 2000 to 
2019. 
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Two study groups were formed: the core study group compris-
ing of 107 patients who underwent Weil-osteotomy, metatarsals 
proximal osteotomy. The control group consisted of 65 patients 
who underwent another surgical treatment (metatarsophalan-
geal resection arthroplasty, surgery of capsular-ligamentous and 
tendon apparatus of metatarsophalangeal joints, as well as the 
surgical therapy intended to remove only hammer 2-4 toes de-
formities). Clinical, instrumental and statistical (correlation-re-
gression analysis) research methods were used. The factors that 
influenced the end result of treatment were identified.

The statistically significant influence of age, sex, BMI < 25, 
“index minus” and hammer 2-4 toes on the prevalence of posi-
tive treatment results were determined. The estimation of the 
informative nature of the presented factors for the probability 
of achieving positive results of treatment, the calculation of the 
prognostic coefficients and their sum were determined. The sys-
tem for predicting treatment results of metatarsalgia involves the 
possibility of obtaining a high, medium and low probability of a 
positive result when applying surgical treatment.

The long-term result of surgical treatment of metatarsalgia under 
the heads of 2 – 4 metatarsals depends on age and factor “hammer 
2-4 toes”. A high prognostic evaluation of a successful treatment 
outcome should be expected with a total prognosis of + 6 to +16; a 
total estimate of prognostic coefficients from + 6 to +16 determines 
the average probability of positive treatment results; the sum of the 
prognostic coefficients from – 10 to – 2 determines the low prob-
ability of achieving positive treatment results.

Keywords: metatarsalgia, foot prognostic value, рrediction 
system.

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУР-
ГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ МЕТАТАРЗАЛГИИ, И ИХ 
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

1Турчин Е.А., 1Лябах А.П., 2Омельченко Т.Н., 
1Поляченко Ю.В.

1Государственное учреждение «Институт травматоло-
гии и ортопедии Национальной академии медицинских наук 
Украины», Киев; 2Национальный медицинский университет 
им. А.А. Богомольца, Киев, Украина

Цель исследования – определить прогностическое значе-
ние факторов, влияющих на отдаленный результат хирур-
гического лечения метатарзалгии, разработка системы про-
гнозирования результатов ее хирургического лечения.

Проведен ретроспективный анализ отдаленных резуль-
татов хирургического лечения 172 пациентов с метатарзал-
гией под головками 2-4 плюсневых костей за период 2000-
2019 гг. Сформированы две группы исследования: основная 
группа включала 107 пациентов, которым выполнили Weil-
остеотомию, проксимальную остеотомию плюсневой кости. 
Контрольную группу составили 65 пациентов, которым вы-
полнены другие хирургические вмешательства (резекцион-
ная артропластика плюсне-фалангового сустава, операции 
на капсульно-связочном аппарате; вмешательства, направ-
ленные на коррекцию только молоткообразной деформации 
пальца). Использовали клинико-инструментальный и стати-

стический (корреляционно-регрессионный анализ) методы 
исследования. Выделены факторы, влияющие на конечный 
результат лечения.

Установлено статистически значимое влияние возраста, 
пола, индекса массы тела, наличия короткой первой плюс-
невой кости, молоткообразной деформации 2-4 пальцев на ча-
стоту положительных результатов лечения. Определена оценка 
информативности представленных факторов для вероятности 
достижения положительных результатов лечения, проведен 
расчет прогностических коэффициентов и их суммарных по-
казателей. Система прогнозирования результатов лечения ме-
татарзалгии предусматривает возможность получения высо-
кой, средней и низкой вероятности положительного результата 
при использовании хирургического лечения. 

reziume

metatarzalgiis qirurgiuli mkurnalobis Sede-
gebze moqmedi faqtorebi da maTi prognozuli 
mniSvneloba

1e.turCini, 1a.liabaxi, 2t.omelCenko, 1i.poliaCenko

1ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli aka-
demiis travmatologiisa da orTopediis insti-
tuti, kievi; 2a.bogomolecis  sax. erovnuli sa-
medicino universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda metatarzalgiis 
qirurgiuli mkurnalobis grZelvadian Sedegebze 
momqmedi faqtorebis prognozuli mniSvnelobis 
gansazRvra da qirurgiuli mkurnalobis Sede-
gebis prognozirebis sistemis SemuSaveba.
Catarebulia 2000-2019 ww. 172 pacientis qirur-

giuli mkurnalobis grZelvadiani Sedegebis 
retrospeqtuli analizi. gamoiyo ori jgufi: 
ZiriTadi jgufi - 107  pacienti, romelTac Cau-
tardaT Weil-osteotomia; sakontrolo jgufi - 65 
pacienti, romelTac CautardaT sxva qirurgiuli 
Carevebi (terf-falangis saxsris rezeqciuli ar-
Troplastika, operacia kafsula-iogovan aparat-
ze, mxolod TiTis CaquCisebri deformaciis 
koreqciaze mimarTuli qirurgiuli Careva). gamo-
yenebuli iyo kvlevis klinikur-instrumentuli 
da statistikuri (korelaciur-regresuli ana-
lizi) meTodebi. gamoiyo mkurnalobis saboloo 
Sedegze momqmedi faqtorebi.
dadgenilia asakis, sqesis, sxeulis masis indeq-

sis, falangis mokle pirveli Zvlis, 2-4  TiTebis 
CaquCisebri deformaciis statistikurad sarwmu-
no gavlena mkurnalobis dadebiTi Sedegebis si-
Warbeze. Sefasebulia warmodgenili faqtorebis 
informatiuloba mkurnalobis dadebiTi Sede-
gebis moRwevis albaTobisTvis, gamoTvlilia 
prognozuli koeficientebi da maTi jami. 
metatarzalgiis mkurnalobis Sedegebis prog-

nozirebis sistema moicavs dadebiTi Sedegis 
miRebis maRali, saSualo da dabali albaTobis 
SesaZleblobas qirurgiuli mkurnalobis gamo-
yenebis dros.
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Фиброзная дисплазия (ФД) - системное заболевание ске-
лета, которое проявляется искаженным формированием 
костной ткани и патологических очагов фиброзной ткани 
в одной или нескольких костях, их механической неполно-
ценностью, развитием осевых деформаций длинных костей 
и патологическими переломами, что приводит к ранней ин-
валидизации и социальной дезадаптации пациентов [1-5].

Многообразие и полиморфизм клинических проявлений 
заболевания, возникновение остеопоротических изменений 
в костной ткани, отсутствие адекватных и эффективных со-
временных методов диагностики, медикаментозной анти-
остеопоротической терапии и хирургического лечения при-
водит к катастрофическим последствиям в виде нарушения 
или потери функции ходьбы и опоры [1-5].

Научные источники, посвященные исследованию раз-
личных форм фиброзной дисплазии, перенасыщены ин-
формацией о ее этиопатогенетических аспектах, клинико-
ортопедических проявлениях и хирургических методиках 
коррекции деформаций и патологических переломов длин-
ных костей. Однако вопросу медикаментозной терапии 
остеопоротических изменений у этой категории больных и 
о применении препаратов из группы бисфосфонатов уделе-
но недостаточное внимание, а существующие данные дис-
кутабельны.

За последнее время появилось незначительное количе-
ство публикаций, свидетельствующие об эффективности 
медикаментозной терапии пациентов детского возраста с 
различными формами фиброзной дисплазии с применением 
препаратов группы антирезорбентов, в частности препара-
тов памидроновой кислоты (ППК). Авторами [6-10] уста-
новлено, что у пациентов с ФД после терапии указанными 
препаратами улучшается структурно-функциональное со-
стояние костной ткани, наращивается костная масса, умень-
шаются явления системного остеопороза и число патологи-
ческих переломов костей.

Согласно исследованиям H. Plotkin et al [6], которые при-
менили в лечении 16 пациентов детского возраста с поли-
осальной формой ФД препараты памидроновой кислоты, 
наблюдается уменьшение болевого синдрома, улучшение 
метаболизма костной ткани, на что указывало снижение 
уровня маркера остеорезорбции и улучшение структурно-
го состояния костной ткани - повышение Z-критерия по 
рентген-денситометрическим данным. Zacharin M. et al [7], 
использовавшие препараты памидроновой кислоты (ППК) 
у 5 пациентов детского возраста и 4 взрослых с полиосаль-
ной формой заболевания и синдромом Олбрайта отметили 
значительное снижение болевого синдрома, улучшение 
подвижности пациентов, снижение уровня маркера ремо-
делирования костной ткани – остеокальцина, и улучше-
ние денситометрических показателей структуры кости. На 
уменьшение боли в костях, улучшение рентгенологических 
данных (уменьшение патологических очагов, улучшение 
структуры костей), нормализацию уровня гидроксипроли-
на и щелочной фосфатазы указывают исследования R.D. 
Chapurlat et al [8], которые применяли ППК у 20 пациентов 
с ФД.

На сегодняшний день весьма скудно представлена инфор-
мация по базисным основам антиостеопоротической тера-
пии при ФД, отсутствуют показания, противопоказания и 
особенности применения различных препаратов, в том чис-
ле из группы антирезорбентов, не рассчитаны дозы и схе-
мы лечения с учетом особенностей изменений метаболизма 
костной ткани, формы заболевания и возраста пациента. 
Не установлены критерии эффективности медикаментоз-
ной терапии ФД как клинического, так и параклинического 
плана. Невыясненной остается оптимальная продолжитель-
ность и периодичность курсов лечения, продолжительность 
эффекта лечения после его завершения.

Известно, что показаниями к применению препаратов 
памидроновой кислоты из группы бисфосфонатов являют-
ся заболевания с повышенной остеокластической резорб-
цией (болезнь Педжета, деформирующая остеодистрофия 
Педжета, деформирующий остит Педжета, наследственная 
прогрессирующая остеодистрофия; гиперкальциемия обу-
словлена злокачественными опухолями). Целью примене-
ния этих препаратов является снижение костной резорбции 
при повышенной остеокластической активности. Соглас-
но результатам множества исследований, гистологические 
и биохимические проявления ФД и заболевания Педжета 
имеют сходные проявления и характеризуются повышен-
ной резорбцией остеокластов, чем и обосновано показание 
к лечению препаратами группы бисфосфонатов больных 
полиосальной формой фиброзной дисплазии. Показанием 
для применения препаратов группы бисфосфонатов у паци-
ентов с ФД можно считать наличие изменений структурного 
состояния костной ткани и ее метаболизма и повышенной 
остеокластической резорбции у некоторых пациентов при 
ФД. Однако, несмотря на успехи мирового сообщества в ле-
чении больных ФД бисфосфонатами, имеется ряд нерешен-
ных вопросов, касающихся этой терапии.

Согласно нашему мнению, применение антиостеопоро-
тических препаратов при полиосальной форме ФД улуч-
шает структурно-функциональное состояние и метаболизм 
костной ткани (СФСКТ) путем увеличения костной массы, 
утолщения кортикального слоя костей, уменьшения количе-
ства патологических переломов, предупреждения возник-
новения деформаций длинных костей верхних и нижних 
конечностей, что в итоге, приводит к восстановлению или 
улучшению функции ходьбы и опоры, а также улучшению 
качества жизни пациентов. Однако, в инструкции к приме-
нению ППК детский возраст является противопоказанием, 
а ФД не значится в списке заболеваний, при которых при-
меняются эти препараты. Несмотря на это, известно, что во 
многих странах мира (США, Канада, Франция, Италия, Ве-
ликобритания) проведены научные исследования, которые 
доказали эффективность их применения у детей с полио-
сальной формой ФД. Известно также, что врачи-ортопеды 
многих стран в своей практике применяют данную группу 
препаратов вопреки инструкции (off-label), получая раз-
решение от родителей детей, которым проводится данная 
медикаментозная терапия. В мировой практике известны 
специалисты, которые успешно применяют ППК при этой 
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нозологии у детей уже более полутора десятилетий [6,8,10].
Исходя из того, что ведущими мировыми фармацевтиче-

скими компаниями масштабных исследований, касательно 
применения ППК у больных ФД детей не проводилось, 
соответствующих коррекций относительно показаний и 
противопоказаний к их применению не разработано. Для 
применения приператов необходимо получение согласия от 
детского ортопеда, родителей и наличие положительного за-
ключения комитета по биоэтике медицинского учреждения. 

В Украине ППК при лечении полиосальной формы ФД у 
пациентов разных возрастных групп, в том числе детского 
возраста, не применяли, несмотря на наличие соответству-
ющих изменений метаболизма костной ткани, маркеров 
костного обмена и четких показаний к их применению.

Нами получено разрешение на применение ППК из груп-
пы бисфосфонатов II поколения («памифос», «памиред», 
«памиредин») от комиссии по вопросам координации и 
нормативно-правового обеспечения клинических испыта-
ний при Президиуме НАМН Украины. - № 1к-КВ/2018 від 
28.09.2018.

Таким образом, разработка общих позиций медикамен-
тозной антиостеопоротической терапии у пациентов с ФД 
является важной медико-социальной задачей, и должна 
базироваться на основе исследования структурно-функ-
ционального состояния костной ткани и ее метаболизма, в 
частности на степени выраженности остеопоротических из-
менений и зависеть от формы заболевания, возраста паци-
ента и клинико-ортопедических проявлений.

Цель исследования - улучшить результаты лечения паци-
ентов с различными формами фиброзной дисплазии путем 
усовершенствования медикаментозной коррекции наруше-
ний структурного состава костной ткани с учетом формы за-
болевания, особенностей клинического течения, биохими-
ческих и рентген-денситометрических изменений, возраста 
пациента.

Материал и методы. В отделе травматологии и ортопе-
дии детского возраста Института травматологии и ортопе-
дии АМН Украины в период с 2015 по 2020 гг. на лечении 
находились 16 больных ФД: 6 больных полиосальной фор-
мой, 5 - синдромом Олбрайта, 5 - болезнью Кампаначчи. 
Возраст пациентов варьировал в пределах от 6 до 28 лет, 13 
больных были детского возраста.

Всем пацентам назначалась медикаментозная антиосте-
опоротическая терапия. Больные разделены на 2 группы: 
I группа - пациенты, которым назначалась базисная антио-
стеопоротическая терапия (n=6) с применением препаратов 
кальция и витамина D под контролем до и после лечения. 

II группа - больные (n=10) с выраженным болевым син-
дромом в костях и значительной деформацией пораженных 
костей нижних конечностей (полиосальная форма – 4, син-
дром Олбрайта – 2, болезнь Кампаначчи - 4 больных), кото-
рым проводилась базисная антиостеопоротическая терапия 
в комбинации препаратами ППК.

Всем пациентам, которым была назначена терапия ППК, 
проводилось исследование состояния костной ткани путем 
определения уровня маркера остеорезорбции - β-CrossLaps 
в сыворотке крови и минеральной плотности костной тка-
ни (МПКТ) с определением Z-критерия для детского воз-
раста или Т-критерия - для взрослых. МПКТ исследовали 
в поясничном отделе позвоночника (L1-L4) (оценивали 
Z-критерий) посредством применения двухэнергетической 
рентгеновской денситометрии на аппарате DXA (фир-
ма G.E. Medical Systems, LUNAR, United States). Степень 

остеорезорбции до лечения (β-CrossLaps) оценивали путем 
сравнения с референтными нормативными базами для де-
тей соответствующих возрастных групп, а результаты рент-
ген-денситометрического исследования - с нормой, в соот-
ветствии с рекомендациями International Society for Clinical 
Densitometry 2013 [11,12]. В обязательном порядке опреде-
ляли показатель уровня Са в сыворотке крови до и спустя 48 
часов после инфузий ППК для предотвращения возможной 
гипокальциемии. 

Эффективность проведенной медикаментозной терапии 
оценивали по клиническим и параклиническим показате-
лям. Клинически оценивали изменение интенсивности бо-
левого синдрома по шкале ВАШ только у пациентов стар-
ше 10 лет. Параклинически оценивали степень изменения 
уровня β-CrossLaps в сыворотке крови и Z-критерия пояс-
ничного отдела позвоночника. Сроки оценки эффективно-
сти терапии определены в соответствии с рекомендациями 
Международной Ассоциации Остеопороза [13]. Пациентам 
в возрасте до 5 лет рентгеновскую денситометрию не вы-
полняли, а оценку эффективности лечения осуществляли 
только по клиническим данным и изменениям маркера осте-
орезорбции.

Целью антиостеопоротической терапии являлось умень-
шение костной резорбции и увеличение прироста костной мас-
сы у пациентов для уменьшения или исчезновения болевого 
синдрома; приостановление прогрессирования осевых дефор-
маций конечностей и числа патологических переломов, замед-
лению прогрессирования патологических очагов фиброзной 
дисплазии или остеодисплазии, либо их регрессирование.

Статистический анализ проводился в виде описательной 
статистики с расчетом средней арифметической, стандарт-
ного отклонения (M±SD), медианы и межквартильного ин-
тервала Me (25-75%). Сравнение показателей в динамике 
представлены с расчетом критерия Вилкоксона с использо-
ванием статистического пакета STATA 12.

Результаты и обсуждение. В клинике разработаны сле-
дующие направления лечения больных различными форма-
ми ФД в зависимости от степени поражения костной ткани:

- медикаментозная антиостеопоротическая терапия в ком-
бинации с хирургическими вмешательствами;

- самостоятельная антиостеопоротическая медикаментоз-
ная терапия у пациентов, которым не показаны хирургиче-
ские вмешательства или имеются противопоказания к их 
проведению.

На выбор антиостеопоротических препаратов влияют 
различные факторы, в частности форма заболевания, масса 
тела пациента, количество пораженных костей и степень их 
поражения, уровень Са в сыворотке крови и объективные 
показатели остеопоротических изменений - МПКТ, изме-
нения костных маркеров, наличие хирургических вмеша-
тельств в анамнезе. Изменение схемы лечения возможно по 
усмотрению врача, в случае ухудшение общего состояния 
больного или лабораторных показателей, например, при 
снижении уровня Са в сыворотке крови в результате при-
менения ППК возможным было назначение препаратов Са в 
повышенной дозе или отказ от дальнейших инъекций. 

На основании проведенных исследований структурного 
состояния костной ткани и ее метаболизма у пациентов с 
ФД в зависимости от клинических проявлений, формы за-
болевания, возраста пациента и изменений параклиниче-
ских показателей пациентам назначали различные схемы 
медикаментозной терапии, в частности: базисная терапия и 
базисная терапия в комбинации с ППК.
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Показаниями к базисной терапии были случаи заболева-
ния ФД с болевым синдромом, нормальными показателями 
β-CrossLaps - 0,500 нг/мл и Z-критерия - 1,0 SD.

Все пациенты получали базисную терапию, включавшую 
препараты Са в виде Остеогенон - 1-2 капсулы 2 раза в сут-
ки или Кальцемин - 1-2 табл. в сутки и витамин D в дозе 
1000-2000 МЕ в сутки, независимо от изменений структур-
но-функционального состояния костной ткани (СФСКТ) в 
течение всего срока лечения.

Показания к медикаментозной антиостеопоротической 
терапии с применением ППК: клинически - боль в костях 
у пациентов с полиосальной формой ФД, синдромом Кам-
паначчи, прогрессирование осевых деформаций костей 
нижних конечностей; рентгенологически - значительная 
площадь патологического очага в кости (в большинстве слу-
чаев бедренная кость и большеберцовая кость), выраженное 
прогрессирование патологических очагов или организации 
фиброзной дисплазии (увеличение ячеек, истончение кор-
тикального слоя, вздутие, усиление рентгенологического 
симптома «матового стекла»); изменения рентген-денсито-
метрических показателей Z-критерия в пределах от -1,1 до 
-1,5 и ниже; изменения показателя остеорезорбции в сыво-
ротке крови пациентов с различными формами ФД от 0,500 
нг/мл до 3,5 нг/мл.

ППК применяли в дозе 0,5-1,0 мг/кг/сут в течение одних-
двух-трех суток с интервалом между циклами инфузий 3-4 
месяца.

Уровень Са в сыворотке крови (не ниже 2,4 ммоль/л) од-
ним из показателей при назначении терапии ППК. Больным, 
у которых в процессе исследования установлено снижение 
уровня Са в сыворотке крови, назначался дополнительно 
кальцемин по 1 таб. 2 раза в сутки в течение 1 мес. с повтор-
ным исследованием уровня Са спустя 1мес.

Количество циклов антиостеопоротической терапии зави-
сит от степени нарушения СФСКТ, динамики их изменений 
во время терапии и от реакции организма на первичное вве-
дение ППК. В случае резкого снижения уровня Са, лабора-
торно подтвержденного после второй инфузии, следующая 
инфузия в пределах одного цикла не проводилась.

Следует подчеркнуть, что в некоторых случаях, когда 
прослеживались клинико-лабораторные «ножницы», в част-
ности выраженный болевой синдром, значительная пло-
щадь поражения костей, прогрессирование и увеличение 
объема патологических очагов при условии незначитель-
ных изменений параклинических показателей (β-CrossLaps 
и Z-критерий) - вопрос дозы препаратов ППК и количества 
инфузий решался индивидуально, предпочтение отдавалось 
клиническим данным.

Необходимо также отметить, что введение ППК иногда 
приводило к незначительному снижению уровня Са в сыво-
ротке от нормальных показателей (2,2- 2,6 ммоль/л) до 1,9-2,1 
ммоль/л. Эти изменения выявлены у 1 больного на первом ци-
кле лечения, однако в дальнейшем они стали менее заметными 
и отмечались редко (после II цикла - у 2 больных, после III 
цикла - у 1 больного полиосальной формой ФД).

У всех пациентов до лечения отмечался болевой синдром 
в пораженных костях верхних и нижних конечностей в по-
кое и после нагрузки. Однако, его выраженность при раз-
личных формах ФД отличалась по интенсивности.

Оценка интенсивности болевого синдрома по шкале ВАШ 
до начала медикаментозного лечения у пациентов с ФД вы-
явила следующие показатели: I группа пациентов, которым 
применяли только базисную терапию (n=6) - 0-1 балл, средний 

показатель 0,3 балла; II группа пациентов, которым применяли 
базисную терапию в комбинации с ППК (n=10) - 1-5 баллов, 
со средним значением 3,5±1,5 балла, медиана 25-75%=4,0 (3-
5). Все больные отмечали усиление интенсивности боли в по-
следние 6-12 месяцев до начала медикаментозной терапии.

Наряду с жалобами на боль в костях, у всех пациентов 
клинически отмечали осевые деформации костей нижних 
конечностей различной степени выраженности, нарушение 
функции ходьбы и опоры от незначительной до резко выра-
женной, рентгенологически - значительные патологические 
очаги в длинных костях нижних конечностей.

Необходимо отметить, что после проведенной медика-
ментозной антиостеопоротической терапии у всех пациен-
тов снизилась интенсивность болевого синдрома, а в неко-
торых случаях боль полностью исчезла, что подтверждается 
улучшением показателей по шкале ВАШ. В I группе паци-
ентов средний показатель интенсивности болевого синдро-
ма по шкале ВАШ составил 0 баллов; во II группе среднее 
значение составило 1,3±1,0 балла, медиана 25-75%=1,5 
(0-2). Динамика по шкале ВАШ статистически значимая, 
р=0,0045 (оценка по критерию Вилкоксона).

У всех пациентов отмечено улучшение ходьбы и опоры, 
возможность проходить большее расстояние без болевого 
синдрома в костях. Рентгенологически - в трех случаях от-
мечено улучшение структуры костной ткани - утолщение 
кортикального слоя, приостановление прогрессирования 
патологических очагов. Результаты данных рентген-денси-
тометрического исследования и маркеров костного обмена 
у пациентов, которым проводили базисную медикаментоз-
ную терапию в комбинации с препаратами памидроновой 
кислоты представлены в таблице. 

Из данных таблицы явствует, что у пациентов с синдро-
мом Кампаначчи до начала лечения отмечались наиболее 
высокие значения маркера остеорезорбции в сравнении с 
другими формами ФД (β-CrossLaps) - 2,4±0,80; Медиана 25-
75%=2,3 (1,75-3,0), 1 больной - 1,64 нг/мл, 2 больной - 2,77 
нг/мл, 3 больной - 3,23 нг/мл, 4 больной - 3,35 нг/мл), что 
свидетельствует о значительной остеокластической актив-
ности в области патологического очага большеберцовой 
кости. Однако, изменение рентген-денситометрического 
показателя (Z-критерий, -3,5 SD) отмечено лишь у одного 
пациента на пораженной конечности. 

После проведенной терапии, спустя 6-12 месяцев, у па-
циентов синдромом Капаначчі отмечалось снижение уровня 
β-CrossLaps до 1,92±0,48; Медиана 25-75%=1,94 (1,60-2,24), 
р=0,144 от (1 больной - 1,31 нг/мл, 2 больной - 1,98 нг/мл, 
3 больной - 1,91 нг/мл, 4 больной - 2,49 нг/мл), 18,7% до 
41% в разных случаях. У одного пациента с болезнью Кам-
паначчи после проведенной терапии отмечено значительное 
улучшение МПКТ на стороне поражения, о чем свидетель-
ствует изменение Z-критерия с -3,5 до 1,8 SD.

Анализ данных пациентов с синдромом Кампаначчи вы-
явил наибольшее снижение и нормализацию показатилей 
остеорезорбции в сыроротке крови при введении ППК у 
двух пациентов, имевших наиболее высокие показатели 
до начала терапии (3,23 - 1,9 нг/мл; 3,35 - 2,49 нг/мл), что 
свидетельствует об активной «реакции» костной системы 
на терапию при значительном нарушении цикла ремодели-
рования костной ткани. У этих пациентов отмечено несоот-
ветствие лабораторных и денситометрических показателей 
- при незначительном повышении маркера остеорезорбции 
наблюдались выраженные изменения, указывающие на сни-
жение плотности костной ткани (снижение Z-критерию).
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У пациентов с полиосальной формой ФД (n=4) во всех 
случаях отмечено снижение маркера остеорезорбции 
β-CrossLaps с 2,0±0,22; Медиана 25-75%=1,95 (1,86-2,17) 
до 1,61±0,44; Медиана 25-75%=1,75 (1,30-1,92), р=0,069. У 
одного пациента с этой формой проведено рентген-денси-
тометричное исследование, которое показало улучшение 
минеральной плотности костной ткани спустя 1 год после 
проведенной терапии в поясничном отделе позвоночника 
(Z-критерий -2 - -1,6 SD).

При синдроме Олбрайта у двух пациентов, которым про-
водилась терапия ППК отмечено снижение маркера осте-
орезорбции β-CrossLaps с 3,01 нг/мл до 2,71 нг/мл и 3,46 
нг/мл до 2,06 нг/мл, соответственно. В первом случае про-
ведено всего две инфузии ППК, во втором - четыре в те-
чение года, что подтверждается динамикой изменений 
β-CrossLaps, выявленной у одного пациента с синдромом 
Олбрайта, у которого был перерыв в введении ППК сроком 
в 1 год: после первого введения отмечено снижение маркера 
остеорезорбции с 3,46 нг/мл до 2,88 нг/мл, в дальнейшем 
его повышение без терапии до 4,15 нг/мл и повторное сни-
жение после терапии до 2,06 нг/мл. Подобная динамика вы-
явлена относительно и интенсивности болевого синдрома.

Разделение на указанные группы за счет небольшого чис-
ла наблюдений и вариабельности показателей не позволя-
ет оценить статистическую значимость снижения маркера 
остеорезорбции β-CrossLaps. Обобщенная оценка всех 10 
пациентов показывает статистически значимое снижение 
показателя остеорезорбции β-CrossLaps за период лечения 
с 2,4±0,68; Медиана (25-75%)=2,18 (1,85-3,0) до 1,87±0,50; 
Медиана (25-75%)=1,89 (1,62-1,98), р=0,007 (оценка по кри-
терию Вилкоксона).

Анализируя полученные данные таблицы 1, следует отме-
тить, что эффективность примененной терапии не зависела 
от дозы ППК и формы ФД. Однако наблюдается тенденция 
к взаимосвязи (ассоциированности изменений) между изме-
нениями маркера остеорезорбции и его снижением в зави-
симости от начальных показателей - чем показатель выше, 
тем более эффективной была терапия, что проявлялось в 
снижении интенсивности болевого синдрома, улучшении 
структуры костной ткани как в области очага, так и вне его.

Результаты медикаментозной антиостеопоротической 
терапии с применением препаратов группы бисфосфона-
тов свидетельствуют об уменьшении болевого синдрома, 
улучшении структуры очагов ФД, способствуют их «созре-
ванию» и, соответственно, потенциально ограничивают воз-
можный рост и образование новых патологических очагов.

Выводы.
1. Проведенные клинико-ортопедические, рентгеноло-

гические, рентген-денситометрические и биохимические 
исследования позволили обосновать и разработать общие 
принципы, показания и особенности применения медика-
ментозной антиостеопоротической терапии и препаратов 
памидроновой кислоты у пациентов с различными форма-
ми фиброзной дисплазии в зависимости от формы заболева-
ния, степени выраженности болевого синдрома, нарушения 
структурного состояния костной ткани и ее метаболизма, 
объема патологического очага или очагов в длинных костях 
нижних конечностей и возраста пациента.

2. Результаты медикаментозной антиостеопоротиче-
ской терапии с использованием препаратов памидроно-
вой кислоты у пациентов с различными формами фиброз-
ной дисплазии свидетельствуют об ее эффективности и 
целесообразности, на что указывают: уменьшение или 

устранение болевого синдрома (данные клинического 
исследования - снижение баллов по шкале ВАШ), что 
является статистически значимым, р=0,0045 (оценка по 
критерию Вилкоксона); приостановление прогрессирова-
ния патологических очагов в бедренной и большеберцо-
вой костях, улучшение структурного состояния костной 
ткани (данные рентген-денситометрического исследо-
вания - повышение уровня Z-критерия) и метаболизма 
костной ткани (данные биохимического исследования 
- статистически значимое снижение показателя остеоре-
зорбции β-CrossLaps за период лечения с 2,4±0,68; Ме-
диана (25-75%)=2,18 (1,85-3,0) до 1,87±0,50; Медиана 
(25-75%)=1,89 (1,62-1,98); р=0,007 (оценка по критерию 
Вилкоксона) у пациентов с различными формами фиброз-
ной дисплазии.
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SUMMARY

DRUG CORRECTION OF THE STRUCTURAL AND 
FUNCTIONAL STATUS OF BONE TISSUE IN PATIENTS 
WITH FIBROUS DYSPLASIA

Guk Y., Zyma A., Kincha-Polishchuk T., Chewerda A., 
Skuratov O.

SI “The Institute of Traumatology and Orthopedics” by NAMS 
of Ukraine, Kyiv, Ukraine

In a significant number of patients with fibrous dysplasia, 
among various orthopedic pathologies, bone pain, its deforma-
tion and pathological fractures, disorders of bone tissue and its 
metabolism are leading. Issues of correction of clinical and or-
thopedic manifestations of the disease and changes in the struc-
tural and functional state of bone tissue are insufficiently studied 
and need improvement

The purpose of the study is to improve drug antiosteoporotic 
therapy for patients with fibrous dysplasia in order to reduce their 
pain, improve the condition of bone tissue and its metabolism.

In the department of pediatric traumatology and orthopedics 
of the SI “ITO NAMSU” in the period from 2015 to 2020, 16 
patients with FD were treated (with polyosal form - 6 patients, 
with Albright syndrome - 5, with Campanacci syndrome - 5), 
who have been used drug antiosteoporotic therapy, in particular 
with the use of antiresorbents (pamidronic acid preparations). 
The age of patients ranged from 6 to 28 years, 13 patients were 
children. Qualitative and quantitative assessment of the therapy 
results and reduction of pain was performed by applying the 
“VAS” scale, improving the condition of bone tissue and its 
metabolism by studying the mineral density of bone tissue and 
markers of bone metabolism. 

The article presents the rationale, general principles and fea-
tures of antiosteoporotic therapy; indications and contraindica-
tions to it; calculations of doses and schemes of application of 
these or those drugs, including from group of bisphosphonates 
at a fibrous dysplasia. The presented drug therapy has been suc-
cessfully tested in 16 patients with fibrous dysplasia. The effec-
tiveness of the treatment is confirmed by the reduction or elimi-
nation of pain, stopping the progression of pathological bone 
disease of the lower limbs, improving structural condition of 
bone tissue and its metabolism.

The results of drug therapy in patients with fibrous dysplasia 
indicates its effectiveness and appropriateness of use, which is 
shown by the relief of pain, improving the structural condition 
of bone tissue and its metabolism.

Keywords: Fibrous dysplasia, pathological fractures, bone 
deformities, drug therapy, bisphosphonates, pamidronic acid 
preparations.

РЕЗЮМЕ

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ СТРУКТУР-
НО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ КОСТ-
НОЙ ТКАНИ У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРОЗНОЙ ДИС-
ПЛАЗИЕЙ

Гук Ю.М., Зима А.М., Кинчая-Полищук Т.А., 
Чеверда А.И., Скуратов А.Ю.

ГУ «Институт травматологии и ортопедии АМН Украи-
ны», Киев, Украина

У большинства пациентов с фиброзной дисплазией (ФД) 
среди различной ортопедической патологии лидируют бо-
левой синдром в костях, их деформация и патологические 
переломы, нарушение состояния костной ткани и ее мета-
болизма. Вопрос коррекции клинико-ортопедических про-
явлений заболевания и изменений структурно-функцио-
нального состояния костной ткани недостаточно изучен и 
требует дополнительного исследования.

Цель исследования - улучшить результаты лечения боль-
ных различными формами фиброзной дисплазии путем усо-
вершенствования медикаментозной коррекции нарушений 
структурного состояния костной ткани в зависимости от 
формы заболевания, особенностей клинического течения, 
биохимических, рентген-денситометрических изменений и 
возраста пациента.

В отделении травматологии и ортопедии детского возрас-
та Института травматологии и ортопедии АМН Украины 
в период с 2015 по 2020 гг. на лечении находились 16 па-
циентов с ФД: полиосальная форма - 6 больных, синдром 
Олбрайта - 5, болезнь Кампаначчи - 5, которым проводи-
лась медикаментозная антиостеопоротическая терапия с 
применением антирезорбентов (препараты памидроновой 
кислоты). Возраст пациентов варьировал в пределах от 6 до 
28 лет, из них 13 - детского возраста. Оценка результатов 
терапии проводилась спустя 6-12 месяцев. Снижение боле-
вого синдрома оценивали с помощью шкалы ВАШ, степень 
улучшения состояния костной ткани и ее метаболизма - пу-
тем исследования минеральной плотности костной ткани и 
маркеров костного обмена.

В статье представлены обоснование, общие принципы, 
показания, противопоказания и особенности антиостеопо-
ротической терапии. Произведены расчеты доз, доработаны 
схемы применения тех или иных препаратов, в том числе 
из группы бисфосфонатов, у пациентов с ФД. Представ-
ленная медикаментозная терапия успешно апробирована 
у 16 пациентов с фиброзной дисплазией. Эффективность 
проведенного лечения подтверждается уменьшением или 
устранением болевого синдрома, приостановкой прогрес-
сирования патологических очагов в костях нижних конеч-
ностей, улучшением структурного состояния костной ткани 
и ее метаболизма.

Результаты медикаментозной терапии у пациентов с ФД 
свидетельствуют об эффективности и целесообразности ее 
применения, на что указывают купирование болевого син-
дрома, улучшение структурного состояния костной ткани и 
ее метаболизма.
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reziume

Zvlis qsovilis struqturul-funqciuri mdgo-
mareobis medikamenturi koreqcia pacientebSi fib-
rozuli displaziiT

i.guki, a.zima, t.kinCaia-poliSCuki, a. Ceverda, 
a.skuratovi

travmatologiisa da orTopediis instituti, ki-
evi, ukraina

fibrozuli displaziis klinikur-orTopedi-
uli gamovlinebebis koreqciis da Zvlovani qso-
vilis struqturul-funqciuri mdgomareobis cvli-
lebebis sakiTxi arasakmarisadaa Seswavlili.
kvlevis mizans warmoadgenda fibrozuli dis-

plaziis sxvadasxva formis mqone pacientebis 
mkurnalobis Sedegebis gaumjobeseba Zvlis qso-
vilis struqturuli mdgomareobis darRvevebis 
medikamenturi koreqciis srulyofis gziT da-
avadebis formaze, klinikur mimdinareobaze, bio-
qimiur, rentgen-densitometriul cvlilebebsa da 
pacientis asakze damokidebulebiT.
klinikis bavSvTa travmatologiisa da or-

Topediis ganyofilebaSi 2015-2020 ww. periodSi 
mkurnalobda 16 pacienti fibrozuli displazi-
iT: poliosaluri forma – 6, olbraitis sindro-
mi – 5, kampanaCis sindromi – 5, romelTac Cautar-

daT medikamenturi antiosteoporozuli Terapia 
antirezorbentebis gamoyenebiT. pacientebis asa-
ki – 6-28 w., maTgan 13 – bavSvTa asakis. Terapiis 
Sedegebis Sefaseba Catarda 6-12 Tvis Semdeg. tki-
vilis sindromis Semcireba Sefasda vizualur- 
analoguri skaliT (vaS), Zvlis qsovilis mdgo-
mareobis da misi metabolizmis gaumjobesebis 
xarisxi – Zvlis qsovilis mineraluri simkvrivis 
da Zvlovani cvlis markerebis kvleviT.
statiaSi mocemulia antiosteoporozuli Ter-

apiis dasabuTeba, zogadi principebi, Cvenebebi, 
ukuCvenebebi da Taviseburebebi. Catarebulia do-
zebis gamoTvla, damuSavebulia ama Tu im pre-
paratis, maT Soris - bifosfonatebis jgufidan, 
gamoyenebis sqemebi fibrozuli displaziis mqone 
pacientebSi. SemoTavazebuli medikamenturi Te-
rapia warmatebiTaa aprobirebulia 16 pacientSi 
fibrozuli displaziiT. Catarebuli mkurnalo-
bis efeqturoba dasturdeba tkivilis sindro-
mis SemcirebiT an moxsniT, paTologiuri kerebis 
progresirebis SemcirebiT qveda kidurebis 
ZvlebSi, Zvlis qsovilis struqturuli mdgo-
mareobis da misi metabolizmis gaumjobesebiT.
fibrozuli displaziiT pacientebis medika-

menturi Terapiis Sedegebi mowmobs misi gamo-
yenebis efeqturobas da mizanSewonilebas, razec 
miuTiTebs tkivilis sindromis kupireba, Zvlis 
qsovilis struqturuli mdgomareobis da misi 
metabolizmis gaumjobeseba.

EFFICACY OF RADIOSURGERY IN TREATMENT OF MALIGNANT TUMOR OF LARYNX

1,2Vasilchenko I, 
3Vasilchenko V.

1Regional Clinical Oncological Dispensary, Kemerovo; 2Kemerovo State University; 
3Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia

The analysis of current clinical practice in the treatment of 
locally disseminated laryngeal and laryngopharyngeal cancer al-
lows us to conclude that the combined approach is still the lead-
ing therapy in the control of these localised cancers. The use of 
combined treatment leads to an increase in the five-year survival 
rate of patients by up to 50-70% [1-3]. However, oncologists 
believe that the isolated use of radiotherapy or surgery has a 
lower effect and a poorer five-year survival rate in the 50-60% 
range. Local progression of tumour recurrence, which occurs in 
15-70% of patients, is a key factor in decreasing treatment ef-
fectiveness and, therefore, in the occurrence of recurrence [4-6].

According to the data presented in the work [3], the enhance-
ment of the local anti-tumour effect can be associated with the 
optimization of the model of complex organ-preserving chemo-
radiotherapy, in which radiotherapy and drug therapy proce-
dures are carried out simultaneously, sequentially, or in other 
possible combinations.

The disadvantage of traditional combination therapy, which is 
most effective in locally disseminated laryngeal cancer, is that 
laryngectomy (surgical removal of the larynx) traditionally per-
formed in these cases inevitably leads to loss of laryngeal func-
tion in the vast majority of cases [7-9]. This, in turn, virtually 
eliminates the prospects of full personal and social rehabilita-
tion for patients who have undergone a laryngectomy. This is 
usually the main reason for refusing a laryngectomy. However, 
at the current level of surgical technique, treatment, and reha-
bilitation, combined therapy for locally advanced laryngeal and 
laryngopharyngeal cancer makes organ-preserving surgery pos-
sible [10-12].

A topical challenge in improving the treatment of locally dis-
seminated laryngeal and laryngopharyngeal cancer is to develop 
combinations of different treatment procedures that aim to pre-
serve the integrity and function of the larynx and, at the same 
time, reduce the number of local recurrences. This appears to 
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be achievable through the use of intraoperative radiotherapy, in 
which irradiation is performed mainly with accelerators or be-
tatrons generating electron radiation [13-15]. These irradiation 
techniques have several disadvantages:

· inhomogeneous isodose distribution across the plane of the 
tissue-equivalent applicator within the irradiation field;

· low irradiation capacity of the emitters;
· high cost of the procedure.
Specialised low-energy X-ray irradiation systems during 

surgery are now often used in the treatment of breast cancer 
and CNS oncological lesions. Therefore, the development and 
validation of a similar technique (contact intraoperative radia-
tion therapy with the simultaneous fabrication of an individual 
tissue-equivalent applicator using devices with high dose rate 
(HDR) radiation) for the treatment of laryngeal cancer undoubt-
edly seems promising [16-19].

A full empirical justification of the described treatment re-
quires an assessment of the following important correlations of 
factors and manifestations:

· the effect of intraoperative radiotherapy on the frequency of 
subsequent local recurrence;

· variation in recurrence-free survival statistics in the study 
group of patients with laryngeal cancer who received combined 
treatment according to the developed technique and in control 
groups of patients with laryngeal cancer treated according to 
other techniques [20-23].

The aim of the work was to evaluate the effectiveness of the 
radiosurgery method in the treatment of malignant tumors of the 
larynx.

Material and methods. During the study, 48 patients (all 
48 were men, average age ― 54 years) with T3N0M0 stage of 
laryngeal cancer who had been treated from September 2016 
to June 2019 were observed. The diagnosis of the disease and 
the extent of the tumoural lesion were clarified based on clini-
cal, morphological, endoscopic, radiological, and ultrasonic 
methods of examination. Computed tomography of the larynx 
with adjacent tissues was used in individual cases if necessary. 
Squamous cell carcinoma of the larynx was detected in 100% 
of patients, in 85.4% of cases (41 patients) cancer developed 
in the keratinous form, in 14.6% of cases (7 patients) ― in the 
non-keratinous form. In terms of tumour localization, the group 
of studied patients can be divided into three subgroups: 1) 30 pa-
tients (62.5%) had cancer in the middle part of the larynx, 2) 12 
patients (25%) had the tumour from the supracorneal part of the 
larynx, 3) in 6 cases (12.5%), adjacent parts of the larynx were 
affected equally. Seven patients (14.6%) had the exophytic form 
of tumour growth, 21 patients (43.7%) had infiltrative form, and 
20 patients (41.7%) had mixed form.

The treatment was carried out as follows. The first stage in all 
48 cases was remote radiotherapy with the use of the Rocus-AM 
device through two lateral opposing fields of 6-8 x 8-12 cm. 
The larynx and regional lymph flow pathways were included in 
the 90% isodose zone. The irradiation was performed 5 times a 
week with a single focal dose of 2.5 Gy, with a total dose of 35 
Gy. In addition to the radiotherapy, the patients received intrave-
nous 5-fluorouracil in a dose of 250 mg/m2 per day during the 
whole course of the treatment.

After 14 days, the tumour response to irradiation was assessed. 
At the same period, all 48 patients underwent organ-preserving 
surgical treatment consisting in different variants of laryngeal 
resection with the one-stage fabrication of an individual applica-
tor, fully replicating the resected larynx bed. The applicator was 
made of a silicone impression mass, Speedex putty, the tissue-

equivalence of which was confirmed by dosimetric measure-
ments. Intrastats were placed in the prefabricated applicator for 
intraoperative radiotherapy, with the number and length of the 
active part corresponding to the volume of the removed larynx. 
The applicator with intrastats was placed in the lumen of the 
resected larynx [24].

The next stage of the therapy was to determine the volumes of 
the radiation target using computer topometry on a Philips CT 
Aura tomography scanner. The images obtained by the tomogra-
phy scanner were transferred to the Abacus planning system via 
a projection scanner. The planned irradiation volume included 
the resected laryngeal bed, with an indentation of about 5 mm 
around the periphery. Contact intraoperative radiotherapy was 
performed with the Gammamed Plus machine.

Based on isodose distributions, the irradiated volume of the 
larynx was estimated. The presented data demonstrate the sharp 
drop in absorbed dose outside the tumour which is characteristic 
of the Iridium-192 source. A single focal dose of 10 Gy was 
administered, after which the intrastates were removed from the 
applicator. Then, 10-14 days after surgical intervention, the ap-
plicator was removed from the laryngeal lumen [25].

Results and discussion. The effectiveness of the radiosurgery 
method in the treatment of a malignant tumor of the larynx was 
assessed based on several parameters:
•	the degree of the recovery of laryngeal function (swallow-

ing, breathing, speech);
•	the frequency and nature of postsurgical complications;
•	the duration of the recurrence-free period.
The direct evidence of the recovery of laryngeal dividing 

function (swallowing/breathing) was the timing of removal 
of the nasogastric tube used in the postsurgical period and the 
transfer of the patient to natural feeding. The tube was removed 
in all 48 patients (100% of the sample) within 2 days, 4 patients 
(8.3%) had partial swallowing dysfunction in the form of gag-
ging with liquid food. The dividing function of the larynx was 
fully restored in 44 patients (91.7% of cases) in the immediate 
postsurgical period.

The recovery of respiratory function in assessing the effective-
ness of the radiosurgery method in the treatment of malignant 
tumors of the larynx was established according to the timing 
of decannulation of patients in the postoperative period: 47 of 
48 patients (97.9%) decannulated between 2 and 6 months after 
the completion of combined treatment for laryngeal cancer. One 
patient (2.1%) was not decannulated due to persistent cicatricial 
stenosis of the larynx (observation period: 3 years 8 months; no 
tumour recurrence. Attempts at conservative surgical treatment 
of laryngeal stenosis were ineffective.

Eight patients (16.7%) underwent plastic surgery for pinhole 
tracheophyssurs formed during secondary healing of the trache-
ostomy at 6 months to 2 years.

The three-year recurrence-free survival rate in assessing the 
effectiveness of the radiosurgery method in the treatment of ma-
lignant tumors of the larynx in the study group of patients was 
95.8%: 46 patients lived after the combined treatment without 
signs of local recurrence. In 2 patients (4.2%), tumour growth 
continued for six months after treatment; both patients under-
went laryngeal extirpation, but one patient died of distant me-
tastases.

Conclusion. The proposed combination therapy is character-
ised by high effectiveness and good tolerability in patients with 
locally disseminated laryngeal cancer. Another important ad-
vantage of contact intraoperative radiotherapy, which creates a 
uniform isodose distribution in the irradiated object, is the rela-
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tive technological simplicity. Prospects for further research and 
improvement of the technique are related to the necessity of a 
comparative analysis of the recurrence-free survival of laryngeal 
cancer patients (the specified group of 48 people), treated using 
the presented technique and control groups of patients who re-
ceived presurgical or postsurgical remote radiotherapy.
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SUMMARY

EFFICACY OF RADIOSURGERY IN TREATMENT OF 
MALIGNANT TUMOR OF LARYNX

1,2Vasilchenko I., 
3Vasilchenko V.

1Regional Clinical Oncological Dispensary, Kemerovo; 2Kem-
erovo State University; 3Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia

The aim of the work was to evaluate the effectiveness of the 
radiosurgery method in the treatment of malignant tumors of the 
larynx.

The treatment of 48 patients was carried out using the "Rocus-
AM" device. The larynx was irradiated 5 times a week, with a 
single focal dose of 2.5 Gy and a total dose of 35 Gy. Besides the 
radiotherapy, the patients received intravenous 5-fluorouracil in 
a dose of 250 mg/m2 every other day during the whole course of 
the radiotherapy. After 14 days, the tumour response to irradia-
tion was assessed.

The clinical monitoring of the course of the disease has re-
sulted in 1) recovery of laryngeal dividing function within two 
days in 100% of patients; 2) temporary swallowing dysfunction 
in 8% of patients, and 3) recovery of respiratory function at 2-6 
months after therapy in 98% of patients. The three-year recur-
rence-free survival rate was 95.8%.

The prospects for further research and improvement of the 
technique are related to the necessity of a comparative analysis 
of the recurrence-free survival of patients with laryngeal cancer 
treated with this technique and control groups of patients who 
received presurgical or postsurgical distant radiotherapy.

Keywords: malignant tumour of the larynx, radiosurgery, ap-
plicator, patient survival, clinical trials.

РЕЗЮМЕ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕТОДА РАДИОХИРУРГИИ В 
ЛЕЧЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ ГОРТА-
НИ

1,2Васильченко И.Л., 3Васильченко В.И.

1Областной клинический онкологический диспансер, Ке-
мерово; 2Кемеровский государственный университет; 
3Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-
Петербург, Россия

Целью исследования явилась оценка эффективности ме-
тода радиохирургии в лечении злокачественной опухоли 
гортани. 

При лечении 48 пациентов применялся аппарат “Рокус-
АМ” (ОАО "Равенство", Санкт-Петербург, Россия). Об-
лучение гортани осуществлялось 5 раз в неделю, разовая 

очаговая доза составила 2,5 Гр, суммарная — 35 Гр. В до-
полнение к лучевой терапии пациентам внутривенно 
через день на протяжении всего курса лучевой терапии 
вводили 5-фторурацил в дозе 250 мг/м2. Спустя 14 дней 
осуществлялась оценка реакции опухоли на облучение. 

Клинические наблюдения за дальнейшим течением бо-
лезни позволили отметить: 1) восстановление разделитель-
ной функции гортани в двухдневный срок у всех пациентов; 
2) временную глотательную дисфункцию у 8% пациентов; 
3) восстановление функции дыхания в период 2-6 месяцев 
после терапии у 98% пациентов. Трёхлетний показатель 
безрецидивной выживаемости составил 95,8%.

Перспективы дальнейших исследований и совершенство-
вания методики диктуют необходимость проведения срав-
нительного анализа безрецидивной выживаемости больных 
раком гортани, получавших лечение по представленной ме-
тодике и контрольных групп пациентов, получавших пред-
операционную или послеоперационную дистанционную 
лучевую терапию.

reziume

radioqirurgiis meTodis gamoyeneba xorxis av-
Tvisebiani simsivnis mkurnalobaSi

1,2i.vasilCenko, 3v.vasilCenko

1klinikuri onkologiis saolqo dispanseri, ke-
merovo; 2kemerovis saxelmwifo universiteti; 
3s. kirovis  sax. samxedro-samedicino akademia, 
sankt-peterburgi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda radioqirurgiis 
meTodis efeqturobis Sefaseba xorxis avTvisebi-
ani simsivnis mkurnalobaSi.
48 pacientis mkurnalobisaTvis gamoyenebuli 

iyo aparati “Рокус-АМ” (ruseTi). xorxis dasxiveba 
xorcieldeboda kviraSi 5-jer, erTjeradi kero-
vani doza – 2,5 gr, jamuri doza – 35 gr. pacien-
tebs damatebiT, sxivuri Terapiis mTeli kursis 
ganmavlobaSi, dRegamoSvebiT venaSi ukeTdebodaT 
5-fToruracili, doziT 250 mg/m2. 14  dRis Semdeg 
Sefasda simsivnis reaqcia dasxivebaze.
daavadebis Semdgom mimdinareobaze klinikuri 

dakvirvebis safuZvelze dadgenilia: 1) xorxis 
gamyofi funqciis aRdgena ordRian vadaSi paci-
entebis 100%-Si; 2) ylapvis droebiTi disfunqcia 
pacientebis 8%-Si; 3) sunTqvis funqciis aRdgena 
Terapiidan 2-6 Tvis vadaSi pacientebis 98%-Si. 
samwliani urecidivo gadarCenis maCvenebelma 
Seadgina 95,8%.
Semdgomi kvlevis da meTodikis srulyofis 

perspeqtiva dakavSirebulia urecidivo gadar-
Cenis maCveneblis SedarebiTi analizis aucile-
blobasTan xorxis simsivnis mqone pacientebSi 
aRniSnuli meTodikiT mkurnalobis Semdeg da 
sakontrolo jgufis pacientebSi, romelnic 
iRebdnen pre- an postoperaciul distanciur 
sxivur Terapias. 
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Cataract is ranked as one of the leading causes of blindness 
(Pascolinni) and this burden tends to increase as the popula-
tion ages. In cataract whose global prevalence of 15.5% rises to 
45.9% in those over 75 years is expected to duplicate by 2020 
(Asbow). Cataract is a problem associated with old age; as the 
average age of patients undergoing cataract surgery was >70 
years, understandably, these patients have quite a lot of comor-
bidity, including systemic hypertension.

Similar trend is observed with glaucoma, which is the second 
leading cause of irreversible blindness (after diabetic retinopa-
thy) in developed countries. Unsurprisingly, both diseases fre-
quently coexist in the elderly population in a proportion that is 
likely to increase. 

Phacoemulsification technique, as a major innovative step 
in cataract surgery, was first introduced by Kellman [1]. Since 
that time there has been ongoing stepwise development of this 
technique and now, cataract surgery is among most frequently 
performed surgeries in human ophthalmology in the developed 
world. The role of phacoemulsification in achieving success of 
such scale is hard to overestimate. In addition to its significant 
impact on visual acuity, phacoemulsification has been consid-
ered as a potentially intraocular pressure (IOP)-lowering pro-
cedure. While current evidence generally suggests a significant 
and persistent IOP in postoperative period, the specific ocular 
predictive findings predisposing to such benefit remain unclear 
and need further and more deliberate evaluation. Hypotensive 
effect of phacoemulsification is strongly correlated to safe and 
uncomplicated, smooth performance of this technique, which 
in turn is determined by stable and non-fluctuate level of IOP 
during every surgical procedure. Experienced phacosurgeons 
tend to use high vacuum levels to do surgery faster and there-
fore more cost effectively. At the same time, increased vacuum 
settings create turbulences in the anterior chamber and conse-
quently leads to its instability. To avoid such unpleasant and dis-
turbing distress-creating side effect, in normal course of phaco 
procedure, surgeons have to increase IOP by means of setting 
higher infusion height. 

On the other hand, main factors determining IOP during 
surgery are: initial eye tension, intensity of inflow of balanced 
salt solution (BSS) in anterior chamber (highly depends on the 
height of the bottle) and outflow amount. High IOP is one of the 
main causative factors damaging inner surface of the cornea (en-
dothelium), and developing postoperative corneal edema; role 
of high IOP as a factor negatively affecting intraocular microcir-
culation must not be underestimated. 

Therefore, it seems reasonable, to assume that adequate level 
of preoperative IOP is one of crucial key factors benefiting nor-
mal and safe course of cataract phacoemulsification in both cata-
ract and glaucoma patients. 

The main goal of the study is to evaluate how intraoperative 
IOP might influence the rate of following complications of pha-
co procedure: 

1. Damage of zonular apparatus and potential rupture of pos-
terior capsule; 

2. Shallowing of anterior chamber, jeopardizing integrity of 
posterior capsule; 

3. Prolapse of iris in main corneal incision (for phaco hand-
piece) and paracentesis; 

4. Stromal edema of the cornea leading to decreased visual-
ization of anterior chamber structures

5. Increase of the risk of supra-choroidal expulsive hemor-
rhage

6. Bleeding from iris
Finally, “safe corridor” of preoperative IOP must be estab-

lished. To accomplish the aim of the study is highly recommend-
ed the values of IOP during the basic phases of standard cataract 
surgery using phaco technique. We have to take in consideration 
also the role of high pre- and perioperative IOP on retinal blood 
microcirculation. 

In the eye, the vascular pressure begins in the arteries and 
ends with the venous pressure in the ending stream. The pres-
sure resistance is given by the blood elements and the vessel 
length by branching and by the vascular diameter. The pressure 
decreases from the arteries to the capillaries. The main source 
of resistance lies in the small arteries and arterioles. The intra-
ocular veins as “starling’s resistors”: Their pressure before the 
outflow of the eye must be higher than the IOP ot the flow may 
collapse [4-6]. Consequently, the IOP significantly influences 
the intraocular vascular flow. 

The starling resistor was invented by English physiologist Ernts 
Starling and used in and isolated heart preparation during work 
which should later lead to the “Frank-Starling law of the heart”. The 
device consisted of and elastic fluid-filled collapsible tube mounted 
inside a chamber filled with air. The static pressure inside the cham-
ber was used to control the degree of collapse of the tube, so pro-
viding a variable resistance. This resistor was used to simulate total 
peripheral (vascular) resistance [7-8].

Under normal conditions, the main arterial pressure (MAP) 
can be estimated using the systolic blood pressure (CBP) and 
diastolic blood pressure (DBP). According to know equiation 
MAP = DBP =1/3 (SBP-DBP). The mean ocular perfusion pres-
sure (MOPP) is calculated as MOPP = 2/3MAP –IOP [9].

Potential situation in surgical practice: Patient SBP of 120 
mmHg and DBP 70mmHg has IOP of 20 mmHg, then MAP = 
87mmHg and patients MOPP = 38 mmHg. Surgery starts and 
the level of infusion is 100 cm, which creates 74 mmHg pressure 
in the irrigating line. If there is no function of aspiration (or leak-
age of surgical wounds), this pressure is higher than the arterial 
input pressure ultimately causing complete stop of ocular flow 
during this surgical step. 

From this abovementioned standpoint the another aim of the 
study is to prospectively investigate whether the cancelation of 
cataract surgery on the day of operation owed to suspected in-
creased risk of intraocular complications in patients with high 
blood pressure is justified. We have also tried to access whether 
there was a higher risk of developing ocular complications dur-
ing phaco procedure under local anesthesia in patients who have 
high blood pressure. 

Some studies were published to determine the correlation 
between sharp visual loss and transient steep increase of IOP 
[10-12]. Moreover, the relationship between the IOP during 
phacoemulsification and the subsequent non-arteritis anterior 

CHANGES IN BLOOD AND INTRAOCULAR PRESSURE ON DIFFERENT STEPS 
OF CATARACT PHACOEMULSIFICATION

Javrishvili V., Aleksidze A., Shurgaia A., Todria M.

David Tvildiani Medical University; Javrishvili Eye Clinic «Oftalmij», Tbilisi, Georgia
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ischemic optic neuropathy was assumed [13]. Drastic changes 
in the IOP and its acute elevation may induce compression of 
the nerve fibers (especially in primary glaucoma eyes) and may 
create irreversible damage to the visual field [14].

Material and methods. All measurements were carried out 
during all basic phases of standard phaco surgery in humans. 
All surgeries were performed under local instillation (tetracaine) 
and peribulbar anesthesia (lidocaine) by one surgeon. Intraop-
erative IOP measurements were performed by his assistant. All 
procedures were performed using the phacoemulsifier Stellaris 
(manufacturer Bausch & Lomb). The main incision size was 
2.75 millimeters, coaxial handpiece, two service paracentesis of 
1.1mm bimanual irrigation aspiration. The height of the bottle 
was 90cm. Duovisc was a common viscoelastic device (OVD) 
and the quick-chop phacoemulsification technique was gener-
ally used. The group consisted of 285 patients, median age was 
72±4.2 years. There were 162 females and 123 males. Patients 
had no clinically significant eye pathologies.

Immediately before surgery, routine blood pressure measure-
ment was done on the right arm with the blood pressure cuff at a 
height equal to the level of the patient’s heart. Five blood pres-
sure readings were taken from patient in total: 
1. In the pre-assessment period two weeks before.
2. On arrival on the day of surgery, before instillation of dilating 
drops.
3. In the anesthetic room before surgery.
4. Intraoperatively and 
5. Postoperatively – 30 minutes after transfer to the recovery 
room. 

IOP measurements were performed in the supine position fol-
lowing draping. The ophthalmotonus was measured using the 
sterile contact end of the electronic applanation tonometer Tono-
pen XL (Reichard/Medtronic). The IOP was measured in each 
patient:

1. Prior to surgery.
2. Following the filling of the anterior chamber with OVD.
3. Following hydro dissection.
4. During phacoemulsification
5. During irrigation aspiration.
6. During Intraocular lens (IOL) implantation.
7. During evacuation of OVD with BSS.
8. At the end of surgery.

Results and discussion. Contact measurements of the oph-
thalmotonus did not create any corneal surface complications 
with following severe intraocular infections (corneal ulceration, 
endophthalmitis, vitreitis) during the follow-up period of cataract 
surgery. The primary and ultimate levels of IOP were 18-32 mmHg 
(average 19 mmHg) and 7-17 mmHg (average 9mmHg), respec-
tively. The IOP levels fluctuated between 6 and 61 mmHg intraop-
eratively. The intraocular pressure following the injection of OVD 
intra-camerally, following hydro dissection and during evacuation 
of visco material, was lower compared with that prior to surgery. 
On the other hand, we find out statistically reliable elevation of 
IOP at the beginning of phacoemulsification within the process of 
phacoemulsification, at the end of phacoemulsification and during 
irrigation-aspiration of cortical remnants. 

The highest IOP was recorded at the start of phacoemulsifica-
tion (from 40 to 62 mmHg) (Table 1). Maximum pressure of 
higher than 40 mmHg was measured in 99% of the cases, higher 
than 50 mmHg - 85% of cases and higher than 60 mmHg - in 
32% of the cases. 

Prior to and during implantation of the IOL the main value 
of IOP was 17 mmHg. The systolic blood pressure of patients 
ranged from 125 to 190 mmHg (average 160 mmHg) and dia-
stolic blood pressure was among 74mmHg to 105 mmHg (aver-
age 85 mmHg). The MOPP at the beginning of the surgery was 
47.2-67.5 mmHg (average 54.2 mmHg), and 0.6-41.0 (average 
18.7) during maximum elevation of the IOP (Table 2). 

Table 1. IOP values in all standard steps of phacoemulsification

Age of 
patient

IOP 
before 

sur-
gery

IOP 
after 
OVD 
filling

IOP 
after 

Hydro 
dissec-

tion 

IOP at the 
beginning 
of phaco-
emulsifi-

cation

IOP 
during 
phaco
proce-
dure

IOP in 
epi-

nucleus 
re-

moval

IOP 
during 
aspi-

ration-
irriga-

tion

IOP 
before 
IOL 

implan-
tation

IOP 
after 
IOL 
im-

plan-
tation

OVD 
re-

mov-
al

IOP at the 
end of sur-

gery

N=1; 
85 18 16 6 57 29 37 31 12 13 12 14

N=2; 
86 16 6 12 45 28 41 8 11 18 9 9

N=3; 
87 28 30 7 50 38 28 22 17 11 14 8

N=4; 
70 21 8 13 59 27 34 16 14 50 23 7

N=5; 
81 17 22 24 60 15 16 17 13 12 19 8

N=6; 
71 17 15 15 55 23 44 62 17 13 25 9

N=7; 
68 27 5 32 52 14 28 35 20 17 12 15

N=8; 
80 17 56 4 56 20 53 22 17 28 10 13

N=9; 
73 16 7 9 43 33 34 27 22 17 14 8

average 18.0 16.0 10.0 54.0 25.0 35.0 21.0 18.0 18.0 15.0 9.0
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Fig. IOP progression changes (in average values) measured on 
standard steps of phacoemulsification (OVD-Ophthalmic visco-
elastic device, I/A – irrigation aspiration, IOL – intraocular lens) 

Zhao et al. [8], and Khng et al. [15] were the pioneers per-
forming IOP evaluation in simulated measurements invivo and 
in cadaver eyes, respectively. Zhao and coauthors measured IOP 
under simulated conditions during standard phacoemulsifica-
tion, while by Khng et al IOP measurements were carried out 
on four cadaver eyes by the pressure transducers placed in the 
vitreous cavity. It is worth to emphasize that the doubts arising 
how this experimental models are comparable to clinical condi-
tions of patients undergoing phaco procedure. 

The work of Hagsek et al. (2018), was to be the first to evalu-
ate the results of the fluctuations of IOP and calculated MOPP 
during different steps of conventional phacoemulsification.

According to our investigation, the ocular pressure during 
the surgery undergoes meaningful changes, bringing to its 
highest levels during the phacoemulsifing the lens nucleus. 
These sharp spikes of IOP could be the main causative fac-
tor hindering the eye blood perfusion (even to levels closing 
the blood circulation in ocular micro vessels). Fortunately, 
such transitory increases of IOP even occurring several times, 
especially after injecting viscoelastic material and machine-
induced sharp rise of IOP due to extensive irrigation with 
BSS, takes the time usually under 40-50 seconds and has 
no serious clinically significant consequences. Any longer 
time-consuming deteriorations in blood flow of the intraocular 
structures, especially in optic nerve head, could be one of the 
reasons of its irreversible damage (partial even total optic nerve 
atrophy) and undesirable postoperative visual outcomes leading 
to patients’ dissatisfactions. Moreover, there are many patients 
who need cataract surgery and at the same time have compro-

Table 2. Blood pressure values prior to surgery and calculations of eye perfusion (in mmHg)

Age of patient Systolic blood 
pressure

Diastolic blood 
pressure

IOP before 
surgery

MOPP (start-
ing IOP)

Maximal IOP 
during surgery MOPP

N=1 ; 85 145 95 16 60.1 56 18.7
N=2; 86 148 72 15 48.9 49 15.5
N=3; 87 162 90 29 52.9 50 26.8
N=4; 70 160 85 19 55.0 58 10.3
N=5; 81 150 88 20 46.8 56 11.4
N=6; 71 125 78 21 47.9 62 0.2
N=7; 68 155 90 26 48.5 53 25.4
N=8; 80 165 102 17 63.6 52 28.3
N=9; 73 175 97 16 67.2 44 42.2

mised optic nerves, such as in advanced glaucoma or different 
types of optic neuropathies. 

Very high IOP were also noted by Khng et al [15] by the probe 
in the vitreous body in the cadaver eyes on the following steps of 
the phaco surgery: during the filling of the anterior chamber with 
OVD and during Hydro dissection. Data show the IOP exceeded 
16mmHg up to 85% during surgery. Increased blood pressure 
intraoperatively was thought to be a response to pain. Fichman 
et al. [16] asked 600 of his cataract patients who underwent topi-
cal anesthesia to rate their of discomfort during surgery. 80% 
among them were complaining mild discomfort, 8% - moderate 
and 3% - severe pain. He also monitored the blood pressure of 
100 patients and only 1% of had raised blood pressure. 

There is an increased risk of 2.5 times of having the cataract sur-
gery in hypertensive patients, especially those between 60-69 years 
of age. Compared to non-hypertensives, as reported in the studies 
Szmyd l. and Schwarz B. [17]. However, being hypertensive does 
not seem to be a risk for rising blood pressure in this study. 

The changes of blood pressure in patients undergoing cataract 
procedure are not well studied. Moreover, correlation between IOP 
and blood pressure on one hand and between blood pressure level 
and frequency of severe intraoperative complication during differ-
ent stages of the procedure needs further elaboration. Intraoperative 
rise in blood pressure has been associated with ocular complica-
tions such as suprachoroidal hemorrhage, retinal vascular occlu-
sion and can be fatal from stroke or myocardial infarction. Other 
intraoperative complications, hindering the smooth flow of cataract 
surgery due to uncontrolled blood pressure could be sharp eleva-
tion of IOP, prolapse of iris, impossibility to perform main steps of 
phacoemulsification, causing operation to be postpone. Blood pres-
sure readings of patients going to phaco procedure were measured 
on 5 stages: 1. preoperatively at the day of surgery; 2. injection of 
OVD, 3. Phaco fragmentation of nucleus, 4. I/A of BSS, implanta-
tion of IOL, 5. postoperatively. 

At the same time, the frequency of intraoperative complica-
tions such as: 1. Rupture of posterior capsule and increased risk 
of damage of Zinn’s ligaments; 2. shallowing of anterior cham-
ber; 3. Herniation of the iris through incision sites; 4. Stromal 
corneal edema causing decreased visualization; 5. Increase of 
the risk of suprachoroidal expulsive hemorrhage; 6 bleeding 
from iris; was monitored. 

Comparing the t-test results of raised systolic and diastolic 
blood pressures measured intra- and postoperatively, was highly 
statistically significant in case of systolic and significant in case 
of diastolic pressure, respectively. There was a 15% rise in sys-
tolic and 9.2% increase in diastolic blood pressures between the 
intraoperative and preoperative readings (Table 3).
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Table 3. Blood pressure values prior to surgery and on the different stages of phacoemulsification 
Systolic blood pressure

Age of 
patients 

BP before 
surgery

After 
injection of 

OVD

Phacoemulsification
of the nucleus

Aspiration/
Irrigation

Implantation of 
IOL postoperatively

N=1; 85 145 155 160 165 174 150
N=2; 86 148 165 165 172 180 155
N=3; 87 162 160 166 170 175 165
N=4; 70 160 158 165 172 177 165
N=5; 81 150 148 160 175 170 155
N=6; 71 125 135 156 165 168 120
N=7; 68 155 160 164 170 175 140
N=8; 80 195 160 165 170 165 145
N=9; 73 170 160 155 175 175 165

Diastolic blood pressure
N=1; 85 95 100 105 106 105 100
N=2; 86 72 80 85 86 90 75
N=3; 87 90 100 104 105 104 90
N=4; 70 85 106 106 105 100 88
N=5; 81 88 98 107 100 95 90
N=6; 71 78 85 97 105 102 75
N=7; 68 90 102 100 108 105 91
N=8; 80 102 105 110 112 104 95
N=9; 73 97 100 95 100 95 95

The highest blood pressure readings were recorded preop-
eratively and were even higher on the different stages of phaco-
emulsification – after injection of OVD phacofragmentation of 
nucleus, irrigation-aspiration of lens material, implantation of 
IOL. Half an hour after surgery in recovery room patient’s blood 
pressure start to decline up sub- or normal values. 

There was 15.2% rise (mean values) in systolic blood pressure 
during different steps of phaco procedure and increase of 6.9% 
in diastolic pressure, respectively. 

It is worth to stress that in cases of sharp intraoperative IOP 
spikes there was prolapse of iris, shallowing of anterior cham-
ber, impossibility of IOL implantation and other main steps of 
phacoprocedure evident triggering factors of which was rise of 
systolic and diastolic blood pressure (85% of complicated cases 
due to BP rise). Variability in responses maybe due to blood 
pressure measurements taken at different steps intraoperatively. 
The also reflect the range in response of BP between individuals 
during cataract surgery. 

Conclusion. Both IOP and MOPP measured during phaco 
procedure are different on main steps of surgery. Spikes of high 
IOP during operation may jeopardize the intraocular blood flow 
due to decreased inflow of blood in the different ocular structures 
– optic nerve, retina and choroid. At the same time, there was 
high coincidence rate between raised values of systolic and dia-
stolic BP, sharp rise of IOP and undesirable intraoperative com-
plications such as: shallowing of anterior chamber, herniation 
of iris through incision site, stromal corneal edema frequently 
leaded to necessity of surgery postpone. All abovementioned are 
negatively influencing the visual outcomes of phacoemulsifica-
tion and shows the evidence in favor of accurate drug induced 
normalization of blood pressure and IOP preoperatively.
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SUMMARY

CHANGES IN BLOOD AND INTRAOCULAR PRESSURE ON DIFFERENT STEPS 
OF CATARACT PHACOEMULSIFICATION

Javrishvili V., Aleksidze A., Shurgaia A., Todria M.

David Tvildiani Medical University; Javrishvili Eye Clinic «Oftalmij», Tbilisi, Georgia

The main goal of the study is to evaluate how intraocular pres-
sure (IOP) and statistically significant changes in systolic and dia-
stolic pressure might influence the rate of complications of phaco 
procedure. Non-randomized open study. The group consisted of 
285 patients, median age was 72±4.2 years The patients were ob-
served all over the course of surgery. All patients received stan-
dard post-surgery treatment. The operations were conducted by 
one and the same surgeon, using one and the same medications 
and equipment. Key assessment parameters: IOP before, during 
and after the surgery, cataract, blood pressure, phacoemulsifica-
tion. Conclusion. Both IOP and mean ocular perfusion pressure 
(MOPP) measured during the phaco procedure are different on 
the main steps of surgery. Spikes of high IOP during operation 

may jeopardize the intraocular blood flow due to decreased in-
flow of blood in the different ocular structures – optic nerve, 
retina and choroid. At the same time, there was high coincidence 
rate between raised values of systolic and diastolic BP, sharp 
rise of IOP and undesirable intraoperative complications such 
as: shallowing of anterior chamber, herniation of iris through 
incision site, stromal corneal edema frequently leaded to neces-
sity of surgery postpone. All above mentioned are negatively in-
fluencing the visual outcomes of phacoemulsification and shows 
evidence in favor of accurate drug induced normalization of 
blood pressure and IOP preoperatively.

Keywords: blood pressure, intraocular pressure, mean ocular 
perfusion pressure, phacoemulsification, cataract.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО И ВНУТРИГЛАЗНОГО ДАВЛЕНИЯ 
НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ФАКОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ КАТАРАКТЫ У ПАЦИЕНТОВ

Джавришвили В.Г., Алексидзе А.Т., Шургая А.Т., Тодрия М.И. 

Медицинский университет Давида Твилдиани; Глазная клиника Джавришвили “Офтальмидж”, Тбилиси, Грузия

Цель исследования - оценка изменения кровяного и вну-
триглазного давления на разных этапах факоэмульсифика-
ции. Проведено нерандомизированное открытое исследо-
вание 285 пациентов, средний возраст которых составил 
72±4,2 года. Наблюдение осуществлялось в течение всей 
операции. Пациенты проходили стандартное послеопера-
ционное лечение. Операции проводились одним и тем же 
хирургом, с одними и теми же медикаментами, на одном 
оборудовании. Основные параметры оценки: внутриглазное 
давление (ВГД) до, во время и после операции, катаракта, 
артериальное давление, факоэмульсификация. 

Согласно проведенным исследованиям, как ВГД, так и 
среднее глазное перфузионное давление, измеренное во 
время процедуры факоэмульсификации, различаются на ос-

новных этапах операции. Всплески высокого ВГД во время 
операции могут поставить под угрозу внутриглазной крово-
ток ввиду снижения притока крови в различные структуры 
глаза - зрительный нерв, сетчатка и сосудистая оболочка. 
Отмечена взаимосвязь между повышенными значениями 
систолического и диастолического АД, резким повышени-
ем ВГД и нежелательными интраоперационными ослож-
нениями, такими как: обмеление передней камеры, грыжа 
радужки в месте разреза, стромальный отек роговицы, что 
часто приводит к необходимости отсрочки операции. Вы-
шеизложенное негативно влияет на визуальные результаты 
факоэмульсификации и свидетельствует в пользу медика-
ментозной нормализации артериального давления и ВГД до 
операции.

reziume

arteriuli da TvalSiga wnevis cvlilebebi fakoemulsifikaciis operaciis sxvadasxva etapebze

v.javriSvili, a.aleqsiZe, a.Surgaia, m.Todria
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javriSvilis Tvalis klinika “oftalmiji”, Tbilisi, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgenda arteriuli da 
TvalSiga wnevis cvlilebis Sefaseba fakoemul-

sifikaciis operaciis sxvadasxva etapebze.
Catarda ararandomizebuli Ria kvleva. kvlevaSi 
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monawileobda 285 pacienti, romelTa saSualo 
asaki Seadgenda 72±4.2 wels. pacientebze dak-
virveba xdeboda operaciis mimdinareobis mTeli 
drois ganmavlobaSi.
yvela pacients utardeboda standartuli ope-

raciisSemdgomi mkurnaloba. operaciebs atareb-
da erTi da igive qirurgi, erTi da imave medika-
mentebis da aparaturis gamoyenebiT. 
Sefasebuli iyo Semdegi parametrebi: TvalSiga 

wneva operaciamde, mis dros da mis Semdeg, kata-
raqta, arteriuli wneva, fakoemulsifikacia.
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom rogorc 

TvalSiga, aseve Tvalis saSualo perfuziuli 
wneva, romelic izomeba fakoemulsifikaciis pro-
ceduris dros, gansxvavdeba operaciis sxvadasxva 

etapebze. operaciis dros TvalSiga wnevis Zli-
eri cvlilebebi saSiSroebas uqmnis TvalSiga 
sisxlis nakads sisxlis nakadis SemcirebiT Tva-
lis sxvadasxva struqturebSi - mxedve-lobiT 
nervSi, baduraSi da ZarRvovan garsSi. aRiniSna 
urTierTkavSiri sistoluri da diastoluri ar-
teriuli wnevis momatebuli maCveneblebis, Tval-
Siga wnevis mkveTri momatebis da arasasurvel 
intraoperaciul garTulebebs Soris, rac xSir-
ad iwvevda operaciis gadadebis aucileblobas.
yovelive zemoaRniSnuli uaryofiTad moq-

medebs faqoemulsifikaciis Sedegebze da met-
yvelebs arterialuri da TvalSiga wnevis me-
dikamentozur normalizaciis aucileblobaze 
operaciamde.

ROLE OF DIACARB (ACETAZOLAMIDE) PREMEDICATION IN PREVENTION 
OF CATARACT PHACOEMULSIFICATION COMPLICATIONS

Javrishvili V., Aleksidze A.Т, Shurgaia A.Т, Todria M.

David Tvildiani Medical University; Javrishvili Eye Clinic «Oftalmij», Tbilisi, Georgia

Cataract is an age-related disease and it is one of the main 
causes of blindness all over the world. Cataract incidence in-
creases with age and while its frequency is 2.9% in the popu-
lation aged under 55, incidence reaches 40% in the population 
over 75 years.[1] Most widespread method of cataract is phaco-
emulsification of the opacified lens and its replacement with the 
new, transparent artificial lens. Similar to all surgical interven-
tions, phacoemulsification can be accompanied with complica-
tions. The complications are diverse and are classified in four 
main categories: 1. complications associated with anesthesia, 
such as damage of the optic nerve (0.09-0.79%), retrobulbar 
hemorrhage (0.03-0.32%) and impairment of eye pupil integrity 
(0.009-0.13%); 2. Surgical complications, such as prolapse of 
vitreous body, supra-chorioid hemorrhage (0.07%), detachment 
of Descement’s membrane, intra-operative myosis, posterior 
capsule rupture (0.5-16%) and zonular dialysis; 3. Early post-
surgical complications, such as anterior chamber narrowing, 
corneal leukoma, iris prolapse, post-surgical entophthalmia and 
uveitis; 4. Late post-surgical complications, such as refractive 
disorders and posterior capsule opacification, i.e. secondary cat-
aract [2]. The most widespread complication is associated with 
the surgical factor and this is rupture of the posterior capsule [3]. 
In this study the emphasis is made on the prolapse of vitreous 
body, chamber narrowing, iris prolapse, corneal leukoma and 
bleeding from iris. 

Diacarb is diuretic, frequently used against hypertension. Its 
active ingredient is Acetazolamide, it is used in Georgia, Russia, 
Lithuania and Latvia with the name Diacarb. Acetazolamide is 
carbonic anhydrase inhibitor, reduces excretion of hydrogen in 
kidneys and increases excretion of water, sodium, potassium and 
bicarbonate. It is also used for treatment of glaucoma, though 
regular consumption of high doses causes electrolyte imbalance. 

Most of the above listed pre-, intra- and post-surgery compli-
cations are associated with the fluctuations of intraocular pres-

sure in the course of surgical operation. Goal of our study was 
assessment of the role of Diacarb, as hypotonic agent in man-
agement of these complications.

Material and methods. 400 patients were selected for the 
study. They were divided into control group including 300 pa-
tients and Diacarb group composed of 100 patients. The patients 
were aged from 57 to 84 years. Control group included 183 fe-
males and 117 males while in the treated group there were 57 
females and 43 males.

In the treated group the patients were prescribed single oral 
dose of Diacarb a one day before the surgery. Before surgery 
all patients were subjected to standard ophthalmologic examina-
tion. All operations were conducted by one and the same sur-
geon. Operations were conducted by means of phacoemulsifica-
tion machine Stellaris. For anesthesia there was used tetracaine 
(topically) and lidocaine (retrobulbar anesthesia). Main incision 
was of 2.75 mm width and was made on meridian corresponding 
to 12 o’clock while paracentesis – 1.1 mm, at meridians corre-
sponding to 3 and 9 o’clock, irrigation and aspiration was pro-
vided bimanually, irrigation bottle was at 100 cm height from 
the patient’s level. Duovisc was used as main viscoelastic. After 
the surgery all patients were instilled antibiotics. 

Results and discussion. As a result of study it was found that 
in control group 42 (14%) of three hundred patients had com-
plications, while in Diacarb group complications had 11 (11%) 
patients of 100. Prolapse of vitreous body developed only in 
one (0.33%) patient of 300 in control group while in the treated 
group such complication was not indicated at all (0%). Rate of 
chamber narrowing was approximately equal in both groups 
(3.33% control group vs. 3% Diacarb group). Iris prolapse was 
found in 12 (4%) patients of control group and 3 (3%) in Diacarb 
group. Cornea opacification was identified in 10 (3.3%) patients 
of control group and 2 (2%) in treated group. Iris bleeding is a 
very rare complication and in this case it has developed only in 
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2 (0.67%) patients of control group. It should be noted that inci-
dence of intra-surgical myosis was slightly higher in the treated 
group - 3 (3%) patients, compared with the control - 7 (2.33%) 
patients (Fig.).

Fig. Rate of intraoperative complications in control and med-
ication groups

Acetazolamide is carbonic anhydrase inhibitor and it is used 
for treatment of numerous diseases, including idiopathic intra-
cranial hypertension, congestive cardiac insufficiency, paralysis, 
epilepsy etc. [4]. In ophthalmological practice it is used for treat-
ment of glaucoma (in topical Diamox form). Regular, systematic 
administration of Acetazolamide can result in serious electrolyte 
imbalance and therefore, this preparation is rarely prescribed 
separately. There were conducted numerous studies dealing 
with the Acetazolamide role in preventing phacoemulsification 
complications. Agarwal and Malik were the first (India), who 
showed interest to this issue and found out that Acetazolamide 
plays significant role in prevention of vitreous body prolapse 
[5]. Later Maria and Kale established that topical Acetazolamide 
(Diamox) has slight but not significant effect on intraocular pres-
sure. At the same time, there was significant difference in inci-
dence of vitreous body prolapse between control and medication 
groups. In case of Diacarb, its risk was lower [6]. In 2014, study 
conducted by Hayashi, Yoshida, Sato, Manabe and Yoshimura 
showed that in the patients with pseudoexfoliation syndrome, 
oral administration of Acetazolamide significantly reduced in-
traocular pressure [7], especially for the first 3-5 hours. The 
same scientists conducted research where they compared effects 
of different hypotension remedies. It was established that car-
bonic anhydrase inhibitor had the best hypotensive effect within 
4-8 hours after surgery, while in 24 hours after the surgery the 
effects were equal.

All of the above mentioned studies make main emphasis on 
the post-surgical intraocular pressure while in our study we have 
paid great attention to such complications as vitreous body pro-
lapse, iris prolapse, bleeding from iris, intra-surgical myosis and 
anterior chamber narrowing that are mostly closely associated 
with pressure variations in the course of surgery. 

Conclusion. Effect of oral and topical Acetazolamide in 
management of phacoemulsification complications is already 
confirmed, but these complications are mostly related to post-
surgical intraocular pressure. In our study we have noticed posi-

tive dynamics in prevention of such complications as iris pro-
lapse, iris bleeding, vitreous body prolapse and anterior chamber 
narrowing. To reliably substantiate its role in prevention of the 
mentioned complications, further researches are required in this 
area. More in-depth researches are required to compare effects 
and side effects of Acetazolamide, timolol and other prepara-
tions in intraocular pressure control.
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SUMMARY

ROLE OF DIACARB (ACETAZOLAMIDE) PREMEDI-
CATION IN PREVENTION OF CATARACT PHACO-
EMULSIFICATION COMPLICATIONS

Javrishvili V., Aleksidze A., Shurgaia A., Todria M.

David Tvildiani Medical University; Javrishvili Eye Clinic 
«Oftalmij», Tbilisi, Georgia

Goal - assessment of Diacarb (Acetazolamide) role in preven-
tion of cataract phacoemulsification complications.

Study includes 400 patients, 300 of which comprise the con-
trol group while 100 patients were administered one dose of 
Diacarb orally, one day before the surgery. The patients were 
observed in the course of surgery, as well as in the post-surgery 
period.

All patients received standard post-surgery treatment. The op-
erations were conducted by one and the same surgeon, using one 
and the same equipment. 

Object of observation were such complications as vitre-
ous prolapse, narrowing of anterior chamber, iris prolapse, iris 
bleeding, intraoperative corestenoma.

Rate of complications in the group treated with Diacarb was 
slightly lower, compared with the control group. 
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Pre-surgical administration of Diacarb slightly reduces the 
complication risks. More researches are required in this respect. 

Keywords: Diacarb, Acetazolamide, cataract, phacoemulsifi-
cation surgery complications.

РЕЗЮМЕ 

РОЛЬ ПРЕМЕДИКАЦИИ ДИАКАРБОМ (АЦЕТАЗО-
ЛАМИД) В ПРОФИЛАКТИКЕ ОСЛОЖНЕНИЙ ФА-
КОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ КАТАРАКТЫ

Джавришвили В.Г., Алексидзе А.Т., Шургая А.Т., 
Тодрия М.И. 

Медицинский университет Давида Твилдиани; Глазная кли-
ника Джавришвили “Офтальмидж”, Тбилиси, Грузия

Цель исследования - определение роли диакарба (ацета-
золамид) в превенции осложнений факоэмульсификации 
катаракты.

Обследованы 400 пациентов с катарактой, 100 из них со-
ставили основную группу. Пациенты основной группы по-
лучили одноразовую пероральную дозу диакарба 250 мг, за 
один день до операции. 300 пациентов составили контроль-
ную группу (без премедикации диакарбом).

Пациенты наблюдались во время операции и в течение 
послеоперационного периода на протяжении 2-х часов. 
Всем пациентам проводилось стандартное послеопера-
ционное лечение антибиотиками и стероидами в течение 
4 недель.

Установлено, что в контрольной группе у 42 (14%) паци-
ентов возникли осложнения, в основной группе осложнения 
выявлены у 11 (11%) пациентов: выпадение стекловидного 
тела развилось только у 1 (0,33%) пациента из 300 пациен-
тов в контрольной группе, в то время как в основной группе 
указанное осложнение не выявлено. Скорость сужения ка-
меры была примерно одинаковой в обеих группах (3,33% 
контрольная группа против 3% в группе диакарба). Выпаде-
ние радужки обнаружено у 12 (4%) пациентов контрольной 
группы и у 3 (3%) пациентов группы диакарба, помутнение 
роговицы - у 10 (3,3%) пациентов контрольной группы и 
2 (2%) пациентов основной группы. Кровотечение радуж-
ной оболочки глаза - весьма редкое осложнение и в данном 
случае развилось только у 2 (0,67%) пациентов контрольной 
группы. Следует отметить, что частота интраоперационно-
го миоза была несколько выше в основной группе - 3 (3%) 
пациента в сравнении с контролем - 7 (2,33%) пациентов. 

Показатели осложнений, зафиксированные в основной 
группе, были незначительно ниже в сравнении с контроль-
ной группой. Считаем, что применение монотерапии диа-
карбом недостаточно для избежания интраоперационных 
осложнений.
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diakarbiT (acetazolamidi) premedikaciis roli 
kataraqtis fakoemulsifikaciis garTulebebis 
prevenciaSi
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kvlevis mizans warmoadgenda diakarbis (ace-
tazolamidi) rolis Sefaseba kataraqtis fako-
emulsifikaciis garTulebebis prevenciaSi.
gamokvleulia 400 pacienti, 100 pacients (ZiriTa-

di jgufi) operaciamde erTi dRiT adre daniS-
nuli hqonda 250 mg-iani diakarbis erTjeradi 
oraluri doza. 300 pacientma Seadgina sakon-
trolo jgufi (diakarbiT premedikaciis gare-
Se). pacientebze dakvirveba xdeboda rogorc 
operaciis msvlelobis dros, aseve postopera-
ciul periodSi 2 sT-is ganmavlobaSi. yvela 
pacients Cautarda standartuli postoperaci-
uli mkurnaloba. 
dadgenilia, rom sakontrolo jgufSi 42 (14%) 

pacients ganuviTarda garTulebebi, xolo Ziri-
Tad jgufSi - 11 (11%) pacients: minisebri sxeulis 
prolafsi ganviTarda erT (0.33%) SemTxvevaSi sa-
kontrolo jgufSi, xolo ZiriTad jgufSi aseTi 
garTuleba ar gamovlenila. kameris Seviwroebis 
maCvenebeli orive jgufSi iyo TiTqmis erTnairi 
(3.33% sakontrolo jgufSi, 3% diakarbis jguf-
Si). irisis prolafsi dafiqsirda sakontrolo 
jgufis 12 (4%) pacientSi da diakarbis jgufSi 
3 (3%) pacientSi, rqovanas gaumWvirvaloba - sa-
kontrolo jgufis 10 (3.3%) pacientSi da 2 (2%) 
pacientSi ZiriTad jgufSi. irisis sisxldena 
warmoadgens iSviaT garTulebas da ganuviTarda 
sakontrolo jgufis mxolod 2 (0.67%) pacients. 
unda aRiniSnos, rom intraoperaciuli miozis 
sixSire odnav ufro maRali iyo ZiriTad jgufSi 
- 3 (3%) pacienti sakontrolo jgufTan Sedare-
biT - 7  (2.33%) pacientbi.
ZiriTad jgufSi, sakontrolo jgufTan Sedar-

ebiT, dafiqsirda garTulebebis mcirediT dabali 
maCvenebeli. preoperaciulad diakarbis gamoy-
eneba umniSvnelod amcirebs garTulebebis risks, 
aqedan gamomdinare, avtorebis mier gamotanilia 
daskvna, rom diakarbis (acetazolamidi), opera-
ciamde monoTerapia ar aris sakmarisi intraop-
eraciuli garTulebebis Sesamcireblad.
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ГЕНЕЗИС КАРИЕСА В ЭРУ ОМИК ТЕХНОЛОГИЙ

Нижарадзе Н.О., Мамаладзе М.Т.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
Стоматологическая клиника и учебно-исследовательский центр «УниДент», Тбилиси, Грузия

Кариес является одним из самых распространенных за-
болеваний в мире [31]. Этиология и патогенез кариозного 
процесса по сей день считаются актуальной проблемой со-
временной стоматологии [4,23]. 

Механизмы, лежащие в основе развития кариеса зубов, 
рассматриваются как процессы, происходящие в твердых 
тканях, так как, с одной стороны, заболевание поражает 
кальцифицированные ткани зуба, а с другой - изменяется 
состав биопленки, что является пусковым механизмом ка-
риозного процесса. 

В 1924 г., с момента первоначального описания мутаген-
ного стрептококка (МС), установлена ведущая роль стреп-
тококков, в частности Streptococcus mutans в развитии ка-
риозных повреждений зубов [21,22]. Представители рода 
Streptococcus являются грамположительными факультатив-
ными анаэробными кокками. На сегодняшний день выделе-
ны четыре кластера стрептококков полости рта (рис. 1), сре-
ди которых Streptococcus mutans является группой высокой 
кариесогенности [17].

Кариесогенный потенциал S. mutans, по всей верояте-
ости, обусловлен множеством факторов вирулентности: 
1) метаболизировать углеводы с сопутствующим выделе-
нием молочной кислоты (кислотообразование); 2) сохранять 
устойчивость к кислой среде и выживать в ней; 3) прикреплят-
сья к поверхности зуба посредством поверхностных адгези-
нов; 4) осуществлять синтез нерастворимых глюканов и фор-
мировать в зубном налете мультибактериальные структуры 
(биопленки); 5) успешно устранять другие штаммы бактерий 
путем выработки бактериоцинов [3,14,19].

Рис. 1. Филогенетическое древо рода Streptococcus

Достижения молекулярной биологии выявили, что S. 
mutans невсегда выявляется при кариесе, другие кислото-
продуцирующие бактерии также могут быть вовлечены 
в патогенез кариеса и ротовая полость человека населена 
множеством различного вида бактерий, большинство из ко-
торых относятся к видам-комменсалам, необходимым для 
поддержания равновесия в экосистеме полости рта [8,15]. 
Несмотря на то, что некоторые бактерии играют ключевую 
роль в развитии кариозного процесса, их можно иденти-
фицировать в ротовой полости индивидуумов без кариеса 
[1,14]; вышеизложенное усиливает интерес к выявлению и 
определению патогенных видов микроорганизмов, вызыва-
ющих кариес [15]. 

Согласно мнению некоторых авторов [12], одной из ос-
новных причин сложности обнаружения потенциально па-
тогенных видов микроорганизмов, вызывающих кариес, 
является тот факт, что невсегда возможно идентифициро-
вать единственный этиологический фактор заболевания, 
как в случае классических заболеваний. С одной сторо-
ны, сложность экосистемы (обнаружено несколько сотен 
видов с многочисленными уровнями взаимодействия) за-
трудняет выделение потенциально патогенных штамов; с 
другой - большая часть бактерий не поддается культиви-
рованию и следовательно, традиционные микробиологи-
ческие способы дают неполную картину природных со-
обществ, населяющих зубной налет и очаг заболевания 
[17,30,40].

Cтандартные микробиологические методики 
(культуральный метод) позволили изолировать некоторые 
бактерии, присутствующие в кариозных поражениях, та-
кие как S. mutans [10] и Lactobacillus spp. [1,5] в хроноло-
гическом порядке, что и вызвало возрастающий научный 
интерес ученых к ключевым бактериям, вовлеченным в 
патологический процесс. Впоследствии, несколько авто-
ров идентифицировали в кариесе Bifidobacterium spp. [1,24], 
однако и это не окончательное решение в изучении генезиса 
кариеса зубов, поскольку большую часть бактерий ротовой 
полости невозможно культивировать ввиду сложности вы-
деления одновременно всех микроорганизмов.

Современное развитие метагеномных методов и мето-
дик секвенирования нового поколения (next-generation 
sequencing) позволяет проводить исследования сообществ 
бактерий в целом и определить видовое разнообразие ка-
риесогенных бактерий, анализируя общую ДНК сложных 
образцов микроорганизмов (метагеном), при котором нет 
необходимости культивировать сами бактерии [33].

Метагеномные технологии впервые позволили выявить экс-
траординарно разнообразную экосистему, в которой S. mutans 
составляет лишь небольшую фракцию бактериального со-
общества (0,7–1,6% в кариозных поражениях), а Veillonella - 
доминирующую. Эти результаты отражают полимикробный 
профиль кариеса зубов и убедительно свидетельствуют, что 
кариес вызван многовидовыми сообществами, а не изолиро-
ванным специфическим патогеном [6,13,33].

Однако этот способ выделения неподающихся культиви-
рованию кариес-этиологических бактериальных штаммов 



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 65 

не дает четкую этиологическую картину кариеса, так как 
ДНК, обнаруженная в образце, может принадлежать давно 
погибшей (неактивной) бактерии [30]. 

Внедрение в клиническую практику достижений техно-
логий геномики, РНК-профилирование позволяет иденти-
фицировать (детерминировать) метатранскрипцию – актив-
ную микробную композицию, что и выражает генетический 
репертуар инициций и прогрессирования кариеса [6,30]. 

С прикладной точки зрения, следует отметить, что ранее 
для выявления этиологии и эпидемиологии кариеса изуча-
лись штаммы микроорганизмов слюны и зубного налета, 
так как считалось что бактерии кариеса присутствуют так-
же в окружающих нишах - в слюне [29,32]. 

Применению «омик» методик в стоматологии посвятили 
свои исследования Aurea Simon-Soro и Alex Mira (Рис. 2) [36]. 

Рис. 2. Топографическая разновидность бактериальных 
композиций на индивидуальном уровне. Чем больше шрифт, 
тем выше представленность таксономических групп в со-
ответствующих нишах полости рта

Оказалось, что в микробном составе кариозной эмали 
(оранжевый круг) доминируют Veillonella, Fusobacterium и 
Porphyromonas, а в слюне (синий круг) преобладает геном 
Streptococcus, Neisseria и Prevotella. Несмотря на схожий 
бактериальный состав, в зубном налете (бирюзовый круг) 
не идентифицируются активные кариесогенные виды /гены/ 
(розовый, центральный круг). Эти данные убедительно сви-
детельствуют, что изучение микроорганизмов слюны и зуб-
ного налета не позволяют сделать заключение о таксономи-
ческом составе микробиоты кариеса [20,33,36].

Следует отметить, что таксономический состав микро-
биоты кариеса не отражает сути патологии (информация о 
функциях конкретных микроорганизмов в экстраординарно 
разнообразной экосистеме); транскриптомика (метатран-
скриптомика), в отличие от метагеномики, исследует не 
генный состав сообщества, а его транскрипты – матричную 
РНК. Наличие генных транскриптов в клетках бактерий 
свидетельствует об экспрессии генов, кодирующих функ-
циональные белки, что дает возможность изучить фунда-
ментальные аспекты этиологии и патогенеза кариеса, роли 
кариесогенных видов и функции специфических генов в раз-

витии кариозного заболевания [19]. Согласно этим данным, 
строго рекомендовано идентифицировать метатранскрипцию 
– активную микробную композицию кариеса с помощью РНК-
амплификации, используя образцы только кариозных пораже-
ний.

Данные РНК исследования и следовательно метатран-
скрипционный профиль образцов кариозных порожений раз-
ных типов (поражения эмали «WS», глубокий кариес «DD» и 
скрытые полости дентина «H») показывают что выделяются, 
в среднем, восемь активных генов в пораженных эмали и ден-
тине. Каждое поражение как эмали, так и дентина содержит 
различную комбинацию бактерий. Результаты исследования 
выявили только один случай, когда в поражении доминировал 
один бактериальный ген CA085, который представлен на рис. 
3. Этот исключительный случай с 99% составом Lactobacillus, 
описан в «скрытой» полости дентина. Все другие образцы силь-
но различаются у разных индивидуумов, даже в пределах одно-
го и того же типа кариозного поражения (Рис. 3). Самый низкий 
бактериальный спектр кариосогенной микрофлоры описан в по-
раженной эмали, в среднем, 177 филотипов на образец, а самый 
высокий - в «открытых» дентиновых полостях (251 филотип на 
образец). Вышеизложенное указывает, что в открытые кари-
озные полости дентина микроорганизмы попадают из слюны, 
даже в тех случаях, когда биопленка, образовавшаяся поверх 
поражения, удалена. В скрытых полостях дентина идентифи-
цирован 201 филотип на образец [34]. 

Анализ вышеприведенных транскриптов кариеса по-
зволил оценить истинное многообразие в конкретном 
клиническом образце (поражения эмали «WS», глубо-
кий кариес «DD» и скрытые полости дентина «H»). Более 
того, мультиштамовый (полимикробный) показатель РНК-
проанализированных образцов кариозных поражений под-
тверждает концепцию о том, что многочисленные, разно-
образные микроорганизмы микробиоты образуют сложную 
метаболическую кооперацию и совместно, гармонично (си-
нергично) выполняют патогенетическую функцию инициа-
ций и прогрессирования кариеса [27].

Аннотации геномов (роль патогенных видов и функции 
специфических генов) подтверждают концепцию об ассо-
циации специфических генов и метаболических путей. Со-
гласно такой концепции, радикально различные таксономи-
ческие композиции функционально удивительно похожи.

Значимым аспектом современных генетических исследо-
ваний на основе РНК является, что метатранскрипты (транс-
крипты генов разнообразных представителей микробиоты) 
начального кариеса эмали достоверно отличаются от кари-
еса дентина даже в полости одного и того же зуба. Разный 
бактериальный состав на различных стадиях прогрессиро-
вания заболевания иллюстрирован на примере изолирован-
ных полостей нижнего моляра (Рис. 4). Так, в “скрытых“ по-
лостях дентина преобладают бактерии семейства Neisseria, 
Lactobacillus, Megasphaera и Rothia, а при начальном карие-
се эмали (без полостного дефекта) - Haemophilus и Gemella.

Следует отметить, что спектр стрептококков тоже меняет-
ся в зависимости от локализации поражения (Рис. 4,5). Так, 
в кариозных поражениях в пределах дентина превалирует 
S. sanguinis, а в образцах кариозных поражений эмали - S. 
mitis. Что касается S. mutans, во всех образцах обнаружена 
предельно низкая доля, варьирующая в пределах от 0,73% в 
поражениях эмали до 0,48% - в открытом дентине и 0,02% - 
в скрытых поражениях дентина, что ставит под сомнение его 
значимость как основного этиологического агента кариеса зу-
бов [33,34,36].
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Рис. 4. Тканедифференциальная бактериальная компози-
ция различных кариозных поражений нижнего моляра

Рис. 3. Метатранскрипционный профиль кариозных поражений

Рис. 5. Спектр стрептоккоков в различных кариозных по-
ражениях

Бактерии Lactobacillus практически отсутствуют 
в поражениях эмали и это означает, что они, по всей 
вероятности, не участвуют в инициации кариеса (Рис. 
3,4) [35,36]. Соответственно количество (концентра-
ция) бактерий Lactobacillus, часто используемое для 
прогнозирования риска кариеса в диагностических 
тестах, может быть неинформативным. Следует при-
знать, что и в настоящее время, тесты риска кариеса 
и индивидуальные программы превенции кариеса зу-
бов базируются на количественном составе штаммов 
Streptococcus mutans и Lactobacillus в ротовой жидко-
сти и зубном налёте [35,36]. 

Анализ полученных данных, позволяет предположить, 

что при кариесе эмали доминируют углевод-метаболизиру-
ющие гены, тогда как при кариесе дентина гены выполняют 
метаболизм гликанов [33,35,36]. Микроорганизмы кариеса 
эмали чрезвычайно богаты молекулами адгезии. Микроб-
ное сообщество кариеса дентина содержит многообразный 
арсенал протеаз, разрушающих дентинную ткань, включая 
коллагеназы, дипептидилпептидазы, сериновые протеазы, 
гликопротеазы, матриксные металлопептидазы и аминопеп-
тидазы. Среда обитания кариесогенных консорциумов так-
же отражается в наиболее распространенных генах стресса: 
в генах окислительного стресса в обеих тканях, генах кис-
лотного стресса в поражениях эмали и генах осмотического 
стресса в дентиновых полостях [33,35,36].
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Таким образом, вышеприведенные данные демонстриру-
ют зависимость микробиологии кариеса от ткани и отсут-
ствие уникальной этиологии, что имеет значимые послед-
ствия для профилактики заболеваний.

Анализ вышеприведенных определений кариеса позво-
ляет предположить, что спустя 100 лет, с наступлением ге-
номной эры, изменилась парадигма полной специфичности 
этиологии кариеса.

Согласно новому тренду омиксных наук, на разных стади-
ях кариеса и у разных индивидов кариесогенные микробные 
ассоциации различаются, свидетельствуя, что радикально 
различные бактериальные композиции могут выполнять 
одни и теже функции [39].

Если микробный состав кариозных поражений столь 
разнообразен, а возможные комбинации консорциумов так 
многочисленны (Pис. 3), актуально ли знать список карие-
согенных игроков? [36,38]. 

Учитывая, что на изначально существующем уровне 
общепринятых микробиологических методик показана 
суть  основного возбудителя кариеса, не удивительно, что 
большинство стратегий по борьбе с этой болезнью на-
правлены против указанного микроорганизма. Эти стра-
тегии включали разработку вакцин с помощью известных 
поверхностных антигенов и тактику пассивной иммуни-
зации, нейтрализующих бактерии Streptococcus mutans 
[16,18,41]. Более того, предложенный позже многовидо-
вой (мультиштамовый) подход оказался недостаточным 
для решения амбициозных задач в формировании кари-
ес-резистентности, так как кариес не имеет уникальной 
этиологии [25,36].

Экологическая гипотеза кариеса на сегодняшний день 
основывается на определенных функциях бактерий, 
включающих в себя быструю продукцию кислот и ацидо-
фильность, не привязывая эти функции к конкретным ви-
дам, делает акцент на необходимости возникновения ка-
риесогенных условий [37]. Следует отметить, что именно 
этот подход является ключом к пониманию кариозного 
процесса и разработке профилактических мероприятий 
[28,38].

Концепция - определить метаболические профили специ-
фических генов (механизмы функционирования патоген-
ных видов) при заболеваниях кариеса, имеет более важное 
информативное значение, чем детерминация (детекция) так-
сономических композиций кариеса [7,37,39].

Изменение парадигмы в этиопатогенезе кариеса спо-
собствует развитию новых стратегий превенциии карие-
са зубов, фокусируясь на взаимосвязи между микробным 
разнообразием, ферментативной и биохимической актив-
ностью микрофлоры, регуляцией pH и развитием био-
пленки [11].

Технология омиксных наук - метагеномика, метатранс-
криптомика, метапротеомика и метаболомика имеет 
огромный потенциал для определения ключевых одонто-
патогенных молекул [28,30]. Разрушение молекул адгезии 
ранних колонизаторов и модуляция молекул, способных 
привлекать других “ключевых игроков“ к формированию 
биопленки, являются реальными способами препятство-

вания возникновению и развитию кариеса, а также пре-
одолению сложной и “загадочной“ природы дентального 
кариеса.

В наших практических и концептуальных знаниях ча-
сто возникают изменения общепринятых стандартов. С 
современной точки зрения кариес зубов не является клас-
сическим инфекционным заболеванием, так как полими-
кробный генезис кариеса убедительно свидетельствует о 
том, что кариес вызван влиянием патобионтов (эндоген-
ные микробы, обладающие способностью при изменении 
экосистемы участвовать в развитии заболевания), а не 
изолированным патогеном (таблица) [2,9]. 

Понимание генезиса кариеса зубов является основой 
для профилактических, диагностических и лечебных 
стратегий, открывает стоматологу перспективу повысить 
профессиональность. Бесспорным является, что изуче-
ние фундаментальных основ патогенетики кариеса необ-
ходимо проводить методами с высоким уровнем доказа-
тельности и низкой вероятностью ложно-положительных 
результатов, что предопределяет возрастающий научный 
интерес к омикс-технологиям в медицине и стоматологии 
[27]. 

Совершенствование этого значимого направления явля-
ется ключом к решению амбициозных задач стоматологов 
по-новому решить проблему профилактики и глобально 
победить “пандемию кариеса“.
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SUMMARY

CARIES GENESIS IN THE ERA OF “OMICS” 

Nizharadze N., Mamaladze M.

Tbilisi State Medical University, Department of Odontology; 
Dental Clinic and Training-Research Center «UniDent», Tbili-
si, Georgia

The search for an understanding of the genesis of tooth de-
cay spans millennia. Streptococcus mutans have been proposed 
as the main etiological agents of dental cariessince the species 
discovery in 1924. However “Omics” era has provided a unique 
opportunity to unravel contemporary paradigms in the etiology 
of dental caries. Novel approaches using OMICS techniques 
has uncovered an extraordinarily diverse ecosystem of carious 
lesions where S. mutans accounts only a tiny fraction of the bac-
terial community. This supports the concept that caries has poly-
microbial nature that do not follow classical Koch’s postulates 
of infectious diseases and that the microbial causative agents are 
better described as pathobionts. Understanding the etiology of 
dental caries is not a mere academic exercise; it provides the ba-
sis for preventive, diagnostic, and treatment strategies and gives 
the dentist a theoretical framework to become a better profes-
sional. 

Keywords: Streptococcus mutans, dental caries, caries etiol-
ogy, Next-Generation Sequencing (NGS), metagenomics, meta-
transcrimptomics, omic technologies.
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РЕЗЮМЕ

ГЕНЕЗИС КАРИЕСА В ЭРУ ОМИК ТЕХНОЛОГИЙ

Нижарадзе Н.О., Мамаладзе М.Т.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
Стоматологическая клиника и учебно-исследовательский центр «УниДент», Тбилиси, Грузия

Кариес продолжает оставаться актуальной проблемой 
современной медицины. С момента первоначального 
описания мутагенного стрептококка в 1924 г. установ-
лена ведущая роль стрептококков (Streptococcus mutans) 
в возникновении кариозных повреждений зубов. C на-
ступлением геномной эры изменилась парадигма полной 
специфичности этиологии кариеса. Омиксные техноло-
гии впервые позволили выявить экстраординарно раз-
нообразную экосистему, в которой S. mutans составляет 
лишь небольшую фракцию бактериального сообщества. 

С современной точки зрения, полимикробный генезис 
кариеса убедительно свидетельствует о том, что, соглас-
но постулатам Коха, кариес зубов не является классиче-
ским инфекционным заболеванием, вызванным изолиро-
ванным патогеном, а следствием влияния патобионтов. 
Понимание генезиса кариеса зубов - это не просто ака-
демическое занятие, это основа для разработки профи-
лактических, диагностических и лечебных стратегий, 
открывающих стоматологу перспективу высокого про-
фессионализма.

reziume

kariesis genezi omik teqnologiebis eraSi

n. niJaraZe, m.mamalaZe.

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, odontologiis departamenti; 
stomatologiis klinika da saswavlo-kvleviTi centri „unidenti“, Tbilisi, saqarTvelo 

kariesis genezis kvleva aTaswleulebs iTvlis. 
1924  wlidan Streptococcus mutans warmoadgens karie-
sis sayovelTaod cnobil etiologiur agents, 
miuxedavad imisa, rom omik teqnologiebis eraSi 
fundamenturad Seicvala kariesis specifikuri 
genezis paradigma. Tanamedrove omik teqnolo-
giebiT kariesis kvlevisas gamovlinda mikroor-
ganizmebis eqstraordinalurad mravalferovani 
ekosistema, sadac Streptococcus mutans Seadgens um-
cires fraqcias. Tanamedrove koncefciiT karie-

si warmoadgens polimikrobul paTologias, 
romelsac koxis postulatebis Tanaxmad, ar aqvs 
specifikuri paTogeniT ganpirobebuli klasi-
kuri infeqciuri genezi da etiologiuri mikro-
flora paTobiontebiTaa warmodgenili. kariesis 
genezis Secnoba stomatologisTvis ara marto 
akademiuri moRvaweobaa, aramed kariesis preven-
ciuli, diagnostikuri da samkurnalo RonisZie-
bebis strategiuli marTvis winapirobaa da namd-
vili profesionalis Camoualibebis perspeqtivaa.
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На протяжении жизни человек не один раз меняет свой пи-
щевой рацион, что связано как с изменением жизнедеятель-
ности индивидуума в разные возрастные периоды жизни, но 
и с изменениями в социально-бытовой сфере, которые про-
исходят на протяжении всего существования человечества. 
Всё это прямым образом отражается на процессе эволюции 
зубочелюстной системы, которая в свою очередь, подвер-
глась значительным преобразованиям. Главным образом 
это отображается в укорочении длины челюстей, редукци-
ей третьего большого коренного зуба. Всё это приводит к 
дефициту места для прорезывания постоянных, а иногда и 
молочных зубов. Как следствие возникают различные виды 
патологических прикусов, аномалии положения зубов [1,2]. 

Распространенность зубочелюстных аномалий колеблет-
ся от 11,4 до 71,7% [10,11], поэтому растет актуальность 
вопроса о постановке несъемных брекет-систем, которые 
используются для их лечения. Однако, ортодонтические 
конструкции в полости рта из-за наличия ретенционных 
пунктов вызывают скопление зубного налета с бактериаль-
ными колониями, травму слизистой оболочки рта и десны, 
инвагинацию и ущемление десневого сосочка [8]. Это яв-
ляется основным фактором для развития гингивита, па-
родонтита и хейлита [3,4,7]. Не исключается то факт, что 
воспалительные изменения в ротовой полости могут быть 
вызваны материалами, из которых изготовлены несъемные 
брекет-системы. В частности, сплавы хрома, никеля, ко-
бальта и железа [2]. 

Воспалительные процессы изменяют гомеостаз ротовой 
полости, что изменяет состояние местного иммунитета [4]. 
Система местного иммунитета полости рта представлена 
иммуноглобулинами (Ig), лизоцимом, дефензинами, циста-
тинами и другими антибактериальными белками [2]. Им-
муноглобулины (антитела) – защитные белки, вырабаты-
ваемые В-лимфоцитами в ответ на попадание в организм 
чужеродной структуры, называемой антигеном, после 
чего начинается активный синтез антител. Секреторный 
иммуноглобулин A (sIgA) синтезируется в больших коли-
чествах клетками эпителия ротовой полости. Основная 
функция sIgA – предупреждение взаимодействия пато-
генных организмов со слизистой оболочкой полости рта, 
без чего невозможно проникновение микробов в ткани 
пародонта. Он принимает участие в фагоцитозе микробов 
альвеолярными макрофагами и за счет наличия секре-
торного компонента, который является гликопротеином, 
резистентен к протеолизу. В случае внедрения микробов 
в подслизистый слой иммуноглобулин A вступает в дей-
ствие, активируя систему комплемента по альтернативно-
му пути [3]. 

Аналогично sIgA неотъемлемая роль в защитных ре-
акциях тканей ротовой полости принадлежит ферменту 
лизоциму, который гидролизует компоненты мембраны 
бактерий, и тем самым снижает их патогенность в рото-
вой полости. Фермент лизоцим обнаружен во всех секре-
торных жидкостях. Он оказывает лизирующее действие 
на бактерии за счет гидролиза N-ацетилглюкозамина с 

его О-лактильным аналогом в пептидогликанах бактери-
альных мембран [3,10]. В связи с этим, SIgA и лизоцим 
могут рассматриваться в качестве маркеров для опреде-
ления состояния здоровья тканей полости рта. Резервные 
возможности пародонта и его реакция на ортодонтиче-
ские аппараты определяются в первую очередь состояни-
ем местного иммунитета полости рта.

В связи с этим, в настоящей работе было проведено ис-
следование влияния несъемных брекет-систем на местный 
иммунитет полости рта по количеству защитных белков-
маркеров в смешанной слюне.

Цель исследования - разработать критерии прогноза раз-
вития воспалительных процессов в тканях полости рта при 
ортодонтическом лечении на металлической брекет системе 
по клиническим индексам и содержанию в смешанной слю-
не лизоцима и SIgA.

Материал и методы. В исследовании участвовало 25 па-
циентов, 15 женщин и 10 мужчин в возрасте от 20 до 45 лет, 
с аномалией окклюзии зубных рядов в трансверзальной и 
саггитальной плоскости, в условиях скученного положения 
зубов верхнего и нижнего зубного ряда. Все пациенты на-
ходились на ортодонтическом лечении на брекет-системе 
прописи MBT, изготовленной из высококачественной марки 
стали 17-4 (рис.) изготовленной из высококачественной мар-
ки стали 17-4. У пациентов брекет-система фиксировалась 
на адгезив светового (двойного) отверждения ENLIGHT 
фирмы ORMCO. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие. Состояния десны и гигиенический статус 
оценивали за сутки до фиксации аппаратуры. Определяли 
пародонтальный индекс зубного налета (PI) по Silness-Löe 
(1964) по зубам Рамфьорда (16, 21, 24, 36, 41, 44), папил-
лярно-маргинально-альвеолярный пародонтальный индекс 
(РМА) по Schour и Massler в модификации Parma. 

Рис. Зафиксированная металлическая брекет система в 
полости рта

СОСТОЯНИЕ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ НА МЕТАЛЛИЧЕСКОЙ БРЕКЕТ-СИСТЕМЕ

Картон Е.А., Островская И.Г., Зарецкая Э.Г., Островская Ю.А., Чантурия Н.З., Давыдова А.В.

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова Минздрава России; 
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Таблица 1. Изменение иммунитета ротовой полости по показателям 
в смешанной слюне пациентов до и после начала ортодонтического лечения (М±m)

Показатели слюны До лечения
После лечения

Спустя 1 месяц
Спустя 3 месяца

I группа (n=15) II группа (n=10)
Лизоцим, ед/мл/мин 15,3 ±0,81 11,0±0,64* 15,2±0,34 10,4± 0,33*

sIgA, пг/мл 201±9,78 127±6,04* 196±10,1 140±4,30*▲
* - р<0,05 по сравнению с данными до лечения; ▲р<0,05 по сравнению с данными после 1 месяца после лечения

Таблица 2. Показатели стоматологических индексов у ортодонтических пациентов 
с брекет-системой из нержавеющей стали (M±m)

Индексы До лечения
После лечения

Спустя 1 месяц
 Спустя 3 месяца

I группа (n=15) II группа (n=10)
PI, баллы 1,40±0,28 1,80±0,50* 1,51±0,35 2,23±0,15*▲
РМА % 5,41±0,62 10,1±1,05* 6,03±0,46 21,2±2,33**▲▲

** - р<0,001, *р<0,05 по сравнению с данными до лечения; ▲▲р<0,001, 
▲р<0,05 по сравнению с данными после 1 месяца после лечения

До фиксации брекет- системы, спустя 1 и 3 месяца после 
начала лечения производили забор смешанной слюны без 
стимуляции: методом сплевывания в мерные стерильные 
пробирки. 

Перед забором слюны пациенты в течение 3 часов не чи-
стили зубы и не принимали пищу. Образцы слюны центри-
фугировали при 3000 об/мин. в течение 10 минут. Затем от-
деляли надосадочную жидкость и хранили до исследования 
при температуре -30 °С. В смешанной слюне определяли 
активность лизоцима по методике О.В. Бухарина в модифи-
кации П.Г. Сторожука в (ед/мл/мин) и уровень секреторного 
иммуноглобулина А (sIgA) иммуноферментным методом 
с использованием коммерческого набора «Вектор-БЕСТ» 
(Россия) в пг/мл. При статистической обработке данных вы-
числяли среднюю арифметическую, среднее квадратичное 
отклонение, ошибку средней арифметической. Достовер-
ность различий двух выборок оценивали с помощью кри-
терия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. У всех пациентов, находя-
щихся на ортодонтическом лечении, в первый месяц по-
сле установки брекет-системы происходила адаптация к 
изменяющимся условиям в полости рта. Это отражалось 
достоверным снижением активности лизоцима и уровня 
sIgA (р<0,05) в смешанной слюне пациентов (таблица 1). 
На третий месяц лечения несъемными металлическими 
брекет-системами в полости рта обследованных пациентов 
наблюдались разнонаправленные изменения, отражающие 
у 60% пациентов возврат к исходному уровню, а у 40% об-
следованных показатели активности лизоцима и количества 
sIgA в слюне оставались достоверно (р<0,05) сниженными. 
Полученные результаты потребовали разделения группы 
пациентов на две подгруппы, которые отличались по изуча-
емым показателям в слюне на третий месяц использования 
ортодонтических несъемных металлических брекет-систем. 

Осмотр полости рта пациентов показал, что спустя три 
месяца после лечения у пациентов 2-ой подгруппы, наряду 
со снижением показателей местного неспецифического им-
мунитета в слюне, выявлялся пародонтит и хейлит.

Обследование состояния тканей пародонта пациентов с 
несъемной брекет-системой из нержавеющей стали до на-
чала лечения выявило отсутствие кровоточивости десны, 

пародонтальных карманов, над и поддесневых зубных от-
ложений. Индексы РМА и гигиены приведены в таблице 2.

До начала лечения индекс гигиены составлял 1,40±0,28. 
Спустя 1месяц после начала лечения он равнялся 1,80±0,50, 
что свидетельствует об ухудшении гигиены полости рта. 
РМА в процессе лечения увеличился с 5,41±0,62% в начале 
лечения до 10,1±1,05% спустя 1 месяц. Эти показатели отра-
жают развитие гингивита средней степени тяжести на фоне 
ухудшения гигиены полости рта. 

Спустя 3 месяца у пациентов 1-ой группы показатели ин-
декса гигиены и РМА снизились, а у пациентов 2-ой группы 
значительно увеличились (р<0,05; р<0,001) по сравнению 
со значениями до лечения, спустя 1 месяц после лечения 
и значениям, полученным у пациентов 1-ой группы. Полу-
ченные данные отражают изменения в тканях пародонта 
и усугубление степени тяжести гингивита практически у 
половины пациентов до легкой и средней степени тяжести 
воспаления пародонта.

В процессе ортодонтического лечения происходит струк-
турная перестройка тканей пародонта, при этом отмечается 
нарушение венозного оттока в системе регионарного крово-
обращения [2]. С учетом характера и направленности изме-
нений в пародонте, делается вывод о схожести процессов, 
возникающих при перемещении зубов, с асептическим вос-
палением. В ходе лечения так же может иметь место механи-
ческая травма десны деталями ортодонтических аппаратов. 
Гистоповреждающие бактериальные субстанции (цитоки-
ны, метаболиты, гемотоксические факторы) поступающие в 
слюну из поврежденных тканей десны активируют неспец-
ифическую иммунную защиту полости рта [3]. Согласно 
полученным нами данным, у пациентов, находящихся на 
лечении зубочелюстных аномалий при помощи несъемных 
брекет-систем, спустя 1 месяц после лечения в полости рта 
наблюдалась снижение количества лизоцима в слюне, что 
свидетельствует об подавлении защитных систем против 
бактериальной инвазии. Наши результаты согласуются с 
данными других авторов, которые описывают сниженный 
уровень лизоцима в слюне пациентов, находящихся на орто-
донтическом лечении [5,9]. Однако, эти исследователи про-
водили оценку состояния тканей ротовой полости у паци-
ентов спустя 6 месяцев после установки ортодонтических 
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конструкций, что на наш взгляд является отсроченным. 
По нашим данным, в слюне пациентов спустя 1 месяц 

после установки несъемной ортодонтической конструкции, 
выявлялось снижение уровня sIgA, которое спустя 3 месяца 
у 60% обследованных достигало исходного уровня. Одна-
ко C. Corega и соавт. (2014) приводят другие данные, что 
спустя 1 неделю после установки в полости рта ортодон-
тических аппаратов в слюне пациентов увеличивается ко-
личество sIgA, которое сохраняется до 4 месяцев, и на про-
тяжении остального срока лечения сохраняет стабильный 
уровень [6]. При этом A. Jha с соавт. (2020) спустя 3 месяца 
не выявили статистически значимых отличий в содержании 
sIgA в слюне у пациентов с ортодонтической аппаратурой 
в зависимости от способа её фиксации. Эти же авторы ука-
зали, что у пациентов с несъемными ортодонтическими ап-
паратами уровень данного иммуноглобулина в слюне был 
статистически значимо выше, чем у пациентов со съемной 
ортодонтической техникой [12]. 

Таким образом, резюмируя наши исследования, можно 
выдвинуть гипотезу, что несъемные ортодонтические бре-
кет-системы вызывают серьезные изменения как в виде 
приложения силы на ткани, окружающих зуб, так и явля-
ются депо для различных бактерий. Раневой дефект наряду 
с бактериальными субстратами образуют очаг воспаления, 
который из локального может постепенно перейти в систем-
ный. Это отражают полученные нами результаты, показыва-
ющие, что спустя 3 месяца после лечения у 40% пациентов 
выявлялись хейлит, гингивит и пародонтит. Поэтому очень 
важно проводить меры контроля за состоянием тканей рото-
вой полости и осуществлять профилактику после установ-
ки ортодонтических аппаратов на ранних этапах от начала 
лечения. 

Выводы. У пациентов, находящихся на ортодонтиче-
ском лечении, спустя месяц после установки несъемных 
брекет-систем из нержавеющей стали на фоне увеличения 
клинических пародонтальных индексов PI и PMA наблю-
дается подавление местного иммунитета, выражающееся 
снижением содержания лизоцима и иммуноглобулина А в 
ротовой полости. Спустя 3 месяца после установки несъем-
ных брекет-систем из нержавеющей стали у 40% пациентов 
наблюдалось еще большее снижение белковых показателей 
местного иммунитета и увеличение значений индексов PI и 
PMA, что указывает на развитие патологий со стороны тка-
ней пародонта.
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SUMMARY

THE STATE OF THE ORAL CAVITY LOCAL IMMUNI-
TY DURING THE TREATMENT WITH METAL BRACK-
ET-SYSTEM

Karton E., Ostrovskaya I., Zaretskaya Ye., 
Ostrovskaya Y., Chantyria N., Davydova A.V.

Moscow State University of Medicine and Dentistry named after 
A.I. Evdokimov, of the Ministry of health of Russia

Objective - to study the effect of braces on the dentoalveolar 
system and the occurrence of changes in the body as a whole.

The study involved 25 patients, 15 women and 10 men aged 
20 to 45 years, with an anomaly of occlusion of the dentition 
in the transversal and sagittal plane, crowded position of the 
teeth of the upper and lower dentition. All patients were treated 
orthodontically on the MBT prescription bracket system made 
of high-quality steel grade 17-4. In patients, the bracket system 
was fixed to the light (double) curing adhesive ENLIGHT by 
ORMCO. All patients signed an informed consent form.

Orthodontic braces are used to treat dental anomalies. In-
creased microbial contamination (poor hygiene) due to the ap-
pearance of additional retention points for plaque, trauma to 
the oral mucosa with parts of orthodontic devices, invagination 
and infringement of the gingival papilla by moving teeth are the 
main factors in the development of gingivitis, periodontitis and 
cheilitis during treatment with a bracket system.

As a result of the study, it was revealed that the proteins of 
non-specific immunity sIgA and lysozyme were studied in the 
mixed saliva of patients with a fixed metal bracket system. It 
was found that in 40% of patients after 3 months. after treat-
ment, local immunodeficiency develops, which requires anti-
bacterial therapy and professional oral hygiene in these terms.

In conclusion, it is noted that braces have both positive and 
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negative effects on the dental system and the body as a whole, 
so when planning orthodontic treatment, patients with initially 
reduced local immunity of the oral cavity should be included in 
the risk group.

Keywords: braces, mixed saliva, IgA, lysozyme. 

Резюме

СОСТОЯНИЕ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА РОТО-
ВОЙ ПОЛОСТИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ НА МЕТАЛЛИЧЕ-
СКОЙ БРЕКЕТ-СИСТЕМЕ

Картон Е.А., Островская И.Г., Зарецкая Э.Г., 
Островская Ю.А., Чантурия Н.З., Давыдова А.В.

Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.И. Евдокимова Минздрава России

Ортодонтические брекет-системы используются для 
лечения зубочелюстных аномалий. Усиление микробной 
обсемененности (плохая гигиена) ввиду появления допол-
нительных ретенционных пунктов для налета, травма сли-
зистой оболочки рта деталями ортодонтических аппаратов, 
инвагинация и ущемление десневого сосочка перемещаю-
щимися зубами являются основными факторами развития 
гингивита, пародонтита и хейлита при лечении с помощью 
брекет-системы. 

Цeль исследования - разработать критерии прогноза раз-
вития воспалительных процессов в тканях полости рта при 
ортодонтическом лечении на металлической брекет-систе-
ме по клиническим индексам и содержанию в смешанной 
слюне лизоцима и иммуноглобулина А.

В исследовании участвовали 25 пациентов, 15 женщин и 
10 мужчин в возрасте от 20 до 45 лет с аномалией окклюзии 
зубных рядов в трансверзальной и саггитальной плоскостях, 
в условиях скученного положения зубов верхнего и нижнего 
зубного ряда. Все пациенты находились на ортодонтическом 
лечении на брекет-системе прописи MBT, изготовленной из 
высококачественной марки стали 17-4. У пациентов брекет-
система фиксировалась на адгезив светового (двойного) отвер-
ждения ENLIGHT фирмы ORMCO. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.

В смешанной слюне пациентов с несъемной металличе-
ской брекет-системой исследовали белки неспецифического 
иммунитета sIgA и лизоцима. Установлено, что у 40% паци-
ентов спустя 3 месяца после лечения развивается местный 
иммунодефицит, что требует проведения антибактериаль-

ной терапии и профессиональной гигиены полости рта. 
В заключение отмечается, что брекет-системы оказывают 

на зубочелюстную систему и организм в целом как положи-
тельное, так и отрицательное влияние, поэтому при плани-
ровании ортодонтического лечения в группу риска следует 
включать пациентов с исходно пониженным местным им-
мунитетом полости рта.

reziume

piris Rrus adgilobrivi imunitetis mdgomareo-
ba liTonis breket-sistemiT mkurnalobis dros 

e.kartoni, i.ostrovskaia, e.zareckaia, 
iu.ostrovskaia, n.Wanturia, a.davidova

ruseTis jandacvis saministros a. evdokimovis 
sax. moskovis saxelmwifo samedicino-stoma-
tologiuri univetsiteti, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda liTonis breket-
sistemiT orTodontiuli mkurnalobis pirobeb-
Si piris Rrus qsovilebSi anTebiTi procesebis 
ganviTarebis prognozis kriteriumebis SemuSave-
ba klinikuri indeqsebis da Sereul nerwyvSi 
lizocimis da imunoglobulin A-s Semcvelobis 
gaTvaliswinebiT.
kvlevaSi monawileobda 25 pacienti, 15 mamakaci 

da 10 qali 20-40 w. asakSi, kbilebis mwkrivis oklu-
ziiT transverzalur da sagitalur sibrtye-
ebSi. yvela pacienti imyofeboda orTodontiul 
mkurnalobaze breket-sistemiT maRalxarisxovani 
liTonisagan 17-4. breket-sistema fiqsirdeboda 
ormagi gamagrebis weboTi ENLIGHT, firma ORMCO.
liTonis mouxsneli breket-sistemiT pacien-

tebis Sereul nerwyvSi gamokvleuli iyo ara-
specifikuri imunitetis cilebi sIgA da lizo-
cimi.
dadgenilia, rom pacientebis 40%-s mkurnalo-

bidan 3 Tvis Semdeg ganuvaTarda adgilobrivi 
imunodeficiti, rac moiTxovs piris Rrus anti-
baqteriul Terapiis Catarebas.
breket-sistemebi uaryofiTad zemoqmede-

ben kbil-yba sistemaze, amitom orTodontiuli 
mkurnalobis dagegmvisas aucilebelia paciente-
bi piris Rrus daqveiTebuli imunitetiT moTavs-
dnen riskis jgufSi.
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Медикаментозный остеонекроз челюсти (MRONJ) яв-
ляется тяжелым осложнением после длительного введения 
азотсодержащего бисфосфоната (NBP), который применяется 
для лечения костных метастазов у онкологических больных и 
чаще всего поражает челюстную кость. Клинически характе-
ризуется некрозом слизистой оболочки, обнажением костей 
челюстей, болью и неприятным запахом изо рта.

Различные инвазивные вмешательства в полости рта, 
в первую очередь, экстракция зубов, являются основным 
фактором риска развития некроза челюстей, способствуя 
проникновению в костную ткань патогенов биопленки. 
Предполагаемые механизмы патогенеза MRONJ связы-
вают со снижением функции факторов врожденного им-
мунитета и бактериальной микробиотой ротовой полости 
[1,2,3,5,6,9,10,12,14,18,19]. 

При MRONJ выражено снижение ремоделирования кост-
ной ткани вследствие дисфункции иммунитета. Иммунитет 
слизистой оболочки обеспечивает первую линию защиты 
от патогенов, опосредуя защитные иммунные реакции. 
Иммунная система принимает также активное участие в 
процессе восстановления тканей. Однако при MRONJ спо-
собность организма противостоять инфекции и восстанав-
ливать ткани после травмы подавлена [15,21,22].

Поскольку макрофаги являются первой линией противо-
микробной защиты, изучение их функциональной актив-
ности является значимым в патогенезе данной патологии. 
Выявлено, что воздействие двух сильных бисфосфонатов 
- золедроната и памидроната, снижает выживаемость ма-
крофагов, вызывает морфологические изменения, нарушает 
дифференциацию от моноцитов к макрофагам и влияет на 
активность макрофагов [11,16,20]. Даже низкие концентра-
ции бисфосфоната изменяют миграцию макрофагальных 
клеток и их морфологию, что приводит к нарушению мест-
ной иммунной функции макрофагов в кости челюсти [7]. 

Влияние бисфосфонатов приводит к нарушению хемотак-
сиса нейтрофилов (поглотительная активность нейтрофи-
лов), низкой продукции активных форм кислорода и сниже-
нию количества циркулирующих нейтрофилов [4,13].

Целью исследования явилась оценка активности фаго-
цитов периферической крови у больных медикаментозным 
остеонекрозом челюстей для разработки нового подхода к 
лечению. 

Материал и методы. Обследовано 35 человек, из них: 10 
здоровых лиц, 8 больных гнойно-воспалительными заболе-
ваниями челюстно-лицевой области (ГВЗ ЧЛО), 17 больных 
медикаментозным остеонекрозом челюстей (MRONJ). Сре-
ди больных MRONJ было 10 мужчин и 7 женщин, в воз-
расте от 54 до 73 лет, средний возраст 62 года. В анамнезе 
имелись онкологические заболевания (рак предстательной 
железы, рак молочной железы). В связи с наличием мета-
стазов пациенты принимали бисфосфонат - препарат Зоме-
та (золедроновая кислота) в инъекциях по 4 мг внутривенно 
1 раз в месяц. Диагноз MRONJ челюстей поставлен после 
удаления зубов, ношения съемных протезов, имплантации 

зубов. В полости рта в области удаленного зуба отмечались 
участки некроза слизистой оболочки, оголения костной тка-
ни альвеолярного отростка челюсти, неудовлетворительное 
состояние гигиены и санации полости рта. На коже лица 
имелись свищи с гнойным отделяемым, изменение конфи-
гурации лица за счет отека тканей. На компьютерной томо-
грамме (КТ) выявлены множественные очаги деструкции, 
остеопороз, резорбция костной ткани.

Лечение проводилось по принятой схеме: предопераци-
онная подготовка включала обработку ран в полости рта 
0,05% раствором хлоргексидина 1-2 раза в день и антибак-
териальную терапию (клиндамицин - 150 мг 4 раза в день). 
Спустя 5-7 дней выполнялась остеонекрэктомия - блоковая 
резекция челюсти в пределах здоровых тканей или ради-
кальная резекция челюсти с ушиванием раны в полости рта 
наглухо. В послеоперационном периоде в течение 7 дней 
проводилась антибактериальная терапия (цефтриаксон - 1,0 
г 2 раза в день внутримышечно). 

Проводилось исследование фагоцитарной активности 
лейкоцитов периферической крови методом проточной ци-
тофлуориметрии с использованием набора FagoFlowEx® 
Kit (производитель EXBIO Praha), предназначенного для 
оценки фагоцитарной активности гранулоцитов и окисли-
тельного взрыва после стимуляции E.coli в образцах гепари-
низированной цельной крови. Метод основан на оценке окис-
лительного взрыва в гранулоцитах после стимуляции E.coli. 
После поглощения бактерии в фагоците активируется NADPH 
оксидаза, которая опосредует продукцию активных форм кис-
лорода (респираторный взрыв). Продукты кислорода внутри 
фагоцита окисляют дигидрородамин 123 (DHR123) и превра-
щают его в флуоресцентный родамин 123, который детектиру-
ется на проточном цитофлуориметре.

Исследование выполнено в отделе иммунодиагностики и 
иммунокоррекции клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России.

При статистической обработке данных использовался па-
кет программ SPSS Statistics v. 17,0 (Inc., Chicago, USA) и 
показатели медианы для интервальной оценки – 5-95 про-
центили, так как исследуемые выборки не подчиняются за-
кону нормального распределения. 

Результаты и обсуждение. Показатели уровня фагоци-
тарной активности нейтрофилов и моноцитов у больных 
MRONJ представлены в таблице 1.

У больных MRONJ показатели фагоцитарного индекса 
нейтрофилов не отличались от показателей у здоровых лиц 
и у больных ГВЗ (p>0,05), что может свидетельствовать о 
их достаточно выраженной поглотительной активности (та-
блица 1). Однако фагоцитарная активность нестимулиро-
ванных нейтрофилов по их интенсивности флуоресценции 
(СИФнф) у больных MRONJ и ГВЗ понижена на 30-40% в 
сравнении со здоровыми лицами (р<0,05). Различий в по-
казателях между группами больных не выявлено (p>0,05). 
Данный показатель свидетельствует о дефиците фагоцитар-
ной активности нейтрофилов у пацентов обеих групп.

ОЦЕНКА ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ МЕДИКАМЕНТОЗНЫМ ОСТЕОНЕКРОЗОМ ЧЕЛЮСТЕЙ

1Иванюшко Т.П., 1Поляков К.А., 1Аразашвили Л.Д., 2Аршинова C.С.

1Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет); 
2Клинико-диагностическая лаборатория ФГБУ ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России, 

отдел иммунодиагностики и иммунокоррекции, Москва, Россия
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Таблица 1. Показатели фагоцитоза лейкоцитов у обследованных лиц М0 (5; 95)

Показатель Здоровые лица (n=10) Группа больных ГВЗ (n=8) Группа больных MRONJ 
(n=17)

Фагоцитарный индекс, 
нейтрофилы, E.coli (%)

99,3
(99,0;99,6)

99,7
(99,2;99,8) 

98,5
(95,2;99,2) 

Нестимулированные нейтрофилы, 
средняя интенсивность 
флуоресценции нейтрофилов 
(СИФнф) FL1 mean

104
(83;161) 72(68;96) * 67

(58;90) * 

Стимулированные E. сoli 
нейтрофилы, средняя 
интенсивность флуоресценции 
нейтрофилов (СИФнф E.coli) FL1 
mean

3668
(3184;4358)

2296
(2131;2563) *

1874 
(1353;2072) ***

Индекс стимуляции нейтрофилов 
(окислительный взрыв)

39
(35;44)

32
(26;35) *

21
(14;36) ***

Фагоцитарный индекс, моноциты, 
E.coli (%)

94,7 
(64,4;99,2)

96,4
(83,3;99,1)

43,2
(29,1;61,3) ***

Нестимулированные моноциты, 
средняя интенсивность 
флуоресценции моноцитов 
(СИФмон) FL1 mean

124
(118;188)

94
(83;114) *

91
(66;112) *

 

Стимулированные моноциты 
E. coli, средняя интенсивность 
флуоресценции моноцитов 
(СИФмон E.coli) FL1 mean

1043
(640;1437)

430
(362;1021) *

632
(266;741) *

 

Индекс стимуляции моноцитов 
(окислительный взрыв)

5,4
(3,4;8,5)

4,5
(3,3;7,1) 

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

примечание:* - достоверность различий со здоровыми лицами; ** - различия между группами больных(р<0,05)

Стимулирование нейтрофилов (СИФнф E.coli) у больных 
обеих групп подтвердило их сниженную фагоцитарную ак-
тивность, как у больных MRONJ, так и больных ГВЗ в отли-
чие от здоровых лиц (р<0,05). При этом выявлены различия 
в показателях в сравниваемых группах больных, у больных 
с MRONJ они были более низкими и достоверно отличались 
от показателей больных ГВЗ (р<0,05). 

Подобная тенденция прослеживалась в показателях ин-
декса стимуляции нейтрофилов (окислительный взрыв). В 
обеих группах больных показатели снижены и достоверно 
отличались от таковых здоровых лиц (р<0,05). У больных 
MRONJ показатели были в 1,5-2 раза ниже, чем у больных 
ГВЗ (р<0,05). 

У больных MRONJ показатель фагоцитарного индекса 
моноцитов был в 2,5 раз ниже в сравнении с показателями 
здоровых лиц и больных ГВЗ (р<0,05), что свидетельствует 
об их недостаточной поглотительной активности (таблица 
1).

Фагоцитарная активность нестимулированных моноци-
тов (СИФнф) у больных MRONJ и ГВЗ понижена в сравне-
нии со здоровыми лицами (р<0,05). Различий в показателях 
между группами больных не выявлено (p>0,05). Данный 
показатель свидетельствует о низкой фагоцитарной актив-
ности моноцитов у пациентов в обеих группах.

Стимулирование моноцитов (СИФнф E.coli) у больных 
обеих групп подтвердило их сниженную фагоцитарную ак-
тивность в отличие от здоровых лиц (р<0,05). При этом по-
казатели достоверно не отличались между сравниваемыми 
группами (p>0,05).

Показатели индекса стимуляции моноцитов (окислитель-

ный взрыв) в обеих группах больных имели разнонаправ-
ленный характер в зависимости от степени тяжести течения 
MRONJ, однако по медиане достоверно не отличались от 
показателей у здоровых лиц (p>0,05).

У больных MRONJ исследовали фагоцитарную активно-
сти лейкоцитов периферической крови до и после хирурги-
ческого лечения (таблица 2).

У больных МRONJ уровень фагоцитарного индекса ней-
трофилов до и после лечения не отличался от показателя у 
здоровых лиц (p>0,05) (таблица 2). После лечения в пока-
зателях уровня фагоцитарной активности нестимулирован-
ных нейтрофилов (средняя интенсивность флуоресценции 
нейтрофилов) отмечалась тенденция к повышению (p>0,05). 
Показатели СИФнф E.coli после лечения не изменялись и 
оставались на низком уровне (р<0,05). Подобная тенденция 
отмечалась и по показателям индекса стимуляции нейтро-
филов (окислительный взрыв), они оставались, как изна-
чально, на низком уровне (р<0,05). Уровень фагоцитарного 
индекса моноцитов после лечения повысился и был равен 
показателям у здоровых лиц (таблица 2). 

Показатели фагоцитарной активности нестимулирован-
ных моноцитов (средняя интенсивность флуоресценции 
моноцитов) у больных МRONJ после лечения повысились 
до нормальных значений. Однако, показатели СИФнф E.coli 
и индекса стимуляции моноцитов (окислительный взрыв) 
после лечения не изменялись и оставались на низком уров-
не (р<0,05). 

Таким образом, у больных МRONJ после лечения отмеча-
лась низкая фагоцитарная активность нейтрофилов и моно-
цитов. 



76

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Макрофаги периферической крови являются одними из 
значимых типов клеток врожденного иммунитета. Получен-
ные результаты поглотительной активности нейтрофилов и 
моноцитов, а также окислительного взрыва после стиму-
ляции E.coli в периферической крови показали нарушение 
функционирования макрофагальных клеток при ГВЗ ЧЛХ, 
однако в большей степени дефицит выражен у онкологиче-
ских больных, леченых бисфосфонатами. Данные о снижен-
ной функции макрофагов у больных МRONJ согласуется 
в выводами о том, что макрофаги могут играть значимую 
роль в развитии остеонекроза челюстей [8,17]. 

После проведенного хирургического лечения на 14 сутки 
у больных МRONJ функции фагоцитоза до нормы не вос-
становились. Данная патология сопровождается низким 
уровнем показателей врожденных факторов защиты, о чем 
свидетельствует нарушение функционирования макрофа-
гального звена иммунитета, что служит обоснованием про-
ведения иммунотерапии для его восстановления.
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Показатель Здоровые лица (n=10) Группа больных МRONJ 
до лечения (n=17)

Группа  больных МRONJ 
после лечения (n=10)

Фагоцитарный индекс, 
нейтрофилы, E.coli (%)
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(99,0;99,6)

98,5 
(95,2;99,2) 
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(95,0;98,7) 

Нестимулированные нейтрофилы, 
средняя интенсивность 
флуоресценции нейтрофилов 
(СИФнф) FL1 mean
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(83;161) 67

(58;90) * 
90

(65;99) 

Стимулированные нейтрофилы E. 
coli, средняя интенсивность флуо-
ресценции нейтрофилов (СИФнф 
E.coli) FL1 mean
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Индекс стимуляции нейтрофилов 
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E.coli (%)
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Индекс стимуляции моноцитов 
(окислительный взрыв)
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(3,4;8,5)

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

1,8
(0,7;8,9) ***

примечание:* - достоверность различий со здоровыми лицами; **- различия между группами до и после лечения (р<0,05)
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SUMMARY 

ASSESSMENT OF LEUKOCYTES FUNCTION IN PE-
RIPHERAL BLOOD IN PATIENTS WITH MEDICINAL 
JAWS OSTEONEKROSIS

1Ivanyushko T., 1Polyakov K., 1Arazashvili L., 2Arshinova S. 

1The First Moscow State Medical University named after I.M. 
Sechenov (Sechenov University); 2Clinico-diagnostic Labora-
tory of the FSBI SSC Institute of Immunology of the FMBA of 
Russia, Department of Immunodiagnostics and Immunocorrec-
tion, Moscow, Russia

The aim of the study was to assess the functional activity 
of peripheral blood phagocytes in patients with drug-induced 
osteonecrosis of the jaws to develop a new approach to 
treatment. A total of 35 people were examined, including: 
10 healthy individuals, 8 with purulent-inflammatory dis-
eases of the maxillofacial region (GVZ ChLO), 17 patients 
with medical osteonecrosis of the jaws (MRONJ). Among 
patients with MRONJ, there were 10 men and 7 women, 
aged from 54 to 73 years, with a mean age of 62 years. 
She had a history of cancer (prostate cancer, breast can-
cer). In connection with the presence of metastases, the 
patients took bisphosphonates - the drug Zometa (zole-
dronic acid) in injections of 4 mg intravenously 1 time per 
month. Phagocytic activity of peripheral blood leukocytes 
was determined by flow cytometry. The examination of the 
patients was carried out before and on the 14th day after 
the surgical treatment, osteonecrectomy. In patients with 
MRONJ and HVD, the phagocytic activity of leukocytes 
was reduced by 30-40% compared with healthy individu-
als (p<0.05). Low phagocytic activity was confirmed by 
the indicators of stimulation of E. coli leukocytes and the 
stimulation index (oxidative burst). On the 14th day after 
surgical treatment in patients with BRONJ, the leukocyte 
phagocytosis indices did not normalize. The dysfunction 
of macrophage cells is more pronounced in cancer patients 
treated with bisphosphonates than in patients with HVD 
ChLH. A low level of indices of innate immunity factors 
contributes to the recurrence of osteonecrosis. 

Keywords: drug-induced osteonecrosis of the jaws, bisphos-
phonates, innate immunity, phagocytosis of neutrophils and 
monocytes, oxidative burst, surgical treatment.
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остеонекрозом челюстей для разработки нового подхода к 
лечению. 

Обследовано 35 лиц, из них: 10 здоровых, 8 больных 
гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-ли-
цевой области (ГВЗ ЧЛО), 17 больных медикаментозным 
остеонекрозом челюстей (MRONJ). Среди больных MRONJ 
было 10 мужчин и 7 женщин, в возрасте от 54 до 73 лет, 
средний возраст 62 года. В анамнезе отмечались онкологи-
ческие заболевания (рак предстательной железы, рак мо-
лочной железы). В связи с наличием метастазов пациенты 
принимали бисфосфонат - препарат Зомета (золедроновая 
кислота) в инъекциях по 4 мг внутривенно 1 раз в месяц. 
Фагоцитарную активность лейкоцитов периферической 
крови определяли методом проточной цитофлуориметрии. 

Обследование пациентов проводили до и на 14 сутки после 
хирургического лечения - остеонекрэктомии. У больных 
MRONJ и ГВЗ фагоцитарная активность лейкоцитов была 
понижена на 30-40% в сравнении со здоровыми лицами 
(р<0,05). Низкая фагоцитарная активность отмечалась при 
стимулировании лейкоцитов E.coli и по показателям индек-
са стимуляции (окислительный взрыв). На 14 сутки после 
хирургического лечения у больных MRONJ показатели 
фагоцитоза лейкоцитов не нормализовались. Нарушение 
функционирования макрофагальных клеток в большей 
степени выражено у онкологических больных, пролечен-
ных бисфосфонатами, чем у больных ГВЗ ЧЛО. Низкий 
уровень показателей факторов врожденного иммунитета 
способствует рецидивам остеонекроза. 

reziume

periferiuli sisxlis leikocitebis fagocituri aqtivobis Sefaseba pacientebSi 
ybebis medikamenturi osteonekroziT
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kvlevis mizans warmoadgenda periferiuli 
sisxlis leikocitebis fagocituri aqtivobis 
Sefaseba pacientebSi ybis medikamenturi osteo-
nekroziT, mkurnalobisadmi axali midgomis Se-
muSavebisaTvis.
gamokvleulia 35 piri, maTgan 10 - janmrTeli, 

8 - yba-saxis midamos Cirqovan-anTebiTi daavade-
bebiT, 17  - ybis medikamenturi osteonekroziT 
(MRONJ). 

MRONJ-iT daavadebulTa Soris iyo 54-73 wlis 
asakis (saSualo asaki – 62 weli) 10 mamakaci da 
7  qali. anamnezSi aRiniSneboda onkologiuri 
daavadebebi (winamdebare jirkvlis kibo, sarZeve 
jirkvlis kibo). 
metastazebis arsebobis gamo pacientebi 

iRebdnen bifosfonatebs – preparats zometa, 
4  mg intravenurad, TveSi erTxel. periferiuli 
sisxlis leikocitebis fagocituri aqtivoba gan-
isazRvra gamdinare citofluorometriis meTo-

diT. pacientebis kvleva Catarda osteonekreqto-
miamde da mis Semdeg me-14  dRes.
pacientebSi MRONJ-iT da yba-saxis midamos 

Cirqovan-anTebiTi daavadebebiT leikocitebis 
fagocituri aqtivoba janmrTel pirebTan Seda-
rebiT Semcirebuli iyo 30-40%-iT (р<0,05). daba-
li fagocituri aqtivoba aRiniSna leikocitebis 
stimulaciisas E.coli-iT da stimulaciis indeq-
sis maCveneblebis mixedviT (JangviTi afeTqeba). 
qirurgiuli mkurnalobidan me-14  dRes pacien-
tebSi MRONJ-iT leikocitebis fagocituri aqti-
vobis maCveneblebi ar normalizda. 
makrofaguri ujredebis funqciobis darRveva 

ufro metadaa gamoxatuli bifosfonatebiT nam-
kurnaleb onkopacientebSi, vidre pacientebSi yba-
saxis midamos Cirqovan-anTebiTi daavadebebiT. 
Tandayolili imunitetis faqtorebis dabali 
maCveneblebi xels uwyobs osteonekrozis reci-
divebs.
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Ортодонтическое лечение традиционно проводится детям 
с различной патологией зубочелюстной системы. Однако за 
последние 20 лет контингент обращающихся за ортодон-
тической помощью пациентов значительно расширился за 
счет увеличения числа взрослых. На сегодняшний день кон-
сультация врача-ортодонта является неотъемлемой частью 
комплексной диагностики и планирования лечения пациен-
тов с заболеваниями пародонта, вторичной адентией и забо-
леваниями височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) [4].

Множество взрослых пациентов имеют общесоматиче-
скую патологию, которая негативно отражается на ходе про-
водимого лечения [21]. Кроме того, у 10-15% детей в возрас-
те до 16 лет отмечаются хронические заболевания [8,12,24], 
которые оказывают значимое влияние на формирование 
лицевого скелета. 

У пациентов с метаболическими, эндокринными, аллер-
гическими заболеваниями или под воздействием лекар-
ственных препаратов и биологически активных пищевых 
добавок (БАД), в процессе ортодонтического лечения ино-
гда меняется реакция окружающих тканей и скорость ре-
моделирования кости [21]. Особенности течения обменных 
процессов в костной ткани оказывают влияние не только на 
общую продолжительность лечения, но и на особенности 
биомеханики и возникновение возможных осложнений. 

Врач-ортодонт, наблюдая своих пациентов каждые 4-8 
недель на протяжении длительного времени, является пер-
вым врачом, который, по особенностям течения ортодон-
тического лечения и клинической ситуации в полости рта, 
распознает симптомы общих заболеваний, побочные эффек-
ты лекарственных препаратов и направляет пациента к про-
фильному специалисту для уточнения диагноза [14], так как 
врач-ортодонт должен иметь полную информацию о течении 
общего заболевания, его клинических проявлениях и особен-
ностях, возможных осложнениях применяемой медикаментоз-
ной терапии, рисках и противопоказаниях к ортодонтическому 
лечению. Составление плана ортодонтического лечения без 
учета данных анамнеза, основываясь исключительно на кли-
ническом осмотре и данных дополнительных методов диагно-
стики, является недостаточным [15]. 

Цель исследования - повысить качество и безопасность 
ортодонтического лечения у пациентов с общесоматической 
патологией и лекарственной терапией.

Задачи исследования: 
1. Проанализировать наличие общесоматической пато-

логии на ортодонтическом приеме у пациентов различных 
возрастных групп. 

2. Определить характер общесоматической патологии и 
наиболее часто используемые лекарственные препараты у 
ортодонтических пациентов различных возрастных групп.

3. Разработать индивидуализированный план ортодон-
тического лечения пациентов с различной сопутствующей 
патологией.

4. Определить категории ортодонтических пациентов, 
нуждающихся в обязательной консультации соответствую-
щих специалистов на этапах ортодонтического лечения. 

Материал и методы. Обследованы 273 пациента раз-
личного возраста, проходивших ортодонтическое лечение в 
лечебном учреждении негосударственной формы собствен-
ности. Пациенты распределены на 2 группы: I группу со-
ставили 97 детей в возрасте от 3,5 до 18 лет, II группу - 176 
взрослых пациентов в возрасте от 19 до 64 лет. 

Во всех группах у пациентов собирали анамнез, определя-
ли наличие общесоматической патологии и лекарственный 
анамнез - прием фармакологических препаратов и пищевых 
добавок. При сборе анамнеза уточнялось наличие вредных 
привычек (курение).

Результаты и обсуждение. Среди 273 пациентов у 110 
(40,3%) выявлено отсутствие хронических заболеваний и 
аллергических реакций.

Анализ анамнестических данных пациентов I группы 
выявил у 38 (39,2%) пациентов различные аллергические 
реакции на антибиотики пенициллинового ряда, пищевые 
продукты, поллинозы, аллергию на латекс. 2 (2,1%) пациен-
та 12-ти и 15-ти лет сообщили о ранее выявленной артери-
альной гипертензии. У 1 пациента (15 лет) диагностирована 
инсулинорезистентность. 

4 (4,1%) пациента отметили аденоиды II и III степени, 3 
(3,1%) – обструктивный бронхит.

Анализ лекарственного анамнеза показал, что 7 (7,2%) 
пациентов с аденоидами и бронхитом применяли кортико-
стероидные препараты в виде назальных спреев или ин-
галяторно, 16 (16,5%) пациентов - регулярно принимали 
витамин D3, 12 (12,4%) - пищевые добавки с высоким со-
держанием Омега-3 и рыбий жир. 

Анализ анамнестических данных, полученных при опро-
се 176 пациентов II группы, выявил аллергические реакции 
на лекарственные препараты (антибиотики пенициллиново-
го ряда, бисептол, фолиевая кислота), пищевые компонен-
ты, поллинозы и неустановленные аллергены - у 39 (22,2%) 
пациентов, у 1 пациента была выявлена аллергия на латекс. 

11 (6,25%) пациентов имели хроническое нарушение 
функции щитовидной железы (гипотиреоз), 5 (2,8%) - хро-
ническое заболевание суставов (артрит, артроз), 9 (5,1%) 
- артериальную гипертензию, 5 из них получали фарма-
кологическое пособие и наблюдались у лечащего врача, 
4 указали на периодически фиксируемое повышение ар-
териального давления и направлены на консультацию к 
профильным специалистам. 3 (1,7%) пациента отметили в 
анамнезе бронхиальную астму, обструктивный бронхит; 2 
(1,1%) - хронический синусит, 3 (1,7%) - сахарный диабет 
типа 2. У 2 (1,1%) пациенток согласно данным денситоме-
трии подтвержден диагноз остеопороза. 7 (4%) пациентов 
регулярно курили по 1 пачке сигарет в день на протяжении 
2 и более лет. 

 При сборе лекарственного анамнеза пациенты II группы 
подтвердили прием различных медикаментозных средств, 
назначенных врачом по основному заболеванию или при-
нимаемых самостоятельно. Из лекарственных средств 11 
(6,25%) пациентов принимали левотироксин натрия, назна-
ченный эндокринологом в качестве заместительной тера-

ПЕРВИЧНАЯ ДИАГНОСТИКА И ПЛАНИРОВАНИЕ ОРТОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИЕЙ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИЕЙ
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пии гипофункции щитовидной железы, 16 (9%) пациенток 
принимали эстроген-содержащие препараты с целью кон-
трацепции или в качестве заместительной терапии в период 
менопаузы. Кортикостероидные препараты в виде назаль-
ных спреев или ингаляторно принимали 5 (2,8%) пациен-
тов с обструктивным бронхитом, астмой или хроническими 
синуситами. Различные препараты, содержащие нестеро-
идные противовоспалительные средства (НПВС), регу-
лярно принимали 5 (2,8%) с хроническими заболеваниями 
суставов (артрит, артроз). 9 (5,1%) пациентов с артериаль-
ной гипертензией принимали на постоянной основе гипо-
тензивные препараты (ингибиторы АПФ, блокаторы ренин-
ангиотензиновой системы). 44 (25%) пациента принимали 
витамин D3 в различной концентрации в осенне-зимний пе-
риод или круглогодично, 40 (22,7%) - на регулярной основе 
препарат Омега-3 или рыбий жир (Рис. 1,2).

 

Рис. 1. Выявленные заболевания у пациентов I и II группы

Рис. 2. Препараты, принимаемые пациентами I и II группы

При определении тактики лечения у всех пациентов учи-
тывались данные клинического осмотра, дополнительных 
методов диагностики, наличие общесоматической патоло-
гии и отягощенного лекарственного анамнеза, влияющих 
на метаболизм костной ткани и скорость ортодонтического 
перемещения зубов. 

Пациентам, принимающим препараты, замедляющие ско-
рость ортодонтического лечения (НПВС, ингибиторы АПФ 
или препараты ренин-ангиотензивной системы), рекомендо-
вано увеличить интервал между посещениями и активациями 
аппаратуры. 

 Аналогичный график повторных визитов составлен и 
при лечении женщин, принимающих эстроген-содержащие 
препараты, которые так же способны снижать скорость ор-
тодонтического перемещения зубов. 

 Пациентам с остеопорозом рекомендовано проведение 
денситометрии 1 раз в год с целью регулярного контроля за 
состоянием костной ткани. У данной категории пациентов 

возможно сокращение интервала активации ортодонтиче-
ской аппаратуры. 

 В план лечения пациентов с сахарным диабетом включа-
ли постоянный контроль уровня гликированного гемоглоби-
на (1 раз в 3 месяца) и показателей уровня глюкозы в крови 
(каждое посещение). 

Пациентам с аллергическим анамнезом, бронхиальной 
астмой в план лечения включали регулярную рентгенди-
агностику (ортопантомограмма 1 раз в 6 месяцев) для кон-
троля состояния корней зубов, имеющих склонность к по-
вышенной резорбции на фоне аллергических заболеваний. 
При выборе метода лечения, предпочтение отдавалось мак-
симально безопасным видам перемещения зубов.

У пациентов с гипотириозом, находящихся на замести-
тельной гормонотерапии левотироксином, рекомендовано 
сокращение интервала между активациями, так же, как и у 
пациентов, принимающих препараты витамина D3, Омега-3, 
рыбий жир, способствующих ускоренному ремоделирова-
нию костной ткани и возможному ускорению ортодонтиче-
ского лечения.

 По данным проведенного исследования, в анамнезе163 
(59,7%) от общего числа пациентов, проходивших ортодон-
тическое лечение, выявлены общесоматические заболева-
ния, способные влиять на процесс ремоделирования кост-
ной ткани при перемещении зубов. 

 Пациенты с сахарным диабетом типа 1 и 2 могут прохо-
дить ортодонтическое лечение без ограничений по выбору 
аппаратуры, включая возможность применения ортодон-
тических мини-имплантатов [13]. В настоящем исследова-
нии проводилось лечение 3 пациентов с сахарным диабе-
том типа 2, с показателями гликированного гемоглобина 
(HbA1c) в крови в пределах 7% (при норме 4-6%), что сви-
детельствует о хорошей компенсации общесоматической 
патологии. У пациентов с диабетом должен проводится по-
стоянный мониторинг уровня глюкозы. Пациенты с плохо 
контролируемым заболеванием имеют повышенный риск 
развития патологической резорбции костной ткани в про-
цессе ортодонтического лечения [22]. 

 У пациентов с остеопорозом процессы резорбции кост-
ной ткани происходят, как правило, быстрее, чем процессы 
формирования. В проведенном исследовании было 2 паци-
ента с подтвержденным остеопорозом. У подобных паци-
ентов скорость ортодонтического перемещения зубов до-
стоверно выше в сравнении со здоровыми пациентами [18]. 
При планировании лечения должны приниматься во вни-
мание такие проблемы, как выраженная атрофия костной 
ткани, нестабильность результата лечения в ретенционном 
периоде и дусфункция ВНЧС [20].

 Резорбция корней зубов в процессе ортодонтического 
лечения является достаточно частым осложнением. По ли-
тературным данным у 95% взрослых пациентов после лече-
ния выявлена резорбция корней той или иной степени вы-
раженности, а 10-17% пациентов имели резорбцию до 1/3 
длины корня [23]. В нашем исследовании 22,2% взрослых 
пациентов и 39,2% детей имели те или иные аллергические 
реакции. В ряде научных работ подчеркивается, что брон-
хиальная астма, также как и другие аллергические заболева-
ния, являются предрасполагающими факторами к повышен-
ной резорбции корней [1], что и определило планирование 
ортодонтического лечения и выбора биомеханики у пациен-
тов в настоящем исследовании. 

 Гипотензивные препараты широко применяются в лече-
нии артериальной гипертензии. В проведенном исследова-

Аллер
гии

Заб
-ни

я щ
ит

ов
ид

но
й ж

ел
ез

ы

Кур
ен

ие

Заб
-ни

я с
ус

та
во

в

Ги
пе

рт
он

ия

Ост
ео

по
ро

з

Сах
ар

ны
й д

иа
бе

т I
I т

ип
а

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

группа I
 группа II

%

Вит
ам

ин
 D

3

Омега
 3

Гл
юко

ко
рт

ик
ои

ды

Эст
ро

ген
ы

Лев
от

ир
ок

си
н

НПВС

Ги
по

те
нз

ив
ны

е п
ре

па
ра

ты
0

5

10

15

20

25

30

Группа I

Группа II

%



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 81 

нии было 11 (4%) пациентов с артериальной гипертензией, 
принимающих на постоянной основе такие препараты, как 
каптоприл, атенолол. Следует отметить, что число пациен-
тов с артериальной гипертензией возрастает, а их возраст 
снижается, врач-ортодонт должен иметь представление о 
факторах риска при лечении подобной категории пациен-
тов [17]. Так, при применении бета-блокаторов и ингибито-
ров AПФ, возможно снижение скорости ортодонтического 
перемещения зубов за счет увеличения плотности костной 
ткани, вызываемой препаратами данной группы [5,16]. 

 Гормоны щитовидной железы влияют на активность и 
метаболизм всех клеток и играют значимую роль в физи-
ческом развитии и росте. Тироксин, влияя на абсорбцию 
кальция в ЖКТ, косвенно воздействует на степень выра-
женности резорбции костной ткани. В представленном 
исследовании 11 (4%) пациентов с диагнозом гипотиреоз 
получали заместительную терапию и принимали левоти-
роксин натрия. При составлении тактики лечения данной 
категории пациентов учитывалось, что скорость ортодон-
тического перемещения зубов под воздействием тирокси-
на возрастает [2,19]. 

16 (5,9%) пациенток во время ортодонтического лечения 
принимали эстроген- содержащие препараты. Эстроген на-
прямую стимулирует синтез коллагена и образование кост-
ной ткани остеобластами, увеличение массы и плотности 
кости, поэтому, при применении эстроген-содержащих пре-
паратов скорость ортодонтического перемещения зубов мо-
жет быть снижена [3] . 

 Витамин D3 принимали 16 (16,5%) детей и 44 (25%) 
взрослых пациентов. Активная форма витамина D3, 
1α25(OH)-D₃ (кальцитриол), регулирует концентрацию 
кальция и фосфора в плазме и костной ткани, способствуя 
ускорению ремоделирования кости, что будет оказывать 
благоприятное влияние на процесс ортодонтического пе-
ремещения зубов. Кроме того, при планировании ретен-
ционного периода, необходимо принимать во внимание 
стимулирующее влияние витамина D3 на остеобласты и 
повышение минеральной плотности костной ткани, что 
может положительно отразиться на стабилизации резуль-
татов ортодонтического лечения [25]. 

 По результатам исследования 12 (12,4%) пациентов в 
I группе и 40 (22,7%) пациентов во II группе принимали 
препараты полиненасыщенных жирных кислот Омега-3 
или рыбий жир, необходимые для нормальной физиоло-
гии организма. Ряд полиненасыщенных жирных кислот 
необходим для синтеза эйкозаноидов. Простагландин E 
(из семейства эйкозаноидов), обладающий наибольшей 
активностью в начальной фазе ортодонтического пере-
мещения зубов, активизирует остеокластогенез, увели-
чивает активность зрелых остеокластов, снижает синтез 
коллагена, что способствует ремоделированию костной 
ткани [6]. 

 Противовоспалительный эффект НПВС и глюкокорти-
коидов основан на блокировании синтеза ЦОГ 1 и ЦОГ 2, 
что приводит к замедлению процесса резорбции костной 
ткани и может негативно повлиять на скорость ортодон-
тического перемещения зубов [7]. Пациенты, применя-
ющие на постоянной основе НПВС или СПВС, в нашем 
исследовании 17 (6,2%) проинформированы о возможном 
увеличении срока активного ортодонтического лечения. 

 По данным научных исследований, курение считается 
одним из факторов риска убыли костной ткани и пере-
ломов. Установлена связь между курением, низкой ми-

неральной плотностью кости и переломами в результате 
остеопороза [9]. В нашем исследовании 7 (2,6%) пациен-
тов курили постоянно на протяжении 2 и более лет. Ку-
рение способствует снижению концентрации витамина 
D₃ в плазме крови и приводит к нарушению абсорбции 
кальция. Никотин является одним из самых фармаколо-
гически активных компонентов табака, играющего зна-
чимую роль в развитии патологии пародонта, вызывая 
воспаление периодонтальных связок с последующей 
убылью костной ткани и чрезмерной подвижностью зу-
бов. Необходимо проведение разъяснения среди курящих 
пациентов, что ортодонтическое перемещение зубов под 
влиянием никотина увеличивает возможную резорбцию 
альвеолярной кости [10,11], что диктует необходимость 
отказа от курения хотя бы на время ортодонтического ле-
чения. 

Выводы.
1. При сборе анамнеза среди всех обследованных пациен-
тов, у 163  (59,7%) выявлены хронические заболевания. 
Кроме того, 39 (22,2%) пациентов  II группы и 38 (39,2%) 
пациентов I группы имели те или иные аллергические ре-
акции.
2. У пациентов I группы количество аллергических реакций 
было на 17% больше в сравнении с пациентами II группы. 
В I группе зафиксировано применение кортикостероидных 
препаратов более, чем в 2,5 раза чаще в сравнении с паци-
ентами II группы. Применение пищевых добавок, содержа-
щих и витамин D3 и Омега-3, у взрослых пациентов наблю-
далось чаще в 1,5-2 раза, соответственно.
3. Для оценки результатов сбора анамнеза разработана ин-
дивидуализированная тактика ортодонтического лечения 
для каждого пациента с учетом возможного воздействия об-
щей патологии и приема лекарственных средств на течение 
и исход ортодонтического перемещения зубов.
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SUMMARY

PRIMARY DIAGNOSTICS AND ORTHODONTIC 
TREATMENT PLANNING FOR PATIENTS ON ME-
DICINAL REGIMEN FOR CONCOMITANT PATHOLO-
GIES

Sohov S., Tsvetkova M.

Moscow State University of Medicine and Dentistry named of 
A.I. Yevdokimov, Russia

In everyday practice orthodontists treat a lot of patients with 
different general diseases or taking some medications and nutri-
tional supplements. Many farmacological agents and pathologi-
cal conditions could influence bone metabolism and deteriorate 
the results of orthodontic therapy. 

Aim of the study was to analyze how many orthodontic pa-
tients have general diseases of taking any medications on reg-
ular basis. To work out diagnostic and treatment  algorithms, 
based on general health status of the patient. 

273 questionaries of orthodontic patients, treated by the same 
doctor in private clinic were analyzed. 97 patients (age 3,5-18 
years) and 176 patients (age 19-64). 

39,9% of patients have one or more chronic diseases (allergy, 
hypofunction of thyroid gland, artritis, hypertension, osteopo-
rosis, diabetes II type). 60,4% of patients take on regular basis 
estrogen-containing medications, L-thyroxine, glucocorticoid 
therapy, NSAI medications, vitamin D₃, Omega-3 and other nu-
tritional supplements. 

Knowledge of clinical signs of the general disease, under-
standing of pathological process and it possible influence on the 
physiology of orthodontic tooth movement are of paramound 
importance for the orthodontist to work out correct treatment 
plan, choose type of appliance, schedule of activation and reten-
tion protocol. 

Keywords: orthodontic treatment, medications, general dis-
eases. 

РЕЗЮМЕ 

ПЕРВИЧНАЯ ДИАГНОСТИКА И ПЛАНИРОВАНИЕ 
ОРТОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИЕЙ И ЛЕКАР-
СТВЕННОЙ ТЕРАПИЕЙ

Сохов С.Т., Цветкова М.А.

Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.И. Евдокимова, Россия

С каждым годом в практике врача-ортодонта увеличива-
ется число пациентов различных возрастных групп с обще-
соматической патологией, регулярно принимающих лекар-
ственные препараты. 

Цель исследования - повысить качество и безопасность 
ортодонтического лечения у пациентов с общесоматической 
патологией и лекарственной терапией.

Задачи исследования - проанализировать наличие обще-
соматической патологии на ортодонтическом приеме у па-
циентов различных возрастных групп. Определить характер 
общесоматической патологии и наиболее часто используе-
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мые лекарственные препараты. Разработать индивидуали-
зированный план ортодонтического лечения пациентов с 
различной сопутствующей патологией и определить катего-
рии пациентов, нуждающихся в обязательной консультации 
соответствующих специалистов на этапах ортодонтическо-
го лечения. 

Проанализирован анамнез 273 пациентов в возрасте от 
3,5 до 64 лет, находящихся на ортодонтическом лечении. 
Из анамнеза установлено, что 109 (39,9%) от общего чис-
ла пациентов имели различные соматические заболевания 
(сахарный диабет типа 2, остеопороз, аллергия, гипотиреоз, 
хронические заболевания суставов, артериальная гипер-
тензия, бронхиальная астма, обструктивный бронхит). 165 
(60,4%) пациентов на постоянной основе принимали раз-
личные медикаменты по назначению врача или самостоя-
тельно: левотироксин, эстроген-содержащие препараты, 
глюкокортикоиды в виде спреев или ингаляций, нестеро-
идные противовоспалительные препараты, гипотензивные 
препараты, витамин D3, препараты Омега-3 или рыбий жир. 

В результате проведенного исследования разработаны ва-
рианты индивидуализированной тактики ортодонтического 
лечения пациентов с системными заболеваниями с учетом 
данных общесоматического и лекарственного анамнеза.

reziume

orTodontiuli mkurnalobis pirveladi diag-
nostika da dagegmareba pacientebSi Tanmxlebi 
paTologiiT da samkurnalwamlo TerapiiT

s.soxovi, m.cvetkova

moskovis a. evdokimovis  sax. saxelmwifo samedi-
cino-stomatologiuri universiteti, ruseTi

eqimi-orTodontis praqtikaSi yovelwliurad 
izrdeba sxvadasxva asakobrivi jgufis pacien-
tebis raodenoba, romelTac aqvT Tanmxlebi pa-

Tologia da regularulad iReben samkurnal-
wamlo preparatebs.
kvlevis mizans warmoadgenda orTodontiuli 

mkurnalobis xarisxis da usafrTxobis amaRleba 
pacientebSi zogadi somaturi paTologiiT da 
samkurnalwamlo TerapiiT.
kvlevis amocanebad daisaxa: orTodontiul 

miRebaze zogadi somaturi paTologiis arse-
bobis analizi sxvadasxva asakobrivi jgufis 
pacientebSi; zogadi somaturi paTologiis xa-
siaTis da yvelaze xSirad gamoyenebuli samkur-
nalwamlo preparatebis gansazRvra; orTodonti-
uli mkurnalobis individuri gegmis SemuSaveba 
pacientebSi sxvadasxva Tanmxlebi paTologiiT 
da pacientebis kategoriis gansazRvra, romelTac 
orTodontiuli mkurnalobis etapebze esaWiroe-
baT Sesabamisi specialistebis aucilebeli kon-
sultacia.
gaanalizebulia 3,5-64  wlis asakis 273 pacien-

tis anamnezi, romelnic itarebdnen orTodonti-
ul mkurnalobas. maTi anamnezidan dadginda, rom 
pacientebis 39,9%-s hqonda sxvadasxva somaturi 
daavadeba (Saqriani diabeti tipi 2, osteoporozi, 
alergia, hipoTireozi, saxsrebis qronikuli da-
avadebebi, arteriuli hipertenzia, bronquli asT-
ma, obstruqciuli bronqiti). pacientebis 60,4% 
eqimis daniSnulebiT, an damoukideblad,
 mudmivad iRebda sxvadasxva medikaments (le-

voTiroqsini, estrogen-Semcveli preparatebi, 
glukokortikoidebi spreis, an inhalaciis saxiT, 
arasteroiduli anTebis sawinaaRmdego saSu-
alebebi, hipotenziuri preparatebi, vitamini D3, 
omega 3-is preparatebi, Tevzis qoni). SemoTavaze-
bulia sistemuri daavadebebis mqone pacientebis 
orTodontiuli mkurnalobis individualizebu-
li dagegmvis variantebi zogadi somaturi mo-
nacemebis da samkurnalwamlo anamnezis gaTval-
iswinebiT.

DIAGNOSTIC VALUE OF BIOCHEMICAL MARKERS 
OF BONE REMODELING FOR PREDICTING THE RESULTS 

OF DENTAL IMPLANTATION IN PATIENTS WITH GENERALIZED PERIODONTITIS

1Prots H., 2Rozhko M., 3Ozhogan Z., 1Hajoshko O., 2Nychyporchuk H.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Department of Surgical Dentistry,
 2Institute of Postgraduate Education, Department of Dentistry, 3Department of Prosthetic Dentistry, Ukraine 

Dental implantation (DI) is a modern, progressive and quite 
effective direction in restoring the functional value of the dental 
system, which is aimed at restoring dentition defects, normal-
ization of masticatory processes and to achieve a high aesthetic 
effect [1-3].

Clinical experience shows that one of the causes of adentia, 
about which DI is performed, is generalized periodontitis (GP) - an 
inflammatory-destructive disease of periodontal tissues, character-
ized by inflammation of the gums, the formation of periodontal 
pockets and progressive destruction of the alveolar process [4-7].
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Destructive processes in periodontal tissues, metabolic pro-
cesses in the bone tissue of the alveolar process are closely re-
lated to the structural and functional state of the skeletal system 
of the body, with the activity of metabolic processes and the in-
tensity of skeletal bone remodeling [8,9]. 

Thus, one of the priority areas that require further in-depth 
study is the use of the dental implantation method in patients 
with generalized periodontitis. The question of information 
about the parameters of the structural and functional state of 
bone tissue (which are necessary for successful implantation), 
the presence of osteoporotic process in the alveolar bone (which 
may adversely affect the primary mechanical stability of the im-
plant), metabolic processes in the body support the destructive-
inflammatory process in periodontal tissues, which will cause 
and maintain the inflammatory process in the periimplant area) 
[10-13].

Assessment of the structural and functional state of bone 
tissue is performed using markers of bone metabolism, which 
reflect the intensity of resorption and bone formation [14-18]. 
The main link in the development of destructive changes in bone 
tissue in most cases is increased resorption of bone structures 
or decreased bone formation, or various pathological manifesta-
tions in bone remodeling [8,15].

Today, the task of dental implantology is not only to expand 
the indications for the use of dental implants, increase their 
scope for the restoration of dentition defects, but also to reduce 
and prevent complications that occur during surgery and subse-
quent treatment and increase the duration of operation implants 
[19-23].

However, in implantology to determine the indications and 
contraindications, to reduce and prevent complications, the state 
of the processes of bone remodeling are not always taken into 
account.

Therefore, a comprehensive study of markers of resorption 
activity and bone formation will reveal the mineral density of 
bone cells and will predict the results of implantation in patients 
with GP and ensure long-term stabilization of implants by dif-
ferentiated administration of osteotropic drugs.

The aim of the study was to evaluate the role of indicators of 
resorption and bone formation markers in predicting the results 
of dental implantation in patients with generalized periodontitis.

Material and methods. We examined 240 patients with gen-
eralized periodontitis with partial adentia of the upper and lower 
jaws, who subsequently underwent comprehensive periodontal 
treatment using dental implantation methods. The structural and 
functional state of bone tissue was assessed using markers of 
bone metabolism. The study was conducted at the dental depart-
ment of Ivano-Frankivsk Regional Hospital 2015-2020. Patients 
were divided into 3 groups depending on the state of bone min-
eral density (mineral density - within normal limits, consistent 
with osteopenia and osteoporosis).

Were placed 623 titanium implants type Entegra (Innova, 
Canada), «Alpha-Bio, MIS» (Israel), Straumann (Switzerland), 
from them 338 implants - at carrying out DI on upper jaw and 
285 - at carrying out on lower jaw.

X-ray methods were performed to study the condition of peri-
odontal tissues to assess bone resorption. Functional state of 
bone tissue was evaluated by the method of dual-photon X-ray 
absorptiometry with the help of the apparatus named Challenger 
(DMS, France) [24]. 

Evaluation of structural and functional state of bone was per-
formed, identifying markers of bone tissue metabolism that re-
act faster in comparison with densitometry. The most specific 

marker of bone formation is osteocalcin. For the quantitative 
analysis of serum osteocalcin level, the immune-ferment test 
Nordic Bioscience Diagnostics A/SN-MID Osteocalcin ELISA 
(Denmark) was used, reference values, for which were in men – 
9,6 – 40,8 ng/ml, for premenopausal women – 8,4 -33,9 ng/ml, 
for postmenopausal women – 9,5 – 48,3 ng/ml. 

Extremely high urine deoxypyridinoline level indicates in-
creased bone resorption. The level of deoxypyridinoline in urine 
was defined by immune-ferment method with the help of DPD 
EIA KIT (USA) [16,17]. There were reference values, for which 
in men – 2,3 – 5,4 n/mol, for women – 3,0 -7,4 n/mol.

In pre-operative course, all the patients underwent the fol-
lowing procedures: elimination of local factors, which con-
tributed to the accumulation and activation of the microbial 
factor effect, splinting loose teeth, held local anti-inflamma-
tory therapy, differential osteotrophic therapy, taking into 
consideration the results of the bone remodeling markers 
study: bone-forming agents, the action of which is aimed at 
restoring lost bone mass (“Osteogenon” 1 tablet 2 times a 
day for 3 months) and bone antiresorbents, which can slow 
its loss (calcium and vitamin D3 “Calcium D3 Nicomed” 1 
tablet 2 times a day for 3 months).

Patients underwent a staged DI followed by surgery on 
periodontal tissues and DI was performed in one stage. To 
improve the fixation of the dental implant in patients with 
reduced BMD, we proposed a technique that consists in the 
formation of sinus beds in the bone tissue and filling them 
with osteoplastic materials [25]. This provided the conditions 
for the regeneration of the bone defect and significantly im-
proved the process of fixing the dental implant.

During the clinical examination we studied the condition 
of bone tissue around the implants, visually and palpably as-
sessed the density of the implant cover, the presence or ab-
sence of inflammatory changes, studied the condition of the 
mucous membranes of the mouth, periodontal tissues with 
indices Muleman, Green-Vermillion, Ramfjord, Schiller-
Pisariev’s test, monitored the course of the wound process, 
the presence of redness, swelling, pain, the nature of the con-
tact of the wound edges, the stabilization of the implant in 
the bone tissue.

In the postoperative period, all patients were prescribed an-
ti-inflammatory, detoxification, analgesics therapy. Clinical 
evaluations were conducted in the dynamics before and after 
surgery at 1, 6, 12 and 24 months. X-ray parameter evaluated 
before treatment and after 12, 24 months. Markers of bone 
remodeling were determined before treatment and after 3, 6, 
12, 24 months.

Patients according to ultrasonic densitometry were divided 
into 3 groups: group 1 - 128 (53.4%) patients with normal 
BMD; group 2 - 98 (40.8%) patients whose BMD corre-
sponded to osteopenia; group 3 - 14 (5.8%) patients whose 
BMD corresponded to osteoporosis.

Results and dicsussion. In the study of bone metabolism, 
it was found that 128 (53,4%) patients of group 1 showed 
normal osteocalcin, indicating a high rate of bone formation 
- (22,86±2,24) ng/ml and a slight increase in the resorption 
marker, which cause low rates of bone resorption - (8,56±1,3) 
n/mol. These patients were not prescribed osteotropic drugs.

In 98 (40,8%) patients of group 2 there were slightly re-
duced rates of bone formation - (20,34±1,23) ng/ml and in-
creased rates of bone resorption - (12,86±1,34) n/mol, which 
served indication for the prescription of antiresorbent - “Cal-
cium D3 Nicomed” for 1 tablet 2 times a day for 3 months.
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In 14 (5,8%) patients there was suppression of bone formation 
- (18,32±2,08) ng/ml and an increase in resorption - (15,48±1,23) 
n/mol. These patients were prescribed drugs that stimulate bone 
formation and reduce bone resorption - «Osteogenon» 1 tablet, 
2 times a day for 3 months. 

 To study the effectiveness of the proposed osteotropic 
therapy in patients stages of development and prediction of 
DI results, we analyzed the dynamics of changes in markers 
of bone remodeling after periodontal treatment and DI in the 
long term.

 According to the results of studies in patients with GP 
with reduced BMD in 3, 6, 12 months after surgery, osteo-
calcin increased and in patients of group 2 with osteopenia 
- (20,63±2,3) ng/ml, (21,08±2, 3) ng/ml, (21,35±2,3) ng/ml 
and in patients of group 3 with osteoporosis - (18,53±1,94) 
ng/ml, (18,95±1,97) ng/ml, (19,34±1,97) ng/ml compared to 
baseline before surgery - (20,34±1,83) ng/ml; (18,32±1,32) 
ng/ml at 1,01, 1,03, 1,04 times (p <0,05) and at 1,01, 1,03, 
1,06 times, (p < 0,05), respectively. And 24 months after sur-
gery increased in patients with osteopenia (21,23±2,3) ng/
ml 1,03 times from baseline before surgery (20,34±1,23) 
ng/ml, and in patients with osteoporosis (19,07±1,97) ng/ml 
1,04 times compared to baseline (18,32±1,32) ng/ml. How-
ever, these values differed significantly from those in healthy 
(30,43±0,74) ng/ml.

 Analysis of the results of dioxypyridinoline levels in pa-
tients with GP with low BMD, also revealed a positive trend 
in bone metabolism after surgery. So, in 3,6,12 months after 
operation the indicator of dioxypyridinoline at patients of 2 
groups with osteopenia - (11,35±1,32) n/mol, (10,64±1,4) n/
mol, (9,17±1,4) n/mol decreased significantly compared to 
baseline before surgery (12,86±1,41) n/mol by 1,13, 1,3, 1,4 
times (p <0,05). And at patients of 3 groups with osteoporosis 
in 3, 6, 12 months after operation the indicator of dioxypyrid-
inoline - (14,87±1,13) n/mol, (13,92±1,4) n/mol, (13,23±1,6) 
n/mol also decreased compared to baseline before surgery 
(15,48±1,23) n/mol in 1,04, 1,12, 1,17 times (p <0,05).

24 months after surgery, the rate of dioxypyridinoline in pa-
tients with osteopenia (10,55±1,4) n/mol decreased 1,2 times 
compared to baseline before surgery (12,86±1,4) n/mol and 
differed slightly from this indicator in patients with normal 
BMD (8,56±1,23) n/mol, and differed significantly from almost 
healthy individuals (6,27±0,13) n/mol. In patients with osteo-
porosis 24 months after surgery, there was also a decrease in 
dioxypyridinoline (12,96±1,6) n/mol by 1,19 times compared to 
baseline before surgery (15,48±1,6) n/mol, but it remained still 
high compared to that in patients with normal BMD (8,56±1,23) 
n/mol, and 2,07 times higher than in almost healthy patients 
(6,27±0,13) n/mol.

When studying the metabolism of bone tissue, it was found 
that only 53,4% of patients with GP underwent surgery on the 
background of normal BMD. According to Mazur IP in 55,6% 
of patients GP occurs on the background of reduced BMD [26]. 
And Leonenko PV proves that only 20,2% of 193 comprehen-
sively examined patients with GP were found on the background 
of normal BMD, 80% of patients had other structural and func-
tional disorders of bone tissue [27].

In the clinical examination of patients with low BMD, peri-
odontal condition was characterized by poor oral hygiene, as ev-
idenced by a significant number of soft and hard dental plaque, 
edema and redness, bleeding gums, tooth mobility, the presence 
of periodontal pockets of varying depth, the appearance of pre-
mature occlusions.

Povoroznyuk VV, Batig VM with сo-authors, Mukhamedzha-
nova LR with сo-authors also confirm the data that BMD disor-
ders, especially in osteoporosis, adversely affect the condition of 
periodontal tissues, resulting in combination with other adverse 
factors, accelerates tooth loss [15,28,29]. And rapidly progress-
ing atrophy of cellular processes significantly complicates pros-
thetic treatment using DI [30]. Gunko MV suggests that patients 
with osteoporosis have a more severe degree of periodontal tis-
sue damage, compared with patients with normal BMD, despite 
the same level of oral hygiene [31].

In 1 month after operation at all patients of 1 group, at 96, 
8% - 2 groups, at 91,4% - 3 groups there were no complaints. 
When examined around the implants, the mucous membrane 
is pale pink. Implant motility was not observed, percussion 
was not painful. In 1 patient (7,14%) of group 3 was devel-
oped periimplantitis. After 12 months, in patients of group 1, 
all implants were preserved (100%), implant motility was not 
observed, percussion was not painful, in 2 (1,56%) patients 
was developed periimplantitis.

In patients of group 2, the safety of implants was – 94,1%, 
in 2 (2,04%) patients there was a recession of the gums in 
the area of implants and in 3 (3,06%) was developed periim-
plantitis. At patients of 3 groups the safety of implants was 
80%, at 2 (14,29%) patients recession of gums in the area of 
implants was observed and at 3 (21,43%)was developed peri-
implantitis. After 24 months of follow-up, 3 (2,34%) patients 
in group 1 had recession of the gums in the area of implants, 
and in 2 (1,56%) - signs of disintegration of 3 implants.

In 3 (3,06%) patients of group 2 and in 2 (14,29%) pa-
tients of group 3 was developed periimplantitis, 4 (4,08%) 
patients of group 2 and 3 (21,43%) patients of group 3 
had recession of the gums in the area of implants. How-
ever, in 5 (5,1%) patients of group 2 and in 3 (21,43%) 
patients of group 3 - there was no stabilization of im-
plants, which served as an indication for their removal. 
 Therefore, postoperative complications are more common in 
patients with low BMD, especially in patients of group 3, 
whose BMD corresponds to osteoporosis. One of the main 
reasons for the disintegration and removal of implants was 
the active resorption of bone tissue. The decrease in the 
height of the alveolar bone for 5 years in patients of group 
3 reached an average of 3,2±0,2 mm, group 2 – 2,4±0,3 mm. 
At the same time, the resorptive process around the implants 
in patients of group 1 led to a loss of bone tissue on average 
only 0,8±0,3 mm.

According to our research, the development of complica-
tions (periimplants and implant disintegration) is associated 
with the activity of the resorptive process and disruption of 
bone formation.

In the study of markers of metabolism, it was found that in 
patients of group 1, in whom the formation of bone tissue within 
normal limits was found no significant fluctuations of osteocal-
cin – 22,86±2,24 ng/ml and dioxypyridinoline – 8,56±1,3n/mol, 
which indicate a relatively high level of bone remodeling pro-
cesses. The results of biochemical studies confirm that patients 
with normal BMD are not at risk of osteoporosis in the alveolar 
bone, which led to the least number of complications (3,2%) of 
these patients and maintaining the height of the alveolar bone in 
the implant for 5 years.

In patients in whom BMD corresponds to osteopenia, a 
slight decrease in bone formation (20,34±1,23) ng/mol and an 
increase in the marker of bone resorption (12,86±1,41) n/mol 
were observed. The obtained results indicate an imbalance in 
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the processes of bone formation and resorption and a signifi-
cant advantage of the latter in patients with low bone den-
sity. According to our results, in these patients for 2 years of 
dispensary observations the number of periimplants and im-
plant disintegration increased slightly compared with patients 
whose BMD is normal and the number of complications was 
5,7%, and the reduction in alveolar height at 5 years reached 
2,4±0,3mm.

In patients in whom BMD corresponds to osteoporosis,were 
noted the inhibition of bone formation (18,32±1,62) n/mol 
and high rates of bone resorption (15,48±1,23) n/mol. De-
spite the osteotropic therapy, these patients showed high 
activity of the resorptive process around the implants in the 
long-term follow-up (decreased bone height by 3,2±0,2 mm, 
which led to implant disintegration in 9,28% of cases.

According to Leonenko PV, DI in patients with GP with 
reduced BMD is effective in 60%, and prosthetics based on 
dental implants in patients with osteoporosis leads to their 
loss in 34% of cases [30]. And Gunko MV proves that the 
long-term results of implantation in patients with osteopo-
rosis with gentle technique of implant placement and pre-
implant osteotropic therapy in 91,7-93,2% of cases have a 
favorable prognosis [31]. Guduryan OO, Kamalov RH also 
report the possibility of use and the peculiarity of DI in pa-
tients with GP [32,33].

In the future, a planned analysis of the parameters of bone 
tissue metabolism in the dynamics of patients, which have 
generalized periodontitis, was performed by dental implanta-
tion.

This problem was studied Pavlenko A., Mazur I. In order 
to prevent the loss of marginal bone around dental implant, 
offered to the general scheme of treatment of patients with 
generalized periodontitis enter ibandronic acid and magnet-
ic-laser therapy that promotes better adaptation of bone to 
new functional load conditions and reduces bone loss. The 
authors prove [34] that the progression of destructive pro-
cesses in periodontal tissues is due to structural and func-
tional disorders of bone metabolism, which can negatively 
affect the results of replacement of defects in dentition by 
dental implants. Advise to dental implantation of GP patients 
in order to obtain predicted results to pharmacologically cor-
rect metabolic bone disorders in 3-6 months before the planned 
surgical intervention.

Leonenko P. [35] studied features of the physical and me-
chanical properties of bone in areas of implantation in patients 
with generalized periodontitis and metabolic osteopathy. He 
revealed the presence of local changes in architectonics and 
strength of BT in patients with GP and metabolic osteopathy. 

In the future, a planned analysis of the parameters of bone 
tissue metabolism in the dynamics of patients, who have gen-
eralized periodontitis, which was performed by dental im-
plantation.

Therefore, during periodontal treatment and DI it is neces-
sary to determine the quality of bone remodeling to assess the 
structural and functional state of bone tissue and for differen-
tiated use of osteotropic materials to prevent osteodestructive 
processes of the cell bone and to reduce and prevent com-
plications arising in the treatment and surgery. The choice 
of means of osteotropic therapy should be made taking into 
account the state of the processes of bone metabolism.

The results of the study of markers of resorption and bone 
formation proved the effectiveness of targeted prescription of 
osteotropic drugs («Osteogenon» 1 tablet 2 times a day for 3 

months) and antiresorbents - Calcium and vitamin D3 («Cal-
cium D3 Nicomed» 1 tablet 2 times per day for 3 months).

Conclusions. 1. The results of our studies show that 47% of 
patients underwent dental implantation on the background of 
low bone mineral density, and 53% - on the background of nor-
mal bone mineral density.

2. Biochemical markers more dynamically reflect changes in 
bone metabolism compared to densitometry and play an impor-
tant role in predicting the results of dental implantation.

3. The high risk of periimplants and implant disintegration is 
observed in patients with low bone mineral density and is con-
firmed by imbalance of modeling processes, especially in pa-
tients with osteoporosis, the marker of bone resorption increases 
significantly (15,48±1,23 n/mol), which in turn leads to disinte-
gration of implants in 9,28% of patients in this group.

4. In patients with low bone mineral density, it is advisable to 
prescribe osteotropic drugs to prevent osteodestructive process-
es of the bone and reduce the risk of disintegration of implants 
during their functioning.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE OF BIOCHEMICAL MARKERS 
OF BONE REMODELING FOR PREDICTING THE RE-
SULTS OF DENTAL IMPLANTATION IN PATIENTS 
WITH GENERALIZED PERIODONTITIS

1Prots H., 2Rozhko M., 3Ozhogan Z., 1Hajoshko O.,
2Nychyporchuk H.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Department of 
Surgical Dentistry, 2Institute of Postgraduate Education, De-
partment of Dentistry, 3Department of Prosthetic Dentistry, 
Ukraine 

The method of dental implantation in patients with general-
ized periodontitis requires in-depth study of markers of bone re-
modeling, which will reveal the features of bone mineral density 
(BMD) and allow to predict the results of implantation in the 
above category of patients.

The aim of the study was to evaluate the role of indica-
tors of resorption and bone formation markers in predicting 
the results of dental implantation in patients with general-
ized periodontitis. We examined 240 patients with general-
ized periodontitis with partial adentia of the upper and lower 
jaws, who subsequently underwent comprehensive periodon-
tal treatment using dental implantation methods. In the study 
of bone metabolism, it was found that 128 (53,4%) patients 
have normal BMD, and these patients are not at risk of os-
teoporosis in the cell bone, which caused the least number 
of complications (3,2%) of these patients. In 98 (40,8%) pa-
tients whose BMD corresponded to osteopenia, for 2 years 
of dispensary observations the number of periimplants and 
implant disintegration increased slightly, and the number of 
complications was 5,7%. In 14 (5,8%) patients whose BMD 
corresponded to osteoporosis, was observed the high activity 
of the resorptive process around the implants and their disin-
tegration in 9,28% of cases.

Keywords: generalized periodontitis, dental implants, struc-
tural- functional state of bone tissue.
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РЕЗЮМЕ 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КОСТИ В ПРОГНОЗЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ЗУБНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ 

У БОЛЬНЫХ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

1Проц Г.Б., 2Рожко М.М., 3Ожоган З.Р., 1Гайошко Е.Б., 2Нычипорчук Г.П.

Ивано-Франковский национальный медицинский университет, 1кафедра хирургической стоматологии, 
2Институт последипломного образования, кафедра стоматологии, 3кафедра ортопедической стоматологии, Украина

Целью исследования явилась оценка роли показателей 
резорбции и маркеров костеобразования в прогнозировании 
результатов дентальной имплантации у пациентов с генера-
лизованным пародонтитом. 

Обследовано 240 пациентов с генерализованным пародон-
титом и частичной адентией верхней и нижней челюсти, ко-
торым проведено комплексное лечение пародонта методами 
дентальной имплантации. При исследовании костного ме-
таболизма у 128 (53,4%) пациентов установлена нормальная 
минеральная плотность костной такни (МПКТ) и отсутствие 
риска остеопороза в клетках кости, что вызвало наименьшее 

количество осложнений (3,2%). У 98 (40,8%) пациентов с 
остеопенией за 2 года диспансерного наблюдения количество 
периимплантатов и распад имплантатов незначительно увели-
чились, количество осложнений составило 5,7%. У 14 (5,8%) 
пациентов, у которых МПКТ соответствовала остеопорозу, 
наблюдалась высокая активность резорбтивного процесса во-
круг имплантатов и их распад в 9,28% случаев.

Таким образом, пациентам с низкой МПКТ целесообразно 
назначать остеотропные препараты с целью предотвраще-
ния остеодеструктивных процессов кости и снижения риска 
распада имплантатов в процессе их функционирования. 

reziume

Zvlis remodelirebis bioqimiuri markerebis diagnostikuri Rirebuleba 
kbilis implantaciis Sedegebis prognozisaTvis pacientebSi generalizebuli parodontitiT

1g.proci, 2m.roJko, 3z.oJogani, 1e.gaioSko, 2g.niCiporCuki

ivano-frankovskis erovnuli samedicino universiteti, 1qirurgiuli stomatologiis kaTedra, 
2diplomisSemdgomi ganaTlebis instituti, stomatologiis kaTedra, 

3orTopediuli stomatologiis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda rezorbciis da 
Zvlis warmoqmnis markerebis maCveneblebis ro-
lis gansazRvra dentaluri implantaciis Sede-
gebis prognozisaTvis pacientebSi ge-neralize-
buli parodontitiT. 
gamokvleulia 240 pacienti generalizebuli 

parodontitiT da zeda da qveda ybis nawi-
lobrivi adentiiT, romelTac CautardaT par-
odontis kompleqsuri mkurnaloba dentaluri 
implantaciis meTodebiT. Zvlis metabolizmis 
gamokvlevisas 128 (53,4%) pacients daudginda Zv-
lis mineraluri simkvrivis normaluri maCvene-
blebi da Zvlis ujredebSi osteoporozis ris-
kis ararseboba, ramac gansazRvra garTulebaTa 
minimaluri raodenoba (3,2%). 98 (40,8%) pacient-

Si osteopeniiT dispanseruli dakvirvebis ori 
wlis ganmavlobaSi periimplantantebis raode-
noba da implantantebis daSla gaizarda um-
niSvnelod, garTulebaTa raodenobam Seadgina 
5,7%. 14(5,8%) pacientSi, romelTa Zvlis mine-
raluri simkvrivis maCveneblebi Seesabameboda 
osteoporozs, aReniSna rezorbciuli procesis 
maRali aqtivoba implantantebis irgvliv da 
maTi daSla SemTxvevaTa 9,28%-Si.
amrigad, pacientebs Zvlis dabali mineraluri 

simkvriviT, osteodestruqciuli procesebis Ta-
vidan acilebis da implantantebis daSlis ris-
kis Semcirebis mizniT maTi funqcionirebis pro-
cesSi, mizanSewonilia daeniSnoT osteotropuli 
preparatebi. 
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Premature extraction of deciduous teeth is one of the main 
causes of dentition deformities. The degree of dentition de-
formities severity is determined by the age of the child at 
the time of premature extraction of milk teeth, the period of 
time before the eruption of permanent teeth, the number and 
group of missing teeth and by the intensity of the carious 
process [1,4,5]. Early removal of temporary and permanent 
teeth occurs most often due to complicated caries [3,6,14] 
and serves as the main cause of the development of deforma-
tion of the dentition and occlusion. According to scientific 
literature, two-thirds of all milk molars are removed prema-
turely as a result of complicated caries (81.27±0.38% of sec-
ond and 78.46±0.42% of first milk molars) [9,11]. Moreover, 
80.48% of children with early removed V, lost them before 
5 years. Z.Kh. Yakhina et al. [12] found that the maximum 
prevalence of early loss is the loss of the first temporary mo-
lars (39.9±4.8%).

As a result of premature removal of molars, displacement of 
adjacent teeth with a defect occurs, shortening and narrowing of 
the dental arch, and, as a consequence, retention of premolars, 
eruption outside the dental arch of permanent canines, pathology 
of eruption of permanent molars. Dental lengthening in the area 
of ​​the teeth opposing the defect creates a block for normal ar-
ticulatory movements of the lower jaw anteriorly and to the side, 
contributing to its habitual displacement. Violation of the myo-
dynamic balance between the muscles of the tongue and facial 
muscles, the occurrence of specific bad habits and overloading 
of the temporomandibular joints aggravate the consequences of 
premature removal of milk molars. The timing of the eruption of 
premolars changes, which causes either premature eruption of 
teeth, the mineralization of the enamel of which is incomplete, 
or retention of rudiments [10,13,16-18,20]. The ongoing struc-
tural and functional changes in the dentition develop in a short 
period of time due to the growth of the body of children and ado-
lescents. These deviations connected with premature removal of 
milk molars are irreversible and not amenable to self-regulation, 
since all links of the articulatory chain are involved in the patho-
logical process.

The absence of teeth in children leads to persistent changes 
in the face [3,7,8], to dysfunction of the gastrointestinal tract, 
speech function, to various nervous disorders [12,15]. 

Despite the irreversible changes proven in the scientific lit-

erature during the premature removal of milk molars, unfortu-
nately, in practical health care, prosthetics of dentition defects is 
extremely rare [3].

Objective - to evaluate the biomechanics of permanent teeth 
migration in patients with early loss of first temporary molars

Materials and methods. We examined 25 patients aged 7 to 
12 years with early loss of the first temporary molars (earlier 
than 2 years before the average eruption time of the correspond-
ing permanent molars). All patients were divided into groups 
depending on the localization of the defect: on the upper jaw or 
on the lower; unilateral defect or bilateral.

The jaw models were used to measure the width of the denti-
tion between the canines (compared with the standards of A.B. 
Slabkovskaya (1995), premolars and molars (compared with the 
standards of H. Linder and G. Harth (1930)), the length of the 
anterior segment (compared with the standards of G. Korkhaus 
(1957).

The size of the gap in the dentition was measured for the miss-
ing or erupted outside the dentition tooth (teeth) and compared 
with the mesiodistal size (s) of the corresponding permanent 
teeth or teeth taken with a unilateral defect on the opposite side 
of the dentition or with a bilateral defect - from the table by B D. 
Ustimenko (1954) (Fig. 1).

Fig. 1. Measuring the space for a missing tooth on jaw mod-
els. The black arrow is the size of the space in the dentition for 
the tooth, the red arrow is the mesiodistal size of the correspond-
ing permanent tooth

BIOMECHANICS OF CHANGING THE POSITION OF PERMANENT TEETH 
WITH EARLY LOSS OF THE FIRST TEMPORARY MOLARS

Slabkovskaya A., Abramova M., Morozova N., Slabkovsky R., Alimova A., Lukina G.

Moscow State University of Medicine and Dentistry named of A.I. Yevdokimov, Russia

		A   				              B 					C    
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The displacement of the cosmetic center (Cc) was assessed 
relative to the median palatine suture on the upper dentition and 
the side of the displacement was noted (Cc I/III and Cc II/IV). 
In the lower dentition, measurements were made relative to the 
projection of the median palatine suture onto the model of the 
lower jaw (Fig. 2).

Segments were measured: lateral - from the mesial surface of 
the canine to the distal surface of the first permanent molar, an-
terior - from the distal surface of the lateral incisor on the right to 
the distal surface of the lateral incisor on the left. The compari-
son was carried out with the sum of the mesiodistal dimensions 
of the teeth included in the segment (Fig. 3).

Fig. 3. Segment measurements on jaw models. Green line - 
lateral segment, blue – front

Fig. 4. Measurement of mesial displacement of posterior teeth 
on jaw models

Measurement of the mesial displacement of the posterior teeth 
of the upper jaw was performed out on the right (MSr) and left 
(MSl) relative to the suture-papillary line (RPT), which passes 

through the posterior edge of the incisal papilla and the first pair 
of transverse palatine folds (Fig. 4). The size of the lateral seg-
ment was measured from the point of intersection of the RPT 
with the tooth to the distal surface of the first permanent molar. 
The data obtained were compared with the sum of the mesiodis-
tal dimensions of the premolars, the first permanent molar and 
1/3 of the canine size.

To calculate the orthopantomograms of the jaws, points were 
used (Fig. 5).

Fig. 5. Localization of points on the jaws for calculating the 
orthopantomogram of the jaws

SNA - anterior nasal spine
SNPr - posterior nasal spine on the right
SNPl - left posterior nasal spine
Ur - lower protruding point in the area of the corner of the 

lower jaw on the right
Ul - lower protruding point in the area of the corner of the 

lower jaw on the left
Mr - lower protruding point in the chin area on the right
Ml - the lower protruding point in the chin area on the left.

Points on molars were used for calculations (Fig. 6).

Fig. 6. Localization of points on molars for calculating ortho-
pantomogram of the jaws

		        D 				             E 					     F
Fig. 2. Method of transferring the line of the median palatine suture from the model of the upper jaw to the lower one. A - mark 

the middle palatal suture on the upper jaw model, B - transfer the marks to the anterior end of the model, C - to the posterior end, 
D - add the model to the occlusion, D - transfer the mark from the posterior end of the upper jaw model to the lower jaw model, E - 

transfer to the model of the lower jaw the mark from the front end of the model of the upper jaw
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Cd16 - distal point of the equator of the crown of tooth 1.6 
(tooth number - the last digits of the point name)

Cc16 - midpoint of segment Cd16 - Cm16
Cm16 - mesial point of the equator of the crown of tooth 1.6
B16 - root bifurcation

For the calculations, lines were drawn on the jaws (Fig. 7).

Fig. 7. Localization of lines on the jaws for calculating the 
orthopantomogram of the jaws.

SNA-SNPr - base of the upper jaw on the right
SNA-SNPl - base of the upper jaw on the left
Ur-Mr - base of the lower jaw on the right
Ul-Ml - base of the lower jaw on the left

The axes of the teeth were drawn (Fig. 8):
- along the pulp of the tooth root for incisors, canines and pre-
molars;
- between points Cc16 - B16 for molars.

Fig. 8. Localization of the axes of the teeth on the ortho-
pantomogram of the jaws. A - molars, B - incisors, canines, 
premolars

The angles between the line of the corresponding half of the 
jaw and the axes of the teeth were constructed. The upper outer 
angles were measured in the lateral parts of the upper jaw, and the 
lower external angles were measured on the lower jaw (Fig. 9). 

In the anterior regions, the lower internal angles were mea-
sured on the upper jaw and the upper internal angles on the 
lower jaw (Fig. 10).

The obtained values of the inclination of premolars and mo-
lars were compared with the data of the control group, the incli-
nation of incisors and canines (Weber R.L., 1995).

Fig. 9. Construction of angles on the orthopantomogram of 
the jaws in the lateral region

Fig. 10. Construction of angles on the orthopantomogram of 
the jaws in the anterior region

Results and discussion. Anthropometric study of jaw models 
and orthopantomograms showed that there is migration of per-
manent teeth both before their eruption and after in all patients 
with a history of early loss of the first temporary molar.

The position of the permanent teeth after bilateral early loss 
of the first temporary molars is presented in Table 1, and the 
identified changes are illustrated in Fig. 11.12 with marking of 
the axes of the primordia and teeth. 

Fig. 11. orthopantomogram of the patient’s jaws after bilat-
eral early tooth loss 5.4 and 6.4

Fig. 12. orthopantomogram of the patient’s jaws after bilat-
eral early tooth loss 7.4 and 8.4
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Table 1. Position of permanent teeth after bilateral early loss of first temporary molars (in °)
tooth 1.7 1.6 1.5 1.4 2.4 2.5 2.6 2.7
norm 47.2±2.9 68.2±1.8 80.9±1.9 94.6±2.5 90.1±2.4 78.1±1.8 67.2±2.2 44.4±2.7

bilateral,
upper jaw 56.3±4.2 78.5±3.1 * 87.9±7.2 91.3±4.6 85.8±6.1 79.7±7.7 75.5±2.6* 52.1±5.5

tooth 3.7 3.6 3.5 3.4 4.4 4.5 4.6 4.7
norm 104.0±3.3 91.5±1.7 82.5±3.1 79.6±2.0 79.1±2.0 81.4±1.5 91.5±1.9 103.3±3.9

bilateral,
lower jaw 97.7±1.9 88.8±1.5 84.4±3.5 69.9± 1.7 

*** 73.3±2.9 80.0±2.3 90.0±1.5 95.8±2.5

tooth 1.3 1.2 1.1 2.1 2.2 2.3
norm 87.3±1.9 93.3±1.2 86.6±2.0 88.1±1.2 93.5±2.1 89.0±2.1

bilateral,
upper jaw 87.3±2.7 90.5±1.8 91.6±3.6* 92.6±2.8 92.5±2.1 86.6±2.5

tooth 3.3 3.2 3.1 4.1 4.2 4.3
norm 88.1±2.9 90.0±1.6 89.9±1.9 90.6±1.5 91.1±1.4 89.5±1.1

bilateral,
lower jaw 82.4±3.2 95.8±1.9* 91.4±1.0 92.2±1.1 96.0±1.2** 83.6±3.0

Table 2. Anthropometric indicators for calculating jaw models 
in patients after early bilateral loss of deciduos teeth of the upper jaw

Adentia
Parameter 5.5, 6.5 7.5, 8.5

1.3-2.3
M±m 33.0±0.7 26.0±0.5*

Norm 32,.8±0.4 24.8±0.4

1.4-2.4
M±m 33.9±1.4 38.0±0.3**

Norm 36.2±0.6 36.2±0.6

1.6-2.6
M±m 42.3±1.2*** 47.1±0.6

Norm 47.0±0,7 47.0±0.7

lo

M±m 18.0±0.9 16.7±0.2***

Norm 17.6±0.3 15.6±0.1

MSr
M±m 26.9±0.9*

Norm 29.3±0.4

MSl
M±m 27.4±0.9

Norm 29.6±0.5

Сс I/III - 2.1

Сс II/IV - 1.9

UpR
M±m 29.6±1.7 31.2±0.5***

Norm 32.4±0.9 35.6±0.2

UpC
M±m 29.8±1,3 22.6±0.4

Norm 30.9±1.1 23.5±0.5

UpL
M±m 30.4±1,1* 31.6±0.5***

Norm 33.5±0.6 35.4±0.3

Trema
teeth

M±m 11.9±1.8*** 13.7±0.6***

Norm 18.3±0.3 18.6±0.4
* - low degree of confidence; ** - average; *** - high

As a result, a shortening of the lower dentition was found (by 
7.1%), a decrease in the lateral segments (by 11.6%) and the gap 
from the extracted tooth (by 26.3%) (Table 2, Fig. 11, 12).

Similar asymmetric changes in orthopantomograms and con-
trol models were established with unilateral premature molar 
removal, presented in Table 3 and Figs. 13-15. 
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Fig. 13. The orthopantomogram of the patient’s jaws after 
unilateral early tooth loss 5.4

Fig. 14. The orthopantomogram of the patient’s jaws after 
unilateral early tooth loss 7.4	

Fig. 15. Early unilateral tooth loss 7.4., Distal inclination 
7.3., mesial displacement of the posterior teeth on the left, dis-
placement of the cosmetic center towards the defect

It was determined that with early bilateral loss of the first 
temporary molars in the upper jaw, there is a sharp mesial 
tilt of the maxillary permanent molars (the second permanent 
molars - by 18.3%, the first permanent molars - by 20.6%) 
and a slight distal tilt of the first premolars (by 4.2%) (Fig. 
11, Table 1). In this case, the upper dentition narrows in the 
area of molars by 10.0%, the size of the lateral segments de-
creases by 9.0%, and the gap in the area of the missing tooth 
decreases by 35.0% (Table 2).

In the lower jaw, with early bilateral loss of the first tem-
porary molars, distal inclination of the permanent molars was 
noted (by 6.7% - of the second permanent molars, by 2.3% 
- of the first permanent molars), canines (by 6.5%), lateral 
incisors (by 5.9%) and a sharp distal inclination of the first 
premolars (by 9.8%). Early unilateral loss of the first tem-
porary molar of the upper jaw leads to a sharp mesial tilt of 
the permanent teeth located distal from the remote one (the 
second permanent molar is 25% more than the norm, the first 
is 14%, the second premolar is 22.6%). The first premolar and 
canine erupted at the site of the extracted tooth have a slight 
mesial slope (the first premolar - by 5.4%, canine - by 3.9%). 
The second incisor is deviated distally by 5.3% (Table 3). A 
narrowing of the dentition was noted (in the canine area - by 
3.1%, in the area of ​​permanent molars - by 4%). The side 
segment is reduced by 9.5%. The maximum changes are ob-
served to the size of the gap in the area of ​​the extracted tooth 
- it is reduced by 72.5% (Fig. 13, Table 4).

With an early loss of the first temporary molar in the lower 
jaw, the most pronounced changes were recorded in the po-
sition of the first premolar, which erupted at the site of the 
removed first temporary molar (distal tilt by 8.1%), and in 
the anterior tooth, the canine (distal tilt, by 19.5%). The first 
permanent molar, the second premolar are slightly inclined 
(2.9-3.1%). The lateral segment is reduced by 2.2%, and the 
gap from the extracted tooth by 30.3% (Fig. 14, 15).

Our study did not confirm the data of M. Dincer (1996) 
[2] and W. A. ​​Brill (2002) [1], who assert that the length of 
the dentition decreases at any volume and location of the 
anomaly.

The revealed patterns allowed us to draw up a diagram of 
the migration of permanent teeth after the early loss of the 
first temporary molars, shown in Fig. 16.

Table 3. Position of permanent teeth on the side of anomaly after unilateral early loss of first temporary molars (in °)
teeth 1.7 1.6 1.5 1.4
norm 47.2±2.9 68.2±1.8 80.9±1.9 94.6±2.5

unilateral, upper jaw 63.4± 2.9 *** 77.8± 3.2 ** 99.2± 4.1*** 99.7± 3.9

teeth 3.7 3.6 3.5 3.4
norm 104.0±3.3 91.5±1.7 82.5±3.1 79.6±2.0

unilateral, lower jaw 105.3±2.9 88.7±1.5 80.2±1.9 73.6±2.3

teeth 1.3 1.2 1.1
norm 87.3±1.9 93.3±1.2 86.6±2.1

unilateral, upper jaw 84.0±2.6 98.2±2.1* 88.2±3.4

teeth 3.3 3.2 3.1
norm 88.1±2.9 90.0±1.6 89.9±1.9

unilateral, lower jaw 105.3±2.9 88.7±1.5 80.2±1.9
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Table 4. Average values of anthropometric parameters in patients with early unilateral loss of the first temporary molars
 The values

Parameter Upper jaw N Lower jaw N

Distance between canines 31.8±1.4 32.8±0.4 26.9±0,7 ** 24.6±0.4
Distance between premolars - - 35.8±1.1 36.2±0.6
Distance between molars 45.2±1.9 47.0±0.7 47.3±0.7 47.0±0.7
Segment sizes 30.4±0.8 ** 33.3±0.5 32.5±0.5 * 33.8±0.4
Mesial displacement of posterior teeth (u/j)/
displacement of the cosmetic center (l/j) 27.8±0.3 28.4±0.6 2.1±0.3 *** 0

The size of the gap in the region missing tooth 4.0±0.7 *** 6.9±0.1 5.6±0.4 *** 7.3±0.1

Fig. 16. Migration diagram of permanent teeth after early loss of first temporary molars

Сonclusions. 1. With all localizations of the studied type of 
premature removal of milk molars, the eruption of the first pre-
molar with a distal slope was noted. In this case, there is a more 
pronounced inclination of the first premolar in the lower jaw.

2. The shortening of the dentition is statistically significant 
only in the lower jaw.

3. The narrowing of the dentition in the area of ​​the first per-
manent molars was statistically significant only in the upper 
dentition, which indicates the mesial migration of the maxillary 
permanent molars.

4. In all cases, the size of the lateral segment decreases with a 
more pronounced deficit of space in the upper jaw

5. Migration of teeth towards the gap from the extracted tooth 
and its reduction occurs much more intensively (twice as much) 
with unilateral localization of adentia.

6. The most pronounced inclination of molars (mesial) on the 
upper jaw (with one- or two-sided localization of the defect) and 
premolars (distal) - on the lower.

7. In the lower jaw, all teeth at all localizations of the defect 
are inclined distally.
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SUMMARY

BIOMECHANICS OF CHANGING THE POSITION OF 
PERMANENT TEETH WITH EARLY LOSS OF THE 
FIRST TEMPORARY MOLARS

Slabkovskaya A., Abramova M., Morozova N., 
Slabkovsky R., Alimova A., Lukina G.

Moscow State University of Medicine and Dentistry named of 
A.I. Yevdokimov, Russia

Premature removal of baby teeth is one of the main causes 
of deformation of the dentition. The loss of the first temporal 
molars is most often reported (39.9±4.8%), which leads to dis-
placement of the teeth bordering on the defect, narrowing and 
shortening of the dental arch, which then leads to retention of 
premolars, cutting out permanent canines outside the dental 
arch, pathology of cutting out permanent molars.

The aim of the study was to evaluate the biomechanics of per-
manent teeth migration in patients who prematurely lost their 
first temporal molars.

An anthropometric study of jaw models and orthopantomo-
grams was conducted in 25 patients (age 7-12 years) who had 
premature loss of the first temporal molars of the upper and 
lower jaws (age 7-12 years).

Complications were evaluated, regularity was revealed and 
the biomechanics of permanent teeth displacement as a result 

of the prolonged absence of temporary molars were determined.
Keywords: early loss of premature molars, malocclusion, 

prosthetics of dentition in children.

РЕЗЮМЕ

БИОМЕХАНИКА ИЗМЕНЕНИЯ ПОЛОЖЕНИЯ ПО-
СТОЯННЫХ ЗУБОВ ПРИ РАННЕЙ ПОТЕРЕ ПЕРВЫХ 
ВРЕМЕННЫХ МОЛЯРОВ

Слабковская А.Б., Абрамова М.Я., Морозова Н.В.,
Слабковский Р.И., Алимова А.В., Лукина Г.И.

Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.И. Евдокимова, Россия

Преждевременное удаление временных зубов является 
одной из основных причин деформаций зубных рядов, при 
этом максимальная распространенность ранней потери пер-
вых временных моляров составляет 39,9±4,8%, в результате 
чего происходит смещение зубов, соседних с дефектом, уко-
рочение и сужение зубной дуги, и, как следствие этого, ре-
тенция премоляров, прорезывание вне зубной дуги постоян-
ных клыков, патология прорезывания постоянных моляров.

Цель исследования - оценка биомеханики миграции по-
стоянных зубов у пациентов с ранней потерей первых вре-
менных моляров.

Проведено антропометрическое исследование моделей 
челюстей и их ортопантомограмм 25 пациентов в возрасте 
7-12 лет, имеющих в анамнезе преждевременную потерю 
первых временных моляров верхней и нижней челюстей. 
Проведена оценка осложнений, выявлены закономерности 
и определена биомеханика миграции постоянных зубов как 
последствие длительного отсутствия временных моляров.

reziume

mudmivi kbilebis mdgomareobis cvlilebebis 
biomeqanika droebiTi molarebis adreuli da-
kargvis dros

a. slabkovskaia, m. abramova, n. morozova, 
r. slabkovski,  a. alimova, g. lukina

moskovis a. evdokimovis  sax. saxelmwifo samedi-
cino-stomatologiuri universiteti, ruseTi

droebiTi (sarZeve) kbilebis adreuli mocileba 
kbilTa mwkrivebis deformaciis erT-erT ZiriTad 
mizezs warmoadgens; amasTan, droebiTi molare-
bis adreuli dakargvis maqsimaluri gavrceleba 
Seadgens 39.9±4.8%-s, ris Sedegadac viTardeba de-
feqtis mezobeli kbilebis cdoma, kbilTa rkalis 
damokleba da daviwroeba da, rogorc Sedegi – 
premolarebis retencia, mudmivi eSvebis amoWra 
kbilTa rkalis miRma, mudmivi molarebis amoWris 
paTologia.
kvlevis mizans warmoadgenda mudmivi kbilebis 

migraciis biomeqanikis Sefaseba pacientebSi pirve-
li droebiTi molarebis adreuli dakargviT.
Catarebulia 7-12 wlis asakis 25 pacientis 

ybebis modelebis da orTopantomogramebis 
anTropometriuli kvleva, romelTac anamnezSi 
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aReniSnebodaT zeda da qveda ybis pirveli droe-
biTi molarebis adreuli dakargva. Sefasebulia 
garTulebebi, gamovlenilia kanonzomierebebi da 

gansazRvrulia mudmivi kbilebis migraciis, ro-
gorc droebiTi molarebis xangrZlivi ararsebo-
bis Sedegis, biomeqanika.

ОЦЕНКА ДИНАМИКИ ТРАНСВЕРЗАЛЬНЫХ РАЗМЕРОВ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 
ПОСЛЕ БЫСТРОГО РАСШИРЕНИЯ В ПЕРИОД СМЕННОГО ПРИКУСА. 

АНАЛИЗ КОНУСНО-ЛУЧЕВОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ

1,2Дахно Л.А., 3Вышемирская Т.А., 3Флис П.С., 3Бурлаков П.А.

1Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев; 
2Central laboratory diagnosis of the head, Киев; 

3Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев, Украина

Трансверзальный размер верхней челюсти является важ-
ным параметром не только для развития функциональной и 
стабильной окклюзии, но и для формирования оптимальной 
зубочелюстной эстетики и полноценного объема дыхатель-
ных путей на уровне полости носа и ротоглотки [1].

Существующее множество методов измерения физиче-
ских гипсовых или цифровых моделей челюстей позволяет 
лишь опосредованно определить их трансверзальные раз-
меры в связи с существенными ограничениями, которые 
накладывают зубные точки измерения. Объективно оценить 
размеры челюстей, используя только зубные ориентиры не 
всегда представляется возможным, т.к. зубы могут иметь 
вестибуло-оральный наклон, отличающийся от нормы или 
вообще отсутствовать [2]. 

 Быстрое расширение верхней челюсти (RME), как метод 
ортодонтической   коррекции её поперечного размера, хо-
рошо изучен и задокументирован. Aппаратное быстрое рас-
ширение верхней челюсти может привести к значительным 
изменениям в носо-верхнечелюстном комплексе [3-7].

Дополнительными методами изучения трансверзальных 
размеров челюстей являются рентгенографические методы, 
в частности фронтальная цефалограмма, однако суммаци-
онное наложение анатомических структур в изображении 
снижает чёткость визуализации зубных и скелетных ориен-
тиров и увеличивает вероятность ошибки измерений. По-
ворот или наклон головы в процессе рентгенографии также 
влияет на точность идентификации и соотношение ориенти-
ров в горизонтальной плоскости, что существенно затруд-
няет оценку симметрии и увеличивает вероятность ошибки 
трансверзальных измерений [8]. 

В связи с указанными ограничениями метода фронтальной 
цефалографии, практикующий врач часто сталкивается с про-
блемами в постановке правильного диагноза. Однако, именно 
от точных результатов диагностики зависит выбор корректно-
го метода лечения, направленного на достижение стабильного 
результата после завершения ортодонтического лечения. 

Конусно-лучевая компьютерная томография (КЛКТ) – 
рентгенографический метод диагностики, разработанный 
для визуализации в высоком разрешении твердых тканей 
челюстно-лицевой области, позволяет получить мультипла-
нарные изображения во всех трёх плоскостях с минималь-

ными искажениям. Более низкие финансовые затраты, более 
низкая доза облучения и более короткое время сканирова-
ния в сравнении с медицинской компьютерной томографи-
ей и сравнимая геометрическая и локальная точность КЛКТ 
исследования сделали эту технологию предпочтительным 
методом оценки структур челюстно-лицевой области [9].  

Большинство исследований, в которых оценивается влия-
ние аппаратного быстрого расширения верхней челюсти на 
линейные и объемные показатели верхних дыхательных пу-
тей, используют данные КЛКТ большого объема, что влияет 
на дозу облучения [10]. Однако, решение об объеме иссле-
дования КЛКТ у детей и подростков должно приниматься 
с учетом их особой уязвимости к биологическому воздей-
ствию ионизирующего излучения.

Целью исследования явилась оценка динамики измене-
ния трансверзальных размеров верхней челюсти на разных 
уровнях после быстрого её расширения у детей в периоде 
сменного прикуса по данным среднего объема (FOV) конус-
но-лучевой компьютерной томографии (КЛКТ). 

Материал и методы. Протокол исследования был одо-
брен Комиссией по вопросам биоэтической экспертизы и 
этики научных исследований Национального медицинского 
университета им. А. А. Богомольца, экспертное заключение 
№ 113 от 02.07.2018 года. 

В исследование включены тридцать семь пациентов в 
возрасте 7-12 лет, медианное значение – 8,9 лет. Критерии 
включения: дети 7-12 лет с сужением верхней челюсти, 
план лечения без удаления и использование несъемного 
аппарата для быстрого расширения верхней челюсти Хай-
рекс (Hyrax). Критерии исключения: скелетная асимметрия 
и черепно-лицевые деформации, генетические синдромы, 
вертикальные аномалии прикуса.

По ортодонтическим показаниям все пациенты получи-
ли лечение, направленное на костное расширение верхней 
челюсти с использованием аппарата для быстрого расши-
рения верхней челюсти Хайрекс. Протокол расширения - 
активация винта два раза в день до тех пор, пока не была 
достигнута небольшая чрезмерная коррекция. Затем вин-
ты были стабилизированы, а аппарат оставался пассивно 
зафиксирован в течение 4–6 месяцев. Для каждого случая 
были получены данные конусно-лучевой компьютерной то-
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мографии (КЛКТ) до начала лечения и через три - шесть 
месяцев после завершения расширения верхней челюсти. 

Все КЛКТ исследования были выполнены на конусно-лу-
чевом томографе Gendex CB-500 by iCat (Imaging Sciences 
International, Hatfield, PA), который работает в режиме им-
пульсного излучения, позволяет установить низкодозовый 
протокол и половинное время сканирования, что значитель-
но снижает дозу облучения. Данные среднего объема иссле-
дования (FOV) были получены в положении пациента сидя, 
в естественном положении головы, в состоянии окклюзии. 

Определение анатомических ориентиров и линейные 
трансверзальные измерения верхней челюсти на разных 
уровнях проводились опытным ортодонтом с использова-
нием программного обеспечения i-CAT Vision (iCATVision 
version 1.9.2.17; Conebeam Imaging LLC, New York, USA). 

Перед началом определения анатомических точек для из-
мерения, мы контролировали естественное положение го-
ловы (Natural Head Position) в объеме исследования в трех 
взаимно перпендикулярных плоскостях (аксиальная, сагит-
тальная, трансверзального), за счет ротации объёма иссле-
дования, по следующим ориентирам:

• для сагиттальной плоскости ориентиром была гори-
зонтальная линия между ANS (anterior nasal spine) и PNS 
(posterior nasal spine) (рис.1);

Рис. 1. Изображение КЛКТ в сагиттальной плоскости 
визуализирует ориентацию объема исследования в соот-
ветствии с горизонтальной линией между ANS (anterior 
nasal spine) и PNS (posterior nasal spine)

Рис. 2. Изображение КЛКТ в аксиальной плоскости ви-
зуализирует ориентацию объема исследования в соответ-
ствии с вертикальной линией между зубным отростком 
второго шейного позвонка (Dens C2) и серединой С1 и боль-
шого отверстия (foramen magnum)

• для аксиальной плоскости ориентиром была вертикаль-
ная линия, которая пересекала зубной отросток 2 шейного 

позвонка (Dens procesus C2) и середина C1 и большого от-
верстия (foramen magnum) (рис. 2).

• для трансверзальной плоскости ориентиром была гори-
зонтальная линия между скуловерхнечелюстными швами 
справа и слева (рис. 3).

Рис. 3. Изображение КЛКТ во фронтальной плоскости 
визуализирует ориентацию объема исследования в соот-
ветствии с горизонтальной линией между скуловерхнече-
люстными швами справа и слева

После контроля положения объема исследования были про-
ведены следующие трансверзальные измерения (рис. 4, 5, 6):

Рис. 4. На изображении КЛКТ во фронтальной плоско-
сти визуализированы трансверзальные измерения верхней 
челюсти: L1 – ширина зубной дуги на уровне первых по-
стоянных моляров между мезиально-небными буграми; L2 
– ширина альвеолярной дуги на уровне центра резистент-
ности (ЦР) первого постоянного моляра; L3 – ширина ба-
зальной дуги на уровне кортикальной пластинки на уровне 
ЦР первых постоянных моляров

Рис. 5. На изображении КЛКТ во фронтальной плоско-
сти визуализировано трансверзальное измерение верхней 
челюсти L4 – ширина полости носа на уровне больших нёб-
ных каналов (canalis palatine major)
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Рис. 6. На изображении КЛКТ во фронтальной плоскости визуализировано трансверзальное измерение верхней челюсти 
L5 – ширина полости носа на уровне грушевидного отверстия в области развивающихся клыков

Результаты и обсуждение. Результаты измерений Lі, (і=1…6) и разница измеряемых величин до и после лечения, X(i), 
(і=1…6) представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Показатели измеряемых величин до и после лечения

# 
Pa

-
tie

nt

G
en

de
r

A
ge PC (Palatal casp) – L1, (mm) CRU6 (Center resistans upper 

6) - L2, (mm) AU6 (Apex upper 6) – L6, (mm)

Before After X(1) Before After X(2) Before After X(3) 
1 ч. 7 39,34 42,00 2,66 42,6 46,21 3,61 43,2 45 1,80
2 ч. 8 36,80 40,20 3,40 37 40,2 3,20 36,21 39,8 3,59
3 ч. 8 36,93 38,73 1,80 39,04 41,4 2,36 36,01 38,4 2,39
4 Ж. 8 40,03 42,90 2,87 41,6 42,9 1,30 40,4 41,1 0,70
5 Ж. 10 37,80 41,71 3,91 41,7 43,81 2,11 40,5 43,2 2,70
6 Ж. 8 34,80 39,30 4,50 38,4 41,71 3,31 38,7 40,8 2,10
7 ч. 7 39,33 40,80 1,47 40,8 42,6 1,80 39,6 41,7 2,10
8 Ж. 11 40,61 40,81 0,20 43,8 44,1 0,30 45 45,6 0,60
9 Ж. 9 45,92 45,35 -0,57 45,6 48,03 2,43 46,24 48,03 1,79

10 ч. 10 45,62 45,66 0,04 43,52 43,28 -0,24 42,6 42,62 0,02
11 ч. 9 38,40 42,05 3,65 40,2 40,2 0,00 39,6 40,5 0,90
12 ч. 8 39,00 39,00 0,00 40,83 42 1,17 41,4 42,3 0,90
13 Ж. 8 39,56 41,10 1,54 40,25 42,3 2,05 40,22 42,3 2,08
14 Ж. 11 41,70 45,60 3,90 45,06 44,1 -0,96 44,7 44,7 0,00
15 ч. 9 38,04 41,10 3,06 41,3 45,31 4,01 41,9 44,1 2,20
16 ч. 8 35,40 39,20 3,80 35,6 39,2 3,60 34,81 38,8 3,99
17 ж. 9 35,43 37,63 2,20 37,54 40,3 2,76 34,51 37,3 2,79
18 ж. 8 38,73 40,70 1,97 40,3 41,7 1,40 39,1 39,9 0,80
19 ж. 9 36,40 40,81 4,41 40,3 42,91 2,61 39,1 42,3 3,20
20 ж. 8 33,30 38,30 5,00 36,9 40,71 3,81 37,2 39,8 2,60
21 ч. 10 38,03 39,70 1,67 39,5 41,5 2,00 38,3 40,6 2,30
22 ч. 9 39,21 39,61 0,40 42,4 42,9 0,50 43,6 44,4 0,80
23 ч. 12 44,42 44,45 0,03 44,1 47,13 3,03 44,74 47,13 2,39
24 ж. 11 44,32 44,66 0,34 42,22 42,28 0,06 41,3 41,62 0,32
25 ж. 7 37,00 40,95 3,95 38,8 39,1 0,30 38,2 39,4 1,20
26 ч. 8 37,50 37,80 0,30 39,33 40,8 1,47 39,9 41,1 1,20
27 ж. 8 38,26 40,20 1,94 38,95 41,4 2,45 38,92 41,4 2,48
28 ж. 9 40,30 44,60 4,30 43,66 43,1 -0,56 43,3 43,7 0,40
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29 ч. 8 37,74 40,70 2,96 41 44,91 3,91 41,6 43,7 2,10
30 ч. 9 35,10 38,80 3,70 35,3 38,8 3,50 34,51 38,4 3,89
31 ч. 9 35,33 37,23 1,90 37,44 39,9 2,46 34,41 36,9 2,49
32 Ж. 10 38,33 41,60 3,27 39,9 41,6 1,70 37,7 39,8 2,10
33 Ж. 9 36,20 40,31 4,11 40,1 42,41 2,31 38,9 41,8 2,90
34 Ж. 8 33,10 37,80 4,70 36,7 40,21 3,51 37 39,3 2,30
35 ч. 9 37,73 39,50 1,77 39,2 41,3 2,10 38 40,4 2,40
36 ч. 11 38,91 39,41 0,50 42,1 42,7 0,60 43,3 44,2 0,90
37 Ж. 12 44,32 43,85 -0,47 44 46,53 2,53 44,64 46,53 1,89

)(³x 38,62 40,92 2,30 40,46 42,42 1,96 39,98 41,85 1,87

d~ 0,749 0,788 0,877 0,808 0,778 0,826 0,827 0,815 0,828

ε 1,02 0,76 0,54 0,84 0,72 0,44 1,05 0,87 0,34

# 
Pa

-
tie

nt

WNatCP (Width of nose on canalis 
palatini) - L4, (mm)

WNatC (Width of nose on canines) 
- L5, (mm)

CBU (Cortical bone of upper 6) – 
L3, (mm)

Before After X(4) Before After X(5) Before After X(6) 
1 27,6 28,51 0,91 23,11 24 0,89 55,5 57 1,50
2 21,2 22,6 1,40 23,8 24 0,20 50,8 54,2 3,40
3 24,3 27 2,70 20,7 22,22 1,52 53,7 56,7 3,00
4 28,2 28,8 0,60 20,2 23,4 3,20 57,4 58,2 0,80
5 24,6 25,8 1,20 21 22,8 1,80 54,6 57,3 2,70
6 23,1 25,2 2,10 19,5 21,6 2,10 51,6 53,7 2,10
7 23,13 25,8 2,67 21,01 23,1 2,09 54 56,7 2,70
8 28,21 28,5 0,29 23,8 24 0,20 55,2 57,6 2,40
9 26,4 27,6 1,20 23,4 23,49 0,09 60 61 1,00

10 27 26,43 -0,57 24,6 25,2 0,60 58,5 58,8 0,30
11 22,2 23,71 1,51 19,2 21,3 2,10 52,2 54,6 2,40
12 26,1 26,7 0,60 22,2 23,1 0,90 56,4 56,1 -0,30
13 24,3 27,01 2,71 20,4 21,9 1,50 54,6 55,7 1,10
14 24,9 23,7 -1,20 21,9 22,51 0,61 59,14 60 0,86
15 26,3 27,61 1,31 21,81 23,1 1,29 54,2 56,1 1,90
16 19,8 21,6 1,80 22,4 23 0,60 49,4 53,2 3,80
17 22,8 25,9 3,10 19,2 21,12 1,92 52,2 55,6 3,40
18 26,9 27,6 0,70 18,9 22,2 3,30 56,1 57 0,90
19 23,2 24,9 1,70 19,6 21,9 2,30 53,2 56,4 3,20
20 21,6 24,2 2,60 18 20,6 2,60 50,1 52,7 2,60
21 21,83 24,7 2,87 19,71 22 2,29 52,7 55,6 2,90
22 26,81 27,3 0,49 22,4 22,8 0,40 53,8 56,4 2,60
23 24,9 26,7 1,80 21,9 22,59 0,69 58,5 60,1 1,60
24 25,7 25,43 -0,27 23,3 24,2 0,90 57,2 57,8 0,60
25 20,8 22,61 1,81 17,8 20,2 2,40 50,8 53,5 2,70
26 24,6 25,5 0,90 20,7 21,9 1,20 54,9 54,9 0,00
27 23 26,11 3,11 19,1 21 1,90 53,3 54,8 1,50
28 23,5 22,7 -0,80 20,5 21,51 1,01 57,74 59 1,26
29 26 27,21 1,21 21,51 22,7 1,19 53,9 55,7 1,80
30 19,5 21,2 1,70 22,1 22,6 0,50 49,1 52,8 3,70
31 22,7 25,5 2,80 19,1 20,72 1,62 52,1 55,2 3,10
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32 26,5 27,5 1,00 18,5 22,1 3,60 55,7 56,9 1,20
33 23 24,4 1,40 19,4 21,4 2,00 53 55,9 2,90
34 21,4 23,7 2,30 17,8 20,1 2,30 49,9 52,2 2,30
35 21,53 24,5 2,97 19,41 21,8 2,39 52,4 55,4 3,00
36 26,51 27,1 0,59 22,1 22,6 0,50 53,5 56,2 2,70
37 24,8 26,1 1,30 21,8 21,99 0,19 58,4 59,5 1,10

)(³x 24,19 25,61 1,42 21,13 22,34 1,21 54,21 56,23 2,02

d~ 0,857 0,819 0,796 0,857 0,804 0,858 0,814 0,779 0,873

ε 0,76 0,63 0,36 0,59 0,37 0,3 0,92 0,69 0,35

Результаты измерений Lі, (і=1…6) разница измеряемых 
величин до и после лечения X(i), (і=1…6) были статистиче-
ски обработаны для определения их средних величин [15] 
и доверительного интервала, в котором находились резуль-
таты вычисления. Для проведения статистического анализа 
результатов обследования пациентов необходима проверка 
полученных данных на нормальность распределения. Про-
верку нормальности распределения проводили по абсолют-
ному среднему отклонению )(i

cs , которое определяется по 
формуле: 

  					  
				        , (1)
 

где 
)(i

kx  - отсчёт данных обследования i-го параметра у 
k-го пациента , n=37 - размер выборки (количество пациен-
тов), )(ix - среднее данных выборки для i-го параметра,     

     -  смещённая дисперсия выборки данных обследова-
ния i-го параметра. Среднее данных выборки i-го параметра 
определяли по формуле: 
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а смещенную дисперсию выборки данных обследования 
i-го параметра по формуле:
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Результаты измерений в выборке можно считать распре-
деленными нормально, когда выполняется неравенство:

2/2/1 11

~
qq ddd ≤<− , (4)

где квантили распределения в таблице 1 2/1 1qd − =0,7167 і 

2/1qd = 0,8769 для n=37, и уровень значимости q1=1%.

Из величин представленных в таблице 1 можно видеть, 
что неравенство (4) справедливо для выборок данных всех 
параметров X(i) (і = 1…6) и распределение измеряемых пара-
метров можно считать близким к нормальному.

Доверительный интервал ε  для средней величины пара-
метров измерения определяли следующим образом: 

		  ε  = ts, (5)

где t - коэффициент Стьюдента, s - среднеквадратичное 
отклонение результатов измерения. Коэффициент Стьюден-
та определяли по таблицам в зависимости от количества 
данных n = 37 и доверительного уровня р. При вычислении 
доверительного интервала был принят уровень р=0,95. 

Среднеквадратичное отклонение s, которое входит в (5) 
оценивали как стандартное отклонение случайной величи-
ны от выборочного среднего по формуле:

		

		  s=

Результаты вычислений представлены диаграммой сред-
них          величин параметров  X(i) и доверительные интер-
валы ε±  на рис. 7.

Рис. 7. Показатели средних        величин параметров X(i)

На рис. 7 представлена диаграмма средних      величин 
параметров X(i) и доверительные интервалы ε± , в котором 
они находятся, где X(1) - между мезиально-нёбными буграми 
первого постоянного моляра; X(2) - на уровне центра рези-
стентности (ЦР) первого постоянного моляра; X(3) - на уров-
не кортикальной пластинки на уровне ЦР первых постоян-
ных моляров; X(4) - на уровне больших небных каналов; X(5) 
- на уровне грушевидного отверстия; X(6) - на уровне верху-
шек нёбных корней первых постоянных моляров.

Наибольшее увеличение трансверзальных размеров 
верхней челюсти наблюдалось на уровне зубной дуги и 
грушевидного отверстия, в среднем на 7,1% и 6,03% со-
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ответственно. Наименьшее увеличение трансверзальных 
размеров верхней челюсти после расширения - на уровне 
вестибулярной кортикальной пластинки первых постоян-
ных моляров и на уровне центра резистентности первых по-
стоянных моляров, в среднем 3,6% и 3,7% соответственно.

Выводы. Данные КЛКТ среднего объёма FOV позволя-
ют достоверно измерить трансверзальные размеры зубной, 
альвеолярной и базальной дуги верхней челюсти, а также 
оценить динамику изменений трансверзальных размеров 
верхней челюсти на разных уровнях и ответить на вопрос: 
было ли достигнуто зубо-альвеолярное расширение или 
скелетное расширение за счет увеличения трансверзальных 
размеров на уровне базальной дуги после быстрого расши-
рения верхней челюсти. 

Эффект расширения верхней челюсти на уровне костно-
го дна полости носа требует дальнейших исследований в 
контексте влияния на характеристики воздушного потока на 
уровне полости носа. 
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SUMMARY

COMPARATIVE TRANSVERSAL EVALUATION OF 
UPPER JAW FOLLOWING RAPID MAXILLARY EX-
PANSION IN THE MIXED DENTITION PERIOD. CBCT 
ANALYSIS
 
1,2Dakhno L., 3Vyshemyrska T., 3Flis P., 3Burlakov P.

1National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv; 
2Central laboratory diagnosis of the head, Kyiv; 3Bogomolets 
National Medical University, Department of Orthodontics and 
prosthetic dentistry, Kyiv, Ukraine

The aim of this study was to assess the dynamics of changes 
of the transversal dimensions of upper jaw at different levels 
following rapid maxillary expansion in child cases during the 
mixed dentition period according to the medium field of view 
(FOV) of Cone-Beam Computed Tomography (CBCT).

Thirty-seven children aged 7 to 12 were included in this study. 
The median age was 8.9 years. All patients underwent rapid pal-
atal expansion with the appliance for rapid maxillary expansion 
(RME) according to orthodontic indications. For each case, cone 
beam computed tomography (CBCT) data was obtained and 
evaluated before orthodontic treatment and three to six months 
after completion of maxillary expansion. Determination of ana-
tomical landmarks and linear transversal measurements of the 
upper jaw at different levels were carried out using the i-CAT 
Vision software. 

The transversal dimensions of the upper jaw were measured, 
the linear dimensions of the width of the dental, alveolar and 
basal arch were estimated at the molar level, and at the level of 
the floor of the nasal cavity exectly between the large palatine 
canals and at the level of pyriform aperture on the CBCT images 
obtained before treatment and after rapid maxillary expansion. The 
greatest maxilla transversal expansion was observed on the level of 
dental arch and pyriform aperture, on average in 7.1% and 6.03% 
respectively. The smallest increase in the transversal dimensions of 
the upper jaw after RME was observed on the level of vestibular 
cortical plate of the first permanent molars as well as on the level 
of the centre of molar resistance (on average 3.7%). 

CBCT data makes it possible to reliably assess the dynamics 
of changes in the transversal dimensions of the upper jaw at dif-
ferent levels during the mixed dentition following RME, as well 
as to assess the expansion of the upper jaw at the level of the 
floor of the nasal cavity. This, in turn, can affect the characteris-
tics of the airflow at the nasal level.

Keywords: CBCT, rapid maxilla expansion, RME, mixed 
dentition, transversal upper jaw dimensions, nasal cavity, air-
flow. . 
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РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ДИНАМИКИ ТРАНСВЕРЗАЛЬНЫХ РАЗ-
МЕРОВ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ ПОСЛЕ БЫСТРОГО 
РАСШИРЕНИЯ В ПЕРИОД СМЕННОГО ПРИКУСА. 
АНАЛИЗ КОНУСНО-ЛУЧЕВОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ 
ТОМОГРАФИИ

1,2Дахно Л.А., 3Вышемирская Т.А., 3Флис П.С., 
3Бурлаков П.А.

1Национальная медицинская академия последипломного 
образования им. П.Л. Шупика, Киев; 2Central laboratory 
diagnosis of the head, Киев; 3Национальный медицинский 
университет им. А.А. Богомольца, Киев, Украина

Цель исследования - оценить по данным среднего объ-
ема конусно-лучевой компьютерной томографии динамику 
изменения трансверзальных размеров верхней челюсти на 
разных уровнях после быстрого её расширения у детей в 
период сменного прикуса. 

В исследование включены тридцать семь детей в возрасте 
7 - 12 лет. Медианное значение возраста пациентов – 8,9 лет. 
По ортодонтическим показаниям все дети получили лече-
ние, направленное на костное расширение верхней челюсти 
с использованием аппарата для быстрого расширения верх-
ней челюсти (RME). Для каждого случая получены данные 
конусно-лучевой компьютерной томографии (КЛКТ) до на-
чала лечения и спустя 3-6 месяцев после завершения расши-
рения верхней челюсти. Определение анатомических ори-
ентиров и линейные трансверзальные измерения верхней 
челюсти на разных уровнях проводились с использованием 
программного обеспечения i-CAT Vision. 

На КЛКТ изображениях, полученных до лечения и после 
быстрого расширения верхней челюсти, проведены измере-
ния трансверзальных размеров верхней челюсти, оценены 
линейные размеры ширины зубной, альвеолярной и базаль-
ной дуги на уровне моляров, а на уровне костного дна поло-
сти носа - между большими нёбными каналами и на уровне 
грушевидного отверстия. Наибольшее увеличение транс-
верзальных размеров верхней челюсти наблюдалось на 
уровне зубной дуги и грушевидного отверстия, в среднем, 
на 7,1% и 6,03%, соответственно, наименьшее увеличение 
трансверзальных размеров верхней челюсти после RME - 
на уровне вестибулярной кортикальной пластинки первых 
постоянных моляров и на уровне центра резистентности 
моляров (в среднем, 3,7%).

Данные КЛКТ позволяют достоверно оценить динами-
ку изменений трансверзальных размеров верхней челю-
сти на разных уровнях в период сменного прикуса после 
RME и расширение верхней челюсти на уровне костного 
дна полости носа, что, в свою очередь, может влиять на 
характеристики воздушного потока на уровне полости 
носа. 

reziume

zeda ybis ganivi zomebis dinamikis Sefaseba 
Sereuli Tankbilvis periodSi swrafi gafarToe-
bis Semdeg. konusur-sxivuri kompiuteruli to-
mografiis analizi

1,2l.daxno, 3t.viSemirskaia, 3p.flisi, 3p.burlakovi

1p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, kievi; 2Central 
laboratory diagnosis of the head, kievi; 3a.bogomolecis 
sax. erovnuli samedicino universiteti,  kievi, 
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kvlevis mizans warmoadgenda konusur-sxivuri 
kompiuteruli tomografiis saSualo moculo-
bis monacemebis mixedviT zeda ybis sxvadasxva 
doneze ganivi zomebis cvlilebebis dinamikis Se-
faseba bavSvebSi misi swrafi gafarToebis Semdeg 
Sereuli Tankbilvis periodSi.
kvlevaSi monawileobda 7-dan 12 wlamde 37  bavS-

vi. bavSvebis saSualo asaki - 8,9 weli. orTodon-
tiuli Cvenebis Tanaxmad yvela bavSvs Cautarda 
mkurnaloba, romelic miznad isaxavda zeda ybis 
Zvlovan gafarToebas (RME) ybis swrafi gafarToe-
bis aparatis gamoyenebiT. konusur-sxivuri kom-
piuteruli tomografiis (kskt) monacemebi miRe-
buli iyo TiToeuli SemTxvevisTvis mkurnalobis 
dawyebamde da maqsimaluri gafarToebis dasrule-
bidan 3-dan 6 TveSi. anatomiuri orientirebis 
gansazRvra da zeda ybis xazovani ganivi gazomvebi 
sxvadasxva doneze ganxorcielda i-CAT Vision prog-
ramuli uzrunvelyofis gamoyenebiT. mkurnalobis 
dawyebamde da zeda ybis swrafi gafarToebis Sem-
deg miRebul kskt-is suraTebze mocemulia zeda 
ybis ganivi zomebi, Sefasebulia stomatologiuri, 
alveoluri da bazaluri rkalis siganis xazovani 
zomebi molaris doneze da cxviris Rrus Zvlovan 
fskerze - sasis did arxebs Soris da msxlis for-
mis Rrus doneze.
zeda ybis ganivi zomebis yvelaze didi zrda 

dafiqsirda stomatologiuri rkalisa da msxlis 
formis Rrus doneze, saSualod, 7,1% da 6,03%, Se-
sabamisad. zeda ybis ganivi zomebis yvelaze mcire 
zrda RME–is Semdeg xdeba pirveli mudmivi mo-
larebis vestibularuli qerquli firfitisa da 
molarebis winaaRmdegobis centris doneebze (sa-
Sualod, 3,7%). kskt-is monacemebi saSualebas iZle-
va sarwmunod Sefasebul iqnas zeda ybis transver-
zaluri zomebis cvlilebis dinamika sxvadasxva 
doneze cvladi Tankbilvis dros zeda ybis swrafi 
gafarToebis Semdeg da cxviris Rrus fskeris do-
neze rac, Tavis mxriv, gavlenas moaxdens haeris na-
kadis maxasiaTeblebze.



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 103 

An important factor accompanying sagittal occlusion anoma-
lies is a violation of facial aesthetics, the correction of which is 
possible only with careful diagnosis and comprehensive treat-
ment [1-4]. 

It is known that the facial, masticatory muscles and tongue 
play an important role in the development of the facial skeleton 
and the establishment of occlusal relationships [3]. Violation 
of the muscular balance of the maxillofacial area during mouth 
breathing is reflected in the formation of the facial skeleton, the 
development and tone of the muscles of the neck, posture in 
general [5-8]. 

When nasal breathing is disturbed, negative pressure is cre-
ated in the nasal cavity, which leads to narrowing of the upper 
jaw, increase in the height of the palatine arch, which leads to 
curvature of the nasal septum and reduction of its cavity [9-13].

As a result, the child has a characteristic appearance of «ad-
enoid face» (habitus adenoideus): apathetic expression and pale 
face, half-open mouth, smoothing of the nasolabial folds, small 
exophthalmos, sagging of the lower jaw, crowding of incisors of 
the upper and lower jaws protruding. lack of space in the denti-
tion.

Conducting a cephalometric analysis of the facial skeleton, it 
was found that in patients with airway obstruction and difficulty 
in nasal breathing increased mandibular angle and formed verti-
cal incisor dysoclusia. There was also rotation of the branches of 
the mandible in the distal direction [14-18]. 

In addition to general disorders, impaired nasal breath-
ing also leads to local changes in the dental system. Lack 
of proper closing of the lips consolidates the habit of mouth 
breathing, closes the «vicious circle» of the pathogenesis of 
dental anomaly [19-21]. Thus, we see the need to study the 
dynamics of anthropometric indicators of facial photometry 
in patients with distal occlusion and nasal breathing disor-
ders, depending on the method of orthodontic treatment.

The aim of the study – an assessment of anthropometric in-
dicators of photometry before and after treatment of 6-9 years 
patients with distal occlusion and nasal breathing disorders.

Material and methods. Research work was carried on the 
basis “Australian Orthodontic Center”, Kyiv (Ukraine) during 
2017-2021.

Examined and admitted 93 children with distal occlusion 
and nasal breathing disorders, aged 6 to 9 years (average age 
7,5years). All 93 patients were divided into 2 main groups, 
depending on the degree of narrowing of the jaws and the 
treatment methods used. The first main group included pa-
tients with the 1st degree of narrowing of treatment which 
was carried out with the help of myofunctional appliances, 
and the second group included children with the 2nd degree 
who were treated with the help of mechanically operating ap-
pliances. Each of the two main groups, in turn, was divided 
into 1 and 2 subgroups. Patients of 1 subgroups were treated 
according to the proposed method, and 2 - treatment was per-
formed using mechanically or myofunctional equipment, but 
did not include a respiratory program. The first main group 

included 49 people. 44 children were assigned to group II.
At the first visit, patients were examined according to the 

algorithm.In group I subgroup 1, which included 26 children, 
they used a treatment program using Myobrace myofunction-
al appliances (K1, K2, K3), myogymnastics according to the 
MRC protocol and a breathing program.Myofunctional appli-
ances were prescribed to patients as follows: for 4-5 months 
device K1, then for 6-8 months prescribed the use of device 
K2, then prescribed for 6-8 months device K3. The use of 
each subsequent appliance was initially prescribed for 15-30 
minutes only during the day for the first 2 weeks, then pre-
scribed the appliance for 2 hours during the day and at night, 
then prescribed a set of myogymnastic exercises in combina-
tion with a breathing program.

Myofunctional appliance K1, K2, K3 without myogym-
nastics and respiratory program were used for treatment of 
23 patients of group I of subgroup 2.In the treatment of 25 
people of group II of subgroup 1, mechanically operating ap-
pliance with a screw on the upper jaw were used, as well as 
myogymnastics according to the MRC protocol and a respira-
tory program were prescribed. The screw was unscrewed 1-2 
times a week. The appliance was prescribed for a period of 
12-18 months.

Patients of group II subgroup 2 (19 people) for the treat-
ment of distal occlusion were also used mechanically operat-
ing appliance on the upper jaw with a screw. Myogymnastics 
and respiratory program in patients of this subgroup were not 
used.

In order to clarify the form of orthodontic pathology and 
evaluate the effectiveness of treatment, we conducted pho-
tometric studies of all patients admitted for treatment before 
and after orthodontic treatment. The proportions of the face 
(ratio of the middle and lower thirds of the face), the har-
mony of the face according to Maryfield were assessed from 
the photographs of the face in profile: the magnitude of the 
angle formed by the Frankfurt horizontal and the line con-
necting the protruding points of the lower lip and chin were 
measured. Normally, it is equal to 75º, ± 5º. The position of 
the lips relative to the Ricketts plane, which passes through 
the soft tissues of the chin and the tip of the nose, was also 
determined. Provided that the face is proportional, the lower 
lip lies 2 mm (± 2 mm) in front of the line, and the upper is 
slightly behind it.

The 2007 Microsoft Office package, in particular Excel 
2007, was used for the statistical analysis of the obtained re-
sults. Evaluation of the statistical significance of the obtained 
data was performed using Student’s t-test. The differences 
were considered statistically significant at p<0.05.

Results and discussion. Among all the studied patients be-
fore orthodontic treatment, we did not find a violation of fa-
cial proportions in all children, mostly disproportions related 
to the lower third of the face. Elongation of the lower third 
of the face were observed in 64.1% and shortening in 35.9% 
of people (Fig. 1).

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT OF DISTAL OCCLUSION 
IN CHILDREN WITH NASAL BREATHING DISORDERS

Ardykutse V.

Shupyk National Healthcare. University of Ukraine
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Fig. 1. Extraoral photometry. Patient P., assessment of the 
proportionality of the face before treatment

In the process of photometry calculations, it was found that 
among 93 patients before treatment, a decrease in the angle of 
Merfield was diagnosed in 93.5% (Fig. 2).

Fig. 2. Extraoral photometry. Patient K., assessment of the 
Maryfield angle before treatment

Regarding the assessment of facial harmony according to Rick-
etts, the following was noted: the upper lip in front of the line was 
in 53.3% of patients, both lips on the line - in 30.4% of people and 
both lips behind the line - in 16.3% of children (Fig. 3).

Evaluation of the effectiveness of treatment was performed a 
year after the start of orthodontic correction. The Table shows 
the results of treatment in the examined children, taking into ac-
count the differences between groups. Among patients of group 
I of subgroup 1 (26 children treated with myofunctional equip-
ment, myogymnastics and respiratory program) a year later, fa-
cial proportions were diagnosed in 88.5% (Fig. 4).

Fig. 3. Extraoral photometry. Patient P., assessment of the 
harmony of facial soft tissues according to Ricketts before 
treatment

Fig. 4. Extraoral photometry. Patient P., assessment of facial 
proportions one year after the start of treatment

Fig. 5. Extraoral photometry. Patient P., assessment of the 
harmony of facial soft tissues according to Ricketts after treat-
ment

Table.  Evaluation of anthropometric indicators of photometry in the studied patients after a year of orthodontic treatment

Indicator

Group
Main group

І1 (n=26)
Comparison group

І2 (n=23)
Main group

ІІ1 (n=25)
Comparison group

ІІ2 (n=19)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Proportionality 23 88,5* 18 78,3 19 79,2* 12 63,2
Meryfield 20 76,9* 16 69,6 17 70,8* 11 57,9

Harmony to Ricketts plane 21 80,8* 16 69,6 18 75,0* 11 57,9
note: * – р ≤ 0.05 when compared with the comparison group
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Normalization of the Meryfield angle was observed in 76.9% 
of patients. Normalization of soft tissues relative to the Ricketts 
plane was observed in 80.8% of children in this subgroup (Fig. 5).

Among patients of group I of subgroup 2 (23 people treated 
with myofunctional equipment without myogymnastics and re-
spiratory program), facial proportions were noted in 78.3% of 
patients.

Normalization of the Merfield angle was noted in 69.6% of 
children (Fig. 6). Normalization of soft tissues relative to the 
Ricketts plane was noted in 69.6% of people in this subgroup.

Fig. 6. Extraoral photometry. Patient K., assessment of the 
Maryfield angle one year after the start of treatment

For children who were in group II subgroup 1 (25 people who 
were treated with mechanically operated appliance using myo-
gymnastics and respiratory program) for the same period of time 
the proportion of the face was diagnosed in 79.2%. 

Normalization of the Merfield angle was observed in 70.7% 
of patients. Normalization of soft tissues relative to the Ricketts 
plane was observed in 75.0% of children. 

Examining the anthropometric parameters of photometry of 
patients of group II subgroup 2 a year after the start of treat-
ment (19 children treated with mechanically operated equipment 
without myogymnastics and respiratory program) normalization 
of facial proportions was noted in 63.2%. 

Normalization of the Merfield angle was observed in 57.9% of 
patients. Normalization of soft tissues relative to the Ricketts plane 
was also observed in 57.9% of patients in this subgroup (р ≤ 0.05).

Prospects for further research. It is planned to study the 
dynamics of anthropometric indicators in patients of other age 
groups and other pathologies of occlusion, as well as to study 
the correlation of these indicators with indicators of functional 
activity of the muscles of the maxillofacial area. Conclusions 
will be made based on the results of the study.

Conclusions.
1. The clinical effectiveness of orthodontic correction is deter-

mined by the duration of treatment and normalization of anthro-
pometric parameters of photometry:

– among patients treated with the proposed method, the normal-
ization of facial proportions after a year was noted in group I sub-
group 1 in 88.5%, and in group II subgroup 1 in 79.2% of people;

– patients treated with the standard method had slightly worse 
results: in group I subgroup 2 proportionality was normalized in 
78.3% of patients, and in group II subgroup 2 - in 63.2% (р≤0.05).

2. Normalization of the Maryfield angle in persons treated 
with the proposed method for the year of orthodontic correc-

tion was in group I subgroup 1 in 76.9%, in group II subgroup 1 
in 70.8% of persons; among children treated according to the stan-
dard scheme in group I subgroup 2, this indicator was normalized in 
69.6% of patients, and in group II subgroup 2 - in 57.9% (р≤0.05).

3. Normalization of facial soft tissue harmony according to the 
Ricketts index after 12 months occurred to a greater extent in sub-
groups of patients treated with the proposed method: in group I 
subgroup 1 in 80.8%, in group II subgroup 1 in 75.0% of children; 
in group I subgroup 2 normalization of this indicator was noted in 
69.6%, and in group II subgroup 2 - in 57.9% of patients (р≤0.05).

Thus, there are significant differences in the timing of orth-
odontic treatment between patients who used the proposed and 
standard methods with a significant advantage of myogymnas-
tics and respiratory program, especially in patients who used 
myofunctional appliance.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT OF DISTAL OCCLUSION 
IN CHILDREN WITH NASAL BREATHING DISORDERS

Ardykutse V.

Shupyk National Healthcare. University of Ukraine

The purpose of the study was evaluation of the morphoaesthetic 
component of the photoprotocol before and after treatment of 6-9 
year old patients with distal occlusion and nasal breathing disorders.

93 patients aged from 6 to 9 years, with distal occlusion were 
examined; depending on the degree of narrowing of dental arch-
es, they were divided into 2 main groups of applied treatment 
methods. Before and after orthodontic treatment, patients un-
derwent photometry and analyzed the dynamics of changes in 
anthropometric parameters according to Merfield and Ricketts.

Anthropometric measurements of the face revealed a viola-
tion of facial harmony in all patients studied, a decrease in the 
angle of Maryfield was diagnosed in 93.5%, and when assessing 

the harmony of soft tissues of the face by Ricketts in 53.3% 
found a significant deviation.

One year after the start of orthodontic correction normaliza-
tion of the Merifield angle was observed in 76.9% of persons 
of group I, subgroup 1; 69.6% in group I, subgroup 2, 70.8% 
of children of group II, subgroup 1 and 57.9% of group II, sub-
group 2. Normalization of soft tissue harmony according to 
Ricketts was in 80.8% of patients of group I, subgroup 1; 69.6% 
of children in group I, subgroup 2; 75.0% in group II subgroup 
1 and in 57.9% of persons of group II of subgroup 2 (р≤0.05).

Keywords: distal occlusion, photometry, mixed dentition, an-
thropometric indicators, mouth breathing. 

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ДИСТАЛЬНОГО ПРИКУСА 
У ДЕТЕЙ С НАРУШЕНИЯМИ НОСОВОГО ДЫХАНИЯ

Ардыкуце В.П.

Национальный университет здравоохранения Украины им. П.Л. Шупика, Киев, Украина

Целью исследования явилась оценка морфоэстетической 
составляющей фотопротокола до и после лечения у пациен-
тов 6-9 лет с дистальной окклюзией и нарушением носового 
дыхания.

Обследовано 93 пациента в возрасте от 6 до 9 лет с дис-
тальным прикусом, которые с учетом степени сужения зуб-
ных рядов разделены на 2 основные группы в зависимости 
от применяемых методов лечения. До и после ортодонтиче-
ского лечения пациентам проводилась фотометрия с анали-
зом динамики изменения антропометрических показателей 
по Меррифилду и Рикеттсу. Антропометрические измерения 
лица выявили нарушение его гармонии у всех обследованных 
пациентов, уменьшение угла Мэррифилда диагностировано у 
93,5%, а при оценке гармонии мягких тканей лица по Рикеттсу 
у 53,3% обнаружено существенное отклонение.

Спустя год после начала ортодонтической коррекции 
нормализация угла Меррифилда наблюдалась у 76,9% 
детей I группы 1 подгруппы, 69,6% I группы, 2 подгруп-
пы; 70,8% детей II группы 1 подгруппы и 57,9% детей 
II группы 2 подгруппы. Нормализация гармонии мягких 
тканей по Рикеттсу отмечалась у 80,8% пациентов I груп-
пы 1 подгруппы, 69,6% детей в I группе 2 подгруппы, во 
II группе у 75,0% в 1 подгруппе и 57,9% детей во 2 под-
группе (р≤0.05).

Таким образом, выявлены существенные различия в сро-
ках ортодонтического лечения между пациентами, которые 
использовали предложенные и стандартные методы со зна-
чительным преимуществом миогимнастики и дыхательной 
программы, особенно у пациентов, которые использовали 
миофункциональный аппарат.

reziume
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morfoesTetiuri mdgenelis Sefaseba distaluri 

okluziis da cxviriT sunTqvis darRveviT pacien-
tebSi mkurnalobamde da mkurnalobis Semdeg.



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 107 

gamokvleulia 6-9 wlis asakis 93 pacienti dis-
taluri TankbilviT, romelnic, kbilTa mwkrivebis 
Seviwroebis gaTvaliswinebiT da mkurnalobis 
gamoyenebuli meTodebis mixedviT, daiyo or Ziri-
Tad jgufad. orTodontiul mkurnalobamde da 
mkurnalobis Semdeg pacientebs utardeboda fo-
tometria anTropometriuli maCveneblebis cvli-
lebebis dinamikis analiziT merifildis da ri-
ketsis mixedviT.
saxis anTropometriuli gazomvebiT yvela pa-

cients gamouvlinda saxis harmoniis daRveva, me-
rifildis kuTxis Semcireba 93,5%-iT, xolo saxis 
rbili qsovilebis harmoniis Sefasebisas riket-
sis mixedviT 53,3%-Si aRiniSna arsebiTi gadaxra.
orTodontiuli koreqciis dawyebidan 1 wlis 

Semdeg merifildis kuTxis normalizeba aRi-

niSna I  jgufis I  qvejgufis bavSvebis 76,9%-Si, 
I  jgufis II  qvejgufis bavSvebSi – 69,6%-Si, II  
jgufis I  qvejgufis bavSvebSi - 70,8%-Si, II  jgu-
fis II  qvejgufis bavSvebSi - 57,9%-Si. saxis rbi-
li qsovilebis harmoniis normalizeba riketsis 
mixedviT aRiniSna I  jgufis I  qvejgufis pacien-
tebSi 80,8%-Si, I  jgufis II  qvejgufSi– 69,6%-Si, 
II  jgufis I  qvejgufSi - 75,0%-Si, II  jgufis II  
qvejgufSi - 57,9%-Si (р≤0.05). 
amrigad, pacientebs Soris, romlebic iyenebdnen 

SeTavazebul da standartul meTodebs kunTovani 
varjiSis da sasunTqi programis mniSvnelovani 
upiratesobiT, orTodontiuli mkurnalobis va-
debSi dadgenilia mniSvnelovani gansxvavebebi, 
gansakuTrebiT - pacientebSi, romelnic iyenebdnen 
miofunqciur aparats.

THE USE OF THE ARMENIAN VERSION OF COMQ-12 QUESIONNAIRE 
FOR QUALITY OF LIFE ASSESSMENT IN TEENAGERS WITH OTITIS MEDIA

Mkrtchyan S., Chichoyan N., Mardiyan M., Sakanyan G. Dunamalyan R. 

Mkhitar Heratsi Yerevan State Medical University, Yerevan, Armenia

Numerous researches have shown that the chronic otitis me-
dia, COM, leads to the hearing loss, ear- and headache, anxi-
ety, and social dissatisfaction [6,10]. According to the evaluated 
assessments, the COM has an impact on different fields of pa-
tient’s daily life: physical, functional, social, psychological, and 
family [15,20].

Health-related Quality of life (QL) investigations allow to 
evaluate the influence of the disease and its treatment approach-
es on the patient’s QL. The QL will enable to assess all compo-
nents contributing to the health: physical, psychological and so-
cial activity [1,18]. The notion “quality of life” lies in the base of 
new approaches to the disease, as well as evaluating the efficacy 
of the new treating methods. The concept of QL investigations 
in the field of medicine has been worked out by the interethnic 
experts [3,18]. 

The QL investigations are mainly directed to standardization 
and expertise of the treating methods by using the international 
criteria accepted in many countries, full provision of individual 
monitoring of the patient’s state by assessing early and far-
reaching results [7,17,22].

The clinical manifestations of ENT diseases lead to specific 
changes in different spheres of the patient’s QL (physical, social, 
psychological, family) [2,5].

The impact of the main ENT pathologies on the patient’s 
physical, psychological and social activity is little studied 
among RA population. 

Numerous investigators have proved that chronic ENT diseas-
es result in depression, anxiety, social disadaptation [9,19,27]. 

Today various questionnaires are used for QL assessment. A 
group of researchers have analyzed 104 reference sources where 
150 tools are described for QL assessment. The researchers pro-
pose COMQ-12 questionnaire, where the patient’s complaints, 
symptoms of the disease and their influence on QL parameter 
changes have been considered. It’s of high validity (Cronbach’s 
alpha=0,889) [1,4,18,23].

The questionnaires that are implemented in the international 
practice should be multidimensional, clear, brief, useable in var-
ious social and population media [25,26].

There are some QL assessment studies that concern chronic 
rhinosinusitis, otosclerosis, exudative otitis media, benign neo-
plasms of the throat [4,12,11]. In Armenian population the re-
search group has conducted investigation among 6-14 years age 
group to reveal the influence of ENT pathologies on QL by using 
PedsQL test [15,21].

The following questionnaire and scale, which have a wide 
use in ENT practice, are described in the manual “Cummings 
Otolaryngology Head and Neck Surgery”: SF-36, WHO-QOL, 
QWB, HHIE, HSS, APHAB, EAR, DHI, THI, Nijgemen, 
CAMP, NOSE, SNOT-20, CSS, Rhino QoL, MRQLQ, ROQ 
(sinusitis, rhinitis).

The limited published articles prompt that the research concern-
ing the use of COMQ-12 questionnaire should be continued in 
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different social and cultural media [17,18]. It requires to take into 
consideration the national and cultural peculiarities [1,10,12,27].

Using COMQ-12 questionnaire and comparing results of the 
clinical researches of COM patients with audiometry, the re-
searchers have substantiated that COM subjective data not al-
ways coincide with the objective ones, as a result of which the 
patient’s late application to the doctor can lead to occurrence of 
unfavorable complications [18,22,27].

Some authors have offered to use a new COMQ question-
naire (Cronbach’s alpha=0,889) [18,24].

The questionnaire isn’t being developed based on the data 
of only one population. It’s of great importance to provide the 
questionnaire’s multicultural development, as the essential 
characteristics of QL assessment tool is its reliability, valid-
ity and the ability to work in diversity. This process demands 
the translation of the original questionnaire into the mother 
tongue taking into account the lingual-cultural peculiarities 
of the speech. The use of COMQ-12 in different languages al-
lows to assess the course and the results of the disease in vari-
ous social and cultural media, as well as to get the complete 
and objective picture of the investigated disease and the tool.

By using the international methodology for the Armenian 
population COMQ-12 will enable not only to work out strat-
egy for the patient’s individual treatment, but also to predict 
the issue of the treatment by using a unified system to assess 
the results.

Material and methods. A special program and plan has 
been worked out to organize the research. A case-control 
study was conducted in 350 teenagers aged 16 to 18 years: 
the case group of patients with COM (120) and the control 
group of practically healthy teenagers (230). 

All the patients underwent treatment in the ENT clinics of 
St. Gregory Illuminator MC and Orthopedic and Traumatology 
Scientific Center of Yerevan in 2018-2019.The first group - pa-
tients with COM. The inclusion criteria for the group of cases 
were as follows: 16-18 years of age and presence of COM and 
written consent for the participation. The exclusion criteria: uni-
lateral or bilateral hearing loss, presence of hearing aid, severe 
somatic pathology. The inclusion criteria for the control group 
were: 16-18 years of age and absence of COM and presence of 
written consent for the participation. The internal consistency of 
the questionnaire was assessed in the healthy population based 
on Cronbach’s alpha coefficient. 100 healthy patients filled in 
the questionnaries after giving their written consent.During the 
research the questionnaire’s characteristics were studied and 
the change features of these values were assessed by compar-
ing with the objective, subjective data and the anamnesis of the 
disease.

Objective examination: during the anamnesis collection the 
complaints were evaluated ( hearing loss, rustling in the ears, 
dizziness, balance disorder, discharge from the ear, medication 
use, application to the order).

Laboratory testing: according to the existing nozological stan-
dards general and biochemical blood analysis, urinalysis, coagu-
logram are administered.

ENT examination: standard examination of the ENT organs 
(anterior and posterior rhynoscopy, pharyngoscopy, otoscopy 
with the help of «CarlZeiss» «Pico» German microscope, au-
diometry with the help of «Interacoustics AC-40» audiometer 
(Denmark).

In order to investigate the impact of COM on the patient’s 

emotional field the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) was implemented. It allows to reveal depression and 
anxiety in patients with somatic pathology [28]. The following 
scale was used to assess the results: 0-7 score – absence of anxi-
ety and depression symptoms, 8-10 score – subclinical manifes-
tation of depression/anxiety, 11 and higher – clinical manifesta-
tion. 

The cognitive function expressiveness was assessed with the 
help of Montreal scale (МоСA test).

The COMQ-12 was used for the QL assessment. The COMQ-
12 consists of 12 questions  that  evaluate  the  severity and  fre-
quency of the symptoms and their impact on the quality of life of 
the patients on a scale from 0 to 5. 

The test characterizes the following aspects of the patient’s 
state: discharge from the ear (Q-1), unpleasant odor from the 
ear (Q-2), problems related to hearing in home conditions (Q-
3), problems related to hearing when talking to a few people 
(Q-4), unpleasant sensation inside and/or around the ear (Q-
5), dizziness(Q-6), sound or rustling in the ear (Q-7), deal 
with routine activities at home or at work (Q-8 ), taking a 
bath or washing yourself the way you like (Q-9), how often 
you apply to your local ENT doctor for ear related problems 
(Q-10), how often you have to take drugs because of your 
ear-related problems (including ear drops) (Q-11), to what 
extent the ear problems make you depressed or tired (Q-12). 
According to the international standards the questionnaire 
has been translated into Armenian and the workability of the 
questionnaire has been tested and assessed in Armenian healthy 
population.

SF-36 questionnaire (The Short Form-36) is a non- spe-
cific one for assessing patients’ quality of life. It has a wide 
implementation in Europe and the USA. Various groups 
have been investigated and, as a result, have been obtained 
QL norms with which this indicator change has been com-
pared in different diseases. SF-36 is composed of 36 ques-
tions which are grouped in 8 domains (Physical Functioning 
– PF), (Role-Physical Functioning – RP), (Body pain – BP), 
(General Health – GH), (Vitality – VT), Functioning – SF), 
(Role-Emotional – RE), (Mental Health – MH). Each domain 
is evaluated within 0-100 limits and as higher the index is, as 
better the QL is evaluated with. Based on these 2 parameters 
of health state are formed: Mental Health – MH and Physi-
cal health – PH components. The advantage of this question-
naire is that it can be implemented in case of any disease, but 
this questionnaire has also one disadvantage, it is difficult to 
recode it.

SPSS statistical software was used for calculation of descrip-
tive statistics and statistical analysis of data. Assessment of odds 
ratio, Independent Samples t-test, Mann-Whitney U test, Cor-
relation analysis, Chi-square test were performed for statistical 
inference.

Results and discussion. According to the research data 
among the family social and lifestyle factors which had statis-
tically significant effect the COM morbidity rate in teenagers 
were: presence of disabled person in a family, unfavorable psy-
chological atmosphere in the family, presence of accompanying 
chronic disease in teenagers and presence of chronic ENT dis-
eases in parents (Table 1).

According to non-specific questionnaire data COM mostly 
influences on QL psychological component of Mental Health 
(MH) domain, as well as Social Functioning (SF) (Table 2). 
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Table 1. Influence of the main family life-style factors on COM morbidity rate

Factors of family life-style
Teenagers with COM Practically healthy teenagers

Odds ra-
tio (OR) p-valueAbsence 

of the factor
Presence 

of the factor
Absence of 
the factor

Presence of 
the factor

Unfavorable housing conditions 34,0±4,0 66,0±4,0 35,6±5,1 64,4±5,1 1,1 NS
Large family 8,1±2,9 91,9±2,7 6,7±2,1 93,3±2,1 0,8 NS
Unfavorable psychological climate
in family 3,0±4,2 97,0±4,2 8,3±4,5 91,7±4,5 2,9 p<0,05

Disabled member in the family 6,5±2,7 93,5±2,7 38,0±11,5 62,0±11,5 8,8 p<0,001

Single parent family 20,0±3,2 80,0±4,1 19,8±3,2 80,2±3,2 1,0 NS

Low level of family income 25,3±3,0 74,7±3,2 30,3±4,9 69,7±4,9 1,3 NS
Low medical activity of parents 33,5±5,1 66,5±5,1 36,6±4,5 63,4±4,5 1,2 NS
Parents’ lower secondary education 13,0±3,6 87,0±3,6 15,0±3,0 85,0±3,0 1,2 NS
Parents smoke 51,0±5,3 49,0±5,3 56,8±4,2 43,2±4,2 1,3 NS
Parents abuse alcohol 5,1±2,4 94,9±2,4 6,0±2,1 94,0±2,1 1,2 NS
Strong physical activity 52,0±5,3 48,0±5,3 48,9±4,2 51,1±4,2 0,9 NS
Low academic progress at school 10,0±3,3 90,0±3,3 11,1±2,7 88,9±2,7 1,1 NS
Harmful habits: smoking 3,5±2,4 96,5±2,4 3,6±2,0 96,4±2,0 1,03 NS
Harmful habits: alcohol 41,4±1,4 58,6±1,4 100.0 0.0
Presence of ENT pathology in parents 26,7±3,5 73,3±3,2 42,8±5,1 57,2±5,0 2,1 p <0,05
Accompanying chronic diseases 
in children 20,5±3,7 79,5±3,5 33,5±5,1 65,4±4,9 2,1 p <0,05

Table 2. Assessment of teenagers’ QL with the help of SF- 36 questionnaire

Indices
Teenagers with COM Teenagers without COM

Mean±SE Mean±SE
boys girls boys girls

Physical health – PH

General Health – GH 63,3±2,3 64,7±2,0 75,2±2,3 78,5± 2,8
Physical Functioning – PF 70,2±1,2 69,5±1,3 95,5±1,1 91,5±1,8
Role-Physical Functioning – RP 71,4±3,8 67,1±4,3 85,1±4,0 85,2±3,9
Body pain – BP 70,5±3,2 70,9±2,7 87,9±3,4 89,8±2,8
Physical component of health Physical health – PH 69,2±2,5 67,8±3,3 83,4±2,7 82,5±3,6

Mental Health – MH

Mental Health – MH 50,2±2,2 51,8±2,1 81,3±2,2 85,4±2,5
(Role-Emotional – RE). 45,6±2,9 48,1±4,6 75,0±3,9 73,4±4,3
(Social Functioning – SF). 41,9±1,7 42,2±1,6 79,4±1,4 69,4±2,1
(Vitality – VT) 53,9±2,3 54,7±2,4 75,4±2,8 77,5±2,8
Psychological component of health Mental Health – MH 50,4±2,6 49,7±2,7 79,5±2,8 79,5±3,2

The next step of the study with COMQ-12 questionnaire as-
sessed the peculiarities of QL changes in teenagers with COM. 
For the Armenian population Cronbach’s alpha was 0,87. Ac-
cording to COMQ-12 questionnaire data in the group of cases 
70,5% patients collected 10 and more scores, and in the control 
group it was 10,2% ( χ2=110,3, p<0,01). 

Statistically significant correlation has been recorded between 
the following factors of COMQ-12 questionnaire: age (r=0,41, 
p=0,04), gender (r=0,21, p=0,02), audiometric findings (r=0,51, 
p=0,05).

According to COMQ-12 questionnaire data, mean score of 
QL in the group of cases was 28,3 (95%CI -15,0; 32,0), and in 

the practically healthy group - 3,4 (95%CI -1,2; 5,7). The dif-
ference between the obtained results is statistically significant 
(Mann-Whitney U= 172,5; р<0,01).

We have assessed those main problems of patients with COM 
that bring to anxiety. The patients have stated limitations con-
nected with the degree of symptom expressiveness, as well as 
the impact on lifestyle and working activity (Table 3).So, COM 
mostly influences on the following scales of COMQ-12 ques-
tionnaire՝ Q-3, Q-4, Q-6, Q-8, Q-9 Q-12.

Thus, use of COMQ-12 questionnaire in Armenian popula-
tion among the teenagers with COM sustained its validity and 
internal consistency. 
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Table 3. COM impact on the scales of COMQ-12 questionnaire

COMQ-12 questionnaire questions 25%
percentile

50% 
percentile(Ме)

75%
percentile

Q-1-discharge from the ear 1 2 3

Q-2-unpleasant odor from the ear 0 1 1

Q-3-hearing problems in home conditions 2 3 3

Q-4-hearing problems when speaking to several people or in noise 2 3 3

Q-5-unpleasant sensation inside or round about the ear 1 1 2

Q-6-dizziness 1 4 4

Q-7-rustling or sounds in the ear 1 2 2

Q-8deal with daily routine at home or at work 2 3 4

Q-9- wash yourself or have a bath the way you like 2 3 3

Q-10-how often you apply to your local ENT doctor for ear problems 1 2 2

Q-11-how often you have to take drugs for your ear problems 1 2 2

Q-In genera l how the ear problems make you worried and tired 2 4 5

Total 16 29 34

Table 4.COMQ-12 correlations with SF 36

COMQ-12 questionnaire questions Mental Health (MH)
Spearman’s coefficients

Physical Health (PH)
Spearman’s coefficients

Q-1 0,43 0,23

Q-2 0,41 0,02

Q-3 0,41 0,29

Q-4 0,52 0,41

Q-5 0,31 0,11

Q-6 0,61 0,28

Q-7 0,24 0,18

Q-8 0,62 0,05

Q-9 0,52 0,41

Q-10 0,41 0,14

Q-11 0,38 0,21

Q-12 0,56 0,52

Table 5. Factors associated with anxiety and depression development in teenagers with COM

Factor Presence of
 anxiety

Absence of
 anxiety

Presence of depres-
sion

Absence 
of depression

Social and demographic risk factors r=+0,21, p=0,01 r=-0,206, p=0,02 (r=0,206, p=0,06* r=0,106, p=0,06*
Duration of the disease r=+0,31, p=0,01 r=-0,106, p=0,07* (r=0,226, p=0,001 r=0,412, p=0,02

Audiometric condition r=-0,206, p=0,02 r=+0,06, p=0,07* r=0,377, p=0,001 r=0,45, p=0,001

Tympanometric indices r=-0,21, p<0,05 r=0,26, p=0,06* r=0,281, p=0,001 r=0,142, p=0,04
COMQ-12 significance r=+0,721, p<0,001 r=-0,521, p<0,005 r=+0,721, p<0,001 r=0,621, p<0,05

*P>0,05

The peculiarities of the main characteristics of the questionnaire 
have been assessed for the Armenian population. Statistically sig-
nificant correlation of medium strength has been revealed between 
the parameters for the following questions of COMQ-12 and SF 36 
questionnaires: Q-4, Q-6, Q-8, Q-9, Q-12 (Table 4).

In order to study the impact of COM on the emotional field the 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) has been used. 
According to the research data anxiety and depression symp-
toms have been recorded in the “cases” group in 52,2±3,4% of 
cases, and in the control group -in 13,4±5,2%.In the group of 
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cases subclinical anxiety was recorded in 65,7%, whereas in the 
control group this index was 9,7%. Subclinical depression in the 
group with COM was 70,2%, and in the control group - 5,7%. 

The manifestation of subclinical and clinical anxiety resulted 
in cognitive complaints in patients (distraction, forgetfulness, 
memory loss). We have also assessed the impact of the COM 
objective features on anxiety and depression manifestations 
(Table 5). 

Thus, the results of the research revealed that the patient’s life 
quality and deviations in audiometric indices are correlated with the 
frequency of the development of anxiety and depression disorders. 
The correlation analysis has shown that among the patients with 
COM there is a correlation between the anxiety-depression dis-
orders and cognitive dysfunction, which allows us to recommend 
drug correction as a preventive measure for possible development 
of cognitive dysfunction in patients with COM.

The aim of the study was to validate the Armenian version 
of the COMQ-12 quality of life instrument among teenagers 
with chronic otitis media. The questionnaire showed high reli-
ability, internal consistency and construct validity. Overall, most 
COMQ-12 scores have a high correlation coefficient according 
to Spearman correlation analysis, which means that each item 
contributes significantly to the general assessment of the ques-
tionnaire. Interestingly, a high level of vertigo-related relation-
ship has been revealed in contrast to literature data [24,25]. On 
the other hand, the highest level of interconnectedness is ob-
tained from items related to hearing loss, which is associated 
with communication limitations that impair the quality of life of 
patients with COM [26]. Structural internal consistency was as-
sessed using Cronbach’s alpha coefficient, which measures the 
homogeneity of test questions. The value of Cronbach’s alpha 
for the Armenian version of COMQ-12 was 0.86, which is simi-
lar to the results published in previous validation studies [28]. 
Some psychologists suggest that high Cronbach’s alpha values ​​
may lead to extremely narrow or even superficial measures, es-
pecially if used as the sole measure of homogeneity.

Although the English and Spanish versions of the question-
naire have three domains, the items included in the Armenian 
version of COMQ-12 are grouped into four domains: Symptoms 
(Q1 - Q7), Impact on Lifestyle and Work Activity (Q8 - Q9), 
Impact on Medical Application (Q10 - Q11), In general, ear 
problems are stressful or tiring (Q12).

In summary, given a large impact of COM on patients’ QL, this 
questionnaire can be used as a clinical tool to assess the quality of 
life in the Armenian population. The inclusion of this tool in clini-
cal practice will definitely help ENT specialists to understand the 
changes in the quality of life of their patients, will help them in the 
process of proper management of the disease.

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) instrument 
has been used for the assessment of the impact of COM on the 
emotional field of teenagers. HADS instrument showed an ad-
equate reliability and validity in pediatric patients with chronic 
diseases and is useful for an early reveal of anxiety and depres-
sion in medical institutions [26].It was revealed that anxiety and 
depression symptoms occur approximately 4 times as frequently 
in teenagers with COM as in healthy adolescents and influence 
of their quality of life. This is consistent with the reports of E. 
Maile, et al. who compared the frequency of occurrence of anxi-
ety and depression symptoms in patients with ear disease before 
and after the treatment [7]. 

Conclusion. COMQ-12 questionnaire used for the first time 
in Armenia population among the teenagers with COM showed 
high reliability, internal consistency and construct validity. 
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SUMMARY

THE USE OF THE ARMENIAN VERSION OF COMQ-
12 QUESIONNAIRE FOR QUALITY OF LIFE ASSESS-
MENT IN TEENAGERS WITH OTITIS MEDIA

Mkrtchyan S., Chichoyan N., Mardiyan M., Sakanyan G. 
Dunamalyan R. 

Mkhitar Heratsi Yerevan State Medical University, Yerevan, Ar-
menia

The aim of the study was to validate the Armenian language 
version of the COMQ-12 quality of life (QL) instrument among 
teenagers with chronic otitis media (COM).

A case-control study was conducted in 350 teenagers aged 16 
to 18 years: the case group of patients with COM (120) and the 
control group of practically healthy teenagers (230). 

Study participants’ quality of life was assessed by specific 
COMQ-12 (Chronic Otitis Media Questionnaire-12) and not 
specific SF-36 (The Short Form-36) questionnaires. Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS) instrument has been 
used to assess the effect of COM on the emotional field of the 
patients. The expressiveness of cognitive function was assessed 
by the Montreal Cognitive Assessment test (MoCA).

According to the research data among risk factors which had sta-
tistically significant influence on COM morbidity rate in teenagers 
were: presence of disabled person in a family (OR=8,8), unfavor-
able psychological atmosphere in the family (OR=2,9), presence of 
accompanying chronic disease in teenagers (OR=2,1) and presence 
of chronic ENT diseases in parents (OR=2,1).

Use of the non-specific questionnaire showed that COM 
mostly influences on psychological component of Mental 
Healthdomain of QL, as well as Social Functioning. The aver-
age score of QL in the group with COM was 28,3, and in the 
practically healthy group it was 3,4 (Mann-Whitney U=1725,0; 
р <0,01). COM mostly influences on the following scales of the 
COMQ-12 questionnaire: Q-3, Q-4, Q-6, Q-8, Q-9 Q-12.There 
was a statistically significant correlation between the parameters 
of COMQ-12 and SF 36 questionnaires for the following ques-
tions: Q-4, Q-6, Q-8, Q-9, Q-12.

Anxiety and depression symptoms were recorded in 52,2% 
of teenagers in the group of cases and in 13,4% in the control 
one (p<0.001). The correlation analysis has shown that among 
the patients with COM there is an association between anxious-
depressive disorders and cognitive dysfunction.

COMQ-12 questionnaire used for the first time in Armenia 
population among the teenagers with COM showed high reli-
ability, internal consistency and construct validity. 

Keywords: COMQ-12, Chronic Otitis Media, SF 36, МоСA 
test, Health-related quality of life, Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS). 

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ АРМЯНОЯЗЫЧНОЙ ВЕРСИИ COMQ-
12 ДЛЯ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПОДРОСТКОВ 
С ХРОНИЧЕСКИМ СРЕДНИМ ОТИТОМ

Мкртчян С.А., Чичоян Н.Б., Мардиян М.А., 
Саканян Г.Г., Дунамалян Р.А.

Ереванский государственный медицинский университет 
им. М. Гераци, Армения

Целью исследования явилась валидизация армяноязыч-
ной версии опросника COMQ-12, предназначенного для 
оценки качества жизни подростков с хроническим средним 
отитом. 

В исследование «случай-контроль» включены 350 под-
ростков в возрасте 16-18 лет. Основную группу состави-
ли 120 пациентов с хроническим средним отитом (ХСО), 
контрольную группу - 230 практически здоровых под-
ростков. 

Оценка качества жизни участников исследования прово-
дилась с использованием двух опросников: специального 
опросника COMQ-12 (Chronic Otitis Media Questionnaire-12) 
и общего опросника SF-36 (The Short Form-36). С целью 
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оценки воздействия ХСО на эмоциональное состояние па-
циентов применена «Госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии» (HADS). «Монреальская когнитивная шкала» (MoCA) 
использовалась для скрининга когнитивных нарушений. 

Согласно результатам исследования, среди факторов ри-
ска статистически значимое влияние на заболеваемость 
ХСО у подростков оказывали: наличие члена семьи с ин-
валидностью (ОШ=8,8), неблагоприятная психологическая 
атмосфера в семье (ОШ=2,9), наличие сопутствующей хро-
нической патологии у подростка (ОШ=2,1) и хронических 
ЛОР заболеваний у родителей (ОШ=2,1).

Согласно общему опроснику SF-36, ХСО влияет, преиму-
щественно, на психологический компонент здоровья под-
ростков и их социальное функционирование. Средний балл 
качества жизни в группе подростков с ХСО составил 28,3, 
в группе практически здоровых сверстников - 3,4 балла 

(критерий Манна-Уитни U=1725,0; p<0.01). ХСО оказывает 
наибольшее влияние на следующие параметры опросника 
COMQ-12: Q-3, Q-4, Q-6, Q-8, Q-9, Q-12. Выявлена стати-
стически значимая корреляционная связь средней силы 
между параметрами опросника качества жизни COMQ-12 
и SF-36 по следующим вопросам: Q-4, Q-6, Q-8, Q-9, Q-12.

Симптомы тревожно-депрессивных расстройств в основ-
ной группе выявлены в 52,2% случаев, в контрольной груп-
пе – в 13,4% (p<0,001). Проведенный корреляционный ана-
лиз выявил наличие связи между тревожно-депрессивными 
расстройствами и когнитивной дисфункцией у пациентов с 
ХСО. 

Армяноязычная версия COMQ-12, впервые использован-
ная среди подростков армянской национальности с ХСО, 
характеризуется высокой надежностью, внутренней согла-
сованностью и конструктивной валидностью. 

reziume

COMQ-12-is somxurenovani versiis gamoyeneba 
qronikuli Sua otitiT mozardebis sicocxlis xarisxis SefasebisaTvis

s.mkrtCiani, n. CiCoiani, m.mardiani, g.sakaniani, r.dunamaliani

erevnis m. geracis sax. saxelmwifo samedicino universiteti, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda COMQ-12-is kiTx-
varis somxurenovani versiis validacia qroniku-
li Sua otitiT mozardebis sicocxlis xarisxis 
SefasebisaTvis.
“SemTxveva-kontrolis” kvlevaSi CarTuli iyo 

16-18 wlis asakis 350 mozardi. ZiriTadi jgufi 
Seadgina 120 pacientma qronikuli Sua otitiT, 
sakontrolo jgufi ki – 230 praqtikulad 
janmrTelma mozardma.
sicocxlis xarisxis Sefaseba tardeboda ori 

kiTxvaris gamoyenebiT: specialuri kiTxvariT 
COMQ-12 (Chronic Otitis Media Questionnaire-2) da zoga-
di kiTxvariT SF-36 (The Short Form-36).
pacientebis emociur mdgomareobaze qronikuli 

Sua otitis gavlenis SefasebisaTvis gamoyene-
buli iyo “SfoTvisa da depresiis hospitaluri 
skala” (HADS), kognitiuri darRvevebis skri-
ningisaTvis ki - “monrealis kognitiuri skala” 
(MoCA). 
kvlevis Sedegebis mixedviT, riskis faqtorTa 

Soris statistikurad sarwmuno gavlena avado-
baze mozardebSi qronikuli Sua otitiT hqon-
da: ojaxis wevrTa Soris SezRuduli Sesa-Zle-
blobis mqone piris arsebobas (OR=2,9), mozardSi 
Tanmxlebi qronikuli paTologiis arsebobas 
(OR=2,1) da yel-yur-cxviris qronikuli daa-
vadebis arsebobas mSoblebSi (OR=2,1).

zogadi kiTxvaris (SF-36) mixedviT, qronikuli 
Sua otiti upiratesad moqmedebs mozardebis 
janmrTelobis fsiqologiur komponentze da 
maT socialur funqciobaze. sicocxlis xaris-
xis saSualo qula qronikuli Sua otitis mqone 
mzardebSi Seadgens 28,3-s, praqtikul janmrTel 
TanatolebSi ki - 3,4  qulas (man-uitnis kri-
teriumi U=1725,0; p<0.01). qronikuli Sua otiti 
yvelaze met gavlenas axdens COMQ-12 kiTxva-
ris Semdeg parametrebze: Q-3, Q-4, Q-6, Q-8, Q-9 
Q-12. gamovlinda statistikurad sarwmuno sa-
Sualo xarisxis korelaciuri kavSiri COMQ-12 
da SF-36 kiTxvarebis parametrebs Soris Sem-
deg SekiTxvebTan dakavSirebiT: Q-4, Q-6, Q-8, 
Q-9, Q-12.
SfoTviT-depresiuli darRvevebis simptom-

ebi ZiriTad jgufSi gamovlinda SemTxveva-
Ta 52,2%-Si, sakontrolo jgufSi ki - 13,4%-Si 
(p<0,001). korelaciurma analizma gamoavlina kav-
Siri SfoTviT-depresiuli darRvevebsa da kogni-
tiur disfunqcias Soris qronikuli Sua otitis 
mqone pacientebSi.

COMQ-12-is kiTxvaris somxurenovani ver-
sia, pirvelad gamoyenebuli qronikuli Sua 
otitiT somexi erovnebis mozardebSi, xasiaT-
deba maRali saimedobiT da konstruqciuli 
validobiT.
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Дисплазия тазобедренного сустава, подвывих и врож-
денный вывих бедра являются наиболее распространенной 
деформацией опорно-двигательного аппарата у детей. Ак-
туальность и социальная значимость проблемы обуслов-
лена высокой частотой патологии и трудностями клиниче-
ской диагностики и лечения. По данным International Hip 
Dysplasia Institute (USA) у 1 из 10 новорожденных диагно-
стируется нестабильность тазобедренного сустава, у 1 из 
100 – дисплазия тазобедренных суставов, у 1 из 500 – врож-
денный вывих бедра [5,6,8].

Существует две основные системы организации обсле-
дования тазобедренных суставов (ТС) у новорожденных на 
предмет дисплазии ТС, подвывиха и вывиха бедра, то есть 
нарушений формирования тазобедренных суставов (НФТС) 
– это тотальный ультразвуковой скрининг и выборочное 
ультразвуковое обследование групп риска развития НФТС, 
выделенных по клиническим признакам [7,8]. В Украине 
действует система выборочного обследования детей групп 
риска. Несмотря на достигнутые успехи в диагностике и 
лечении НФТС, до настоящего времени в нашей стране, на-
блюдается значительный процент пропущенной патологии 
и неудовлетворительных результатов лечения. Причиной 
чего, по всей вероятности, является неполноценность ис-
следований по изучению особенностей динамики развития 
тазобедренного сустава у детей первого года жизни и от-
сутствие четкого алгоритма ранней диагностики и лечения 
НФТС. Недостаточно изучена также возрастная динамика 
развития вертлужной впадины локальной популяции Укра-
ины, влияние факторов внешней среды и риска НФТС на 
частоту патологии и формирование ТС у детей первого года 
жизни [1,2,3,4]. Выше перечисленные положения диктуют 
необходимость изучения данной проблемы. Цель исследо-
вания – определить особенности формирования тазобедрен-
ных суставов и эффективность применения системы выбо-
рочного скрининга у детей группы риска. развития. 

Материал и методы. Для оценки эффективности системы 
организации обследования тазобедренных суставов по груп-
пам риска развития НФТС, выделенных по клиническим при-
знакам и факторам риска, проведено обследование 1539 детей, 
которые разделены на две группы. I группа - дети с факторами 
риска и/или клиническими признаками (КП) НФТС. II группа 
- без факторов риска и клинических признаков НФТС (рис. 1). 
Для изучения особенностей развития ТС проведен анализ со-
нографических показателей (возраст обследованных от 5 дней 
до 10 месяцев) у 1539 детей (594 мальчиков и 945 девочек). 

С целью исследования особенностей развития тазобе-
дренных суставов новорожденных проведено обследование 
812 детей - от 1 до 10 дней после рождения. Все новорож-
денные дети разделены на четыре группы, согласно сезон-
ности рождения: рожденные летом (n=116), осенью (n=208), 
зимой (n=282) и весной (n=206). Детям проводилось ультра-
звуковое исследование тазобедренных суставов (УЗИ ТБС) 
по R. Graf и определение клинических признаков и фак-
торов риска развития НФТС. Для количественной оценки 
формирования тазобедренного сустава определяли углы α и 
β, характеризующие костную и хрящевую крышу.

Рис. 1. Распределение обследованных по полу и наличию 
факторов риска развития НФТС

Статистическую обработку проводили с расчетом до-
стоверности различий. Уровень статистической значи-
мости фиксировали при p<0,05. Статистические расчеты 
выполняли с использованием приложения Microsoft Excel 
и пакета статистического анализа данных Statistica 5.1 for 
Windows (Stat. Inc., USA). 

Результаты и обсуждение. По степени НФТС среди 
новорожденных девочек абсолютно здоровые ТС (тип Ia, 
Ib) установлены у 61,61%, задержка развития (тип IIa + и 
II a-) – у 29,46%, дисплазия ТС представлена типами IIc 
(2,68%) и D (1,79%) и диагностирована у 4,46% девочек; 
подвывих (тип IIIa, IIIb) диагностирован у 3,57%, вывих 
(тип IV) – у 0,89% обследованных. Среди обследованных 
девочек в лечении отводящими устройствами нуждалось 
только 8,93%, причем 29,5% случаев требовали дальней-
шего наблюдения, профилактики и, в случае негативной 
динамики, назначения соответствующего лечения.

В группе новорожденных мальчиков по степени НФТС 
абсолютно здоровыми (тип Ia, Ib) оказались 76,98% маль-
чиков, задержка развития ТС (тип IIa+ и IIa-) наблюдалась 
у 22,22%, дисплазия ТС – у 0,79% мальчиков. Подвывих и 
вывих не выявлены. В группе новорожденных мальчиков 
в лечении отводящими устройствами нуждались только 
0,79% мальчиков, а в 22,22% случаев необходимо было 
наблюдение, профилактика и лечение в случае негатив-
ной динамики развития ТС.

Частота НФТС у новорожденных составила приблизи-
тельно 30,28%, среди них задержка развития - у 25,63%, 
дисплазия тазобедренных суставов – у 2,52%, подвывих 
– у 1,68% и вывих бедра – у 0,42%. НФТС у девочек со-
ставило 38,4%, у мальчиков - 23,02%, соотношение 1,7:1.

Оценка потенциала развития вертлужной впадины про-
ведена с учетом показателей угла альфа сонограмм. Для 
группы, в которой по данным УЗИ не выявлено патоло-
гии ТС, построена нормативная кривая развития средних 
значений угла альфа и среднеквадратичных отклонений 
здоровых ТС детей первого года жизни локальной по-
пуляции в Украине для каждой из возрастных групп. 
Выявлено, что форма кривой средних арифметических 
значений углов α ТС позволяет сделать выводы о по-
тенциале развития и оссификации вертлужной впадины 

КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ ФОРМИРОВАНИЯ И ОСОБЕННОСТИ 
РАЗВИТИЯ ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ

Зинченко В.В., Кабаций М.С., Герцен И.Г. 

ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины», 
отделение заболеваний суставов у детей и подростков, Киев, Украина
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(рис. 2). Результаты показывают, что здоровый ТС в пер-
вые 2-3 месяца жизни обладает значительным потенциа-
лом развития, который присутствует до 6 месяцев, затем 
уменьшается, оставаясь практически стабильным до 10 
месяцев, в некоторых случаях с очень незначительным 
приростом. 

Рис. 2. Нормативная кривая возрастных изменений 
средних значений угла альфа здоровых тазобедренных су-
ставов детей первого года жизни локальной украинской 
популяции (М - среднее арифметическое значение углов α 
ТС, + σ – плюс одно стандартное отклонение, - σ – минус 
одно стандартное отклонение, -2σ – минус два средне-
квадратичных отклонения)

Таким образом, оценивая средние значения угла альфа 
с использованием среднеквадратического отклонения вы-
явлено, что ТС имеет значительный потенциал развития 
в первые 2-3 месяца жизни ребенка. Соответственно, ⅔ 
потенциала скорости годичного развития вертлужной 
впадины приходится на первые три месяца жизни. Наибо-
лее интенсивное развитие вертлужной впадины в первые 
три месяца жизни объясняет необходимость максимально 
раннего начала лечения НФТС. Согласно наблюдениям, 
динамика лечения НФТС проходит таким же образом. От 
рождения до 3 месяцев положительные темпы лечения 
весьма ощутимы, затем нормализация вертлужной впа-
дины резко замедляется. Итак, начав лечение дисплазии 
тазобедренного сустава в 3-5 месячном периоде, веро-
ятность получения нормы до начала ходьбы достаточно 
низкая, поскольку потенциал развития и нормализации 
недостаточен. Становится очевидным что, первичное 
обследование ребенка раньше 3 месяцев позволит вы-
явить нарушения формирования ТС на ранней стадии и 
противодействовать выявленным нарушениям более эф-
фективно, используя ортопедические и средства физиче-
ской терапии. 

Среди основных задач проводимого исследования зна-
чимым являлось изучение формирования тазобедренного 
сустава в зависимости от сезонности рождения ребенка. 
Проведена оценка состояния тазобедренных суставов ново-
рожденных детей (n=812), рожденных в разные сезоны года. 
Результаты исследований показали, что средние значения 
угла альфа ниже у младенцев, которые родились в зимние 
и осенние месяцы, и высокие – у детей, рожденных весной 
и летом (р <0,05). Таким образом, выявлено довольно инте-
ресный факт: роль сезонности в развитии тазобедренного 
сустава (рис. 3).

Рис. 3. Динамика показателей средних значений угла аль-
фа тазобедренного сустава новорожденных в зависимости 
от сезона рождения

Полученные результаты могут быть обусловлены факто-
рами, связанными с состоянием здоровья организма мате-
ри в период начала формирования тазобедренного сустава 
эмбриона, например, доступностью витаминов, микроэле-
ментов, которые влияют на формирование соединительной 
ткани. Начало формирования тазобедренного сустава у де-
тей, рожденных летом, приходится на осень - период, когда 
организм матери достаточно насыщен витаминами и микро-
элементами. Значимым фактором является также солнечная 
инсоляция, которая обеспечивает достаточный уровень ви-
тамина Д3; этому могут способствовать такие факторы, как 
сезонные гормональные изменения.

Таким образом, нами выявлен еще один фактор, влияю-
щий на формирование ТС - фактор сезонных влияний, ко-
торый на наш взгляд, может играть существенную роль в 
этиологии и патогенезе дисплазии ТС и врожденного вы-
виха бедра. Таким образом, состояние, известное, как врож-
денный подвывих и вывих бедра, или дисплазия ТС, явля-
ется следствием сложного ряда факторов и обстоятельств. 
Понимание этих процессов и их взаимосвязи чрезвычайно 
важно для диагностики и лечения НФТС.

Определена взаимозависимость между факторами риска, 
клиническими признаками (КП) НФТС и степенью разви-
тия ТС новорожденных по классификации R. Graf (рис. 4).

Рис. 4. Присутствие ФР и клинических признаков НФТС 
в зависимости от степени развития ТС новорожденных по 
классификации R. Graf

 
Результаты исследования показали, что присутствие фак-

торов риска и клинических признаков для нормальных и 
диспластических ТС не играет существенной роли, и, на-
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против, для децентрированных типов (подвывих, вывиха 
бедра) присутствие факторов риска и КП имеет выражен-
ное диагностическое значение. Так, при типе ТС IIb и IIс 
по R. Graf, т.е. дисплазии ТС, факторы риска и КП НФТС 
отсутствовали, в среднем, у 51% детей. Однако при врож-
денном подвывихе бедра факторы риска и клинические при-
знаки НФТС отсутствовали только у 19% детей первого года 
жизни, т.е. учет факторов риска и клинических проявлений 
важен только для децентрированных типов (подвывих, вы-
вих бедра), а при наличии дисплазии они не имеют ника-
кой клинической значимости. Таким образом, анализируя 
корреляцию между наличием КП НФТС, факторами риска 
и частотой выявления нарушений развития тазобедренного 
сустава установлено, что корреляция не достоверна r=0,34 
(р<0,05).

По результатам проведенных исследований, в среднем, 
до 37% случаев НФТС были бессимптомными. В расчете 
на популяцию, используя обследования только групп ри-
ска, недиагностированные НФТС отмечаются у 12% детей 
(каждый восьмой ребенок). Эта патология в дальнейшем 
приводит к инвалидности и дорогостоящим оперативным 
вмешательствам, таким как корректирующие остеотомии 
и эндопротезирование. При типе D (первая стадия децен-
трации) тазобедренного сустава факторы риска и КП НФТС 
присутствовали у 68% детей, при типе III (подвывих бедра) 
- 81%, а при IV типе (вывих) - 100% детей имели факторы 
риска и КП НФТС, что диктует необходимость определения 
корреляции отдельно в группе с децентрированными ТС по 
R. Graf. Полученная достоверная корреляция между нали-
чием факторов риска и КП НФТС и степенью развития ТС 
присутствовала только в случае децентрированных суста-
вов (D, III, IV) r=0,95 (р<0,05).

Итак, выделение факторов риска и клинических призна-
ков НФТС, необходимо для выявления таких грубых нару-
шений, как подвывих и вывих бедра. Однако, для полного 
выявления нарушений формирования тазобедренных суста-
вов, которые в дальнейшем вызывают диспластический кок-
сартроз, необходим общий, или тотальный ультразвуковой 
скрининг всех новорожденных. 

Проведен статистический анализ эффективности клини-
ческой диагностики НФТС и определена статистическая 
целесообразность выделения групп риска развития НФТС. 
Для оценки эффективности клинических диагностических 
исследований вычислены такие параметры, как чувстви-
тельность, специфичность, общая ценность метода (точ-
ность), прогнозируемость положительных и отрицательных 
результатов. С целью вычисления этих параметров у каждо-
го больного подсчитывали процент действительно положи-
тельных, действительно негативных, ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов. При оценке результа-

тов исследования сопоставлены данные по трем группам 
предварительной клинической диагностики: КП, факторы 
риска (ФР) и объединенная КП + ФР.

В группу КП отнесли: положительный симптом Ortolani 
(симптом Маркса- Ортолани) - тест на вправление бедра, 
симптом Barlow (Барлоу) - тест на вывих бедра, ограни-
чение отведения в тазобедренных суставах (контрактура 
приводящих мышц), асимметрия складок на бедрах и яго-
дичных складок, укорочение нижней конечности (которое 
определяется визуально), косолапость, кривошея, вальгус-
ная деформация стоп. В группе ФР: присутствует семейный 
анамнез НФТС, тазовое предлежание, перворождение, жен-
ский пол, наличие врожденных аномалий. В группу КП + 
ФР отнесли сочетание первых двух групп.

Приняв за эталон данные ультразвукового исследования 
ТС по R. Graf или рентгенографию ТС, нами оценены ре-
зультаты предыдущей клинической диагностики. При их 
полном совпадении с УЗИ или рентгенданными результаты 
оценивали как действительно позитивные (патологические 
изменения обнаружены обоими методами), или действи-
тельно негативные (не обнаружены НФТС при УЗИ и рент-
генографии и не обнаружены при проведении клинических 
методов).

В случаях расхождения данных сонографии или рентге-
нографии ТС с клиническими методами результаты расце-
нивались как ложноположительные (при различных видах 
клинического обследования подозрение НФТС, которые во 
время сонографии или рентгенографии не обнаружены) или 
ложноотрицательные (при различных видах клинического 
обследования не обнаружены НФТС, однако они есть по 
результатам УЗИ или рентгенографии). Эффективность при 
различных видах клинического обследования оценена по 
группам по каждому параметру, результаты представлены 
в таблице.

Из таблицы видно, что отдельно такой показатель как КП 
демонстрирует очень низкую чувствительность (на уровне 
37%) относительно диагноза НФТС. Это связано с неспеци-
фичностью клинических признаков НФТС, как известно 
из предыдущих наших исследований [1]. Даже если все же 
обнаружено НФТС клинически, то достоверность этой на-
ходки не очень высокая, так как прогнозируемость положи-
тельного результата составляет 58%, а прогнозируемость 
отрицательного результата достаточно высокая - 81%. Од-
нако, КП обнаруживают довольно высокую специфичность 
(91%) и точность (77%).

По отношению к отдельно определенным показателям 
ФР статистические подсчеты показывают среднюю чув-
ствительность, т.е. на уровне 63%, относительно диагноза 
НФТС. Однако если по факторам риска существуют подо-
зрения на НФТС, то достоверность этой находки весьма 

Таблица. Эффективность клинической оценки состояния тазобедренных суставов

Статистический показатель
Клиническая оценка

КП ФР КП+ФР

Чувствительность (%) 37 63 73

Специфичность (%) 91 76 70

Точность (%) 77 73 71

Прогнозируемость положительного результата (%) 58 48 45
Прогнозируемость отрицательного результата (%) 81 86 89
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низкая, так как прогнозируемость положительного резуль-
тата составляет 48%, а отрицательного результата достаточ-
но высокая - 86%. Не слишком высокими оказались и пока-
затели специфичности (76%) и точности (73%).

Как видно из таблицы 1, сочетание групп факторов риска 
и клинической диагностики резко увеличивает чувствитель-
ность метода. Однако достоверность этой находки будет 
низкой, поскольку прогнозируемость положительного ре-
зультата составляет 45%.

Обобщая данные статистической эффективности клини-
ческой диагностики НФТС, следует отметить, что этот ме-
тод не имеет достаточной точности и чувствительности к 
НФТС, однако обладает достаточной информативностью у 
детей с подозрением на тяжелые НФТС (подвывих и вывих 
бедра), и как метод для отбора групп риска с обязательной 
последующей верификацией с помощью УЗИ или рентге-
нографии. Однако, несмотря на потерю вне группы риска 
НФТС 12% детей (каждый восьмой ребенок с не диагно-
стированными НФТС) и перспективой развития у них дис-
пластического коксартроза с последующими оперативными 
вмешательствами, целесообразность системы тотального 
(полного) ультразвукового скрининга ТС у новорожденных 
очевидна. 

Выводы.
1. Метод клинической диагностики нарушений формиро-
вания тазобедренных суставов не обладает необходимой 
точностью и чувствительностью для определения всех 
форм нарушений формирования тазобедренных суставов. 
Клиническую диагностику нарушений формирования тазо-
бедренных суставов можно рекомендовать только у детей с 
подозрением на тяжелые формы (подвывих и вывих бедра) с 
обязательной последующей верификацией с помощью УЗИ.
2. Поскольку ⅔ потенциала скорости развития ацетабу-
лярной впадины тазобедренного сустава у детей до года 
приходится на первые три месяца жизни, соответственно 
от рождения до 3 месяцев положительные темпы лечения 
нарушений формирования тазобедренных суставов очень 
ощутимы, затем нормализация вертлужной впадины резко 
замедляется. Отсюда вытекает значимость первичного ос-
мотра новорожденного ортопедом до 1 месяца, так как это 
позволит выявить нарушения формирования тазобедренных 
суставов на ранней стадии более эффективно и противодей-
ствовать выявленным нарушениям.
3. В результате проведенного исследования выявлен значи-
мый фактор, влияющий на формирование тазобедренных 
суставов – сезонный фактор. Результаты исследований по-
казали, что средние значения угла альфа были ниже у мла-
денцев, которые родились в зимние и осенние месяцы, и вы-
сокие у детей, рожденных весной и летом.
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SUMMARY

CLINICAL DIAGNOSTICS OF DDH AND PECULIARI-
TIES OF HIP JOINT DEVELOPMENT IN CHILDREN 
THROUGHOUT THE FIRST YEAR OF LIFE

Zinchenko V., Kabatsii M., Hertsen I.

State Institution «Institute of Traumatology and Orthopedics 
National Academy of Medical Science of Ukraine», Department 
of Joint Diseases in Children and Adolescents, Kyiv, Ukraine

The aim is to determine the reliability and feasibility of us-
ing the system of selective ultrasound screening of children in 
groups at risk of DDH and to determine the peculiarities of the 
hip joints maturation.

The hip joints were examined in 1539 children of the first year 
of life and 812 newborns. All children were divided into two 
groups to assess the effectiveness of the system of selective ul-
trasound screening of the hip joints, identified by clinical signs 
and risk factors DDH - with risk factors and (or) clinical signs 
of DDH and without risk factors and clinical signs of DDH. The 
study of the developmental characteristics of the hip joints is 
based on the analysis of sonographic indicators of the hip joints 
in children from birth to 10 months old. Also, to assess the hip 
joints at birth, all children who were examined in the maternity 
hospital were divided into four groups according to seasonality: 
those born in summer - 116, in autumn - 208, in winter - 282 
and in spring - 206 people. The children underwent ultrasound 
examination of the hip joints according to R. Graf and deter-
mination of clinical signs and risk factors of DDH. Statistical 
processing was performed in Microsoft Excel and StatSoft Inc. 
STATISTICA.

The obtained statistical data allow us to draw conclusions 
about the development and ossification potential of the acetabu-
lum. A healthy hip joint has significant development potential in 
the first 3 months of life. The assessment of the condition of the 
hip joints of newborns in different seasons of the year showed 
that the discovered influence of seasonal factors on the develop-
ment of the hip joints. Mean alpha angle values are lower in 
infants born in the winter and fall months and high in infants 



118

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

born in spring and summer. An insignificant correlation was re-
vealed between risk factors and clinical signs of DDH and the 
state of development of the acetabulum in children of the first 
year of life.

The expediency of the system of general ultrasound screening 
of the infants hip has been substantiated, given that when us-
ing the system of selective screening of risk groups, 12% (every 
eighth children) of DDH in children remains undiagnosed.

Keywords: hip joint, DDH, ultrasound screening, newborns.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ 
ФОРМИРОВАНИЯ И ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ 
ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО 
ГОДА ЖИЗНИ

Зинченко В.В., Кабаций М.С., Герцен И.Г. 

ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Укра-
ины», отделение заболеваний суставов у детей и подрост-
ков, , Киев, Украина

Цель исследования – определить особенности формиро-
вания тазобедренных суставов и эффективность примене-
ния системы выборочного скрининга у детей группы риска 
развития. 

Обследованы тазобедренные суставы у 1539 детей перво-
го года жизни и 812 новорожденных. Для оценки эффектив-
ности системы организации обследования тазобедренных 
суставов в группах риска развития нарушений формирова-
ния тазобедренных суставов (НФТС) дети распределены на 
две группы - с наличием факторов риска и/или клинически-
ми признаками НФТС и без них. Изучение особенностей 
развития тазобедренных суставов (ТС) осуществлялось на 
основании сонографических показателей у детей от рожде-
ния до 10 мес. Для оценки ТС дети, обследованные в род-
доме при рождении, разделены на четыре группы, согласно 
сезонности рождения: рожденные летом (n=116), осенью 
(n=208), зимой (n=282) и весной (n=206). Всем детям про-
водилось ультразвуковое исследование ТС по R. Graf, а 
также определение клинических признаков и факторов ри-
ска развития НФТС. Полученные данные обрабатывались 
статистически с расчетом достоверности различий. Уро-
вень статистической значимости зафиксирован при p<0,05. 
Статистические расчеты выполняли с использованием про-
граммы Microsoft Excel и пакета статистического анализа 
данных Statistica 5.1(Stat. Inc., USA). 

Метод клинической диагностики нарушений формирова-
ния тазобедренных суставов не обладает достаточной точ-
ностью и чувствительностью. Полученные статистические 
подсчеты позволяют сделать вывод о потенциале развития 
и оссификации вертлужной впадины – здоровый тазобе-
дренный сустав имеет значительный потенциал развития 
в первые 3 месяца жизни. Проведенная оценка состояния 
тазобедренных суставов новорожденных в различные сезо-
ны года выявила влияние сезонных факторов на развитие 
тазобедренных суставов. Средние значения угла альфа ниже 
у младенцев, которые родились в зимние и осенние месяцы 
и высокие у детей, рожденных весной и летом. 

Обоснована целесообразность проведения тотального 
ультразвукового скрининга тазобедренных суставов у детей 
первого года жизни, так как при использовании системы вы-

борочного обследования групп риска недиагностированной 
остается 12% патологии тазобедренных суставов у детей 
(каждый 8 ребенок). 

reziume

formirebis darRvevebis klinikuri diagnozis 
problemebi da menj-barZayis saxsrebis ganviTa-
rebis Taviseburebebi sicocxlis pirveli wlis 
bavSvebSi

v.zinCenko, m.kabaci, i.gerceni

saxelmwifo dawesebuleba «ukrainis samedicino 
mecnierebaTa erovnuli akademiis travmatolo-
giisa da orTopediis instituti», bavSvTa da mo-
zardTa daavadebebis departamenti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda menj-barZayis sax-
srebis formirebis Taviseburebebis dadgena da 
menj-barZayis saxsrebis formirebis darRvevis gan-
viTarebis riskis mqone bavSvebSi SerCeviTi skrinin-
gis sistemis gamoyenebis SesaZleblobis dadgena.
menj-barZayis saxsrebi gamokvleulia sicocx-

lis pirveli wlis 1539 bavSvsa da 812 axalSo-
bilSi. barZayis saxsrebis gamokvlevis orga-
nizebis sistemis efeqturobis Sesafaseblad 
menj-barZayis saxsrebis formirebaSi darRvevebis 
ganviTarebis riskis jgufebis mixedviT, bavSvebi 
dayofili iyo or jgufad: menj-barZayis saxsrebis 
formirebis darRvevis risk-faqtorebiT da/an 
klinikuri niSnebiT da maT gareSe. menj-barZayis 
saxsrebis ganviTarebis Taviseburebebis Seswav-
la Catarda bavSvTa sonografiuli maCveneblebis 
safuZvelze dabadebidan 10 Tvemde. menj-barZayis 
saxsrebis Sesafaseblad saavadmyofoSi gamo-
kvleuli bavSvebi, dabadebis sezonurobis mixed-
viT, daiyo oTx jgufad: zafxulSi dabadebulebi 
(n=116), Semodgomaze (n=208), zamTarSi (n=282) da 
gazafxulze (n=206) bavSvi. yvela bavSvs Cautarda 
TeZos saxsrebis ultrabgeriTi gamokvleva r. graf-
is mixedviT, klinikuri niSnebis da menj-barZayis 
saxsrebis formirebis darRvevebis ganviTarebis 
risk-faqtorebis dadgena. miRebuli monacemebi 
statistikurad damuSavebulia gansxvavebis mniS-
vnelobis gaangariSebiT. statistikuri mniSvne-
lobis done dafiqsirda p<0,05. statistikuri 
gaangariSeba ganxorcielda Microsoft Excel-isa da 
Windows 5.1-is statistikuri monacemebis analizis 
paketis gamoyenebiT.
menj-barZayis saxsrebis formirebisas dar-

Rvevebis klinikuri diagnozis meTods ar aqvs 
sakmarisi sizuste da mgrZnobeloba, rom ganisaz-
Rvros menj-barZayis saxsrebis formirebis dar-
Rvevebis yvela forma. miRebuli statistikuri 
gamoTvlebi saSualebas iZleva gamotanil iqnas 
daskvnebi Acetebulum-is ganviTarebis da osifika-
ciis potencialze - menj-barZayis janmrTel sax-
sars aqvs ganviTarebis mniSvnelovani potencia-
li sicocxlis pirvel 3 TveSi. wlis sxvadasxva 
sezonze axalSobilTa menj-barZayis saxsrebis 
mdgomareobis Sefasebam gamoavlina sezonuri 
faqtorebis gavlena TeZos saxsrebis ganviTare-
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baze. saSualo alfa mniSvnelobebi ufro daba-
lia zamTarSi da Semodgomis TveebSi dabade-
bulTaTvis da ufro maRalia gazafxulze da 
zafxulSi dabadebulTaTvis.
dasabuTebulia menj-barZayis saxsrebis mTliani 

ultrabgeriTi skriningis sistemis mizanSe-

woniloba sicocxlis pirveli wlis bavSvebSi 
imis gaTvaliswinebiT, rom riskis jgufebis Ser-
CeviTi gamokvlevis sistemis gamoyenebisas pa-
Tologiis 12% (yovel 8 bavSvze) menj-barZayis 
saxsrebis formirebis darRvevebi ar aris diag-
nozirebuli.

НЕКОТОРЫЕ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ ЛЕЙКОЗОМ, 
АССОЦИИРОВАННЫМ С ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19 (СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ)

1Зедгинидзе А.Г., 2Шенгелая А.Т., 2Джашиашвили С.З.
 

1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Tбилиси; 
2Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Внимание населения всего мира, медиков и исследова-
телей по сей день приковано к проблеме распространения, 
профилактики и определения механизмов воздействия ин-
фекционного процесса COVID-19.По данным большинства 
ученых различных стран [8,10,20], COVID-19 редко встре-
чается у детей, а в случаях заражения процесс протекает 
легче, чем у взрослых. Однако для пациентов онкогемато-
логического профиля риск заболевания увеличивается. По 
данным китайских исследователей [13,21], у онкологиче-
ских больных уровень летальности, связанной с COVID-19, 
составляет примерно 5-6%, что в 1–3 раза выше, чем при тя-
желых формах COVID-19 без онкологии. У пациентов с ге-
матологическими злокачественными новообразованиями в 
сочетании с COVID-19 уровень летальности достигает 37%.
Известно, что лица со слабой иммунной системой особенно 
уязвимы для короновирусной инфекции, так как в профи-
лактике и борьбе с вирусами основную роль играет имму-
нитет. Серьёзным онкологическим заболеванием у детей, 
вызывающим ослабление иммунитета, является лейкоз [9]. 
В литературе описаны единичные случаи детского лейкоза 
в сочетании с COVID-19 и показано, что у детей с онкогема-
тологической патологией коронавирусная инфекция может 
протекать как в легкой, так и тяжелой формах [4,14,18,20]. 
Итальянские ученые [7,8] описали 5 случаев легкой формы 
COVID-19 у детей с онкологической патологией, которые 
были успешно вылечены.

В описанных немногочисленных случаях [11,14] короно-
вирусной инфекции у детей в сочетании с острым лейкозом 

представлены клиническое течение и лечение лимфобласт-
ных и нелимфобластных форм острого лейкоза с превали-
рованием лимфоидных форм, однако цитологические и 
цитогенетические данные нигде не разбирались. В данной 
же статье приводятся клинические данные и некоторые осо-
бенности цитогенетических показателей.

Целью исследования явился анализ некоторых цитогене-
тических показателей у детей с острым лейкозом, ассоции-
рованном с короновирусной инфекцией.

Материал и методы. Обследованы 6 больных в возрасте 
от 3 до 14 лет, поступивших в онко-гематологическое от-
деление гематологического депапртамента Тбилисского ме-
дицинского Университета на базе Детской больницы им. М. 
Яшвили с острым лейкозом, ассоциированным с COVID-19 
инфекцией, выявленной одновременно с лейкозом, или 
имевшей место за 1-1,5 месяца до его проявления. При по-
становке диагноза пациентам проведены все предусмотрен-
ные общепринятым протоколом анализы. Выявленные фор-
мы лейкоза представлены в таблице 1.

При цитогенетическом анализе, помимо хромосомного 
исследования костного мозга с использованием G-метода 
окраски, у части пациентов усовершенствованным методом 
Stich в эксфолиативных буккальных клетках изучен уровень 
микроядер.

Результаты и обсуждение. С декабря 2019 г. по май 2020 
г. в онко-гематологическое отделение детской больницы 
им. М. Яшвили поступило 25 больных острым лейкозом, 
что соответствовало обычным ежегодным случаям, конста-

Таблица 1. Диагноз больных
Больные Возраст Пол Диагноз

K.Г 14 муж ОМЛ (M5)
M.Н 4 жен ОЛЛ (CommonB)
Н.Д 4 муж ОЛЛ (PreB)
K.Д 3.5 жен ОЛЛ CommonB
Б.М 3 жен ОЛЛ (Common B)
Б.Н 7 муж Т-ОЛЛ (Cortical)

 ОМЛ (M5) – Острый монобластный лейкоз
ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз

Т-ОЛЛ –Т клеточный острый  лимфобластный лейкоз 
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тируемым в Грузии [3], из них у 6 пациентов отмечалась 
COVID-19 инфекция, установленная при поступлении или 
имевшая место за 1-1,5 месяца до проявления лейкоза. При-
ведены3 случая из практики.

Первый случай. Больной К.Г. 14 лет поступил 14.12.20 г. с 
диагнозом острый лейкоз. У пациента с 26.11.20 г. отмеча-
лись общая слабость, повышение температуры до 380С, боль 
в горле, затруднение дыхания, сильный кашель. 01.12.20 г. 
выявлен положительный тест на Sars-Cov-2 антиген и боль-
ной госпитализирован в специализированное отделение, 
где установлено двустороннее воспаление лёгких с индек-
сом поражения 17 баллов. Проводилось соответствующее 
лечение, однако состояние ухудшалось и больной переведён 
в детскую клинику им. И. Цицишвили. В результате интен-
сивной терапии состояние улучшилось, однако в перифе-
рической крови наблюдалось повышение количества лей-
коцитов, нейтропения, моноцитоз и 24% бластных клеток. 
С диагнозом лейкоза пациент переведён в онко-гематологи-
ческое отделение детской больницы им. М. Яшвили. После 
выявления антигена Sars-Cov-2 прошло 17 дней. При по-
ступлении отмечались сильная общая слабость, адинамия, 
бледность покровов c отрубеподобными макулярными пят-
нами, снижение тургора. Тоны сердца слегка приглушённые, 
в лёгких – единичные сухие хрипы; менингитные признаки 
и фокальная неврологическая симптоматика не отмечались; 
живот мягкий, безболезненный, умеренная гепато-сплено-
мегалия. Лабораторные данные: в периферической крови 
лейкоцитоз – 61,5×10^9/L.Моноцитоз-49,9%,СОЭ – 70мм/
час. В костном мозге – бластов 20,5. Иммунофенотипиро-
ванием установлена AML M5b форма. Молекулярно-гене-
тическим исследованием аберрации не выявлены; цитоге-
нетический анализ: кариотип 46, XY. Отмечается наличие 
полиплоидных клеток с фрагментацией хромосом. Прове-
дены предусмотренные «AML BFM 2004” программой 5 
курсов. 1. AIE. 2.HAM. 3.AI. 4.hAM. 5. HA. Течение болезни 
острое. Осложнения: обусловленная химиотерапией панци-
топения, гектическая лихорадка, грибковый стоматит. Про-
водилась антибактериальная и противогрибковая терапия, 
трансфузии эритромассы и тромбоконцентрата. В настоя-
щее время у пациента полная клинико-гематологическая 
ремиссия. Учитывая форму лейкоза, рекомендуется транс-
плантация костного мозга.

Второй случай. Больная М.Н, 4 года, поступила 18.12.20 
г. с диагнозом – острый лейкоз. 24.11.20 г. дома установлен 
COVID-19. Болезнь проходила в лёгкой форме, отмечались 
мелкие кровоизлияния на нижних конечностях. 15.12.20 г. 
на дому сделан анализ периферической крови: лейкоциты 
41×10^9/L., умеренная анемия, тромбоцитопения, 81,5% 
бластных клеток. С диагнозом острого лейкоза больная го-
спитализирована в онко-гематологическое отделение дет-
ской больницы им. М. Яшвили. При поступлении общее 
состояние средней тяжести, отмечались бледность, гепато-

спленомегалия. Цитология спино-мозговой жидкости без 
изменений. В пунктате костного мозга выявлена тотальная 
бластемия (96%). Иммунофенотипированием установлен 
Common B ALL вариант острого лейкоза. Молекулярно-ге-
нетическое (ПЦР) исследование аберраций не выявило. На-
личие CMV и EBV исключено. Цитогенетически установ-
лен гипердиплоидный клон 59XXX.Проведённая28.01.21 
г. компьютерография в паренхиме левого лёгкого выявила 
участки инфильтрации с перифокальной реакцией. Лечение 
проводилось по протоколу “ALL-IC-BFM-2009”. В процес-
се лечения развилась медикаментозная цитопения. Прове-
дена трансфузионная и противобактериальная терапия. 
На 15 день лечения констатирована костно-мозговая ре-
миссия (бласты 3,5%). В настоящее время у больной пол-
ная клинико-гематологическая ремиссия. По протоколу 
“M” продолжается курс консолидации. Общее состояние 
удовлетворительное. Жалоб нет. Необходимо продолже-
ние лечения по протоколу BFM, а затем переход на за-
щитную терапию.

Шестой случай. Больной Н.Б., 7 лет. Поступил 22.04.21 
г. с подозренеием на острый лейкоз. При поступлении от-
мечалась общая слабость, потливость, лихорадка, лейкоци-
тоз, тромбоцитопения и бластемия 26,55%.В тот же день 
выполнен тест на Covid-19 и подтверждено наличие SARS 
–CoV-2 антигена. Пациента перевели в детский ковидный 
центр и поместили в реанимационное отделение. В пункта-
те костного мозга выявлено бластов 62%. Цитогенетиче-
ский анализ показал аномальный клон и отмечено наличие 
полиплоидных метафаз с пульверизацией хромосом. Про-
ведено молекулярно-генетическое и иммунологическое ис-
следования, установлен диагноз Cortical T-ОЛЛ. Проведены 
симптоматическое и трансфузионное лечение и назначен 
преднизолон. От специализированного лечения родители 
отказались. Под расписку забрали пациента и 17.05.21г. 
перевезли больного в Турцию.

У трёх остальных пациентов выявлен лимфобластный 
вариант острого лейкоза. При цитогенетическом анализе, 
помимо выявления аномальных клонов, привлекало вни-
мание количество околополиплоидных и полиплоидных 
(ппл) метафаз. У 5пациентов отмечалось либо наличие 
полиплоидных (около-тетраплоидных) клеток, либо клон 
с количеством хромосом около 60 (таблица 2). В таблице 
2 приводятся цитогенетические данные обследованных 
больных (n=6).

У пациента Б.Н. (6 случай) с одновременным заболе-
ванием COVID-19 и лейкозом выявлен клон со сложным 
аномальным кариотипом: 46, XY, t(1p-;14q-;7q+) и ппл 
метафазы с фрагментацией хромосом (фото 1).

Помимо тетраплоидов, у 3 пациентов (случаи 2, 5, 6) об-
наружены аномальные метафазы с пульверизацией, фраг-
ментацией (измельчением) хромосом (фото 2), что является 
результатом патологии митозов. 

Таблица 2. Цитогенетические данные больных (n=6)
№ Б-ой Кариотип
1 K.Г 46,XY, 20% ппл.
2 M.Н 59,ХХX , ппл., с фрагментацией, пульверизацией 
3 Н.Д 46, XY
4 K.Д 62, XY
5 Б.М 46, ХХ, 25% ппл. с пульверизацией
6 Б.Н. 46, XY, t(1p-,14q-,7q+)ппл с фрагментацией
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Фото 1. Аномальный кариотип:46, XY, t(1p-;14q-;7q+)

А - околотетраплоидная метафаза; Б - фрагментация 
хромосмом; В - пульверизация хромосмом

Фото 2а-в. Полиплоидные метафазы

Выявленное измельчение хромосом указывает, что фраг-
ментация хромосом является клеточной реакцией на стресс, 
что согласуется с данными J. Stevens et al.[19]. У этих же 
больных установлен более повышенный уровень микроядер 
в сравнении с полученными нами ранее данными [2]. В бук-
кальных клетках обнаруживалось по несколько микроядер. 
У пациентки M.Н. с аномальным клоном 59,ХХХ (фото 3) и 
наличием метафаз с фрагментацией хромсом, в буккальных 
клетках обнаруживались от 1до 4 микроядер (фото 4).

Фото 3. Аномальный клон 59, ХХХ, 
+1,4,6,7,8,10,12,15,17,18,18,21

Фото 4. Буккальная клетка с 4 микроядрами

В ходе изучения процесса малигнизации клеток выявле-
но, что процесс тесно связан с реорганизацией генома, ко-
торая нередко выражается структурными или численными 
изменениями хромосом. Высокую частоту встречаемости 
полиплоидных клеток, как правило, обнаруживают в опухо-
левых клеточных популяциях.

Долгое время считалось, что у детей с острым лейкозом 
количество хромосом более 50 указывает на благоприятный 
исход [9]. Однако в последние годы появились сообщения о 
гетерогенном исходе заболевания у пациентов с наличием 
высокой гирпердиплоидии >50, которая встречается у 20-
30% детей с ОЛЛ [11,15]. Среди изученных нами ранее 88 
больных с ОЛЛ полиплоидные клетки встречались в 20% 
случаев [1]. Имеются данные о том, что в редких случаях 
ОМЛ (>1%) с около-тетраплоидным набором хромосом (82-
94) выявлен неблагоприятный прогноз [16,17]. 

В вышеописанных случаях высокая около-тетраплоидия 
отмечалась у 5 из 6 пациентов, тогда как у остальных 19, 
поступивших в этот период первичных больных с острым 
лейкозом, подобные показатели констатированы у 3, что 
свидетельствует в пользу существования достоверной 
причинно-следственной связи между инфицированием 
COVID-19 и полиплоидизацией при остром лейкозе у детей 
(χ2=95, p<0.001, df=1).

Известно, что при канцерогенезе, различных экстремаль-
ных воздействиях радиации или вирусной инфекции, раке 
и предраковых гиперплазиях часто наблюдаются патоло-
гические митозы. Нарушения возникают при повреждении 
структур, участвующих в митотическом делении (хромосо-
мы, митотический аппарат, клеточная поверхность). Фраг-
ментация и пульверизация хромосом возникает в опухо-
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левых клетках, при вирусной инфекции. При массовой 
фрагментации хромосом большинство фрагментов беспоря-
дочно рассеивается в цитоплазме и не участвует в метакине-
зе, в результате чего происходит образоваие микроядер. Часть 
фрагментов хромосом может попасть в одно из дочерних ядер, 
отдельные фрагменты обладают способностью воссоединять-
ся своими концами, приводя к различным хромосомным абер-
рациям [5,19]. Часть выявленных нами хромосомных аберра-
ций у вышеописанных пациентов, помимо лейкоза, по всей 
вероятности, обусловлены вирусным воздействием.

При канцерогенезе принята модель двухэтапного раз-
вития. Существует теория о необходимых двух ударах при 
развитии лейкозного процесса. По предложенной модели, 
острый лимфобластный лейкоз у детей возникает в резуль-
тате «двух ударов» - «первый удар» происходит пренаталь-
но с образованием клона, затем необходим «второй удар» 
[12]. При канцерогенезе для реализации процесса, помимо 
предрасположенности, необходимо повторное воздействие.

Развитие лейкемии после или одновременно с COVID-
инфекцией и наличие констатированных нами в нескольких 
случаях хромосомных нарушений параллельно с полиплои-
дизацией позволяет предположить, что именно короновирус 
и явился этим «вторым ударом». Следует предположить, что 
COVID-19 является не пусковым механизмом, а воздействи-
ем, способствующим быстрее проявиться уже имеющейся 
патологии, однако прошло ещё мало времени для того, что-
бы определённо судить о роли короновируса в развитии 
лейкозного процесса в этих случаях. 

Пандемия COVID-19 может по-разному влиять на детей. 
Еще многое предстоит узнать о заболеваемости, лечении и 
исходах COVID-19 у пациентов вообще и в случаях, ассоци-
ированных с лейкозами, в частности. 
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SUMMARY

SOME CYTOGENETIC PARAMETERS IN CHILDREN 
WITH ACUTE LEUKEMIA ASSOCIATED WITH CO-
VID-19 INFECTION (CASE REPORTS)

1Zedginidze A., 2Shengelaia A., 2Jashiashvili S.

1Ivane Beritashvili Center for Experimental Biomedicine; 2Tbili-
si State Medical University, Georgia

There are data about 6 cases of acute leukemia in children who 
have been diagnosed with COVID-19 infection 1-1,5  months 
before, or at the same time. In 5 patients lymphoblastic and in 
one monoblastic acute leukemia were diagnosed. The course of 
leukemia passed without any particular complications. Atten-
tion is drawn to the presence in 5 patients of either a clone with 
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high hyperdiploidy, or the presence of an increased number of 
polyploid cells. At the same time, pulverization and fragmenta-
tion of chromosomes often observed during radiation, viral ex-
posure, cancer and precancerous hyperplasia, were found. It is 
suggested that the mitosis disorder we identified in several cases 
of COVID-19, accompanied by polyploidy, pulverization and 
fragmentation of chromosomes, can be regarded as a “second 
hit “ during development of childhood acute leukemia, or as an 
accelerator of the manifestation of an already existing process.

Keywords: child leukemia, COVID-19, poliploidy.

РЕЗЮМЕ 

НЕКОТОРЫЕ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ ЛЕЙКОЗОМ, АССОЦИИРО-
ВАННЫМ С ИНФЕКЦИЕЙ  COVID-19  (СЛУЧАИ ИЗ 
ПРАКТИКИ)

1Зедгинидзе А.Г., 2Шенгелая А.Т., 2Джашиашвили С.З.
 
1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили, Tбилиси; 2Тбилисский государственный медицинский 
университет, Грузия

Описаны клинические случаи 6 больных в возрасте от 3 
до 14 лет, поступивших в онко-гематологическое отделе-
ние гематологического депапртамента Тбилисского меди-
цинского Университета на базе Детской больницы им. М. 
Яшвили с острым лейкозом, ассоциированным с COVID-19 
инфекцией, выявленной одновременно с лейкозом, или 
имевшей место за 1-1,5 месяца до его проявления. У 5 па-
циентов установлен лимфобластный, у одного монобласт-
ный вариант острого лейкоза. Течение лейкоза проходило 
без особых осложнений. Привлекало внимание наличие у 5 
пациентов клона с высокой гипердиплоидией или повышен-
ного количества полиплоидных клеток. При этом обнаружи-
вались пульверизация и фрагментация хромосом, часто на-
блюдаемая при радиационном, вирусном воздействии, раке 
и предраковых гиперплазиях. 

Развитие лейкемии после или одновременно с COVID-
инфекцией и наличие констатированных нами в нескольких 
случаях хромосомных нарушений параллельно с полипло-

идизацией позволяет предположить, что именно коронови-
рус и явился «вторым ударом». Следует предположить, что 
COVID-19 является не пусковым механизмом, а воздействи-
ем, способствующим быстрее проявиться уже имеющейся 
патологии.

reziume

zogierTi citogenetikuri maCveneblebi COVID-19 
infeqciasTan asocirebuli mwvave leikemiebiT 
daavadebul bavSvebSi (SemTxvevebi praqtikidan)

1a.zedginiZe, 2a.Sengelaia, 2s.jaSiaSvili 

1iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, saqarTvelo 

naSromSi ganxilulia mwvave leikemiis 6 Sem-
Txveva bavSvebSi, romlebsac daavadebis gamovle-
namde 1-1,5 TviT adre, xolo zogierT SemTxvevaSi 
mwvave leikemiis paralelurad, aReniSnebodaT 
COVID-19 infeqcia. 6 pacientidan xuTs daud-
ginda mwvave limfoblasturi leikemia, xolo 
erTs - mwvave mieloblasturi leikemia. Sesaba-
misi poliqimioTerapiis fonze aRniSnul pacien-
tebTan leikemia mimdinareobda gansakuTrebuli 
klinikuri garTulebebis gareSe.
yuradRebas imsaxurebs is faqti, rom citoge-

netikuri analiziT pacientebis umravlesobas 
aReniSneboda maRali hiperdiploidia an poli-
ploiduri ujredebis simravle.
garda amisa, dafiqsirda qromosomebis pulve-

rizacia da fragmentacia, rac damaxasiaTebelia 
virusuli, radiaciuli zemoqmedebisa da kibos-
winare hiperplaziebis dros. 
gamoTqmulia mosazreba, rom Cvens mier dafiq-

sirebuli COVID-19 infeqciis korelacia mwvave 
leikemiasTan SeiZleba ganvixiloT, rogorc e.w 
«meore biZgi» mwvave leikemiis ganviTarebis pro-
cesSi, an ukve arsebuli leikemiuri procesis 
gamovlenis damaCqarebeli faqtori.
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Всемирной организацией здравоохранения туберкулез 
(ТБ) объявлен проблемой мирового значения, требующей 
принятия безотлагательных решений для предотвращения 
дальнейшего распространения инфекции [1,13,15]. В 2019 г. 
Россия включена в список 30 стран с наибольшим бременем 
ТБ, её вклад составляет 2,0% случаев. 

Актуальность проблемы обусловлена также тем, что ТБ 
характеризуется тяжелым течением и полирезистентностью 
мутировавшего возбудителя, при первичном обнаружении ту-
беркулезного процесса микобактерии туберкулеза (МБТ) уже 
имеют устойчивость к двум и более специфическим препара-
там, что требует мобилизации усилий на всех этапах лечения 
[5,16]. 

Очаговый туберкулез легких (ОТЛ) в структуре клини-
ческих форм ТБ органов дыхания встречается в 15-20% 
случаев [7] иногда протекает без субъективных ощущений 
и обнаруживается, в основном, во время массового флюо-
рографического обследования; при сплошном флюорогра-
фическом осмотре населения в 70-75% случаев, при этом, 
несмотря на относительно доброкачественное течение, у 
больных с нарушенной иммунной реактивностью заболева-
ние может прогрессировать в деструктивные формы [2,14].

Проведенный анализ восстановительного лечения ТБ по-
казал целесообразность применения естественных лечебных 
факторов у данной категории больных. Согласно данным ку-
рортологов России, естественные и искусственные лечебные 
факторы, в частности климатотерапия и минеральные воды 
(МВ), способствуют повышению функционального состояния 
адаптационных систем организма при различных хронических 
неинфекционных заболеваниях [9]. Исследования последних 
лет показали, что высокая терапевтическая эффективность 
санаторно-курортного лечения (СКЛ) обеспечивается за счёт 
суммации и взаимопотенцирования благоприятных лечебных 
эффектов используемых лечебных факторов [10]. 

В 2014 г. Всемирной организацией здравоохранения разра-
ботана Стратегия по ликвидации туберкулёза в период 2016-
2035 гг., одобренная Всемирной ассамблеей здравоохранения. 
Основными её показателями являются: сокращение числа слу-
чаев смерти от ТБ в абсолютном выражении на 35% и сниже-
ние показателя заболеваемости на 20% в сравнении с уровнем 
2015 г. Российскими курортологами доказано, что курортная 
помощь должна быть обязательной составляющей лечения 
и медицинской реабилитации больных ТБ: клиническое из-
лечение отмечается в 75-80%, улучшение функциональных 
показателей - в 95-98%. Однако согласно данным Федераль-
ного центра мониторинга противодействия распространению 
туберкулеза в Российской Федерации ФГБУ «Центральный 
научно-исследовательский институт организации и информа-
тизации здравоохранения» Минздрава России в туберкулезные 
санатории в 2014-2016 гг. госпитализированы всего 3,7-3,9% 
впервые выявленных пациентов с туберкулезом и 6,3-6,9% 
контингентов, состоящих на учете в конце года.

Методика повторной климатореабилитации больных ТБ 

органов дыхания в сочетании с хроническими обструктив-
ными заболеваниями легких на курорте Южного берега 
Крыма разработана А.А. Ковганко с соавт. [6], которые до-
казали, что комплексное применение талассо- и аэрореспи-
раторной терапии достоверно значимо снижает количество 
случаев обострений патологического процесса, случаи вре-
менной нетрудоспособности, существенно повышает тера-
певтическую эффективность медицинской, социальной и 
профессиональной реабилитации.

Для повышения эффективности лечения больных ТБ верх-
них дыхательных путей А.О. Гюсан и Б.Б. Ураскуловой [4] 
разработана технология климатотерапии в условиях горного 
курорта Теберда и констатировано, что «… дозированное исполь-
зование климатотерапии повышает непосредственную эффектив-
ность лечения, является мощным патогенетическим средством, 
повышает сопротивляемость организма инфекции…».

На доказательном уровне М.Н. Гришиным с соавт. [3] пока-
зано, что больные с впервые выявленными малыми формами 
ТБ легких в фазе инфильтрации и рассасывания без бактерио-
выделения могут получать лечение в санатории без стационар-
ного этапа с высокой терапевтической эффективностью.

На сегодняшний день разработаны новые методы магни-
тотерапии с использованием сфокусированного импульсно-
го магнитного поля с подтвержденными обезболивающим, 
противовоспалительным, регенерирующим эффектами. 
Хорошо известно, что магнитотерапия оказывает противо-
воспалительный, иммуномодулирующий эффекты при 
патологии органов дыхания, способствует рассасыванию 
экссудативного перифокального воспаления, ускорению ре-
генерирующих процессов [12]. 

Цель исследования - оценка эффективности комплексно-
го лечения больных очаговым туберкулезом легких в фазе 
рассасывания и уплотнения на санаторно-курортном этапе 
с применением питьевой минеральной воды средней мине-
рализации и сфокусированной импульсной магнитотерапии 
на фоне противотуберкулезной химиотерапии. 

Материал и методы. Проведено комплексное рандомизи-
рованное проспективное исследование, в которое включены 
120 больных ОТЛ в фазе рассасывания и уплотнения, посту-
пивших в санаторий «Теберда» на СКЛ. Критерии включения 
в исследование: больные с впервые выявленным очаговым ту-
беркулезом легких в фазе рассасывания и уплотнения; возраст 
20-59 лет; пациенты обоего пола; проведенная стандартная 
интенсивная противотуберкулезная химиотерапия в противо-
туберкулезных учреждениях по месту жительства; стойкое 
прекращение бактериовыделения, подтвержденное микро-
скопическим и культуральным исследованиями; добровольное 
информированное согласие больных на участие в исследова-
нии и обработку персональных данных. Критерии невключе-
ния в исследование: общие противопоказания к физиотерапии 
и санаторно-курортному лечению; чрезмерное потребление 
алкоголя (>20 г/день); инфицирование вирусом иммунодефи-
цита человека. Критерии исключения из исследования: раз-
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БОЛЬНЫХ ОЧАГОВЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 

ПО ДИНАМИКЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ

1,2Кайсинова А.С., 3Гербекова Д.Ю., 2Гусова Б.А., 4Морозова Т.И.
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витие аллергических, гепатотоксических и других нежела-
тельных реакций на противотуберкулезные химиопрепараты 
в ходе исследования; развитие патологической бальнеореак-
ции на прием минеральной воды.

Все пациенты методом простой рандомизации распределе-
ны в 3 группы, получающие различные лечебные комплексы. 
Рандомизация осуществлялась с учетом пола, возраста, стадии 
и длительности заболевания, клинических проявлений и со-
путствующей патологии. В основной группе 2 (ОГ2; n=42) па-
циенты получали комплексное СКЛ, которое включало: сана-
торно-курортный режим, диетическое питание (диета №11 по 
Певзнеру) с суточной калорийностью 3500 ед.: белков – 120-
150 г, (60% – животные), жиров – 100-120 г (25% – раститель-
ные), углеводов – 450-500 г, 5 раз в день; лечебную физкульту-
ру (ЛФК) в виде сочетания общетонизирующих упражнений 
с дыхательными, продолжительностью 25 минут, на курс 20 
процедур, ежедневно; терренкур по маршруту №2, протяжен-
ностью в оба конца 9136 м, при угле подъема 5-12о, скоростью 
ходьбы 50-60 шагов в минуту, с постепенным переходом на 
среднюю скорость движения (до 80-100 шагов в мин); вну-
тренний прием слабоуглекислой среднеминерализованной 
борной, кремнистой, железистой, хлоридно-гидрокарбонат-
ной натриевой МВ «Теберда» в количестве 3-3,5 мл/кг массы 
тела, за 30 минут до еды, 3 раза в день, в теплом виде; сфоку-
сированную импульсную магнитотерапию (СИМТ) магнито-
терапевтическим комплексом BTL-5000 Magnet с применени-
ем технологии сфокусированного магнитного поля (FMF)™; 

использовали 1-2 диска для локальных применений, которые 
располагали контактно, стабильно разноименными полюсами 
над областью очагов; с частотой импульсов 50 Гц; магнитной 
индукцией 30-40 мТл; продолжительностью процедуры 20 ми-
нут; ежедневно; курс лечения – 12 процедур; ингаляции с 1% 
раствором диоксидина, на курс лечения – 20 процедур, еже-
дневно; стандартную противотуберкулезную химиотерапию 
(ХТ) – изониазид 0,6 г 1 раз в день или метазид 1,5 г 1 раз в 
день и пиразинамид 1,5 г 1 раз в день. В основной группе 1 
(ОГ1; n=41) больные получали стандартное СКЛ, внутренний 
прием МВ «Теберда» и противотуберкулезную ХТ по тем же 
схемам, что и в ОГ2. Группа сравнения (ГС; n=37) – больные 
получали только стандартное СКЛ и противотуберкулезную 
ХТ по тем же схемам, что и в ОГ2.
До начала и по окончании лечения, а также спустя 12 и 
18 месяцев всем пациентам проведено клинико-функци-
ональное обследование. Изучение качества жизни прово-
дилось посредством методики NAIF (New Assessment and 
Information Form to Measure Quality of life, разработанной 
P.Y. Hugenholtz и R.A. Erdman [10]. Оценивались: эмоци-
ональное состояние, физическая активность, социальная, 
сексуальная и познавательная функции, интегративный по-
казатель качества жизни (ИПКЖ).

Статистическая обработка данных проводилась с при-
менением программных пакетов «Statistica» v.6,0. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался равным 0,05.

Таблица 1. Динамика показателей качества жизни по шкале NAIF 
у больных очаговым туберкулезом легких по данным отдаленных наблюдений (М±m)

Показатели Сроки лечения Группа сравнения (n=24) ОГ1 (n=26) ОГ1 2 (n=27) 

Эмоциональное 
состояние 

до лечения 60,4±5,1# 59,7±4,8# 58,6±4,5#
после лечения 62,4±5,1# 65,8±5,2 73,3±5,3*
спустя 12 мес 69,6±5,3 73,6±5,4 77,9±5,8*
спустя 18 мес 70,3±4,8 72,8±6,1* 75,6±4,9*

Физическая 
активность 

до лечения 53,8±5,1# 53,3±5,2# 52,6±5,1#
после лечения 61,2±5,2# 66,3±5,0 72,6±5,8*
спустя 12 мес 69,2±5,6 72,8±5,1* 75,2±5,6*
спустя 18 мес 69,9±5,0 72,1±4,7* 74,8±5,1*

Социальная
функция

до лечения 55,9±5,2# 55,6±5,7# 54,8±4,8#
после лечения 59,3±5,4# 65,3±5,5 71,4±5,7*
спустя 12 мес 68,6±5,8 71,2±5,6* 74,8±5,6*
спустя 18 мес 69,0±5,2 70,6±5,4 75,0±4,8*

Сексуальная 
функция

до лечения 66,9±5,4# 66,3±5,5# 65,7±5,4#
после лечения 66,4±5,2# 73,5±5,8 81,6±6,2*
спустя 12 мес 79,4±5,5 83,2±5,4 86,2±6,1*
спустя 18 мес 78,3±4,6 82,4±6,2 85,3±5,7*

Познавательная 
функция

до лечения 69,7±5,6# 69,4±5,3# 68,9±5,5#
после лечения 72,2±5,5 75,4±5,9 79,6±6,1
спустя 12 мес 76,3±5,7 79,5±5,6 82,1±6,4
спустя 18 мес 77,2±5,1 80,3±5,1 80,4±5,6

Интегральный 
показатель

до лечения 61,3±5,5# 60,8±5,5# 60,2±5,5#
после лечения 64,3±5,3# 69,3±5,6 75,7±5,7
спустя 12 мес 73,6±5,6 76,0±5,4 79,2±5,8*
спустя 18 мес 72,9±4,9 75,6±5,5 78,1±5,3*

примечание: * - р<0,05 - достоверность различий в сравнении с показателями в исходном состоянии
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Результаты и обсуждение. Для оценки эффективности 
СКЛ больных ОТЛ проведен сравнительный анализ КЖ 
больных всех трех групп по шкале NAIF (таблица 1) не-
посредственно после лечения и спустя 12 и 18 мес. Выяв-
лено, что ИПКЖ в ОГ2 непосредственно после лечения в 
сравнении с исходными значениями улучшился на 20,4% 
(р<0,05), а спустя 12 мес. был выше на 24,0% (р<0,05), 
через 18 мес – сохранялся на этом же уровне (улучшение 
на 22,9%; р<0,05) в 91,7% случаев. В ОГ1 динамика по-
казателей шкалы NAIF непосредственно после лечения в 
сравнении с исходными значениями была недостоверной: 
ИПКЖ улучшился всего на 12,3% (р>0,05), а спустя 12 
мес. данный показатель достоверно улучшился на 20% 
(р<0,05), через 18 мес. – эффект сохранялся (улучшение 
на 19,6%; р<0,05) в 81,0% случаев. В ГС непосредственно 
после СКЛ наблюдалась только тенденция к улучшению 
КЖ по шкале NAIF, спустя 12 мес. ИПКЖ улучшился на 
16,7% по отношению к исходным данным, через 18 мес. 
отмечено сохранение клинического эффекта в 76,4% слу-
чаев. Более всего сохранение терапевтического эффекта 
отмечалось по шкалам: социальное функционирова-
ние, физическая активность, эмоциональное состояние. 
Улучшение эмоционального состояния сопровождалось 
уменьшением выраженности астенического синдрома, 
отмечены снижение уровней тревоги и депрессии (r=-
0,54; р<0,001).

Проведенный корреляционный анализ подтвердил обо-
снованность разработанной нами новой медицинской тех-
нологии: чем выше был ИПКЖ, тем более длительной была 
ремиссия заболевания (r=+0,68; p<0,001), менее выражен-
ной интенсивность тревожно-депрессивных расстройств 
(r=-0,71; p<0,001), лучше была рентгенологическая картина 
легких (r=-0,63; p<0,001).

У всех пациентов проведена интегральная оценка ин-
дексов эффективности (ИЭ): клинического, лабораторного, 
психологического по формуле: 

ИЭ= 
где al – клинические показатели, лабораторные данные и 

данные психологического тестирования, имеющие значение 
от 1 до 20 баллов в зависимости от степени выраженности 
и отклонения от нормы. Во всех группах ИЭ имели по-
ложительную динамику, что подтверждает наши пред-
положения о том, что комплексное СКЛ больных ОТЛ 
с внутренним применением среднеминерализованной 
МВ «Теберда» и СИМТ на проекцию грудной клетки 

(на область очагов) на фоне противотуберкулезной ХТ 
способствует существенному улучшению клинико-функ-
циональных и лабораторных показателей (таблица 2). 
Следует отметить достоверно значимое преимущество 
разработанных нами лечебно-реабилитационных мето-
дик СКЛ очаговых форм ТБ относительно традиционно 
принятого лечебного комплекса: в 1,23 (p<0,05) раза в 
ОГ1 и в 1,43 (p<0,01) раза в ОГ2.

При этом достоверная положительная динамика в груп-
пах, в которых использовались природные и искусствен-
ные лечебные факторы, объясняется, с одной стороны, 
компарантностью, когда используемые лечебные факто-
ры, воздействуя на различные звенья патогенеза, оказы-
вают существенный саногенетический эффект, а с другой 
стороны – суммация и потенцирование их лечебных эф-
фектов и противотуберкулезных химиопрепаратов также 
способствовали оптимизации лечебных мероприятий.

Вывод. Анализ непосредственных и отдаленных на-
блюдений (спустя 12 и 18 месяцев) санаторно-курортного 
лечения больных очаговым туберкулезом легких в фазе 
рассасывания и уплотнения показал, что комплексное 
применение климато-, бальнео- и сфокусированной маг-
нитотерапии на фоне противотуберкулезной химиотера-
пии позволяет существенно восстановить качество жиз-
ни: интегральный показатель качества жизни спустя 12 
и 18 месяцев после санаторно-курортного лечения улуч-
шился в группе 2, в среднем, на 23,5% (р<0,05) у 91,7% 
пациентов, в группе 1 – на 19,8% (р<0,05) у 81,0%, в груп-
пе сравнения – на 16,7% у 76,4%.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF EFFICACY OF NEW METHODS OF SANATORIUM-SPA TREATMENT 
IN PATIENTS WITH FOCAL PULMONARY TUBERCULOSIS AGAINST 

THE DYNAMICS OF QUALITY OF LIFE INDICATORS

1,2Kaisinova A., 3Gerbekova D., 2Gusova B., 4Morozova T.
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and Biological Agency, Essentuki; 3Regional Clinical Antituberculous Dispensary, Stavropol;
4Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky of the Ministry of Healthcare of Russia

The purpose of the study is to estimate the effectiveness of 
complex treatment of patients with pulmonary tuberculosis in 
the phase of resorption and carnification at the spa stage with 
the use of drinking mineral water of medium mineralization and 
focused pulse magnetic therapy in combination with antituber-
culous chemotherapy.

In order to solve the tasks, the study included 120 patients 
with focal pulmonary tuberculosis in the phase of resorption 
and carnification who came to sanatorium “Teberda” to get 
spa treatment. The patients were distributed into 3 groups by 
simple randomization: in the comparison group the patients 
received climatic- and anti-tuberculosis chemotherapy; in the 
main group 1 the patients were additionally prescribed drink-
ing mineral water “Teberda”; in the main group 2 the patients 
had a focused magnetic therapy in addition to the treatment 
of the 1st group.

The analysis of immediate and long-term follow-ups (12 

and 18 months later) of sanatorium-and-spa treatment of the 
patients with focal pulmonary tuberculosis in the phase of 
resorption and carnification showed that the integrated use 
of climatic-, balneo- and focused magnetic therapy against 
the background of anti-tuberculosis chemotherapy makes it 
possible to significantly restore the quality of life: the inte-
gral indicator of quality of life in 12 and 18 months after the 
spa treatment improved in average by 23.5% (p < 0.05) with 
91.7% of the patients, in the main group 1 - by 19.8% (p < 
0.05) with 81.0%, in the comparison group - by 16.7% with 
76.4% of the patients.

The inclusion of drinking mineral waters and focused magnet-
ic therapy in the sanatorium-and-spa treatment of patients with 
focal tuberculosis in the phase of resorption and carnification 
contributes to the optimization of therapeutic measures.

Keywords: focal pulmonary tuberculosis, spa treatment, 
quality of life, mineral waters, focused magnetic therapy.
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РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НОВЫХ МЕТОДОВ САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ОЧАГОВЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ ПО ДИНАМИКЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ
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Цель исследования - оценка эффективности комплексно-
го лечения больных очаговым туберкулезом легких в фазе 
рассасывания и уплотнения на санаторно-курортном этапе 
с применением питьевой минеральной воды средней мине-
рализации и сфокусированной импульсной магнитотерапии 
на фоне противотуберкулезной химиотерапии. 

В исследование включены 120 больных очаговым ту-
беркулезом легких в фазе рассасывания и уплотнения, 
которые поступили в санаторий «Теберда» на санатор-
но-курортное лечение. Методом простой рандомизации 
пациенты распределены в 3 группы: в группе сравнения 
пациенты получали климато- и противотуберкулезную хи-
миотерапию; в группе 1 больным дополнительно назначена 
питьевая минеральная вода «Теберда»; в группе 2 в допол-
нение к питьевой минеральной воде «Теберда» – сфокуси-
рованная магнитотерапия.

Анализ непосредственных и отдаленных результатов спу-
стя 12 и 18 месяцев санаторно-курортного лечения боль-
ных очаговым туберкулезом легких в фазе рассасывания и 
уплотнения показал, что комплексное применение клима-
то-, бальнео- и сфокусированной магнитотерапии на фоне 
противотуберкулезной химиотерапии позволяет существен-
но восстановить качество жизни: интегральный показатель 
качества жизни спустя 12 и 18 месяцев после санаторно-
курортного лечения улучшился в группе 2, в среднем, на 
23,5% (р<0,05) у 91,7% пациентов, в группе 1 – на 19,8% 
(р<0,05) у 81,0%, в группе сравнения – на 16,7% у 76,4%.

Включение питьевых минеральных вод и сфокусирован-
ной магнитотерапии в комплекс санаторно-курортного ле-
чения больных очаговым туберкулезом легких в фазе расса-
сывания и уплотнения способствует оптимизации лечебных 
мероприятий.

reziume

sanatoriul-kurortuli mkurnalobis axali meTodebis efeqturobis Sefaseba cxovrebis xarisxis 
maCveneblebis dinamikis mixedviT pacientebSi filtvebis kerovani tuberkuloziT
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kvlevis mizans warmoadgenda kompleqsuri 
mkurnalobis efeqturobis Sefaseba pacientebSi 
filtvebis kerovani tuberkuloziT gawovisa 
da gamkvrivebis fazaSi sanatoriul-kurortuli 
mkurnalobis etapze saSualo mineralizaciis 
mineraluri sasmeli wylis gamoyenebiT da foku-
sirebuli impulsuri magnitoTerapiiT anti-
tuberkulozuri qimioTerapiis fonze.
gamokvlevaSi CarTuli iyo 120 pacienti filt-

vebis kerovani tuberkuloziT gawovisa da gam-
kvrivebis fazaSi, romelTac sanatoriul-kuror-
tuli mkurnalobisaTvis mimarTes sanatorium 
“teberdas”. randomizaciis meTodiT pacientebi 
daiyo sam jgufad: Sedarebis jgufis pacientebi 
iRebdnen klimatur mkurnalobas da antituberku-
lozur qimioTerapias; I  jgufis pacientebs dam-
atebiT daniSnuli hqondaT sasmeli minera-luri 
wyali “teberda”; II  jgufis pacientebs, sasmel 
mineralur wyalTan erTad, CautardaT fokusire-
buli magnitoTerapia.

filtvebis kerovani tuberkulozis mqone pa-
cientebis gawovisa da gamkvrivebis fazaSi san-
atoriul-kurortuli mkurnalobis uSualo da 
12 da 18 Tvis Semdeg grZelvadiani Sedegebis ana-
lizma aCvena, rom klimato-, balneo- da fokusire-
buli magnitoTerapiis kompleqsuri gamoyeneba 
antituberkulozuri qimioTerapiis fonze iZle-
va cxovrebis xarisxis mniSvnelovnad aRdgenis 
saSualebas: cxovrebis xarisxis integraluri 
maCvenebeli sanatoriul-kurortuli mkurnalo-
bis 12 da 18 Tvis Semdeg II  jgufis pacientebis 
91,7%-Si gaumjobesda, saSualod, 23,5%-iT (р<0,05), 
I  jgufis pacientebis 81,0%-Si - 19,8%-iT (р<0,05), 
Sedarebis jgufis 76,4%-Si ki - 16,7%-iT.
sasmeli mineraluri wylebis da fokusire-

buli magnitoTerapiis CarTva filtvebis ker-
ovani tuberkuloziT pacientebis sanatoriul-
kurortuli mkurnalobis kompleqsSi gawovisa 
da gamkvrivebis fazaSi xels uwyobs samkurnalo 
RonisZiebebis optimizebas. 
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Tuberculosis (TB) still remains one of the important health 
issues in Kazakhstan. According to World Health Organization 
(WHO), in 2018 the estimates of TB incidence and TB mortal-
ity in Kazakhstan were 68 cases per 100,000 population and 2,6 
deaths per 100,000 population, respectively. Kazakhstan is in 
the list of 30 countries with high multidrug-resistant tuberculo-
sis (MDR-TB) cases in the World. The rate of MDR-TB associ-
ated with resistance to the main two first-line antituberculosis 
(anti-TB) drugs rifampicin and isoniazid in Kazakhstan was 26 
cases per 100,000 population [1]. With widespread of drug-re-
sistant M. tuberculosis strains globally, especially MDR-TB and 
extensively drug-resistant TB (XDR-TB), the more severe form 
of MDR-TB monitoring and control of the disease distribution 
is increasingly important [2]. 

Genotyping methods of M. tuberculosis isolates are important 
tools that can be used to investigate outbreaks in order to find 
the source of the infection; to control recurrent cases of tuber-
culosis; to determine laboratory mistakes. Insertion sequence 
(IS) 6110 restriction fragment length polymorphism (RFLP) 
method is the first standardized technique for M. tuberculosis 
isolates that was developed by van Embden and his collegues 
in 1993 [3]. IS6110-RFLP genotyping is based on determination 
of the number of IS6110 insertion sequence copies. The number 
of IS6110 fragments may vary from 0 to 26 copies per isolate. 
IS6110-RFLP provides the highest discriminatory power for dif-
ferentiating isolates in comparison to other M. tuberculosis ge-
notyping approaches. For this reason today the method is a ‘gold 
standard’ of M. tuberculosis genotyping. In cases where isolates 
have less than six IS6110 fragments, a secondary genotyping 
technique is needed to provide sufficient discrimination [3,4]. 
Other limitations of IS6110-RFLP method include complexity 
of the methodology, the need to use a large amount of biomass 
for the analysis. The method is time-consuming as it can take 
about 14-21 days from receipt of a sample before IS6110-RFLP 
results are at hand for comparison. Yet, interlaboratory compari-
son of IS6110-RFLP patterns can be difficult because of differ-
ent experimental conditions and data interpretation [5-8]. Spacer 
oligonucleotide typing (Spoligotyping) is the second widely 
used method in genotyping of M. tuberculosis isolates [9]. This 
PCR-based technique is based on detection the presence or ab-
sence of 43 unique spacers in the direct repeat (DR) locus in the 
M. tuberculosis genome [10]. Small quantities of DNA are suf-
ficient for the analysis, biological samples (sputum, biopsy ma-
terial) can also be used. Spoligotyping is a quick and convenient 
genotyping approach that is well suited for the determination of 
M. tuberculosis Beijing family strains [11] the hybridization pat-
tern of which is characterized by the absence of signals between 
1 and 34 spacer sequences. Obtained spoligotyping results can 
be easily analyzed in publicly available databases such as SIT-
VIT2 [12] and MIRU-VNTRplus [13]. However, discriminatory 
power of the technique is low. Mycobacterial Interspersed Re-
petitive Unit-Variable Number Tandem Repeat (MIRU-VNTR) 
is another widely used method for genotyping of M. tuberculo-
sis. MIRU-VNTR is based on PCR amplification of overlapping 

regions of MIRU-VNTR loci scattered throughout the genome 
and determination of obtained amplicon sizes. As the sizes of 
repetitive units are known, obtained sizes affect to the number of 
amplified MIRU-VNTR copies. The method is fast and easy to 
perform. It takes around 2-3 days from the delivery of a sample 
to obtain MIRU-VNTR profiles [14]. Digital format of the data 
enables to compare obtained genotyping data with the derived 
MIRU-VNTR results in different laboratories of the globe using 
MIRU-VNTRplus database. The initial scheme of VNTR typing 
consisted of six exact tandem repeat (ETR) loci in 1998 [15], 
in 2001 Supply et.al [14] suggested to conduct the genotyping 
by 12 MIRU loci, that is known as classical MIRU set today. In 
2006, an extended set of 24 MIRU-VNTR loci that included 15 
highly discriminative loci was proposed by Supply et.al [16]. 
Investigations reveal that 12 MIRU typing can be used for large-
scale prospective studies, but still needed higher discriminatory 
power comparable with IS6110 RFLP [14, 17]. However, the 
use of additional MIRU-VNTR loci in combination with the 
previously proposed 12 MIRU scheme in both 15 and 24 loci 
techniques increased discriminatory power of MIRU-VNTR up 
to that of IS6110 RFLP [16,18,19].

In our previous work (unpublished data), MIRU-VNTR ge-
notyping was carried out for 81 M. tuberculosis clinical isolates 
from Almaty city using 24 loci. Evaluation of different MIRU-
VNTR schemes was done for this sample collection. According 
to the obtained results 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 ETR) loci 
were chosen for prescreening of M. tuberculosis isolates to re-
duce labor intensity of the method. 

Aim of this study: to conduct genotyping to obtain prelimi-
nary information about the genetic diversity and а dominant 
genotype of M. tuberculosis in different regions of Kazakhstan 
by 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 ETR) analysis.

Material and methods. Mycobacterial isolates and clini-
cal data. A total of 271 M. tuberculosis clinical isolates were ob-
tained from newly diagnosed pulmonary tuberculosis patients from 
South and North Kazakhstan and Almaty city, the largest city in 
Kazakhstan from 2016 to 2018. TB patients with a positive result 
of sputum culture on M. tuberculosis were included in the study. 
Epidemiological and clinical data, including age, gender, ethnicity, 
susceptibility profiles of mycobacterium samples etc. were collect-
ed for each patient. Study protocol, informed consent and all types 
of recruitment were approved by the Ethics committee of Center 
for Life Sciences, National Laboratory Astana, Nazarbayev Uni-
versity (Protocol №20 from 22.09.2017 and Protocol №05-2020 
from 24.09.2020, Nur-Sultan city). Microbiological identification 
and isolation of pure cultures of M. tuberculosis were carried out 
in National Reference Laboratory of National Scientific Center of 
Phthisiopulmonology of the Republic of Kazakhstan (Almaty city). 

Microbiological methods. Solid Lowenstein–Jensen nutrient 
medium was used for cultivation and isolation of M. tuberculo-
sis, all the tubes with cultures were incubated at 36-37°C until 
colonies grew. Smears were prepared for microscopic examina-
tion from all the tubes with grown colonies. These smears were 
stained according to Ziehl - Neelsen. In vitro determination of 

USE OF 15 MIRU-VNTR GENOTYPING FOR DISCRIMINATING 
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susceptibility to anti-tuberculosis drugs was carried out on the 
Löwenstein–Jensen medium by absolute concentrations meth-
od [20, 21] and by using BACTEC-MGIT 960 Mycobacteria 
Growth Indicator Tube (BD Diagnostic Systems, USA). Drug 
susceptibility to first line anti-tuberculosis drugs was carried 
out by absolute concentration method in accordance with WHO 
recommendations [21]. The results of microbiological investi-
gations were recorded 28 days after sowing the cultures. Iso-
lates were considered resistant when more than 20 colonies had 
grown on media containing anti-tuberculosis drugs. A loop with 
the microorganisms was placed in 1 ml of TE buffer (10 mM 
Tris-HCl, 1 mM EDTA, pH 7.0) and the bacteria were lysed 
by boiling at 80°C for 45-60 minutes. Cells were centrifuged at 
12,000 rpm for 5 min and then cooled overnight at -20°C. The 
supernatant containing DNA was used for MIRU-VNTR geno-
typing of M. tuberculosis clinical isolates.

MIRU-VNTR genotyping. All 271 M. tuberculosis clinical 
isolates were genotyped by PCR amplification of 12 MIRU + 
3 ETR (ETRA, ETRB, ETRC) in a Thermal cycler (BioRad, 
USA). Primer sequences for all loci are shown in Table 1. The 
PCR conditions for all MIRU-VNTR loci were 30 cycles of 30 
seconds at 95°C, 1 minute at 63°C, and 1 minute at 72°C. De-
naturation and extension steps for all loci were done for 15 min-
utes. PCR products were visualized on 2% agarose gel stained 
with ethidium bromide. 50 and 100-bp DNA Ladders (Invitro-
gen Life Technologies, USA) were used as molecular markers. 

Quantity 1 (BioRad) program was used to detect the PCR frag-
ment size and calculate the number of tandem repeats in each MI-
RU-VNTR locus. 15 MIRU-VNTR (12 MIRU +3ETR) profiles 
were obtained for all 271 clinical isolates where every number 
сorresponded to the number of tandem repeats in a locus. Refer-
ence strain M. tuberculosis H37Rv was used as a control. 15-digit 
allelic profiles of all clinical isolates then were analyzed in MIRU-
VNTRplus web resource to identify M. tuberculosis lineages. MI-
RU-VNTR clustering was evaluated using Unweighted pair group 
method with arithmetic mean (UPGMA) algorithm. Index of allelic 
polymorphism (h) was used to assess the numerical diversity of 
MIRU-VNTR loci and was calculated as follows [22]: 

h=1 − ∑xi2 [n/(ni − 1)], 
where xi is the i allele frequency at the locus, and n is the 

number of isolates. 
Results and discussion. Among 271 patients, 179 (66.1%) 

were males and 92 (33.9%) were females. The mean age of TB 
patients was 36.8 years. Two patients were 1 and 2 years old 
children, the age of the rest patients varied from 18 to 77. Re-
garding ethnicity 182 (67.2%) TB patients were Kazakhs, 53 
(19.6%) - Russians, 12 (4.4%) – Ukrainians, 6 (2.2%) – Uy-
ghurs, 4 (1.5%) – Koreans. Azerbaijanis, Tatars, Germans and 
Uzbeks were represented by 2 patients (0.7%) in each group. 
The rest six TB patients (2.2%) belonged to other ethnic groups 
such as Chechen, Lithuanian, Kyrgyz, Bulgarian, Armenian and 
Belarusian, respectively. 

Table 1. Sequence of primers used in MIRU-VNTR genotyping
Locus Sequence of primers

MIRU02F
MIRU02R

5’-CAGGACACGGGTTCTACTG-3’
5’-GGACTAGGTCGAGGTTGTGTC-3’

MIRU04F
MIRU04R

5’-CAGGTCACAACGAGAGGAAGAGC-3’ 
5’-GCGGATCGGCCAGCGACTCCTC-3’

MIRU10F
MIRU10R

5’-GACTTCCAACAGCACCGTCTTATC-3’
5’-TCGCACCGATCACGCTACG-3’

MIRU16F
MIRU16R

5’-GTTGGAAACGGCGGTTATTGAC-3’
5’-CGGAGTCGTCCAGCAAGACC-3’

MIRU20F
MIRU20R

5’-TCGGAGAGATGCCCTTCGAGTTAG -3’
5’-TCACGGTCTCCGCACTAACG-3’

MIRU23F
MIRU23R

5’-CTCACCAGGATCGCCAAACC-3’
5’-TCTGACTCATGGTGTCCAACC-3’

MIRU24F
MIRU24R

5’-GCTTGTGCGGGAAGGCTA-3’
5’-CGATCGCGGATCTTTGCT-3’

MIRU26F
MIRU26R

5’-CCAGCAGTTGAGCACAGTTCG-3’
5’-GGATAGGTCCGAGTTCGATTTCC-3’

MIRU27F
MIRU27R

5’-CGGTGACCAACGTCAGATTC-3’
5’-GCGATGTGAGCGTGCCACTCAA-3’

MIRU31F
MIRU31R

5’-CTTCGGCGTCGAAGAGAGCCTC-3’
5’-CGGAACGCTGGTCACCACCTAAG-3’

MIRU39F
MIRU39R

5’-CATCGACAAACTGGAGCCAAAC-3’
5’-GAAACGTCTACGCCCCACAC-3’

MIRU40F
MIRU40R

5’-GCAAGAGCAAGAGCACCAAGC-3’
5’-TGTCTAATCAGGTCTTTCTCTCACGC-3’

ETRAF
ETRAR

5’-GATTGAGGGGATCGTGATTGG-3’
5’-AAATCGGTCCCATCACCTTCTTAT-3’

ETRBF
ETRBR

5’-GCGAACACCAGGACAGCATCATG-3’ 
5’-GGCATGCCGGTGATCGAGTGG-3’

ETRCF
ETRCR

5’-GTGAGTCGCTGCAGAACCTGCAG-3’
5’-GGCGTCTTGACCTCCACGAGTG-3’



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 131 

Table 2. M. tuberculosis families distributed among clinical isolates in Kazakhstan based on the 15 MIRU-VNTR analysis
M. tuberculosis families Number of isolates %

Beijing 177 65.3
LAM 37 13.7
Ural 20 7.4

Cameroon 16 5.9
Haarlem 12 4.4
NEW-1 8 2.9

Delhi/CAS 1 0.4
Total: 271 100

Table 3. Allelic diversity of 15 MIRU-VNTR loci of 271 M. tuberculosis clinical isolates from Kazakhstan 

MIRU-VNTR loci
Number of repeats

h
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

MIRU 2 - 30 239 2 - - - - - - - 0.21
MIRU 4 2 4 265 - - - - - - - - 0.04

MIRU 10 - 4 22 182 33 10 6 4 2 4 4 0.52
MIRU 16 - 18 21 230 2 - - - - - - 0.27
MIRU 20 - 11 260 - - - - - - - - 0.07
MIRU 23 - - - 4 1 256 10 - - - - 0.1
MIRU 24 - 270 1 - - - - - - - - 0
MIRU 26 - 19 - 8 14 207 5 18 - - - 0.4
MIRU 27 - - 3 262 6 - - - - - - 0.06
MIRU 31 - 1 49 43 6 166 6 - - - - 0.56
MIRU 39 - 2 99 169 1 - - - - - - 0.48
MIRU 40 - - 18 206 37 8 - 1 1 - - 0.4

ETR A - 1 33 54 180 3 - - - - - 0.51
VNTR 48 (ETR B) - 9 261 1 - - - - - - - 0.07
VNTR 43 (ETR C) - - 40 13 206 12 - - - - - 0.4

MIRU-VNTR genotyping was performed for 271 M. tubercu-
losis clinical isolates using 15 MIRU-VNTR (12 MIRU + 3 ETR) 
loci. MIRU-VNTR analysis of 271 M. tuberculosis isolates from 
new cases of tuberculosis identified 97 genotypes, 70 (25.8%) of 
them were unique and were found only in one isolate among col-
lected M. tuberculosis samples. The remaining 201 (74.2%) isolates 
were grouped into 27 clusters, each containing from 2 to 102 iso-
lates. The biggest cluster consisted of 102 M. tuberculosis clinical 
isolates. Two clusters had 10 and 11 clinical isolates, respectively. 
One cluster contained 7 isolates, two clusters had 6 isolates and 
other two clusters 5 isolates each. Three and five clusters consisted 
of 4 and 3 clinical isolates, respectively. The remaining 11 clusters 
consisted of 2 M. tuberculosis clinical isolates in the cluster. 

The results of the 15 MIRU-VNTR genotyping showed that 
65.3% of all the isolates belonged to Beijing family strains (Ta-
ble 2). The second biggest M. tuberculosis family that is distrib-
uted among new cases of tuberculosis in Kazakhstan is LAM, 
13.7% of isolates were identified as strains of this family. In 
7.4% cases strains of Ural family were determined. Cameroon 
and Haarlem families of M. tuberculosis were found in 5.9% and 
4.4% cases, respectively. Other M. tuberculosis families such 
as NEW-1 and Delhi/CAS were detected in less than 3% cases. 

The results of the 15 MIRU-VNTR approach revealed the most 
polymorphic and informative loci (Table 3). Allelic polymorphism 
analysis of the 15 MIRU-VNTR loci showed that MIRU 31 locus 
is the most discriminatory locus (h=0.56). The second polymorphic 

locus is MIRU 10 (h=0.52) followed by ETRA locus (h=0.51). 
Allelic diversity of MIRU 26, MIRU 39, MIRU 40 and ETR C 
loci varied from 0.4 to 0.48. MIRU 24 locus is less informative. 
Almost all isolates (n=270) had the same allelic variant, index of 
allelic polymorphism was equal to 0. MIRU 2, MIRU 4, MIRU 
16, MIRU 20, MIRU 23, MIRU 27 and ETR B loci were also poor 
discriminant. Index of allelic polymorphism of the mentioned loci 
was between 0.04 and 0.27. 

 Data on drug resistance of 271 clinical isolates to the first-line anti-
TB drugs revealed that 58.3% (158 isolates) of isolates were drug-re-
sistant. Among 158 drug-resistant isolates 86 (54.4%) samples were 
MDR. 39 out of 158 isolates (24.7%) showed polyresistance, where M. 
tuberculosis samples were at least resistant to two drugs except MDR. 
And 33 out of 158 isolates (20.9%) were monoresistant. When analy-
sis of drug resistance across M. tuberculosis families was conducted, it 
was noted that Beijing family isolates were more drug-resistant (121 
out of 177 isolates, 68.4%), than susceptible (56 isolates, 31.6%). 
Among LAM family strains the number of drug-resistant isolates was 
higher too, more than 50% of isolates (20 isolates, 54.1%) were drug-
resistant compared to the susceptible ones (17 isolates, 45.9%). MDR 
strains prevailed among both drug-resistant Beijing and LAM family 
strains. Among Ural, Cameroon, Haarlem and NEW-1 families, on the 
contrary, clinical isolates were more susceptible – 11 out of 20 (55%), 
11 out of 16 (68.7%), 10 out of 12 (83.3%), 7 out of 8 (87.5%), respec-
tively. One isolate that belonged to Delhi/CAS family was susceptible 
(Table 4). 
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Today, more than ten methods of M. tuberculosis genotyp-
ing tools exist, MIRU-VNTR is one of the widely used method. 
This approach has proven to be quick and easy to conduct, and 
allows the comparison of obtained results between laboratories. 
12 MIRU loci method has been widely used in many studies, but 
it is not productive for examination of clustered isolates [23, 24]. 
The optimized set of 24 MIRU-VNTR loci has slightly high dis-
criminatory power compared to the 15 MIRU-VNTR loci meth-
od. However, 15 MIRU-VNTR loci approach is considered as 
a highly discriminatory technique for first-line M. tuberculosis 
genotyping that can replace 12 MIRU loci methodology [25,26]. 

Genotyping methods have been used for epidemiological 
studies of tuberculosis in various countries. In Kazakhstan, sev-
eral studies were performed on identification of mutations in 
genes responsible for drug resistance [27, 28], whole genome 
sequencing of M. tuberculosis clinical isolates [29,30] and some 
studies on molecular genotyping of M. tuberculosis [28, 31, 32, 
33]. In our work we performed 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 
ETR) analysis to obtain preliminary data about the genetic bio-
diversity and а prevalent genotype of M. tuberculosis in various 
regions of Kazakhstan.

Genotyping results of 271 M. tuberculosis clinical isolates 
analyzed by the 15 MIRU-VNTR in our study displayed that 
7 M. tuberculosis families are distributed in studied regions of 
Kazakhstan. M. tuberculosis Beijing family is the largest fam-
ily identified in our study. 65.3% of all isolates in the study be-
longed to this family. Beijing family strains were also prevalent 
genotype in other studies conducted in Kazakhstan. In our pre-
vious study Beijing family isolates were found in 78.4% cases 
among pyrazinamide-susceptible and pyrazinamide-resistant M. 
tuberculosis clinical isolates [28] and in the investigations of 
Ibrayeva et.al [32] 68.3% clinical isolates from the patients in 
the penitentiary system belonged to Beijing family. The geno-
typing results were obtained using 12 and 24 MIRU-VNTR loci, 
respectively in the mentioned studies. In the study of Skiba et.al 
[33] 24 MIRU-VNTR and spoligotyping techniques were used 
for genotyping, Beijing family strains were identified in 72.2% 
cases (109/151 isolates). Strains of Beijing family were found in 
1990s in Beijing (China) and were responsible for several out-
breaks [34, 35]. According to publications, strains of this fam-
ily affect young individuals [9] and were associated with drug 
resistance in different countries [36, 37]. Association of Beijing 
genotype with drug resistance (in general) in Kazakhstan was 
shown by Kubica et.al [31]. Skiba et.al revealed association of 
MDR-TB with M. tuberculosis Beijing family isolates in the 
country [33]. 

The second largest M. tuberculosis family that is determined 
in Kazakhstan is LAM, the frequency of distribution of LAM 
family is 13.7%. Strains of LAM family particularly prevalent 
in South America. Majority of LAM isolates (>90%) distributed 
in former Soviet Union countries belong to LAM-RUS sublin-
eage and were found in 13.3-41.8% cases [38]. Ural is another 
M. tuberculosis family that is spread in Kazakhstan, strains of 
this family were detected for the first time in Ural area (Russian 
Federation) [39]. 7.4% of all isolates were detected as Ural fam-
ily strains in our study. Strains of LAM and Ural families pre-
vailed among Kazakhstani M. tuberculosis isolates after Beijing 
family strains in investigations of Skiba et.al as well [33]. The 
frequency of these families were 11.3% (17/151 isolates) and 
5.3% (8/151 isolates), respectively. The rest four M. tuberculo-
sis families (Cameroon, Haarlem, NEW-1 and Delhi/CAS) were 
identified in less than 6% cases. 

When the 15 MIRU-VNTR was introduced to investigate 
M. tuberculosis isolates the most allelic diversity was noted for 
MIRU 31, MIRU 10 and ETRA loci (h=0.56, 0.52 and 0.51). 
MIRU 24 locus showed the lowest discrimination, index of al-
lelic polymorphism was equal to 0. 

In this study, more than 50% (58.3%) of collected 271 clini-
cal isolates were drug-resistant. Among M. tuberculosis lineages 
Beijing and LAM family strains mostly consisted of drug-resis-
tant isolates – 68.4% and 54.1%, respectively with prevalence 
of multi-drug resistant isolates. Skiba et.al [33] showed that 
88.9% of MDR isolates belonged to Beijing family (p<0.0001) 
and LAM family strains were more MDR than other non-Bei-
jing genotypes (p=0.01). In order to assess whether Beijing and 
LAM family strains are associated with drug resistance overall 
and specifically with MDR-TB statistically in our study, we will 
further conduct DNA sequencing of genes responsible for resis-
tance to first line anti-TB drugs. In spite of some limitations of 
the study such as samples only from several regions of Kazakh-
stan, the quantity of samples were higher compared to previous 
published studies on genotyping of Kazakhstani M. tuberculosis 
strains [28,31,32,33]. 

Conclusion. The results of 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 
ETR) genotyping showed that Beijing genotype is a dominant 
genotype of M. tuberculosis in the studied regions of Kazakh-
stan. 65.3% of the clinical isolates were determined as Beijing 
family strains in our study. Most of Beijing family isolates 
(68.4% - 121/177) were drug-resistant compared to other M. 
tuberculosis families. MDR-TB prevailed among drug-resistant 
Beijing (58.7% - 71/121) and LAM family (50% - 10/20) strains. 
Whether Beijing and LAM family strains have association with 

Table 4. Drug resistance of 271 isolates across M. tuberculosis familiesе

M. tuberculosis 
families Susceptible

Resistant
Number of isolates 

Monoresistant Polyresistant (resistant at least 
to two drugs except MDR) MDR 

Beijing 56 18 32 71 177 
LAM 17 7 3 10 37
Ural 11 4 3 2 20 

Cameroon 11 4 - 1 16 
Haarlem 10 - 1 1 12 
NEW-1 7 - - 1 8 

Delhi/CAS 1 - - - 1 

Total: 113 (41.7%)
33 (12.2%) 39 (14.4%) 86 (31.7%)

271 (100%)
158 (58.3%)
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drug resistance in general and especially with MDR-TB statisti-
cally will be evaluated further after sequencing of genes respon-
sible for the drug resistance.
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SUMMARY

USE OF 15 MIRU-VNTR GENOTYPING FOR DISCRIM-
INATING M. TUBERCULOSIS CLINICAL ISOLATES 
FROM KAZAKHSTAN 

1,2Akhmetova A., 1,2Akilzhanova A., 3Bismilda V., 
3Chingissova L., 1Kozhamkulov U.

1Laboratory of Genomic and Personalized Medicine, Center for 
Life Sciences, National Laboratory Astana, Nazarbayev Univer-
sity, Nur-Sultan; 2Department of General Biology and Genomics, 
L.N.Gumilyov Eurasian National University, Nur-Sultan; 3National 
Reference Laboratory, National Scientific Center of Phthisiopulm-
onology of the Republic of Kazakhstan, Almaty, Kazakhstan

Tuberculosis is one of the main problems of medicine in Ka-
zakhstan. Kazakhstan is on the list of 30 countries with high 
rates of multidrug resistant tuberculosis in the world. Aim of 

this study is to conduct genotyping by MIRU-VNTR method to 
get preliminary data on M. tuberculosis genotypes distributed 
among the clinical isolates in Kazakhstan. 

271 M. tuberculosis clinical isolates were gathered from new 
cases of tuberculosis from different regions of Kazakhstan in 
this study. Genotyping was done using 15 MIRU-VNTR (12 
MIRU+3 ETR) loci. Obtained digital profiles of the clinical 
isolates were analyzed using the database on miru-vntrplus.org. 
Phylogenetic tree was built by UPGMA method. 

97 genotypes were identified, 70 (25.8%) of them were unique 
and were determined in one isolate in the sample collection. The 
rest 201 (74.2%) isolates were grouped into 27 clusters, that con-
tained from 2 to 102 isolates. According to genotyping results M. 
tuberculosis Beijing family strains were found in 65.3% cases. 121 
out of 177 Beijing isolates (68.4%) were drug-resistant. Prevalence 
of MDR-TB was detected among drug-resistant Beijing (58.7% - 
71/121) and LAM family (50% - 10/20) isolates.

Keywords: tuberculosis, MIRU-VNTR genotyping, Kazakh-
stan. 

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ 15 MIRU-VNTR ГЕНОТИПИРОВА-
НИЯ ДЛЯ ХАРАКТЕРИСТИКИ M. TUBERCULOSIS 
КЛИНИЧЕСКИХ ИЗОЛЯТОВ  В КАЗАХСТАНЕ

1,2Ахметова А.Ж., 1,2Акильжанова А.Р., 3Бисмилда В.Л., 
3Чингисова Л.Т., 1Кожамкулов У.А.

1Лаборатория геномной и персонализированной медицины, 
Центр наук о жизни, National Laboratory Astana, Назарба-
ев университет, Нур-Султан; 2Евразийский национальный 
университет им. Л.Н. Гумилева, кафедра общей биологии и 
геномики, Нур-Султан; 3Национальная референс лаборато-
рия, Национальный научный центр фтизиопульмонологии 
Республики Казахстан, Алматы, Казахстан

Туберкулез является одной из основных проблем медици-
ны в Казахстане. Казахстан входит в число 30 стран мира с 
высокими показателями туберкулеза с множественной ле-
карственной устойчивостью. 

Цель исследования - генотипирование методом MIRU-
VNTR для получения предварительных данных по генетиче-
скому разнообразию клинических изолятов M. tuberculosis, 
распространенных в Казахстане. 

В исследовании собран 271 клинический изолят M. 
tuberculosis от впервые выявленных больных туберкулезом 
из различных регионов Казахстана. Генотипирование про-
ведено с применением 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 ETR) 
локусов. Полученные для всех клинических изолятов циф-
ровые профили проанализированы с использованием базы 
данных miru-vntrplus.org. Филогенетическое древо постро-
ено методом UPGMA. 

Идентифицировано 97 генотипов, 70 (25,8%) из которых 
были уникальными и обнаружены только у одного изолята в 
выборке. Оставшийся 201 (74,2%) изолят образовал 27 кла-
стеров, которые включали в себя от 2 до 102 изолятов. По 
результатам генотипирования 177 (65,3%) изолятов иденти-
фицированы как штаммы семейства Beijing M. Tuberculosis, 
из них 121 (68,4%) - лекарственно-устойчивый. Туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью, в основ-
ном, встречался среди лекарственно-устойчивых изолятов 
семейства Beijing (58,7% - 71/121) и LAM (50% - 10/20).
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reziume

15 MIRU-VNTR genotipirebis gamoyeneba M. TUBER-
CULOSIS-is klinikuri izolatebis daxasiaTebi-
saTvis yazaxeTSi

1,2a.axmetova, 1,2a. akilJanova, 3v.bismilda, 3l.Cingisova, 
1u.koJamkulovi

1genomuri da personalizebuli medicinis la-
boratoria, sicocxlis Semswvalel mecierebaTa 
centri, National Laboratory Astana, nazarbaevis univer-
siteti, nur-sultani; 2l.gumiliovis sax. evrazi-
uli eroavnuli universiteti, zogadi biologiis 
da genomikis kaTedra, nur-sultani; 3erovnuli 
referens-laboratoria, fTiziopulmonologiis 
erovnuli samecniero centri, almati, yazaxeTi

tuberkulozi rCeba erT-erT ZiriTad samedicino 
problemad yazaxeTSi. yazaxeTi msoflios 30 qveya-
nas Sorisaa mravlobiTi samkurnalwamlo rezis-
tentobis tuberkulozis maRali maCveneblebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda genotipireba 

15 MIRU-VNTR-meTodiT winaswari monacemebis 

miRebis mizniT M. tuberculosis yazaxeTSi gavrcele-
buli klinikuri izolatebis genetikuri mraval-
ferovnebis Sesaxeb.
kvlevisaTvis yazaxeTis sxvadasxva regionidan 

tuberkulozis pirvelad daavadebulTagan Se-
grovilia M. tuberculosis 271 klinikuri izolati. 
genotipireba Catarda 15 MIRU-VNTR (12 MIRU+3 
ETR) lokusebis gamoyenebiT. yvela klinikuri 
izolatisaTvis miRebuli cifrobrivi profile-
bi gaanalizebulia monacemTa bazis miru-vntrplus.org 
gamoyenebiT. filogenezuri xe agebulia UPGMA 
meTodiT.
identificirebulia 97  fenotipi, romelTagan 

70 (25,8%) unikaluria da dafiqsirda mxolod 
erT izolatSi. danarCenma 201 (74,2%) izolatma 
Seqmna 27  klasteri, romelic moicavda 2-dan 
102-mde izolats. genotipirebis Sedegebis mixed-
viT, izolatebis 65,3% identificirda, rogorc M. 
tuberculosis-is Beijing ojaxis Stamebi. Beijing-is 177 
izolatidan 121 (68,4%) iyo wamalrezistentuli.
tuberkulozi mravlobiTi samkurnalwamlo 

rezistentobiT, ZiriTadad, aRiniSna Beijing ojaxis 
wamalrezistentul izolatebs (58,7% - 71/121) da 
LAM-s (50% - 10/20) Soris. 

метаболические особенности жировой ткани и Клиническое значение 
адипокинов у больных неалкогольной жировой болезнью печени (ОБЗОР)

Пивторак Е.В., Яковлева О.А., Пивторак Н.А., Феджага И.В., Дорошкевич И.А.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

Жировая ткань — это не только энергетическое депо, но 
и эндо- и паракринный орган, который способен влиять 
на другие органы и системы. При избыточной массе тела 
пролиферация и гипертрофия адипоцитов сопровождается 
инфильтрацией макрофагами с последующим развитием 
воспалительных реакций, в результате чего изменяется ме-
таболическая активность жировой ткани. Именно поэтому 
ряд ученых считают патологическое ожирение хрониче-
ским системным воспалительным процессом [4,30].

Жировая ткань является физиологическим резервуаром 
жирных кислот [17]. В случаях, когда способность к нако-
плению перегружена, эндокринные функции жировой тка-
ни меняются, и дальнейшее накопление эктопического жира 
приводит к липотоксичности, которая способствует разви-
тию воспаления и инсулинорезистентности (ИР) в печени 
[11]. В настоящее время липотоксичнисть рассматривается 
как движущая сила в механизме, который лежит в основе про-
грессирования заболевания от простого стеатоза до неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ). Стеатоз печени может гене-
рироваться такими механизмами, как: увеличение свободных 
жирных кислот увеличение потребления жира; повышенный 
липогенез de novo; уменьшение свободного окисления жиров 
и; снижение секреции печеночных триглицеридов.

Ожирение считается главной проблемой здравоохранения 
в двадцать первом веке. Это хроническое провоспалитель-
ное заболевание, которое системно влияет на нормальную 
физиологию и обмен веществ, вызывая множественные 
связанные заболевания, такие как сердечно-сосудистые за-
болевания, диабет, неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и некоторые виды рака [30]. Наличие ожирения 
и, особенно, абдоминальный тип распределения жировой 
ткани способствуют формированию НАЖБП. Абдоминаль-
ное ожирение играет ведущую роль в развитии и прогрес-
сировании ИР. Для диагностики висцерального ожирения 
используют индекс ОТ/ОБ (окружность талии/окружность 
бедра), что позволяет оценить приоритетное скопления 
жира в абдоминальном жировом депо.

По данным литературы [20], индекс массы тела (ИМТ) 
является независимым предиктором развития жировой ин-
фильтрации печени. Как показали исследования распростра-
ненность НАЖБП линейно возрастает с увеличением ИМТ, 
достигая в 14 раз более высокого риска при ИМТ 37,5–40 
кг/м² в сравнении с населением с нормальным весом. Как и 
ожидалось, абсолютный риск выше у пациентов с диабетом 
при любом ИМТ. В частности, что касается риска НАЖБП, 
наличие диабета в популяции с нормальной массой тела эк-
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вивалентно увеличению ИМТ на 5–10 кг/м². Фактически, 
до 70% пациентов с сахарным диабетом имеют жировые за-
болевания печени [33], у пациентов с НАЖБП и диабетом 
при биопсии печени наблюдается более выраженная сте-
пень воспаления и более быстрая эволюция в направлении 
гепатоцеллюлярной карциномы. Данные Роттердамского 
исследования показали, что сосуществование НАЖБП и 
диабета связано с более высоким риском развития фиброза 
печени [37], и на этот процесс не влияет возраст. Более того, 
не только наличие диабета, но нарушение толерантности к 
углеводам имеют взаимосвязь с повышенным риском разви-
тия НАСГ у пациентов с НАЖБП. Наконец, наличие диабе-
та увеличивает смертность у пациентов с НАЖБП. С другой 
стороны, необходимо помнить, что наличие НАЖБП увели-
чивает риск гипергликемии и у пациентов, уже страдающих 
диабетом, усиливает риск метаболической декомпенсации 
[18]. Таким образом, связь между НАЖБП и ИР является 
взаимоотягощающей.

НАЖБП чаще встречается у пациентов с избыточным 
весом и ожирением, по данным ученых частота развития 
НАЖБП непосредственно коррелирует с ИМТ [15], однако 
при наличии метаболических факторов, таких как абдоми-
нальное ожирение, может встречаться и у лиц с нормаль-
ным весом. Наличие абдоминального ожирения можно за-
подозрить при увеличении объёма талии и ИМТ, но они не 
являются абсолютно надежными маркерами. Результаты 
нескольких исследований показали связь между НАЖБП и 
метаболическими факторами риска, такими как дислипиде-
мия, гипергликемия и висцеральное ожирение [16]. Более 
того, потребление фруктозы и диета, богатая холестерином, 
были связаны с развитием НАЖБП без ожирения [25]. Ге-
нетические и эпигенетические факторы также играют свою 
роль [9,16]. Интересно, что гистологические изменения у 
пациентов при НАЖБП без ожирения, и с ожирением по-
хожи и смертность в обеих группах в равной степени увели-
чивается в сравнении с общей популяцией [15].

Шведские ученые, проведя исследования на 2664 пациен-
тах с НАЖБП, обнаружили, что пациенты с ИМТ менее 25 
кг/м²имеют более низкие стадии фиброза, однако они под-
вержены более высокому риску тяжелого течения заболева-
ния печени в сравнении с пациентами с НАЖБП и более 
высоким ИМТ, независимо от имеющихся сопутствующих 
нарушений [12].

Метаанализ китайских ученых показал, что у пациентов 
с НАЖБП и ожирением (согласно этнических специфических 
показателей ИМТ для определения наличия и степени ожи-
рения) предвидится худший долгосрочный прогноз, по их же 
мнению, ожирение может быть независимым фактором разви-
тия НАСГ или фиброза у пациентов с НАЖБП, а НАСГ следу-
ет рассматривать как потенциальную мишень для фармаколо-
гического лечения независимо от ожирения [8].

Адипонектин – это наиболее распространенный и специ-
фический гормон, который синтезируется в жировой ткани. 
В печени его действие происходит с помощью рецепторов 
двух типов - Adipo R1 и Adipo R2 [19]. Оба типа рецептора 
играют роль в активации 5-аденозинмонофосфатпротеин-
киназы (AMPK) и PPAR-γ. Кроме того, T-кадгерин может 
взаимодействовать как корецептор сигнального рецептора, 
через который адипонектин передает метаболические сиг-
налы [36]. Адипонектин связывается с клеточными рецеп-
торами Adipo R1 и Adipo R2. Первый находится преимуще-
ственно в поперечнополосатой мускулатуре, действует как 
высокоаффинный рецептор для трехмерного адипонектина 

и как низкоаффинный для высокомолекулярной формы ади-
понектина. Adipo R2 расположен в печени и эндотелиаль-
ных клетках, функционирует как низкоаффинный рецептор 
для высокомолекулярных изомеров.

Адипонектин с помощью своего связывания с adipoR1 
активирует и индуцирует фосфорилирование пути AMPK 
[5], что приводит к увеличению утилизации глюкозы и 
окисления жирных кислот в мышцах и печени. Кроме того, 
это связывание способствует проникновению внеклеточных 
ионов кальция (Сa 2+), приводя к активации Сa² + кальмо-
дулин-зависимой протеинкиназы-киназы-b (CaMKK-b), не-
обходимой для активации AMPK [35]. С другой стороны, 
адипонектин может связывать и активировать AdipoR2, 
тем самым усиливая окисление жирных кислот за счет ак-
тивации PPARa и экспрессии его родственных генов [5]. 
Впоследствии экспрессия PPARg увеличивается вместе с 
увеличением митохондрий в миоцитах [35]. Адипонектин 
также снижает выработку глюкозы печенью за счет сни-
жения экспрессии мРНК фосфоенолпируваткарбоксикина-
зы и глюкозо-6-фосфатазы - двух важнейших ферментов в 
глюконеогенезе. Адипонектин может влиять также на сиг-
нальный путь церамида. Индуцирует активацию церами-
дазы; следовательно, снижает уровень церамида в печени, 
что приводит к улучшению чувствительности к инсулину. 
Напротив, падение уровня адипонектина может привести 
к повышению уровня церамида в печени, что может быть 
причиной ИР [35].

Ряд исследователей доказали, что некоторые гормоны и 
цитокины - глюкокортикостероиды (ГКС), интерлейкин-6 
(ИЛ-6), пролактин, тестостерон, фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α) и энергетические субстраты - циклический адено-
зинмонофосфат (цАМФ), тормозят экспрессию гена адипо-
нектина. Доказано, что гормон роста и инсулиноподобный 
фактор роста-1, а также ряд продуктов питания, например, 
белок сои, линолевая кислота, рыбий жир способствуют се-
креции адипонектина.

Судя об основном биологическом действии адипонек-
тина, следует отметить его направленность на инициацию 
систем, обеспечивающих поступление в кровоток энергети-
ческих субстратов, таких как жирные кислоты и глюкоза. 
Физиологическая роль адипонектина полностью не изуче-
на, однако на данный момент известно, что он обладает ан-
тиатерогенным эффектом, противовоспалительными свой-
ствами, регулирует метаболизм липопротеинов, богатых 
триглицеридами [1].

Существуют доказательства, что адипонектин уменьшает 
печеночную и системную ИР и ослабляет воспаление и фи-
броз в печени [23]. По данным метаанализа, адипонектин 
рассматривается как биомаркер прогрессирования стеатоза 
в неалкогольный стеатогептит. Адипонектин коррелирует 
со степенью стеатоза и тяжестью НАЖБП, однако по сей 
день остается не установлено является это прямым эффек-
том или опосредованным ИР. Увеличение уровня лептина и 
снижение уровня адипонектина коррелирует с выраженно-
стью стеатоза печени. [7].

Адипонектин - гормон, который синтезируется исключи-
тельно жировой тканью. При ожирении и абдоминальном 
распределении жировой ткани плазменный уровень адипо-
нектина и его секреция значительно снижаются. Возникает 
парадокс: чем больше адипоцитов и более выраженно ожи-
рение, тем меньше производимого ими адипонектина, что 
ученые объясняют наличием ингибиторов экспрессии или 
секреции адипонектина, продуцируемых жировой тканью. 
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Такими ингибиторами являются TNF-α; интерлейкин-6, 
глюкокортикоиды и катехоламины, активность которых по-
вышается при метаболическом синдроме [7]. Уровень ади-
понектина в плазме крови обратно пропорционален массе 
жировой ткани и индексу соотношения окружности талии к 
окружности бедер.

Недавние исследования показали, что содержание в кро-
ви адипонектина понижено у лиц с артериальной гипер-
тензией, ишемической болезнью сердца (ИБС) и с риском 
развития инфаркта миокарда (ИМ). Концентрации адипо-
нектина и С-реактивного протеина (СРП) в сыворотке крови 
коррелируют с клинико-ангиографическими показателями у 
пациентов с ИБС и особенно выразительны при наличии у 
них острого коронарного синдрома [36]. Итак, гипоадипо-
нектинемия является фактором высокого сердечно-сосуди-
стого риска.

Адипонектин является антиатерогенным и противовос-
палительным фактором. Эффекты адипонектина включают 
ингибирование экспрессии молекул адгезии сосудистого 
эндотелия, угнетение адгезии моноцитов, снижение их 
фагоцитарной активности, ингибирование макрофагинду-
цированного синтеза цитокинов, уменьшение накопления 
измененных липопротеинов в стенке сосудов, а также сни-
жение экспрессии СРП в жировой ткани человека. Кроме 
того, адипонектин стимулирует синтез оксида азота и умень-
шает повреждения эндотелия сосудов. Исходя из приведен-
ных данных, очевидно, что гипоадипонектинемия является 
фактором риска нарушения сосудисто-тромбоцитарного и 
коагуляционного гемостаза, что приводит к усилению про-
цессов тромбообразования. Биологический эффект адипо-
нектина проявляется снижением массы тела без уменьше-
ния приема пищи, увеличением окисления жирных кислот в 
скелетных мышцах и печени, а также снижением их уровня 
в сыворотке крови. Наблюдается также уменьшение содер-
жания глюкозы в крови без увеличения секреции инсулина 
и снижение содержания триглицеридов в мышцах и печени, 
что свидетельствует о повышении чувствительности тканей 
к инсулину и снижение инсулинорезистентности. Таким об-
разом, гипоадипонектинемия свидетельствует о наличии 
ИР и сахарного диабета [3]. Содержание адипонектина в 
сыворотке крови имеет обратную корреляционную связь с 
триглицеридами, индексом атерогенности, и положитель-
ную корреляционную связь с холестерином липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) и уровнем АпоА-1 [21].

Исследования in vitro показывают, что адипонектин сни-
жает фагоцитарную активность макрофагов, ингибирует 
их превращение в пенистые клетки и усиливает продук-
цию монооксида азота (NO) с помощью опосредованного 
фосфорилирования и активации eNOS. Кроме того, ади-
понектин снижает выработку TNF-α и его влияние на уси-
ление экспрессии молекул адгезии сосудистых клеток-1 
(VCAM-1), молекул адгезии эндотелиальных лейкоцитов-1 
(E-селектина) и межклеточной молекулы адгезии-1 (ICAM-
1), таким образом, снижает адгезию моноцитов к эндотели-
альных клеток. Кроме того, адипонектин ослабляет проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов. Наряду с этим, 
исследования in vivo у мышей, нокаутированных адипонек-
тином, показывают высокую экспрессию мРНК TNF-α [5].

Эпидемиологические исследования, проведенные на лю-
дях, признают, что лица с низким уровнем адипонектина 
более подвержены сердечным заболеваниям, что позволяет 
идентифицировать его сердечно-сосудистый защитный эф-
фект. Показано, что адипонектин индуцирует экспрессию 

мРНК и, следовательно, синтез белка тканевого ингибитора 
металлопротеиназ в макрофагах за счет увеличения продук-
ции IL-10. Он также ингибирует апоптоз эндотелиальных 
клеток, таким образом, он защищает от разрыва бляшки 
путем подавления активности матриксной металлопротеи-
наз. Адипонектин подавляет образование окислительного и 
нитратного стресса, подавляя индуцибельную синтазу окси-
да азота (iNOS), что улучшает резистентность к инсулину. 
Кроме того, адипонектин уменьшает резистентность к инсу-
лину в печени и скелетных мышцах посредством активации 
аденозинмонофосфат-протеинкиназы (АМФК) и активации 
рецептора-α (PPAR-α) [22].

Экспериментальные исследования, проведенные на мы-
шиной модели диабета 1 типа, показали, что адипонектин 
обладает защитным действием на поджелудочную железу, 
предотвращая апоптоз β-клеток, индуцированного церами-
дами или воспалением. Адипонектин поддерживает массу 
β-клеток и гомеостаз глюкозы у мышей. При связывании 
с рецепторами 1 и 2 типа адипонектин стимулирует пре-
вращение церамида в сфингозин, что способствует выжи-
ванию функциональной массы β-клеток [32]. Адипонектин 
улучшает утилизацию глюкозы и окисления жирных кислот 
(ЖК) в миоцитах. Кроме того, у мышей, которых кормили 
рационом с высоким содержанием жира и сахарозы, ади-
понектин показал увеличение затрат энергии за счет увели-
чения окисления ЖК и увеличения поглощения глюкозы в 
скелетных мышцах. Адипонектин усиливал транслокацию 
глюкозного транспортера-4 (GLUT-4) и поглощение глюко-
зы клетками скелетных мышц крысы. Эти благоприятные 
эффекты адипонектина на метаболизм глюкозы, в основ-
ном, связаны с активацией AMФK в скелетных мышцах. 
Высказано предположение, что адипонектин снижает рези-
стентность к инсулину, уменьшая содержание жира у мы-
шей с ожирением.

Поскольку адипонектин вызывает окисление жирных 
кислот, высокие уровни свободных жирных кислот при 
ожирении могут играть роль через активацию симпатиче-
ской нервной системы. Более того, если адипонектин играет 
антиоксидантную и противовоспалительную роль, низкий 
уровень адипонектина может увеличить риск развития ги-
пертонии, вызывая окислительные и воспалительные по-
вреждения сосудов, вызывая дисфункциональную эндоте-
лий-опосредованную вазореактивность [14]. Дисфункция 
эндотелиальных клеток может быть инициирована высоким 
уровнем глюкозы, ангиотензина II и окисленным липопро-
теидом низкой плотности, а также нарушением активности 
синтазы окиси азота (eNOS). Документально подтверждено, 
что адипонектин противодействует влиянию ангиотензина 
II на эндотелиальные клетки и предотвращает их апоптоз за 
счет увеличения ассоциации между eNOS и белком теплового 
шока. Другое исследование показало, что гипоадипонектине-
мия является независимым фактором риска развития ИБС у 
мужчин. В совокупности можно сделать вывод, что гипоади-
понектинемия вызывает резистентность к инсулину, а также 
может способствовать развитию гипертонии и атеросклероза. 
На основании этих наблюдений было сделано предположение, 
что адипонектин повышает чувствительность тканей к инсу-
лину и имеет кардиопротекторный эффект.

Адипонектин может функционировать как негативный 
регулятор ангиогенеза. Он ингибирует пролиферацию и 
миграцию эндотелиальных клеток и заметно препятствует 
росту новых кровеносных сосудов [13,38]. Эффект адипо-
нектина на ангиогенез зависит от стимулированного ним 
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фосфорилирования как АМФ-киназы, так и протеинкиназы 
В. Ингибирование АМФ-киназы не блокирует адипонек-
тин-опосредованную супрессию образования свободных 
радикалов кислорода, индуцированного глюкозой. Послед-
ний факт позволяет утверждать, что это действие глобуляр-
ного адипонектина происходит в эндотелиальных клетках 
независимо от АМФ-киназы [13]. Сигнальные пути, вклю-
чающие протеинкиназу А (РКА, protein kinase A или цАМФ-
зависимая протеинкиназа) также связаны с эффектами ади-
понектина в отношении эндотелия [19].

Глобулярный адипонектин подавляет индуцированное 
TNF-α фосфорилирования ингибитора kappaB-α и дальней-
шую активацию NF-kB. Этот эффект сопровождается акку-
муляцией цАМФ и блокируется ингибиторами аденилатци-
клазы или протеинкиназы А в эндотелиальных клетках [19]. 
Угнетение олигомерами рекомбинантного глобулярного и 
полного цепного адипонектина свободных кислородных ра-
дикалов, образование которых вызвано высокими уровнями 
глюкозы сопровождается увеличением клеточного содержа-
ния цАМФ и блокирует ингибирование протеинкиназы А в 
эндотелиальных клетках.

Вышеприведенные данные свидетельствуют о том, что 
путь цАМФ-протеинкиназы А является основной сигналь-
ной системой, которая опосредует действие адипонектина 
в эндотелиальных клетках, т.е. предупреждает или ниве-
лирует различные клеточные эффекты TNF. Глутатион-S-
трансфераза каппа (GSTK, glutathione S-transferase kappa), 
которая также называется митохондриальной GSTK, - древ-
няя семья белков, которая имеется у бактерий и эукариот. 
Структура и субклеточная локализация GSTK 1 в митохон-
дриях и пероксисомах отличают фермент от цитозольной 
формы. У человека GSTK 1 вовлечена в энергетический и 
липидный метаболизм. Интересно, что GST каппа также 
является ключевым регулятором биосинтеза и мультимери-
зации адипонектина. Предполагается, что он может функ-
ционировать как белок класса шаперонов, облегчая сборку 
и укладку белков.

Поскольку экспрессия адипонектина коррелирует с рези-
стентностью к инсулину, ожирением и сахарным диабетом 
типа 2, уровень экспрессии GSTK 1, который отрицательно 
коррелирует с ожирением (у мышей и человека), может быть 
важным фактором в этих метаболических нарушениях.

Более того, полиморфизм промотора hGSTK 1 связан с 
секрецией инсулина и отложением жира. Адипонектин и 
IL-10, секретируемые дифференцированными адипоцита-
ми, вовлечены в поддержание энергетического гомеостаза, 
регуляцию чувствительности к инсулину и противовоспа-
лительный ответ. Содержание обоих белков снижено у па-
циентов с ожирением, при котором в адипоцитах увеличи-
вается активность NF-kB и содержание провоспалительных 
цитокинов. Стимуляция путем обработки липополисахари-
дом 3T3-L1 адипоцитов повышает уровень IL-6, увеличи-
вает экспрессию белков, вовлеченных в сигнальные пути 
толл-подобных (toll-like) рецепторов, таких как TLR-4, IL-
6R, MYD88 и TRAF6, а также ДНК-связывающую актив-
ность NF-kB (p50 и p65). Адипонектин и IL-10 ингибируют 
повышение уровня IL-6, а также подавляют липополисаха-
рид- индуцированное связывание NF-kB (p50 и p65) с ДНК, 
следовательно, адипонектин и IL-10 играют значимую роль 
в противовоспалительном ответе адипоцитов и угнетении 
NF-kB сигнальных путей, что может быть перспективной 
стратегией для лечения воспаления у пациентов с ожирени-
ем и НАЖБП. На сегодняшний день жировая ткань рассма-

тривается как самостоятельный секреторный орган, облада-
ющий ауто-, пара- и эндокринной функциями, поэтому при 
поиске высокоэффективных и безопасных средств фармако-
корекции НАСГ следует учитывать влияние на взаимодей-
ствие гормона адипонектина, который является связующим 
звеном между ожирением, ИР и проявлениями эндотелиаль-
ной дисфункции [2].

Рандомизированные плацебо контролируемые исследова-
ния показали, что гипогликемический препарат метформин 
из группы бигуанидов не только увеличивает концентра-
цию плазменного адипонектина, но оказывает благопри-
ятное воздействие на поврежденную печень при сахарном 
диабете типа 2 и гиперлипидемии. Противодиабетические 
препараты пиоглитазон и розиглитазон из класса тиазоли-
диндионов, в механизм действия которых входит селектив-
ное стимулирование рецепторов PPAR-γ и PPAR-α [6,7], 
повышающие чувствительность к инсулину в печени и пе-
риферических тканях, увеличивает уровень адипонектина 
плазмы, проявляя благоприятные эффекты по НАЖБП [6].

Известно, что аторвастатин, рядом с гипохолестеринеми-
ческим эффектом, повышает уровень адипонектина в плазме 
крови. Полиметоксофлавоноиды - нобилетин и тангеретин, 
которые обладают нейропротекторными, антионкогенными 
и противовоспалительными свойствами, повышают уро-
вень адипонектина, снижая концентрацию фактора некроза 
опухолей, который усиливает резистентность к инсулину 
- MCP-1 в культуре адипоцитов 3Т3-L1. Таким образом, 
медикаменты, направленные на синтез адипонектина, по-
лезны при лечении НАЖБП, ожирения, диабета и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Лечебные стратегии должны 
опираться, во-первых, на терапию ассоциированных мета-
болических нарушений, например диабет и гиперлипиде-
мия; во-вторых, на улучшение чувствительности тканей к 
инсулину путем потери избыточной массы тела [27].

Кроме фармакотерапии, аэробные упражнения приводят к 
значительному увеличению уровня адипонектина в плазме 
крови у людей с абдоминальным ожирением. Активность 
аэробных упражнений может привести к значительному 
увеличению уровня адипонектина в плазме крови у трени-
рованных спортсменов. После прекращения упражнений со-
держание в крови адипонектина остается неизменным или 
снижается: одна неделя тренировок по аэробике приводит к 
увеличению уровня адипонектина у лиц с абдоминальным 
ожирением. Numao S соавт. и соат. [24] сообщают, что, хотя 
объемы циркулирующего адипонектина как средней, так и 
низкомолекулярной массы уменьшались сразу же после ак-
тивных аэробных упражнений, доля высокомолекулярного 
адипонектина была значительно повышена. Энергичные 
упражнения для всего тела приводят к острому повышению 
уровня адипонектина в плазме крови пациентов.

Лептин является классическим адипокином, обладает 
противовоспалительным действием, известен как «гормон 
сытости», регулирует массу тела путем уменьшения чувства 
голода и различные физиологические клеточные процессы, 
включая репродуктивную функцию, фертильность, половое 
созревание, активность, расход энергии, атерогенез, рост 
плода, аппетит и, соответственно, потребление пищи. Леп-
тин является негликозилированным пептидным гормоном, 
который синтезируется, в основном, в жировых клетках 
для регуляции контроля веса посредством его родственно-
го рецептора в гипоталамусе. Лептин, как известный мар-
кер ожирения, усиливает продукцию провоспалительных 
цитокинов TNF и IL-6 в моноцитах, что усиливает проли-
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ферацию клеток, генерацию активных форм кислорода и 
миграционные реакции моноцитов. В макрофагах лептин 
способствует выработке хемокиновых лиганд. Существуют 
две циркулирующие формы лептина: биологически актив-
ная свободная форма и неактивная форма, которая связана 
с белками плазмы крови. Уровни циркулирующего лептина 
пропорциональны массе жира в организме как у мышей, так 
и у человека - полные люди имеют более высокие уровни 
лептина, чем худые. Высокий уровень лептина коррелиру-
ет с заболеваниями, связанными с ожирением, такими как 
инфаркт миокарда и церебральный инсульт [29]. Лептин 
стимулирует тромбоцитопения-зависимый тромбоз и повы-
шенную регуляцию молекул сосудистой адгезии и факторов 
протромбоза.

Кроме того, лептин может быть маркером уровней энерге-
тически плотных триацилглицеринов в жировой ткани. Не-
обходимо отметить тот факт, что как дефицит лептина, так и 
резистентность к лептину приводят к ИР. Введение лептина 
нормализует гиперинсулинемию и гипергликемию, и улуч-
шает ИР и липодистрофию. Лептин стимулирует окисление 
жирных кислот, уменьшает накопление жира в организме, 
активируя АМФ-активируемою протеинкиназу, что по-
вышает чувствительность к инсулину. Вышеприведенные 
данные демонстрируют способность лептина регулировать 
метаболизм глюкозы и липидов и его терапевтический по-
тенциал при ожирении и метаболическом синдроме. А свя-
занный с лептином повышенный аппетит и энергетический 
гомеостаз ассоциированны именно с прогрессированием ИР 
[34]. Инсулинорезистентность, по-видимому, связана с леп-
тином в сыворотке. Исследования показали, что уровни леп-
тина в сыворотке у инсулинорезистентных пациентов были 
выше в сравнении с группой контроля с аналогичным ИМТ. 
Связь сывороточных концентраций лептина с НАЖБП у 
пациентов с преддиабетом регулируется секреторной дис-
функции инсулина и ИР. Биологические действия лептина 
в значительной степени опосредуются взаимодействием с 
его родственным рецептором, экспрессируемым в несколь-
ких периферических тканях, включая клетки печени чело-
века. И хотя метформин не довел свою эффективность при 
НАЖБП у человека, он способен усиливать экспрессию ре-
цептора лептина у мышей [31]. 

На сегодняшний день очевидна роль лептина в регуляции 
воспаления. Лептин вызывает провоспалительное действие 
в моделях аутовоспалительных или иммуно-опосредован-
ных воспалительных заболеваний. Лептин индуцирует экс-
прессию воспалительных цитокинов, что, в свою очередь, 
стимулирует выделение лептина из адипоцитов. Повы-
шенные концентрации лептина в сыворотке крови связаны 
с тяжестью заболеваний печени, таких как воспаление и 
фиброз. Повышенные концентрации лептина в сыворотке 
обнаружены в проспективном исследовании НАЖБП [28]. 
Недавний метаанализ 33 исследований с участием 2612 ин-
дивидуумов подытожил современные данные о роли леп-
тина при НАЖБП. Анализ выявил более высокие концен-
трации лептина в сыворотке крови у пациентов с простым 
стеатозом в сравнении с контрольной группой и показал 
корреляцию между более высокими концентрациями лепти-
на и повышенным весом при НАЖБП. Концентрация лепти-
на в сыворотке крови у больных НАЖБП с избыточной мас-
сой тела и ожирением была статистически значимо выше в 
сравнении с показателями практически здоровых лиц [26].

Соотношение адипонектина и лептина является биомар-
кером дисфункции жировой ткани и коррелирует с ИP эф-

фективнее, чем адипонектин или лептин. В клиническом ис-
следовании с выборкой данных 140 субъектов соотношение 
адипонектина в лептина было резко снижено при метабо-
лическом синдроме, одновременно обнаруживалось увели-
чение маркеров воспаления и окислительного стресса [10]. 
Исследователи пришли к выводу, что дисфункция жировой 
ткани, обусловленная низким уровнем адипонектина, спо-
собствует развитию окислительного стресса и воспаления.
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SUMMARY

METABOLIC FEATURES OF ADIPOSE TISSUE AND 
CLINICAL SIGNIFICANCE OF ADIPOKINS IN PA-
TIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DIS-
EASE (REVIEW)

Pivtorak K., Yakovleva O., Pivtorak N., Fedzhaga I., Doro-
shkevich I.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine

The article discusses modern views on the metabolic char-
acteristics of adipose tissue in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD). An association has been shown between 
NAFLD and metabolic risk factors such as dyslipidemia, hyper-
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glycemia, and visceral obesity. The analysis of modern literature 
on adipose tissue as an endocrine organ is carried out. The re-
cently revealed physiological and pathophysiological properties 
of adipokines are discussed. It has been documented that adi-
ponectin counteracts the effect of angiotensin II on endothelial 
cells and prevents their apoptosis by increasing the association 
between eNOS and heat shock protein. Adiponectin can func-
tion as a negative regulator of angiogenesis. It inhibits the 
proliferation and migration of endothelial cells and markedly 
inhibits the growth of new blood vessels. The ratio of adipo-
nectin to leptin is a biomarker of adipose tissue dysfunction 
and correlates better and more accurately with insulin resis-
tance than adiponectin or leptin. The researchers concluded 
that fatty tissue dysfunction caused by low adiponectin levels 
may contribute to oxidative stress and inflammation. Medica-
tions aimed at synthesizing adiponectin will be useful in the 
treatment of NAFLD, obesity, diabetes, and cardiovascular 
disease.

Keywords: obesity, non-alcoholic fatty liver disease, adipo-
kines, insulin resistance.

РЕЗЮМЕ

метаболические особенности жировой 
ткани и Клиническое значение адипоки-
нов у больных неалкогольной жировой 
болезнью печени (ОБЗОР)

Пивторак Е.В., Яковлева О.А., Пивторак Н.А., 
Феджага И.В., Дорошкевич И.А.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина

В статье рассмотрены современные данные о мета-
болических особенностях жировой ткани у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Показана связь между НАЖБП и метаболическими фак-
торами риска, такими как дислипидемия, гипергликемия 
и висцеральное ожирение. Проведен анализ современной 
литературы о жировой ткани как эндокринном органе. 
Обсуждены недавно выявленные физиологические и па-
тофизиологические свойства адипокинов. Документаль-
но подтверждено, что адипонектин противодействует 
влиянию ангиотензина II на эндотелиальные клетки и 
предотвращает их апоптоз за счет увеличения ассоциа-
ции между eNOS и белком теплового шока. Адипонектин 
может функционировать как негативный регулятор анги-
огенеза. Он ингибирует пролиферацию и миграцию эндо-
телиальных клеток и заметно препятствует росту новых 
кровеносных сосудов. Соотношение адипонектина и леп-
тина является биомаркером дисфункции жировой ткани и 
коррелирует с инсулинорезистентностью лучше и точнее, 

чем адипонектин или лептин. Исследователи пришли к 
выводу, что дисфункция жировой ткани, обусловленная 
низким уровнем адипонектина, может способствовать 
окислительному стрессу и воспалению. Лекарственные 
средства, направленные на синтез адипонектина, полез-
ны при лечении НАЖБП, ожирения, диабета и сердечно-
сосудистых заболеваний.

reziume

cximovani qsovilis metaboluri Taviseburebebi 
da adipokinebis klinikuri mniSvneloba pacien-
tebSi RviZlis araalkoholuri cximovani da-
avadebiT (mimoxilva)

e. pivtoraki, o. iakovleva, n. pivtoraki, i. fedJaga, 
i. doroSkeviCi

vinicas n. pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

statiaSi ganxilulia Tanamedrove Sexedule-
bebi cximovani qsovilis metaboluri Tavise-
burebebis Sesaxeb pacientebSi RviZlis araalko-
holuri cximovani daavadebiT (Racd). naCvenebia 
kavSiri Racd-s da metaboluri riskis faqtorebs 
Soris, rogoricaa dislipidemia, hiperglikemia 
da visceruli simsuqne. gaanalizebulia Taname-
drove literatura cximovani qsovilis, rogorc 
endokrinuli organos Sesaxeb. ganxilulia adi-
pokinebis axlaxans gamovlenili fiziologiuri 
da paTofiziologiuri Tvisebebi. dokumenturad 
dadasturebulia, rom adiponeqtini ewinaaRmdege-
ba angiotenzin II-is gavlenas endoTelur ujre-
debze da gamoricxavs maT apoptozs asociaciis 
gazrdis xarjze eNOS-s da siTburi Sokis cilas 
Soris.
adiponeqtini SesaZloa funqcionirebdes, ro-

gorc angiogenezis uaryofiTi regulatori. igi 
ainhibirebs endoTeluri ujredebis prolifera-
cias da migracias, sagrZnoblad uSlis xels 
axali sisxlZarRvebis zrdas. adiponeqtinis da 
leptinis Tanafardoba warmoadgens cximovani 
qsovilis disfunqciis biomarkers, ukeT da ufro 
zustad korelirebs insulinrezistentobas-
Tan, vidre adiponeqtini an leptini. mkvlevarebi 
daaskvnian, rom cximovani qsovilis disfunqcia, 
gamowveuli adiponeqtinis dabali doniT, Sesa-
Zloa xels uwyobs JangviT stress da anTebas. 
adiponeqtinis sinTezze mimarTuli samkurnal-
wamlo saSualebebi sasargebloa Racd-is, simsuq-
nis, diabetis da gul-sisxlZarRvTa daavadebebis 
mkurnalobisaTvis.
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Абдоминальное ожирение (АО) является одним из наи-
более распространенных заболеваний населения и глав-
ным приоритетом здравоохранения большинства развитых 
стран, возникает в результате дисбаланса между посту-
плением энергии и ее тратами. АО связано с дисфункцией 
жировой ткани (ЖТ), активацией гастроинтестинальных 
гормонов, хроническим малоинтенсивным воспалением. 
Для современного «портрета» АО характерна значительная 
инициальная роль гиперактивности симпатической нерв-
ной (СНС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем 
(РААС), формирование на фоне существующей артериаль-
ной гипертензии (АГ) и инсулинорезистентности (ИР), на-
личие ранних нарушений липидного и углеводного обме-
нов, высокого риска сердечно-сосудистых (СС) и почечных 
осложнений [3, 24].

В последние годы активно изучается роль кишечной 
микробиоты (КМ) в возникновении АО [1,4,20,22]. На со-
временном этапе АО рассматривается как метаболическое 
заболевание, которое напрямую связано с изменениями в 
составе КМ [5]. Нормальная микрофлора (микробиота) яв-
ляется маркером общего здоровья человека, выполняет го-
меостатические, защитные и иммуногенные функции, а ее 
дисбиоз приводит к аномальному пристеночному пищева-
рению, нарушениям всасывания микроэлементов, витами-
нов, полинутриентной недостаточности, дисбалансу в обме-
не веществ [6,9]. КМ, представляющая собой совокупность 
видов различных микроорганизмов, таких как грамполо-
жительные Firmicutes и грамотрицательные Bacteroidetes, 
в меньшей степени Actinobacteria, Proteobacteria, обладает 
значительным метаболическим потенциалом и способ-
на «руководить» множеством биохимических процессов. 
Определенную роль в реализации превентивных эффектов 
КМ и ее компонентов играет соотношение ведущих микроб-
ных таксонов (Bacteroides/Firmicutes), однако существуют 
противоречия относительно преобладания того или иного 
компонента этого соотношения в условиях АО [2]. 

По современным представлениям в основе патогенеза 
АО и ассоциированных с ним нарушениях липидного и 
углеводного обменов лежат структурно-функциональные 
дефекты КМ [7]. Zhang и соавт. показали, что количество 
бактерий семейства Prevotellaceae, относящегося к филуму 
Bacteroidetes, значительно снижается при ожирении [44], 
при этом соотношение представителей филумов Firmicutes 
и Bacteroidetes в составе КМ динамически отражает ха-
рактеристику веса человека – при увеличении количества 
Bacteroidetes человек с ожирением худеет. В своем иссле-
довании авторы доказали [44], что правильный образ жизни 
нормализует МК и способствует поддержанию нормального 
веса. Тем не менее, следует отметить, что вышеупомянутые 
изменения микрофлоры кишечника человека при ожирении 
обнаружены не всеми исследователями. Ряд исследований 
не подтвердил наличие таких ассоциаций и, наоборот, вы-
явил противоположные [38] или вовсе не обнаружил связь 
между МК и массой тела [19]. Однако выявлено диетозави-
симое снижение бутират-продуцирующих бактерий филума 
Firmicutes при уменьшении содержания углеводов в пище 
[15]. В исследовании Jumpertz et al. показано, что даже 

трехдневное увеличение потребляемых калорий в преде-
лах от 2400 до 3400 ккал/сут приводит к изменениям МК: 
наблюдается 20% увеличение количества Firmicutes и со-
ответствующее уменьшение Bacteroidetes [19]. Достоверно 
известно, что диета влияет на здоровье человека. При ана-
лизе МК взрослых, у которых в рационе доминируют про-
дукты, богатые растительной клетчаткой - больше фруктов, 
овощей и меньше мяса, выявлено большое разнообразие со-
става; у них доминируют представители рода Prevotella по 
отношению к роду Bacteroides [18].

Высокое потребление соли, насыщенных жиров и про-
стых углеводов является также факторами риска (ФР) раз-
вития АО (гипотеза «ожирения, вызванного солью»). Такой 
неблагоприятный рацион питания, который присущ так на-
зываемой Western diet, может привести к возникновению 
«дырявого» кишечника, повреждать кишечный барьер, вы-
зывать системное воспаление, ИP, повышение массы тела 
(МТ), активацию цитокинов и других иммунологических 
факторов [13]. Соленость фекалий напрямую связана с АО 
независимо от географического происхождения, пола и воз-
раста пациентов, при этом галофильная КМ не росла при со-
лености среды менее 1,5%. Согласно полученным исследо-
вателям данным, богатство галофильной КМ положительно 
коррелировало с соленостью фекалий (r=+0,58, р<0,0001), 
что метагеномно связано с уменьшением разнообразия 
КМ (р<0,035) и истощением потенциала Akkermansia 
muciniphila и Bifidobacterium, прежде всего B. longum и B. 
Adolescentis, в борьбе с проявлениями АО [39].

В настоящее время накапливаются данные, связываю-
щие гастроинтестинальные пептиды (ГИП) и КМ с регу-
ляцией МТ [29]. Стало известно, что ГИП могут влиять на 
деятельность желудочно-кишечной микробиоты и ее вза-
имодействие с осью «кишечник-мозг». Существует даже 
такое научное направление, как «микробная эндокриноло-
гия», которая связывает КМ и эндокринную систему [34]. 
С ГИП связаны глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1), 
холецистокинин (CCK), нейропептид Y (NPY), пептид ти-
розин-тирозин (PYY (3-36), полипептид РР, глюкозо-зави-
симый инсулинотропный полипептид, амилин, которые при 
определенных условиях обладают как орексигенными, так 
и анорексигенными свойствами, разносторонними эффек-
тами на метаболические показатели и КМ [42]. С патоге-
нетическими звеньями АО тесно ассоциирован кишечный 
гормон оксинтомодулин (ОХМ) [33], который состоит из 
глюкагона и С-концевого гексапептида, разделенных двумя 
остатками аргинина. Осуществлен ферментативный синтез 
и клонирование в культуре Escherichia coli искусственного 
гена, кодирующего ОХМ. Исследования [8] показывают, 
что инъекции ОХМ здоровым добровольцам с избыточной 
МТ положительно влияли на прием пищи и КМ. Агонисты 
ГПП-1 и Y2 рецепторов могут также действовать против АО 
[29]. Так, агонисты рецептора Y2 (пептид тирозин-тирозин, 
PYY 3-36) и рецептора ГПП-1 - ОХМ имеют совместный 
эффект на характер питания при АО и избыточной МТ. 
Потребление энергии при назначении комбинации PYY3-
36 и ОХМ снижалось на 43%, что было достоверно выше, 
чем 8% с одним PYY3-36 и 15% с одним ОХМ в сравне-

АБДОМИНАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ И КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА (ОБЗОР)

Милославский Д.К., Мысниченко О.В., Пенькова М.Ю., Щенявская Е.Н., Коваль С.Н.
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нии с плацебо. Авторы считают , что такие агенты «могут 
особенно подходить для совместного назначения в лече-
нии ожирения» [29]. 

В определенной степени приведенные факты подтверж-
дает и публикация [29] в которой показано отношение вза-
имодействия между КМ и ГИП в регуляции МТ и глюкозы. 
Авторы констатируют, что ГИП влияет на регуляцию роста, 
аппетита, расход энергии, малоинтенсивного воспаления. 
Нарушения в синтезе/секреции ГПП-1, ОХМ, пептида YY 
ассоциируются с развитием АО. В настоящее время получе-
ны данные о том, что на полезные метаболические результа-
ты, связанные с нормализацией КМ в условиях АО, влияет 
увеличение секреции ГПП-1 и пептида YY и снижение про-
дукции грелина. Эффекты этих ГИП связаны со снижением 
МТ в сочетании с нормализацией процессов метаболизма. 
Исследователи акцентируют внимание на путях, которыми 
КM и желудочно-кишечные пептиды (ЖКП) могут модули-
ровать кишечную проницаемость, всасывание питательных 
веществ, продукцию короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), а также влиять на метаболическую эндотоксе-
мию (МетЭ) и окислительный стресс [29]. Модуляция вы-
свобождения эндогенных запасов ГИП и других гормонов 
кишечника является перспективной стратегией «имитации» 
бариатрической хирургии с благоприятным влиянием на по-
требление пищи, МТ и уровень глюкозы в крови. С позиций 
воздействия на ГИП ведущее место в лечении АО и коррек-
ции состояния КМ стал занимать аналог человеческого ГПП 
-1 - лираглутид [41].

Еще один фактор - олеилэтаноламин (ОЭА) образует-
ся в кишечнике и отвечает за чувство сытости после еды. 
Липидный сенсор ОЭА является эндогенным агонистом 
рецептора пролифератора пероксисом (PPAR), который 
регулирует «темп» питания и МТ. ОЭA - высокоафинный 
агонист PPAR-α, выделяемый в проксимальном кишечнике, 
который наделен несколькими отличными гомеостатически-
ми свойствами, такими как контроль аппетита, противовос-
палительная активность, стимуляция липолиза и окисление 
жирных кислот. При экзогенном введении ОЭА отмечается 
благоприятный эффект на КМ; его можно считать гормоном 
оси «кишечник-мозг». Исследование впервые показывает, 
что введение ОЭА мышам, которые питаются стандартной 
“chow pellet diet”, меняет профиль КМ в фекалиях, смещая 
соотношение Firmicutes / Bacteroidetes, снижая экспрессию 
кишечных цитокинов иммунными клетками, выделенными 
из пейеровых бляшек [12]. Лечение при помощи ОЭА моду-
лирует состав КМ в направлении «худого фенотипа», ими-
тируя эффект диеты с низким содержанием жиров и высо-
ким содержанием полисахаридов. Также получены данные 
относительно благоприятного воздействия ОЭА на числен-
ность Akkermansia muciniphila у больных АО [32].

Дисфункция жировой ткани (ЖТ), дисбаланс ее гормонов 
адипокинов, таких как адипонектин (Адип) и лептин, а так-
же активация РААС способствуют прогрессированию АО 
[11]. Высвобождение Адип, которое индуцировано диетой 
с высоким содержанием соли, может снизить экспрессию 
котранспортера натрия / глюкозы 2 типа (SGLT 2) в почках, 
что приводит к снижению МТ. Вероятным способом уве-
личения затрат энергии при АО является усиление термо-
генных путей в белой (БЖТ) и коричневой ЖТ (КЖT). По 
данным некоторых авторов [30], КМ модулирует как по-
темнение БЖТ, так и активность КЖТ. Авторы рассмотрели 
влияние ряда факторов, таких как религиозный пост, огра-
ничение калорий, холодовой стресс и МетЭ, как на измене-

ния цвета ЖТ, так и на состав КМ. Показано, что МетЭ запу-
скает каскад патологических реакций, которые, кроме роста 
МТ, провоцируют нарушение работы эндоканнабиноидной 
системы, клеток печени, что ведет к повышению уровня 
глюкозы и холестерина в крови [16]. КМ может прямо или 
косвенно влиять на секрецию орексигенного гормона и ади-
покина, грелина, подобно модуляции насыщения, которые 
вызывают ГИП [26].

Множество публикаций посвящено КЦЖК как ведущему 
компоненту, влияющему на КМ при АО [17,21,36]. КЦЖК, 
образующиеся КМ из неперевариваемой клетчатки, непо-
средственно влияют на функцию высвобождающих PYY 
энтероэндокринных клеток, в то время как NPY может кон-
тролировать влияние КМ на воспалительные процессы, ра-
боту мозга и пищевое поведение. КЦЖК (ацетат, бутират, 
пропионат) играют значимую роль в метаболизме липидов 
и глюкозы. Так, ацетат служит субстратом для липогенеза 
de novo в печени, пропионат может использоваться для глю-
конеогенеза. Компоненты КМ, такие как КЦЖК, гидролаза 
желчных кислот (BSH) и eCB- система играют важную роль 
в регуляции инициации и прогрессирования АО за счет нор-
мализации адипогенеза и регуляции секреции инсулина, на-
копления жира, энергетического гомеостаза и уровня холе-
стерина в плазме [17]. Эти процессы играют значительную 
роль в возникновении дисбиоза КМ при АО. Показано, что 
метаболиты КМ, прежде всего КЦЖК, улучшают состояние 
пациентов, а не перевариваемые липополисахариды (ЛПС) 
отрицательно влияют на организм хозяина [17,21]. 

Существующие исследования противоречивы в отноше-
нии того, являются ли КЦЖК полезными или вредными для 
кардиометаболического здоровья. Преобразование пищевой 
клетчатки, которая ферментируется КЦЖК, обеспечивает 
дополнительную энергию для хозяина и может способство-
вать АО. Так, при исследовании 441 взрослых лиц изуча-
ли ассоциации фекальных КЦЖК, разнообразие и состав 
КМ, проницаемость кишечника с кардиометаболическими 
факторами риска (ФР), прежде всего АО [21]. Концентра-
ции фекальных КЦЖК находились в обратной взаимосвязи 
с разнообразием КМ, а 70 уникальных микробных таксо-
нов - во взаимосвязи, по крайней мере, с одной из КЦЖК 
(ацетат, бутират или пропионат). Авторы считают, что более 
высокая экскреция КЦЖК с калом является признаком дис-
бактериоза КМ, измененной кишечной проницаемостью, 
ассоциируясь с наличием избыточной МТ, ожирения и кар-
диометаболических ФР.

Kim K.N. и соавт. [21] установил, что содержание КЦЖК 
и фекальной КМ может ассоциироваться с АО. Авторами 
проведены исследования относительно уровней КЦЖК и/
или численности фекальной КМ у лиц с АО и без него, с 
последующим мета-анализом. Конечные продукты микроб-
ной ферментации, прежде всего КЦЖК, также участвуют 
в эпигенетической регуляции воспалительных реакций 
опосредованно через рецепторы свободных жирных кислот 
(FFAR) [36]. Активация FFAR приводит к повышенной экс-
прессии и секреции вышеупомянутых ГИП, таких как ГПП- 
1 или пептид YY. 

Remely M. И соавт. [36] оценивали влияние бактерий, 
продуцирующих КЦЖК, на эпигенетическую регуляцию 
FFAR3 при наличии АО и нарушениях углеводного обмена 
(НУО). Исследование включало назначение агониста ГПП-1 
при НУО и консультирование по вопросам питания для обе-
их групп вмешательства. Разнообразие КМ, а также коли-
чество Faecalibacterium prausnitzii были значительно ниже у 
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пациентов с НУО или АО в сравнении с лицами с нормаль-
ной МТ. Эти результаты выявили достоверную корреляцию 
между более высоким индексом МТ и более низким метили-
рованием FFAR3 (маркер глобального метилирования long 
interspersed nuclear element (LINE-1)). 

При рассмотрении проблемы ожирения и КМ целесоо-
бразно коснуться вопроса метаболизма желчных кислот 
(ЖелК). ЖелК способствуют лучшему усвоению жиров из 
кишечника, выполняют гормоноподобные функции благо-
даря активации ядерных и мембранно-связанных рецепто-
ров, модулируют глюкозный, липидный и энергетический 
обмен, целостность кишечника и иммунитет [28]. По дан-
ным Yao L. и соавт. [43] селективная кишечная бактери-
альная гидролаза ЖелК меняет метаболизм КМ хозяина. 
Авторы идентифицировали штаммы кишечных бактерий 
типа Bacteroidetes, которые проявляют селективную актив-
ность в отношении гидролазы ЖелК. Используя изогенные 
штаммы Bacteroides thetaiotaomicron дикого типа и ЖелК-
делеционного, селективно модулировали уровни ЖелК у 
гнотобиотических мышей. У мышей B. thetaiotaomicron, ко-
лонизированных мутантными ЖелК, выявлены изменения 
в метаболизме, в том числе снижение прироста МТ. Резуль-
таты показывают, что метаболиты ЖелК, генерируемые од-
ним микробным геном, могут глубоко изменять метаболизм 
хозяина и экспрессию генов. Регулируя МТ, а также липид-
ный обмен хозяина, ЖелК благоприятно влияют на КМ.

Знаичмую роль в обеспечении взаимосвязи между «хо-
зяином» и КМ играют фарнезоидные X-рецепторы (FXR) 
через регуляцию печеночной циркуляции ЖелК [31]. Так , 
показано, что антиоксидант темпол (Т) тормозит ожирение 
у мышей [27]. Т (4-гидрокси-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-
1-оксид), как гетероциклическое соединение, изменяет КМ, 
преимущественно уменьшая активность рода Lactobacillus 
и активность гидролазы ЖелК, приводит к накоплению ан-
тагониста ядерного FXR, который участвует в регуляции 
метаболизма липидов и глюкозы. Мыши FXR-, в условиях 
диеты с высоким содержанием жиров, демонстрируют сни-
жение МТ при АО, которое вызвано диетой, подобно мышам 
дикого типа. Лечение при помощи Т не уменьшает прирост 
МТ у мышей FXR + и это позволяет предположить, что ки-
шечный FXR опосредует эффекты Т против ожирения. Еще 
один мощный кишечный антагонист FXR, глицин-β-MCA 
(Gly-MCA), устойчивый к ЖелК, при введении мышам, 
«имитирует» влияние КМ на метаболические расстройства, 
вызванные высокожировой диетой. Gly-MCA оказывал по-
добное влияние и на мышей, которые генетически страда-
ют от дефицита лептина. У мышей, у которых отсутствует 
FXR в кишечнике, также был более низкий уровень цера-
мидов, липидного компонента клеточных мембран, которые 
продуцируется в подвздошной кишке под контролем FXR 
и влияют на метаболический профиль животных с АО в 
эксперименте. Приведенные данные указывают на то, что 
торможение FXR в кишечнике может быть перспективной 
целью для разработки препаратов против ожирения [27,31]. 
Активация FXR также уменьшает секрецию L-клеточного 
GLP-1 в ответ на производные инулина SCFA, уменьшая 
экспрессию и передачу сигналов FFAR2 [14].

Определенное место в реализации разносторонних эф-
фектов КМ при наличии АО отводится микробным эн-
теротипам, мутациям генов Toll-подобных рецепторов, 
производным метиламинов, таким как проатерогенный и 
орексигенный оксид триметиламина (ТМАО) [4,10].

Перспективными звеньями в лечении и профилактике 

АО с позиций улучшения функции КМ, наряду с персо-
нифицированной диетой с добавлением отдельных КЛЖК 
в зависимости от стиля питания [40], является назначение 
пробиотиков (Bifidobacterium и Lactobacillus) [37] и преби-
отиков (пектин, клетчатка, фруктаны ) [35]. В сложных слу-
чаях используются подходы бариатрической хирургии (БХ) 
[23] или метод фекальной трансплантации микробиоты от 
здорового донора [25]. При этом, стало известно, что мето-
ды БХ, такие как шунтирование желудка (Roux-en-Y gastric 
bypass), хотя и улучшают контроль МТ и гликемии именно 
за счет снижения активности SGLT1, ухудшают состав и 
функциональную активность КМ.

Таким образом, в настоящее время показано, что КМ от-
водится значимая патогенетическая роль в возникновении и 
прогрессировании ожирения. Однако различные изменения 
в составе и функциях КМ как способствуют, так и тормозят 
развитие АО. Считается, что кишечные микробные ассоци-
ации регулируют МТ, влияя на метаболические и иммунные 
функции «хозяина». Наиболее значимую роль в патогене-
зе АО играют такие компоненты КМ, как короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, желчные кислоты, фарнезоидные Х 
рецепторы, липополисахариды. Дисбиоз и метаболическая 
эндотоксемия могут рассматриваться как провоспалитель-
ные факторы, отвечающие за развитие инсулинорезистент-
ности, метаболических сдвигов и увеличение массы тела. 
Диета с высоким содержанием соли, жиров и углеводов 
приводит к структурной нестабильности микробиоты, уси-
ливает проявления ожирения. Значимое место в лечении и 
профилактике АО, наряду с диетой, должны занимать про-
биотики, пребиотики и синбиотики, которые через коррек-
цию дисбиоза и целый ряд описанных выше механизмов 
будут способствовать снижению МТ.
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SUMMARY

ABDOMINAL OBESITY AND GUT MICROBIOTA (RE-
VIEW)

Miloslavsky D., Mysnychenko O., Penkova M., 
Schenyavska Е., Koval S.

GI “L.T. Malaya Therapy National Institute of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

In review provides data on pathophysiological relationships 
of intestinal microbiota with body weight regulation in patients 
with abdominal obesity. In manuscript discusses the leading 
mechanisms by which the gut microbiota can contribute to obe-
sity and metabolic diseases, analyzes its components, includ-
ing gastrointestinal peptides, short-chain fatty acids, bile acids, 
farnesoid receptors, etc. Western diet high in salt, dysbiosis and 
endotoxemia can be powerful pro-inflammatory factors respon-
sible for the development of insulin resistance and weight gain. 
It is promising to prescribe agonists of gastrointestinal peptides, 
probiotics and prebiotics, which in abdominal obesity are able 
to inhibit dysbiosis, regulate immune functions, and protect the 
organism from low-intensity chronic inflammation.

Keywords: abdominal obesity, gut microbiota, gastrointestinal 
peptides, fatty acids, dysbiosis.

РЕЗЮМЕ 

АБДОМИНАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ И КИШЕЧНАЯ 
МИКРОБИОТА (ОБЗОР)

Милославский Д.К., Мысниченко О.В., Пенькова М.Ю., 
Щенявская Е.Н., Коваль С.Н.

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

В представленном обзоре приведены данные по патофи-
зиологической взаимосвязи кишечной микробиоты с регу-
ляцией массы тела у пациентов с абдоминальным ожирени-
ем. Рассмотрены ведущие механизмы, которыми кишечная 
микробиота может способствовать ожирению и метаболи-
ческим заболеваниям, анализируются ее компоненты, та-
кие как гастроинтестинальные пептиды, короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, желчные кислоты, фарнезоидные 
Х-рецепторы. Западная диета с высоким содержанием соли, 
дисбиоз и эндотоксемия могут быть мощными провоспали-
тельными факторами, ответственными за развитие инсули-
норезистентности и увеличение массы тела. Перспектив-
ным является назначение агонистов гастроинтестинальных 
пептидов, пробиотиков и пребиотиков, которые способны 
тормозить дисбиоз, регулировать иммунные функции, за-
щищать организм от малоинтенсивного хронического вос-
паления.

reziume

abdominuri simsuqne da nawlavis mikrobiota (mi-
moxilva)

d.miloslavski, o.misniCenko, m.penkova, e.SCeniavskaia, 
s.kovali

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

mimoxilvaSi warmodgenilia monacemebi paTo-
fiziologiuri urTierTdamokidebulebis Sesa-
xeb nawlavis mikrobiotas da sxaeulis masis 
regulacias Soris pacientebSi abdominuri sim-
suqniT. ganxilulia wamyvani meqanizmebi, riTac 
nawlavis mikrobiota SesaZloa xels uwyobs 
simsuqnes da metabolur daavadebebs, gaanali-
zebulia misi komponentebi: gastrointestinuri 
peptidebi, moklejaWviani cximovani mJavebi, naRv-
lis mJavebi, farnezoiduri Х-receptorebi. dasav-
leTis dieta marilis maRali SemcvelobiT, dis-
biozi da endotoqsemia SesaZloa warmoadgendes 
mZlavr proanTebiT faqtors, pasuxismgebels in-
sulinrezistentobis ganviTarebasa da sxeulis 
masis matebaze. perspeqtulad unda CaiTvalos 
gastrointestinuri peptidebis agonistebis, pro- 
da prebiotikebis daniSvna, romelTac aqvT dis-
biozis Sekavebis, imunuri funqciebis regulaciis, 
dabalintensiuri qronikuli anTebisagan orga-
nizmis dacvis unari.
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Задача поиска точных предикторов развития и течения 
болезней остается значимым рубежом в эпоху нанотехноло-
гий и перехода к персонализированной медицине. Особенно 
важной эта задача становится при выборе тактики лечения 
острых и неотложных состояний, когда речь идет о риске 
ненужного оперативного вмешательства, связанных с ним 
осложнениях и возможной ятрогении.

Мочекаменная болезнь (МКБ) является грозным забо-
леванием, занимающим в Украине второе место среди всех 
урологических патологий, необратимые осложнения которой 
могут привести к инвалидности и даже смерти пациента [1,2]. 
Одним из значимых факторов снижения частоты осложнений 
со стороны почек играет ранняя диагностика [3,4].

В современной медицине ранняя диагностика больных с 
острым повреждением почек предполагает, наряду с класси-
ческими анализами, определение при помощи иммунофер-
ментного анализа в моче биомаркеров, которые продуциру-
ются клетками почек в ответ на различные повреждающие 
воздействия. К биомаркерам раннего повреждения почек 
можно отнести IL-1β, моноцитарный хемотоксичный фак-
тор (МСР–1), β2–микроглобулин и человеческий липо-
калин, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой 
(NGAL). Механизмы ранней диагностики различных пато-
логий по сей день мало изучены и требуют доказательств 
диагностической ценности маркеров.

Использование практикующими врачами принципов до-
казательной медицины, в которой клиническая полезность 
диагностики и лечения описывается с помощью статистиче-
ских методов, позволит клиницистам обогатить свой опыт 
научными подходами для принятия более обоснованных 
решений о клиническом ведении пациента. Надежность ре-
зультатов и быстрота проведения статистического анализа 
напрямую связаны с выбором подходящих методов анализа, 
умением наглядно представить имеющиеся данные, пра-
вильно интерпретировать результаты. Именно с помощью 
статистических методов можно значимо доказать эффектив-
ность диагностики и выбранной тактики лечения.

Анализ литературы показал, что для оценки эффективо-

сти использования биомаркеров острых неотложных со-
стояний почки, в основном используются парные тесты 
сравнения средних [5,6], а также ROC-анализ и статистика 
полезности -чувствительность метода (Se), специфичность 
(Sp), отношение шансов (OR) и относительный риск (RR) 
[7-11].

Для выявления связей между информативными призна-
ками, характеризующими диагностический процесс на ос-
нове законов распределения и значений вероятностей при-
сутствия, полезным представляется использование методов 
многомерного статистического анализа. К ним можно отне-
сти различные виды дисперсионного анализа, кластерный, 
факторный, дискриминантный анализы. Особенностью 
этих методов является  возможность изучения различия 
между двумя и более группами объектов по нескольким 
переменным одновременно.

Использование дискриминантного анализа (ДА) имеет 
ряд преимуществ, например, позволяет учитывать вариа-
бельность изучаемых параметров, рассматривать совокуп-
ность различных клинико-лабораторных показателей, взя-
тых со своими весовыми коэффициентами, отражающими 
удельный вес влияния каждого показателя на итоговое ре-
шение о принадлежности пациента к одной из групп. 

Целью данной статьи является исследование возможно-
сти использования дискриминантного анализа как инстру-
мента поддержки принятия решения в медицинских ис-
следованиях на примере выбора тактики лечения больных 
мочекаменной болезнью по результатам иммуноферментно-
го анализа. 

Материал и методы. Дискриминантный анализ прово-
дился на массиве клинико-лабораторных данных 70 паци-
ентов с МКБ, находившихся на стационарном лечении на 
базе урологического отделения КУ «Больница экстренной 
и скорой медицинской помощи» Запорожского городского 
совета, которая является клинической базой кафедры уроло-
гии Запорожского государственного медицинского универ-
ситета. В дискриминантную модель отобраны 11 показате-
лей (таблица 1).

Дискриминантный анализ как метод поддержки принятия решений 
в медицинских исследованиях на примере иммуноферментного анализа 

у больных мочекаменной болезнью

Сергеева Л.Н., Бачурин Г.В., Строгонова Т.В., Коломоец Ю.С.

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Таблица 1. Характеристика показателей построения дискриминантной модели
Тип клинико-лабораторных исследований Показатели Тип данных

Анамнез Возраст
Пол

Количественные
бинарные

Общеклинические исследования крови и мочи
Лейкоциты

Палочкоядерные
СОЭ

Количественные
Количественные
Количественные

Биохимические методы исследования крови Креатинин Количественные

Иммуноферментный анализ

IL-1β (интерлейкин)
β2 микроглобулин

моноцитарный хемотоксичный фактор (МСР–1)
NGAL - липокалин, ассоциированный 

с нейтрофильной желатиназой

Количественные
Количественные
Количественные
Количественные
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Для определения эффективности использования пре-
дикторов воспаления у больных МКБ, с целью выявления 
ранних признаков инфекционно-воспалительных осложне-
ний и развития почечной недостаточности, сформировано 
две группы: I группа включала 36 пациентов, которым про-
ведена консервативная терапия; II группу сформировали 34 
больных, которым выполнено оперативное вмешательство.

Статистический анализ выполнялся в лицензионной про-
грамме Statistica 13 (JPZ8041382130ARCN10-J). Уровень 
значимости - p<0,05.

Результаты и обсуждение. Несмотря на то, что соглас-
но литературным данным, общий анализ крови на ранних 
стадиях болезни не всегда отображает тяжесть поражения 
почки [11], значимой исследовательской задачей является 
определение характера изменений основных показателей 
инфекционно-воспалительных процессов развития МКБ и 
их связи с показателями предикторов раннего поврежде-
ния почек. При помощи ROC анализа определены порого-
вые значения 3 биомаркеров: β2-микроглобулина, IL-1β и 
NGAL. Применение критериев сравнения средних позволи-
ло сравнить попарно показатели общего, биохимического и 
иммуноферментного анализа пациентов между 3 группами 
и найти статистически достоверные отличия для некоторых 
из них. В то же время, рассматривая организм как единое 
целое, как систему, можно предположить, что существуют 
устойчивые паттерны, комбинации параметров общего, 
биохимического анализа крови и показателей иммунофер-
ментного анализа мочи, которые характеризуют работу за-
щитных подсистем организма при остром состоянии МКБ.

С математической точки зрения можно рассматривать эти 
комбинации как вектора матрицы, которые различаются до-
стоверно в зависимости от статуса конкретного пациента. В 
этом аспекте, основная задача статистического анализа со-
стоит в нахождении способа, позволяющего на основании 
этих характеристик определить группу, к которой относится 
каждый из объектов в имеющейся совокупности. С меди-
цинской точки зрения, целью анализа является выявление 
совокупности признаков, на основании значений которых с 
минимальной вероятностью ошибки возможно определить 
необходимость оперативного вмешательства, имея данные 
клинико-лабораторного обследования.

Таким образом, статистический метод должен помочь 
врачу ответить на следующие вопросы, объединив в единую 
картину показатели разной природы и размерности: 

1. Возможно ли, используя определенные комбинации пре-
дикторов воспаления и показателей общего анализа, отли-
чить группу пациентов, требующих оперативного вмеша-
тельства, от группы консервативного лечения.
2. Достоверно ли эти показатели позволяют провести дис-
криминацию.
3. Какие из показателей наиболее информативны и какие 
могут быть удалены из пространства признаков в связи с 
избытком.

Для ответа на эти вопросы предлагается использовать 
следующую последовательность различных процедур ДА 
в программном приложении Statistica 13. Преимуществом 
использования готовых процедур является высокая вычис-
лительная мощность, простота и скорость построения дис-
криминантных моделей, удобные средства визуализации, 
облегчающие клиницисту интерпретацию сложных матема-
тических выводов.

Исходя из факта, что количество переменных влияет на 
качество модели и набор статистически значимых преди-
кторов невсегда является оптимальным, нами предложен 
следующий план исследования:
1. Определение значимости исходной модели.
2. Отбор значимых признаков методом Пошагового анализа 
с исключением. 
3. Проверка эффективности классификации на имеющихся 
значениях. 
4. Перебор таких комбинаций признаков, дополняющих 
обязательный статистически значимый признак так, чтобы 
в функции дискриминации присутствовали как биомарке-
ры, так и показатели общего анализа.
5. Анализ полученной модели и сравнение ее с предшеству-
ющей.
6. Выбор оптимальной модели и ее визуализация средства-
ми программного обеспечения.

Результаты анализа приведены ниже. На первом этапе 
группирующей переменной присвоены значения, соответ-
ствующие проведенному лечению. Вычислив общие дис-
персии и ковариации, а также матрицы внутригрупповых 
дисперсий и ковариаций, эти две матрицы сравнивались с 
помощью многомерного F-критерия с целью определения, 
имеются ли значимые различия между группами (с точки 
зрения всех переменных). При включении в дискриминант-
ную модель всех переменных получена модель с общей ста-
тистикой лямбда Уилкса=0,78; F=10,59; p<0,12 (таблица 2). 

Таблица 2. Исходная дискриминантная модель с Fкр-искл=1,59
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Как следует из таблицы 2, не все признаки вносят оди-
наковый вклад в разделение пациентов на группы. Одним 
из способов исключения малозначимых переменных и 
снижения размерности исходного пространства призна-
ков является алгоритм пошагового дискриминантного 
анализа, основанный на идее поэтапного исключения 
наиболее неинформативных переменных из модели. Об-
щий принцип отбора состоит в следующем: на каждом 
шаге с помощью какого-либо статистического критерия 
выбирается переменная, которая вносит наименьший 
вклад в различие между совокупностями в сочетании с 
отобранными ранее переменными. Процесс продолжает-
ся до тех пор, пока оставшиеся переменные не переста-
нут улучшать дискриминацию.

Результатом выполнения пошагового анализа с исключе-
нием стала модель, которая в отличии от предыдущей яв-
ляется статистически значимой (Лямбда Уилкса: 0,8322647 
прибл. F (2,67)=6,751616 p < 0,0021).

В результате процедуры обратного отбора наиболее 
информативных признаков при критическом значении 
статистики Fкр-исключения=1,67 и критическом значе-
нии толерантности T=0.003, в оптимальное множество 
включены 2 дискриминирующих переменных (таблица 
3). Хотя модель статистически значима и обе переменных 
статистически значимы (р<0,05), дискриминация между 
группами невысокая (общая статистика лямбда Уилк-
са=0,8). F критерий позволяет проранжировать вошед-
шие в модель переменные по доле их вклада в различение 
классов. На этой стадии исследования следует заключить, 
что показатели β2 микроглобулина и липокалина являют-
ся главными переменными, которые позволяют различать 
группы пациентов, требующих оперативного или консер-
вативного лечения, что подтверждает сделанные клиниче-
ские выводы.

Проанализируем независимые вклады каждой пере-
менной модели в предсказание. Из двух маркеров боль-
ший вклад в общую дискриминацию вносит β2 микро-
глобулин, что явствует и из статистики Лямбда Уилкса 
и результатов проведенного канонического анализа. Для 
оценки относительного вклада каждой переменной в раз-
личение групп (в значение дискриминантной функции) 
вычислены стандартизованные дискриминантные коэф-
фициенты (таблица 4).

Данные таблицы 5 указывают на удовлетворительную 
дискриминацию групп, однако следет отметить, что ее 
коэффициента канонической корреляции R не соответ-
ствует высокому показателю связи между этой функцией 
и делением на группы; статистика χ2 значима с уровнем 
p<0,002.

ДА позволил найти функции классификации (таблица 
5), позволяющие различать пациентов по виду тактики ле-
чения, показателям β2–микроглобулина и липокалина. ДА 
дпет возможность обнаружить неявные зависимости, кото-
рые могут быть определены при анализе корреляций пере-
менных и функций дискриминации. 

На основании представленных данных может быть по-
строена результирующая матрица классификации (таблица 
8), которая содержит информацию о количестве и процен-
те корректно классифицированных наблюдений в каждой 
группе. 

По результатам расчетов, общая точность предсказаний, 
оцененная с помощью апостериорных вероятностей, со-
ставила 62,86%. Оказалось, что процент правильно пред-
сказанных моделью пациентов с консервативным типом 
лечения составил 80,5%, а с оперативным - 44,1%. Таким 
образом, классификационные функции наилучшим образом 
определяют пациентов, которым показано консервативное 
лечение.

Таблица 3. Результат оптимизации исходной модели

Таблица 5. Критерий χ2 с последовательно 
исключенными корнями

Таблица 4. Стандартизированные коэффициенты 
для канонических корней

Таблица 6. Функции классификации
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Таблица 7. Классификация пациентов по принадлежности к группам согласно дискриминантной модели

Таблица 8. Матрица классификации

Таблица 9. Дискриминантная модель, построенная на основе алгоритма выбора 
тактики лечения по значению β2-микроглобулина

Таким образом, обнаруженное оптимальное множество 
показателей, состоящее из 2 дискриминантных переменных, 
возможно, не является максимальной (наилучшей) комбина-
цией. Для получения лучшего решения требуется проверить 
всевозможные сочетания переменных (пар, троек). Так как 
на практике такая проверка может занимать много времени, 
автоматизация вычислений делает этот этап исследования 
более простым. Использование статистических компьютер-
ных программ облегчает расчеты и позволяет быстро про-
верить матрицу классификации для различных комбинаций 
переменных вручную.

Перебором удалось найти более эффективную комбина-
цию переменных, которая включала не только значения био-
маркеров, но и показатели общего анализа крови и биохи-
мии. Приняв пороговое значение микроглобулина равным 
0,11 ед., мы трансформировали исходный массив данных 
и получили модель (Лямбда Уилкса: 0,5122389, прибл. F 
(4,65)=15,47348, p<0,0000), таблица 9.

Как видно из таблицы 9, в этой модели появились 2 зна-
чимых предиктора, отсутствующих в исходной модели, из-
менение которых связано с изменением уровня β2–микро-
глобулина (показатели СОЭ и пол). 
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Рис. 1. Визуализация результатов ДА
А - распределение пациентов по группам в наблюдаемом 

классе; Б - распределение пациентов по группам в модели, 
разделенной по уровню β2–микроглобулина

Таблица 10. Матрица классификации дискриминантной 
модели, построенной на основе алгоритма выбора такти-
ки лечения по значению β2–микроглобулина

В новой дискриминантной модели процент правильно 
определенных случаев увеличился для группы оператив-
ного вмешательства почти в 2 раза (76,9%).

На следующем этапе исследования исходный массив 
данных был преобразован так, что группирующей пере-
менной стал, фактически, уровень липокалина (выше 
порогового значения 11 и ниже него). При группировке 
данных относительно значений порогового уровня липо-
калина (NGAL), полученная модель имела гораздо более 
высокую точность в сравнении с предыдущей моделью 
(Лямбда Уилкса: 0,5; F (4,65)=15,87; p < ,0000) и в нее во-
шло еще 3 значимых переменных (таблица 11).

Таблица 11. Матрица классификации дискриминантной модели построенной 
на основе алгоритма выбора тактики лечения по значению липокалина

В этой модели присутствует связь между уровенем липо-
калина относительно порогового значения и показателями 
интерлейкина (IL-1β), СОЭ и возраста пациентов. Можно 
предположить, что при выборе тактики лечения вместе с 
значениями липокалина следует обращать внимание на по-
казатели СОЭ, интерлейкина и возраст пациента. 

Таблица. 12. Матрица классификации дискриминантной 
модели, построенной на основе алгоритма выбора такти-
ки лечения по значению липокалина

Согласно матрицы из классификации следует, что про-
цент правильных классификаций увеличился, а правильно 
классифицированных пациентов, отнесенных к группе опе-
ративного лечения – уменьшился, из чего следует сделать 
вывод, что при формировании паттерна комбинации пока-
зателей пациента, лучшая статистическая мощность харак-
терна для β2–микроглобулина в сравнении с липокалином 
(таблица 12). 

Для визуализации проведенного анализа построены диа-
граммы рассеяния на которых видно, что группировка па-
циентов по уровню бета микроглобулина дает более устой-
чивый паттерн разделения пациентов на группы по типам 
лечебной тактики (рис. 1). 
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Выводы. ДА использовался для определения характера 
изменений основных показателей инфекционно-воспали-
тельных процессов развития МКБ и их связи с показателя-
ми предикторов повреждения почек, а также доказательства 
диагностической эффективности биомаркеров при выборе 
тактики лечения пациентов с МКБ по результатам иммуно-
ферментного анализа.

Пользуясь результатами ДА, исследователь может сделать 
следующие выводы, имеющие клиническое значение: дока-
зана достоверность связи уровня определенных иммунных 
показателей с изменениями некоторых общеклинических 
показателей; подтверждена эффективность использования 
пороговых значений биомаркеров β2–микроглобулина и ли-
покалина в решении о выборе тактики лечения МКБ.

Таким образом, дискриминантный анализ может являться 
дополнительным методом принятия диагностических реше-
ний в практике врача уролога, работающего с иммунологи-
ческими показаниями. Кроме задач дискриминации и клас-
сификации, применение указанного многомерного метода 
может быть полезным в анализе новых диагностических ал-
горитмов при проверке точности предложенных решающих 
правил диагностики и тактики лечения.
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SUMMARY

DISCRIMINANT ANALYSIS AS A SUPPORTING METHOD OF DECISION-MAKING 
IN MEDICAL INVESTIGATIONS ON THE EXAMPLE OF THE ENZYME IMMUNOASSAY 

IN PATIENTS WITH UROLITHIASIS

Sergeeva L., Strogonova T., Kolomoets Yu., Bachurin G.

Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine

The purpose of this article is to study the possibilities of dis-
criminant analysis as a statistical decision support tool in medi-
cal research, using the example of the problem of choosing a 
tactics for treating patients with urolithiasis. based on the results 
of enzyme-linked immunosorbent assay.

Discriminant analysis was carried out on an array of clini-
cal and laboratory data of 70 patients with urolithiasis, of which 
two groups were formed: Group I included 36 patients who un-
derwent conservative therapy; Group II consisted of 34 patients 
who underwent surgery. In the discriminant model, 11 indicators 
of general clinical examination of blood and urine, biochemical 
methods of blood testing and indicators of enzyme immunoas-
say were selected.

The analysis of the constructed discriminant model made it 
possible to combine indicators of different nature into a single 
picture and solve the following tasks: find a combination of in-
flammation predictors and general analysis indicators in order to 
distinguish a group of patients requiring surgery from a group of 
conservative treatment; select the most informative indicators.

Discriminant analysis showed the statistical significance of 
using the threshold values for the level of β2-microglobulin and 
NGAL-lipocalin. According to the discriminant model, a change 
in the level of β2-microglobulin is associated with changes in 
ESR parameters and the gender of patients (Wilks’ Lambda: 
0.51, approx. F (4.65)=15.47, p <0.01), and lipocalin values - 
with indicators of ESR, interleukin and the patient’s age (Wilks’ 
Lambda: 0.5; F (4.65)=15.87; p <0.01).

Also, according to the used model, in the early diagnosis of 
Urolithiasis, the level of β2-microglobulin is a more informative 
sign than the level of lipocalin.

Thus, the combinations of parameters of general, biochemical 
blood analysis and indicators of enzyme-linked immunosorbent 
assay of urine, found using discriminant analysis, which char-
acterize the work of the body’s defense subsystems in an acute 
state of the urolithiasis, may be useful in making a doctor’s deci-
sion on the choice of treatment tactics.

Keywords: discriminant analysis, urolithiasis, β2-
microglobulin, lipocalin, biomarkers.
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Резюме

Дискриминантный анализ как метод 
поддержки принятия решений в меди-
цинских исследованиях на примере им-
муноферментного анализа у больных 
мочекаменной болезнью

Сергеева Л.Н., Бачурин Г.В., Строгонова Т.В., 
Коломоец Ю.С.

Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось определение возможно-
стей дискриминантного анализа как статистического ин-
струмента поддержки принятия решения в медицинских 
исследованиях на примере выбора тактики лечения боль-
ных мочекаменной болезнью по результатам иммунофер-
ментного анализа. 

Дискриминантный анализ проводился на массиве 
клинико-лабораторных данных 70 пациентов с мочека-
менной болезнью (МКБ), из которых сформировано две 
группы: I группа включала 36 пациентов, которым про-
ведена консервативная терапия; II группу составили 34 
больных, которым выполнено оперативное вмешатель-
ство. В дискриминантную модель отобраны 11 показате-
лей общеклинического исследования крови и мочи, био-
химических методов исследования крови и показателей 
иммуноферментного анализа.

Анализ построенной дискриминантной модели позво-
лил объединить в единую картину показатели разной 
природы и решить следующие задачи: выявить комби-
нацию предикторов воспаления и показателей общего 
анализа для дифференциации группы пациентов, тре-
бующих оперативного вмешательства, от группы кон-
сервативного лечения; определить наиболее информа-
тивные показатели.

Дискриминантный анализ показал статистическую 
значимость использования пороговых значений уровня 
β2–микроглобулина и NGAL-липокалина. Согласно дис-
криминантной модели, изменение уровня β2–микрогло-
булина связано с изменениями показателей СОЭ и полом 
пациентов (Лямбда Уилкса: 0,51, прибл. F (4,65)=15,47, 
p<0,01), а значения липокалина - с показателями СОЭ, 
интерлейкина и возраста пациентов (Лямбда Уилкса: 0,5; 
F (4,65)=15,87; p<0,01). 

Согласно использованной модели, при ранней диагно-
стике МКБ, уровень β2–микроглобулина является более 
информативным признаком, чем уровень липокалина.

Таким образом, выявленные с помощью дискриминант-
ного анализа комбинации параметров общего, биохими-
ческого анализа крови и показателей иммуноферментного 
анализа мочи, которые характеризуют работу защитных 
подсистем организма в остром состоянии МКБ, могут 
оказаться полезными при принятии врачом решения о 
выборе тактики лечения.

reziume

diskriminantuli analizi, rogorc samedicino 
kvlevebSi gadawyvetilebis miRebis xelSewyobi 
meTodi, imuno-fermentuli analizis magaliTze, 
pacientebSi SardkenWovani daavadebiT

l. sergeeva, g.baCurini, t.strogonova, iu.kolomoeci

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda diskriminantuli 
analizis SesaZleblobebis gansazRvra, rogorc 
samedicino kvlevebSi gadawyvetilebis miRebis 
xelSewyobi instrumentis, SardkenWovani da-
avadebiT pacientebis mkurnalobis taqtikis arCe-
vis magaliTze imuno-fermentuli analizis Sede-
gebze dayrdnobiT. 
diskriminantuli analizi Catarda Sardken-

Wovani daavadebiT 70 pacientis kliniko-labo-
ratoriuli monacemebis masivze. Camoyalibebuli 
iyo ori jgufi: I  jgufi Seadgina 36 pacientma, 
romlebsac Cautarda konservatiuli Terapia; II  
jgufi - 34  pacientma, romelTac Cautarda qirur-
giuli Careva. diskriminantul modelSi SerCeuli 
iyo sisxlisa da Sardis zogadi klinikuri gamokv-
levis 11 maCvenebeli, sisxlis bioqimiuri kvlevis 
da imuno-fermentuli analizis maCveneblebi.
diskriminantuli modelis analizi saSualebas 

iZleva sxvadasxva maCveneblebis gaerTianebis da 
Semdegi amocanebis gadawyvetis uflebas: anTebis 
prediqtorebis gamovlena da im maCveneblebis 
saerTo analizi, raTa gamoiyos pacientTa jgufi, 
romelic saWiroebes qirurgiul Carevas, konserva-
tiuli mkurnalobis jgufisgan. diskriminantulma 
analizma gamoavlina β2-mikroglobulinisa da 
NGAL-lopokalinis doneebis zRvruli sidideebis 
gamoyenebis statistikuri mniSvneloba. aRniSnu-
li modelis Tanaxmad, β2-mikroglobulinis donis 
cvlileba dakavSirebulia eds-is maCveneblebis 
cvlilebebTan da pacientebis sqesTan (uilksis 
lambda: 0.51, daaxl. F (4.65)=15.47, p<0.01), xolo li-
pokalinis mniSvneloba damokidebulia eds-is, in-
terleikinis maCveneblebze da pacientebis asakze 
(uilksis lambda: 0.5; F (4.65)=15.87; p<0.01).
gamoyenebuli modelis mixedviT, Sardken-

Wovani daavadebis adreuli diagnostikisaTvis 
β2-mikroglobulinis done warmoadgens ufro ma-
tad informatiul maCvenebels, vidre lipokalinis 
done. amgvarad, diskriminantuli analizis saSu-
alebiT aRmoCenili zogadi, bioqimiuri sisxlis 
analizis parametrebis kombinacia da Sardis imu-
no-fermentuli analizis maCveneblebi, romlebic 
axasiaTeben organizmis damcavi qvesistemebis muS-
aobas SardkenWovani daavadebis mwvave mdgomareo-
bisas, SeiZleba daexmaros eqims mkurnalobis taq-
tikis SerCevaSi.
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БАЙЕСОВСКИЙ АНАЛИЗ СМЕСЕЙ ВЕРОЯТНОСТНЫХ РАСПРЕДЕЛЕНИЙ УРОВНЕЙ 
МИКРОЯДЕР В КЛЕТКАХ БУККАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ 

В ПОПУЛЯЦИЯХ СЕЛ САЧХЕРСКОГО РАЙОНА ГРУЗИИ

1Тикарадзе Э.Т., 1Бакрадзе Л.Ш., 1Цимакуридзе М.П., 2Зедгенидзе А.Г., 
1,2Саникидзе Т.В., 1,2Ломадзе Э.Д., 2Ормоцадзе Г.Л.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Грузия

Главными причинами смертности и инвалидности в раз-
витых странах являются неинфекционные заболевания 
(63%), что наносит большой социально-экономического 
ущерб стране [14]. Среди неинфекционных заболеваний 
злокачественные новообразования занимают одно из ли-
дирующих мест по смертности - в 2020 году было зареги-
стрировано 11 миллионов новых случаев и 10 миллионов 
смертей; около 19% злокачественных опухолей связаны с 
факторами риска окружающей среды [3,4]. Согласно дан-
ным ВОЗ, почти треть случаев онкологических заболеваний 
можно предотвратить. Поэтому одной из ключевых страте-
гий здравоохранения является профилактика рака [16]. Мас-
штабность проблемы требует качественно новых подходов к 
разработке оценки экологических опасностей и управления 
ими. В ведущих странах мира при оценке и контроле рисков 
окружающей среды и здоровья постепенно переходят на 
принцип управления рисками, вместо распространённого 
раньше принципа контроля существующих норм [5,6].

С этой целью в настоящее время интенсивно разраба-
тывается методология оценки рисков здоровью в так на-
зываемых малых географических районах, основанная на 
комплексном пространственно-временном анализе данных 
медицинской статистики, показателей распространения 
предикторов риска заболеваний в исследуемой популя-
ции и экологической ситуации в географических зонах 
расселения населения [7,9]. В наших предыдущих иссле-
дованиях был проведен комплексный пространственно-
временной анализ причинно-следственных связей между 
заболеваемостью населения и гигиено-экологическими 
параметрами конкретного региона, биомаркерами эффек-
та, типом и интенсивностью воздействия потенциальных 
источников экологического риска [8,10-13]. В методоло-
гии наших исследований важное место занимает отработ-
ка и валидация Байесовкого метода анализа смесей веро-
ятностных распределений различного рода биомаркеров 
риска здоровью [1], позволяющего учитывать гетероген-
ность субпопуляций относительно внешнего неблагопри-
ятного воздействия.

Цель исследования - установление спектра распределе-
ний уровней микроядер (УМЯ) в клетках буккального эпи-
телия, как информативного биомаркера неблагоприятного 
(генотоксического) воздействия внешней среды на орга-
низм, в популяциях сел Сачхерского района.

Материал и методы. В соответствии с поставленной це-
лью обследованы жители Сачхерского района (обоего пола, 
возрастом 50-65 лет), проживающие в селах Сареки, Саирхе 
и Чорвила. Всего обследовано 100 лиц (I группа – Сареки, 
34 человек, II группа – Саирхе (33 человек), III группа – 
Чорвила (33 человек). УМЯ в клетках буккального эпителия 
(количество микроядер на 1000 клеток буккального эпите-
лия) определялась методом, разработанным H.F. Stich [14].

Статистическую значимость различия УМЯ между на-
селением сел оценивали методим дисперсионного анализа 

(ANOVA). Для идентификации аномальных УМЯ приме-
няли Dixon’s Q test. Критерий χ2 использовался для оценки 
нормальности распределений УМЯ у жителей отдельных 
сел. 

Распределение населения по УМЯ в каждом отдельном 
селе описывалось как распределение двухкомпонентной 
смеси:

где Yi – нормальное (Гауссовское) распределение, Pi – 
удельный вклад нормального (Гауссовского) распределения 
в общее интегральное распределение; λ1 и  λ2 (λ2=  λ1+θ) – 
средние значения, σi- стандартные отклонения; X – случай-
ная величина – набор значений УМЯ.

В расчетах применяли допущение, что σ1=σ2.
Статистическую значимость различия между Гауссов-

скими средними компонентов смеси оценивали с помощью 
Z-теста.

С целью анализа данных и визуализации результатов ис-
пользовали пакеты программного обеспечения SPSS и Open 
BUGS.

Результаты и их обсуждение. На фигуре 1 представле-
ны значения средних показателей УМЯ обследованного 
населения сел Сареки, Саирхе и Чорвела. Как следует из 
данных на фигуры 1 и таблицы 1, среднее значение УМЯ в 
селе Сареки статистически значимо отличается от средних 
значений УМЯ, а селах Чорвила и Саирхе; статистически 
значимое отличие показателей УМЯ у населения сел Чорви-
ла и Саирхе не было зафиксировано.

Фигура 1. Средние значения, стандартная ошибка, 95% 
доверительный интервал и аномальные значения УМЯ об-
следованного населения сел Сареки, Саирхе и Чорвила
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Как в Сареки, так и в Саирхе выявлено значительное 
количество аномальных значений УМЯ буккального эпи-
телия, что вызывает сомнения в возможности описания на-
бора значений УМЯ в этих селах с помощью Гауссовского 
распределения. Поэтому для установления характера рас-
пределения UML в отдельных деревнях использовались 
гистограммы и оценивалось их соответствие Гауссовскому 
распределению. Установлено, что требованию нормально-
сти по критерию χ2 удовлетворяли только УМЯ буккального 
эпителия жителей села Чорвила (χ2 =35, p <0,001).

На фигуре 2 представлены гистограммы описывающее 
характер распределений УМЯ буккального эпителия жите-

Таблица 1. Статистическая значимость различий (F-критерий) средних значений УМЯ 
населения сел Сареки/Саирхе, Сареки/Чорвила и Саирхе/Чорвила

F P
Сареки/Саирхе 4.1 0.054

Сареки/Чорвила 13.09 >0,001
 Саирхе/Чорвила 3.50 0.067

лей сел. Как следует из фигуры 2, в селе Сареки (группа 
А) (в отличии от сел Саирхе (группа Б) и Чорвила (группа 
С)) четко выявляется бимодальный тип распределения, что 
свидетельствует о наличии как минимум двух различных 
субпопуляций в населении этого села. 

На основании вышеприведенных результатов, мы сочли 
целесообразным использовать Байесовский подход анализа 
смесей вероятностных распределений УМЯ буккального 
эпителия.

В таблице 2 представлены результаты Байесовского ана-
лиза смесей вероятностных распределений УМЯ в селах 
Сареки, Саирхе и Чорвила. 

А Б

А

С
Фигура 2. Гистограммы распределений вероятностей УМЯ буккального эпителия 

в популяциях сел (Сареки (А), Саирхе (Б), Чорвила (С)) 
и кривые распределения компонентов интегрального распределения, 
их средние значения (Lambda) и стандартные отклонения (Sigma)
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Из результатов исследования следует, что распределение 
показателей УМЯ буккального эпителия в селе Сареки описы-
вается двухкомпонентной смесью Гауссовских распределений 
с характеристиками λ1=10.16, λ2=13.33; σ=3.14; статистическая 
значимость различия между средними достоверна (p=0.02). 
Значения P1=0.505 и P2=0.495 отражают удельный вклад от-
дельных компонентов в результирующее распределение.

Иная картина наблюдается в селах Саирхе и Чорвила. 
Распределения УМЯ в селах Чорвила и Саирхе корректно 
описываются распределением Гаусса, что подтверждается 
результатам Байесовского анализа - средние значения (λ1, 
λ2) практически совпадают, статистическая значимость раз-
личия между средними не достоверна (p=0.10; p=0.14, соот-
ветственно) (таблица 2).

Таким образом, нами была выявлены различия в распре-
делениях УМЯ буккального эпителия в исследуемых попу-
ляциях, что может быть связано с влиянием внешних факто-
ров окружающей среды. Раннее нами была выявлена общая 
закономерность зависимости распределений УМЯ от типа 
и интенсивности воздействия факторов внешней среды - в 
зонах с относительно высокой степенью экологического на-
пряжения наблюдалось увеличение УМЯ [11], что можно 
объяснить возможным генотоксическим или провоспали-
тельным действием внешних факторов. 

Необходимо отметить, что показатели онкозаболева-
емости на территории Сачхерского района, несмотря на 
этно-гомогенность населения характеризуются высокой 
пространственной неоднородностью по данным простран-
ственно-временного анализа стандартизованных коэффици-
ентов заболеваемости и онкологической базы данных Сач-
херской районной больницы (2011-2015 гг.); в некоторых 
зонах значение стандартизованного коэффициента заболе-
ваемости довольно высокий [12].

В контексте вышеизложенного, возможна следующая ин-
терпретация представленных нами результатов: в Сареки 
выявляется эффект воздействия определенного (не иден-
тифицированного) четко выраженного генотоксического 
фактора (как с точки зрения интенсивности, так и масшта-
ба воздействия), что сопровождается резким увеличением 
УМЯ буккального эпителия населения, тогда как в Чорвиле 
и Саирхе наличие индуцирующего фактора не фиксируется 
и УМЯ остается практически в пределах нормы. 

Выявление причинно-следственных отношении между 
характером распределений применяемых нами биомаркеров 
и спецификой заболеваемости населения в селах Сачхер-
ского района, а также выявление возможного воздействия 
неблагоприятных факторов внешней среды на здоровье на-
селения, являются предметом дальнейших исследований.

ЛИТЕРАТУРА

1. Boulieri, James E. Bennett, Marta Blangiardo, A Bayesian 
mixture modeling approach for public health surveillance, Bio-
statistics (2020) 21, 3, pp. 369–383.

Таблица 2. Результаты Байесовского анализа вероятностных моделей смеси распределений 
УМЯ в селах Сареки, Саирхе и Чорвила

λ1 λ2 Sigma P P(λ1)=P1 P(λ2) =P2

Сареки 10.16 13.33 3.14 =0.02 0.505 0.495
Саирхе 9.23 10.85 2.32 =0.10 0.457 0.542

Чорвила 8.96 9.45 0.76 =0.14 0.512 0.487

2. Cadonna A. Bayesian mixture models for spectral density es-
timation, University Of California Santa Cruz, 2017.
3. Cancer, 2021. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/cancer.
4.  Cancer-Causing Substances in the Environment, 2018 
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/
risk/substances.
5. Clean Air Act.US EPA, http://www.epa.gov/lawsregs/laws/
caa.html.
6. Commission of the European Communities. 1993. Council 
Regulation 793/93/EEC of 23 March 1993 on the evaluation and 
control of the risks of existing substances. Off J Eur Communi-
ties, L84/1. 
7. Flórez K. C., A. Corberán-Vallet, A. Iftimi, J. D. Bermúdez, A 
Bayesian unified framework for risk estimation and cluster iden-
tification in small area health data analysis, PLOS ONE 15(5), 
May 7, 2020, p.23-33. 
8. Gvilava I, I Chkhikvishvili, T Sanikidze, George Ormotsadze, 
Study of total antioocidant status of the organism as a possible 
biomarker of dose and effect of radiation exposure. Georgian 
Med News. 2018 May;(278):177-183. 
9.  Hossain M d. Monir and  Andrew B. Lawson, Space-time 
Bayesian small area disease risk models: development and eval-
uation with a focus on cluster detection, Environ Ecol Stat. 2010 
Mar 1; 17(1): 73–95.
10. Kvarackhelia G, R Kverenchkhiladze, M Buleishvili, G 
Sharashenidze, T Sanikidze, G Ormotsadze. Screening level 
environmental health risk assessment by health data in some 
small areas of upper imereti (chiatura district). Georgian medi-
cal news, 2017, 270, 145-152.
11. Kvaratskhelia G, E Tikaradze, M Buleishvili, G Sharash-
enidze, G Ormotsadze, Т Sanikidze. The structure and risk of 
chronic morbidity in some villages of the upper imereti region 
of west georgia and their molecular and cytogenetic markers. 
Georgian medical news. 283, 2018. 
12. Sanikidze T., G. Ormotsadze, D. Nadareishvili, E. Tikaradze. 
Specifity of spatial variability of onco-morbility in Sackhere 
region of Georgia. DHU 2020 Autumn School, Abstract Book 
“New determinants for chronic diseases” 2017. Nantes, France, 
p. 40. 
13. Sharashenidze G., M. Tsimakuridze, I. Chkhikvishvili, T. 
Gabunia, N. Gogia, G. Ormotsadze. Bayesian Modelling and 
Inference of Mixtures of Distributions of blood total antiradical 
activity (TAA). Georgian medical news. 2021, 5.
14. Stich HF, Parida BB, Brunnemann KD. Localized forma-
tion of micronuclei in the oral mucosa and tobacco-specific 
nitrosamines in the saliva of “reverse” smokers, Khaini-
tobacco chewers and gudakhu users. Int J Cancer. 1992 Jan 
21;50(2):172-6.
15.WHO Global Strategy on Health, Environment and Climate 
Change The transformation needed to improve lives and wellbe-
ing sustainably through healthy environments. 2016.
16.  World Cancer Report 2014, http://www.who.int/cancer/pub-
lications/WRC_2014/en/.



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 157 

Malignant tumors are one of the leading courses of mortality 
in the world, and it is believed that 19% of malignant tumors are 
associated with environmental risk factors.

The aim of the study was to establish the spectrum of distribu-
tions of an informative biomarker of the unfavorable (genotox-
ic) effect of the external environment on the body by determin-
ing the level of micronuclei (LMN) in buccal epithelium cells in 
populations of villages of the Sachkhera region (Georgia).

In the inhabitants of the Sachkhere district (both sexes, 50-65 
years old) living in the villages of Sareki, Sairkhe, and Chorvila, 
LMN was determined in the cells of the buccal epithelium.

The statistical significance of the difference in LML be-
tween the village population was assessed using the analysis 
of variance (ANOVA). Dixon’s Q test was used to identify 
abnormal micronuclei. The χ2 criterion was used to assess the 
normality of LMN distributions among residents of the vil-
lages. The distribution of the population by LMN indicators 
in each individual village was described as the distribution of 
a two-component mixture. The statistical significance of the 

difference between the Gaussian means of the mixture com-
ponents was assessed using the Z-test. To analyze the data 
and visualize the results, the SPSS and Open BUGS software 
packages were used.

Differences in the LMN of the buccal epithelium in the stud-
ied populations were revealed, which may be due to the influ-
ence of external environmental factors: in Sareki, the effect of a 
certain (unidentified) clearly expressed genotoxic factor (both in 
terms of intensity and scale of exposure) was revealed, which is 
accompanied by a sharp increase in LMN, while in Chorvila and 
Sairkhe the presence of an inducing factor is not recorded and 
LMN remained practically within the norms.

The identification of the causal relationship between the na-
ture of the distributions of the used biomarkers and the specific-
ity of the incidence of the population in the villages, as well as 
the possible contribution of unfavorable environmental factors, 
is the subject of further research.

Keywords: level of micronuclei, buccal epithelium, environ-
mental factors, biomarker.

SUMMARY

BAYESIAN MODELLING AND INFERENCE OF MIXTURES OF DISTRIBUTIONS OF MICRONUCLEAR 
BUCCAL CELLS IN THE POPULATION OF SACHKHERE DISTRICT’S VILLAGES

1Tikaradze E., 1Bakradze L., 1Tsimakuridze M., 2Zedgenidze A., 
1,2Sanikidze T., 1,2Lomadze E., 2Ormotsadze G.

1Tbilisi State Medical University; 2I. Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

РЕЗЮМЕ

БАЙЕСОВСКИЙ АНАЛИЗ СМЕСЕЙ ВЕРОЯТНОСТНЫХ РАСПРЕДЕЛЕНИЙ УРОВНЕЙ МИКРОЯДЕР  
В КЛЕТКАХ БУККАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ В ПОПУЛЯЦИЯХ СЕЛ САЧХЕРСКОГО РАЙОНА ГРУЗИИ

1Тикарадзе Э.Т., 1Бакрадзе Л.Ш., 1Цимакуридзе М.П., 2Зедгенидзе А.Г.,
 1,2Саникидзе Т.В., 1,2Ломадзе Э.Д., 2Ормоцадзе Г.Л.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Грузия

Злокачественные опухоли являются одним из ведущих за-
болеваний по смертности во всем мире, кроме того, счита-
ется, что развитие 19% злокачественных опухолей связано с 
факторами риска окружающей среды.

Целью исследования явилось установление спектра рас-
пределений уровней микроядер в клетках буккального эпи-
телия как информативного биомаркера неблагоприятного 
(генотоксического) воздействия внешней среды на орга-
низм в популяциях сел Сачхерского района. 

У жителей Сачхерского района обоего пола, в возрасте 
50-65 лет, проживающих в селах Сареки, Саирхе и Чорвила, 
определены уровни микроядер (УМЯ) в клетках буккально-
го эпителия. 

Статистическую значимость различия УМЯ между на-
селением сел оценивали методом дисперсионного анализа 
(ANOVA). Для идентификации аномальных УМЯ приме-
няли Dixon’s Q test. Критерий χ2 использовался для оценки 
нормальности распределений УМЯ у жителей отдельных 
сел. Распределение населения по УМЯ в каждом отдельном 

селе описывалось как распределение двухкомпонентной 
смеси. Статистическую значимость различия между Гаус-
совскими средними компонентами смеси оценивали с по-
мощью Z-теста. С целью анализа данных и визуализации 
результатов использовали пакеты программного обеспече-
ния SPSS и Open BUGS.

Выявлены различия в УМЯ буккального эпителия в ис-
следуемых популяциях, что, по всей вероятности, вызвано 
воздействием факторов внешней среды: в Сареки влияние 
определенного, четко выраженного генотоксического фак-
тора как по интенсивности, так и по масштабам воздействия, 
сопровождается резким увеличением УМЯ, в то время как в 
Чорвила и Саирхе наличие индуцирующего фактора не фик-
сируется и УМЯ остается практически в пределах нормы.

Выявление причинно-следственной связи между характе-
ром распределения используемых биомаркеров и специфи-
кой заболеваемости населения в селах, а также возможного 
вклада неблагоприятных факторов окружающей среды яв-
ляется предметом дальнейших исследований.
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reziume

saCxeris raionis soflebis mosaxleobaSi mikro-
birTviani bukaluri ujredebis doneTa narevebis 
albaTuri ganawilebis baiesuri analizi

1e. tikaraZe, 1l. baqraZe, 1m. cimakuriZe, 2a. zedginiZe, 
1,2T. sanikiZe, 1,2e. lomaZe, 2g. ormocaZe

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizani warmoadgenda organizmze gare-
mos mavne (genotoqsiuri) faqtorebis zemoq-
medebis biomarkeris, bukalur epiTeliumis ujre-

debSi mikro birTvebis donis (mbd), ganawilebebis 
speqtris dadgena da analizi saCxeris raionis 
(saqarTvelo) soflebis populaciebSi. 
saCxeris raionis (soflebi sareki, sairxe da 

Worvila) mkvidrebSi (orive sqesi, 50-65 w.), gani-
sazRvra bukaluri epiTeliumis ujredebSi mi-
krobirTvebis done. gamovlenil iyo bukluri 
epiTeliumis mbd-is sxvaoba Seswavlil popula-
ciebSi, rac SeiZleba gamowveuli iyos garemos 
faqtorebis zemoqmedebiT: sarekSi garkveuli 
(daudgeneli) genotoqsikuri faqtoris moqmede-
ba (rogorc intensivobis, aseve masStabis mixed-
viT) aisaxeba mbd-is zrdaSi, xolo Worvilasa da 
sairxeSi mainducirebeli faqtoris arseboba ar 
dafiqsirda da mbd- praqtikulad normebis farg-
lebSi rCeba.

APPROACHES TO PHARMACOLOGICAL CORRECTION 
OF PSYCHOPHYSIOLOGICAL STRESS IN ATHLETES

1Gunina L., 2Vysochina N., 3Danylchenko S., 4Mikhalyuk E., 5Voitenko V.

1Olympic Institute of the National Ukraine University of Physical Education and Sports, Kyiv; 
2Educational and Scientific Institute of Physical Culture and Sports and Health Technologies 

of the Ivan Chernyakhovsky National University of Defense of Ukraine, Kyiv; 3Petro Mohyla Black Sea National University, 
Mykolaiv; 4Zaporizhzhya State Medical University, Zaporizhzhya; 5Medical Institute of Sumy State University, Sumy, Ukraine

The pharmacology of sports medicine (or sports pharmacol-
ogy) is a relatively new, but very actively progressing in recent 
years, direction of clinical and experimental pharmacology 
[20,29]. In connection with the improvement and tightening of 
the doping control system, it is extremely important that medica-
tions and special food supplements widely used in sports do not 
contain substances belonging to the Prohibited List of the World 
Anti-Doping Agency (WADA), while at the same time not only 
providing pronounced ergogenic effect, but also without nega-
tively affecting the health of athletes [13].

At present, the system of training in sports of high achieve-
ment is characterized by exceptionally high training and com-
petitive loads, which are accompanied by high-level emotional 
stress with the formation of pre-start excitement and pre-start 
fever [2,21]. Already only these factors can have a significant 
negative impact on the competitive result of an athlete and be-
come the basis for long-term dysfunctional changes in the body 
and the development of various pathological conditions on the 
part of the cardiovascular, respiratory, immune and digestive 
systems [15,21].

In the practice of sports pharmacology, the use of mono-
terpenes obtained from various medicinal plants such as sage 
(Salvia officinalis) and peppermint (Mentha piperita), diterpene-
rich extracts of ginkgo biloba (Ginkgo biloba) and triterpene-
containing extracts of plants such as ginseng (Panax ginseng) 
and globulous eucalyptus (Eucalyptus globules Labill.), and it 
has been shown that they improve relevant aspects of cogni-

tive function and attention [26]. It is not surprising, therefore, 
that among pharmacological drugs for stimulating both physical 
and mental working capacity of athletes not only known plant 
substances occupy a special place (first of all, alkaloids, poly-
phenols, triterpenoids) [31]. However, herbal substances for 
maintaining the functional state of the central nervous system, 
although they are often quite effective, can have a cumulative 
and toxic effect [11], and also belong to substances prohibited 
in sports [24].

Therefore, the consolidated position of sports pharmacolo-
gists is the use of metabolitotropic drugs, which are not on the 
WADA Prohibited List, which have a minimum number of side 
effects and can provide adequate conditions for intensive physi-
cal loads for the functioning of the basic, limiting the physical 
and mental working capacity of organism systems [19]. 

Such preparations include, for example, eneryon, which by 
structure is a sulbutiamine (derivative of thiamine) but which 
has an open thiazole cycle, an additional disulfide bond and a 
lipophilic ester [1]. The drug regulates metabolic processes in 
the CNS, accumulates, according to immunofluorescence histo-
logical studies, in cells of reticular formation, hippocampus and 
serrated gyrus, in Purkinje cells and in the glomeruli of the gran-
ular layer of the cerebellar cortex. Placebo-controlled clinical 
trials using psychometric tests and evaluation scales show that 
the drug is highly effective in symptomatic therapy of functional 
asthenic conditions [10]. Sulbutiamine intensively reduces the 
severity of the state of functional asthenia, and in almost half 
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of the cases, it completely removes from it [3]. The drug has a 
positive influence on the subjective feeling associated with intel-
lectual and mental activity, the feeling of vital tone, the comfort 
of exercising arbitrary intellectual activity and motor skills; im-
proves vegetative visceral regulation and reduces meteosensitiv-
ity [22], however, it has a wide range of side effects, primarily 
from the gastrointestinal tract, which limits its use in sports.

In recent years, the attention of sports pharmacologists has 
been actively drawn to the use of the substance L-arginine (in the 
form of salts and compositions with other amino acids) [12]. It 
is known that L-arginine has multifaceted physiological effects 
on the body under conditions of intense muscle activity [16]. 
Arginine is indispensable for protein synthesis in the muscles 
by amino acid; a precursor of creatine, which potentially implies 
the presence of anabolic properties in muscle tissue; serves as a 
modulator for the formation of an endogenous growth hormone 
followed by indirect stimulation of anabolic processes; has an 
indirect stimulating effect on the synthesis of one of the most 
important natural nitrogen oxide endothelioprotectors − nitric 
oxide (NO), plays a significant role in the exchange of adenyl 
nucleotides, which is accompanied by the expansion of blood 
vessels, including skeletal muscle and myocardial vessels, with 
a decrease in tissue oxygen demand, reduced fatigue and accel-
erated recovery; is a powerful cardioprotective agent [27, 32]. 
All of the above metabolic properties of L-arginine positively 
influence different aspects of physical efficiency and endurance 
of athletes.

The representative of such substances is the drug of 
tivortin®aspartate, one of the important functions of which, as 
shown earlier, is to maintain vascular tone, as well as membrane 
stabilizing, detoxifying, antihypoxant and antioxidant effects in-
herent in this substance when used in clinics [7] and in sports 
[4]. With regard to the influence of this substance on the psycho-
physiological condition of athletes, for example, a double-blind 
placebo-controlled study shows that the use of L-arginine-based 
food additives positively affects cognitive functions, critical to 
successful long-term work in cyber sport [35]. The study found 
that the level of self-esteem significantly increased in athletes, 
the manifestations of aggressiveness (unsportsmanlike) de-
creased, and the number of errors during the exercise TMT-B 
(Trail Making Test-B) decreased in the main group after taking a 
dietary supplement with L-arginine compared with the results in 
the placebo control group (in all cases, p <0.05). Also when used 
supplement reduced players fatigue, TMT-B performance time 
and TMT B-A score from baseline (p <0.05). The number of side 
effects was minimal and did not differ between the two groups. 
It should be noted, however, that, in general, studies on the use 
of L-arginine-based substances in practice in training athletes to 
correct their psychophysiological status are, unfortunately, very 
rare [8].

The above-mentioned has determined the relevance of the 
topic of work and the choice of the drug to conduct a study of its 
influence on the change of psychophysiological status of quali-
fied representatives of different sports at the stage of preparation 
for competitions. 

The aim of this study was to assess the effectiveness of the 
influence of the drug tivortin®aspartate on the psychophysi-
ological characteristics of qualified athletes at the stage of pre-
competition training.

Material and methods. Studies of the safety and efficacy of 
using the drug tivortin®aspartate carried out among 83 athletes 
specializing in athletics and weightlifting (all men aged 18 to 
26 years; average age − 21.8±4.6 years) and who are at the pre-

competitive stage of training. At the time of the study, the ath-
letes did not exhibit any manifestations of acute respiratory viral 
infections and in the history of cardiorespiratory, endocrine, di-
gestive, excretory systems with clinical manifestations, except 
for functional shifts, related to professional activity. All partici-
pants of the study were qualified (first-rate and candidates for the 
master of sports of Ukraine). The study was conducted taking 
into account bioethical principles, for which participants signed 
«Informed consent», in which athletes confirmed their voluntary 
consent to participate in the study after being acquainted with all 
its features that could influence their free decision. «Informed 
consent» provided a guarantee that the given pharmacological 
drug was not included in the list of substances prohibited by 
WADA, as well as the athlete’s obligations to regularly take the 
drug in the prescribed dosage during the entire period of obser-
vation and adherence to the sports regimen. 

The design study was randomized blind placebo-controlled. 
Randomization of athletes within samples (strata) was carried 
out before signing «Informed consent». By simple random-
ization method, out of a total of 83 participants, 4 subgroups 
of athletes were formed (2 main and 2 control) which did not 
have statistically significant differences in initial clinical-anam-
nesthetic, anthropometric, pedagogic (performance indicators) 
qualifications. The main subgroup of athletes 1A included 20, in 
the control 1K there were 16 athletes; respectively in the group 
of weightlifters the ratio of participants in the main (2A) and 
control (2K) subgroups was 24:23.

The athletes of the main subgroups used tivortin®aspartate in 
the form of a 20% solution for oral application at a daily dose 
of 40 ml, divided into two intakes of 20 ml, immediately after 
meals for 14 days of the study [11]. The athletes in the control 
subgroups received placebo (3% glucose solution) in identical 
dosage, multiplicity and duration of usage. In the course of the 
study, its participants did not use other neurometabolic, noot-
ropic, adaptogenic drugs.

Since psychophysiological stress is one of the essential factors 
in reducing the effectiveness of competitive activity, changes of 
severity under the influence of tivortin®aspartate on the basis of 
a modified by us [5] test by V.А. Ivanchenko [6] were assessed 
in the athletes. For this purpose, from standard questionnaire by 
V.A. Ivanchenko, 10 questions were selected to determine the 
psychological component of stress and 10 − to determine the 
physiological component of stress in an athlete. During the test, 
the following indicators were determined: the sum of the points 
of the severity of psychological stress, the sum of the points of 
the severity of physiological stress, the total amount of points 
(the severity of psychophysiological stress). If the total amount 
is 30 points and less, this indicates an insufficient level of ner-
vous system arousal, with the predominance of both psychologi-
cal and physiological components of stress, resulting in pre-start 
apathy, reducing explosive forces and negatively affecting the 
results of competitive activity. The norm (the optimal level of 
severity of psychophysiological stress), according to our data 
[5], is the number of points from 31 to 45. The presence of sig-
nificant total indicators of the severity of stress (from 46 to 60 
points) characterizes a high level of stress (chronic stress), and 
more than 60 points − an overestimated level of stress, which 
indicates its deep psychosomatic negative character. For the cal-
culation of psychological and physiological stress level, the as-
sessment is made, respectively: 15 points and less − low stress 
level; 16 to 22 points – average stress level; 23 points and higher 
− high stress level (chronic stress). With the predominance of 
the physiological component of stress, a state of starting fever is 
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observed, which is of compulsive nature (unproductive hyperac-
tivity, deterioration of pulmonary ventilation), which is a factor 
in the deterioration of the competitive result. With the predomi-
nance of the psychological component of stress, the athlete’s 
reactions have an obsessive character (the predominance of the 
intensity of mental actions over motor activity), which is accom-
panied by a decrease in mental performance and also leads to a 
deterioration in the results of competitive activity.

The received data were processed with the help of «Statistica 
8.0» software package and «GraphPadInStat» licensed comput-
er program (USA). The difference between the dynamic data of 
the cores and control subgroups was considered statistically reli-
able at p ≤ 0.05; a two-way critical area was used to evaluate the 
results. Compliance with the normal distribution was checked 
using the Shapiro-Wilk test. Comparison of sample values was 
carried out using nonparametric Wilcoxon and Mann-Whitney 
tests.

Results and discussion. The primary reasons for the for-
mation of psychophysiological stress in athletes are quite di-
verse and are associated with the peculiarities of the training 
process built by different coaches, with the predominant type 
of athletes’ temperament (melancholic and choleric people 
have higher manifestations of stress than sanguine and phleg-
matic people do, which could not be taken into account dur-
ing randomization and was not included in the tasks of the 
study at this stage), as well as with the power of the own 
antioxidant system of various athletes, which plays an im-
portant role in the formation of further psychophysiological 
restructuring under the stressful influence of the training pro-
cess itself, especially at the stage of direct preparation for 
the competition. Therefore, at the first stage of the study as 
for the assessment of the effectiveness of the influence of the 
drug tivortin®aspartate on the severity of psychophysiologi-
cal stress and its individual components, only the resulting 

values ​​of the indicators of this state were taken, to a greater 
or lesser extent present in all athletes and due to the specifics 
of professional activity [15]. 

During the course of usage of tivortin®aspartate, there was a 
decrease in the severity of psychophysiological stress, as well as 
separately - its components, as one of the important factors that 
determine the effectiveness of training and competitive activity 
of athletes (table 1).

As can be seen from table 1, track and field athletes in ma-
jor group 1A show significant changes in the severity of psy-
chophysiological stress and its constituents in the direction of 
decreasing. The control group 1K, who did not have any phar-
macological support in the dynamics of the training process 
(placebo control), shows an increase in psychophysiological 
stress and its components, which is understandable from the 
point of view of increasing psychological tension by the end of 
the studied pre-competitive training mesocycle [2].

Weightlifters in the main subgroup as a whole show a sig-
nificant decrease in the severity of psychophysiological stress 
and both of its constituents in the course of tivortin®aspartate 
application. In the control group of placebo-receiving weight-
lifters, no significant positive change has been recorded, on the 
contrary, the severity of psychophysiological stress and its com-
ponents, although not very significantly, increased (table 2).

It can be assumed that in the athletes of subgroup 2K who did 
not receive pharmacological support, an increase in the intensity 
of psychophysiological stress in the dynamics of the period of 
preparation under investigation, over a period of 14 days, may 
in the future be a factor in the decrease not only of physical ef-
ficiency, but also of the competitive result.

Important both for athletes and weightlifters is not only the 
absolute reduction of the manifestations of psychophysiologi-
cal stress, but also the transition from the stress stage «high» to 
the stage «medium», which increases the level of psychological 

Table 1. Changes in the severity of psychophysiological stress and its components 
under the influence of tivortin®aspartate in athletes

Parameter Research term M±m Меdiane Min. Маx. p

Main subgroup 1А (n=20)

Psychological stress, points
start 25.00±0.46 31 22 28

p<0.001
ending 20.05±0.56# 22 16 23*

Physiological stress, points
start 23.67±0.47 23.5 21 26

p<0.001
ending 19.08±0.23# 19.0 16 23*

Psychophysiological stress, 
points

start 48.67±0.70 49.0 45 52
p<0.001

ending 39.17±1.06# 40.5 33 44*

Control subgroup 1К (n=16)

Psychological stress, points
start 19.33±0.86 19.0 15 26

p>0.009
ending 21.00±0.94 20.5 17 28

Physiological stress, points
start 18.75±0.73 19.0 14 23

p>0.017
ending 20.67±0.37 20.5 16 25

Psychophysiological stress, 
points

start 38.08±1.38 39.0 37 44
p>0.113

ending 41.67±1.71 42.5 36 48*
Notes. 1. * − changes are significant between data of subgroups before and after the study; 

2. # − changes are reliable between the data before and at the end of the study; 3. nonparametric tests are used.
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stability of the athlete, preparing for competitions [2, 5].

Thus, the observed decrease in the severity of psychophysi-
ological stress under the influence of the drug tivortin®aspartate 
indicates its pronounced neuroprotective effect in qualified ath-
letes under conditions of a real training process, which has its 
experimental confirmation when using food supplements based 
on L-arginine [30]. The data obtained on the reduction of psy-
chophysiological stress create prerequisites for the justified us-
age of tivortin®aspartate in athletes as an authorized mean of 
stimulating mental efficiency, especially in the phase of direct 
preparation for competitions, when psychophysical disorders of 
athletes are maximally expressed.

From our point of view, the explanation for the ambiguous 
manifestation of the effect of the studied drug based on L-argi-
nine in comparison with the control lies in the plane of the mech-
anisms of energy supply of the contractile ability of skeletal 
muscles in representatives of different sports − cyclic and power 
[32], which include runners and weightlifters respectively. In 
the first case, the mechanism of energy supply is predominantly 
aerobic, which requires an increase in the oxygen transport func-
tion of the blood under conditions of intensive contractile work 
of skeletal muscles [18]. 

The effect of tivortin®aspartate, the structural basis of which 
is L-arginine, has the ability not only to increase the donation of 
nitric oxide, but also to accelerate the processes of physiologi-
cal angiogenesis in skeletal muscles, myocardium, and the brain 
[23, 36], which is why it is manifested in runners, firstly, in a 
significant improvement of aerobic endurance and, secondly, in 
optimizing the blood supply to the brain, which is reflected in 
the improvement of psychophysiological characteristics [28].

In weightlifters, the increase of special mental (and physical) 
working capacity mainly lies not in the plane of improving the 
anaerobic mechanism of energy supply. Intermuscular and neu-
romuscular interactions [25] are of primary importance for the 
representatives of this sport. In this case, the provision of re-
duced psychophysiological stress is largely related to the direct-
ed influence of L-arginine, and therefore to the drug based on it, 
to tivortin®aspartate on metabolic processes in the central and 
autonomous nervous system [17]. Improving the psychophysi-
ological characteristics of athletes in the course of this drug ad-
ministration is one of the indirect mechanisms for improving the 
competitive results of weightlifting representatives [34], which 
determines that it is advisable to use the drug tivortin®aspartate 
in the practice of training athletes. 

Conclusion. Thus, the course of usage of the metabolitotropic 
drug tivortin®aspartate is justified to be included in the phar-
macological support schemes of athletes in order to increase 
psychological stability on the eve of competitions and improve 
psychophysiological characteristics of athletes, specializing in 
sports with different energy supply mechanisms.
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Table 2. Changes in the severity of psychophysiological stress and its components 
under the influence of tivortin®aspartate in weightlifters
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start 21.27±0.78 22.3 17 25
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SUMMARY

APPROACHES TO PHARMACOLOGICAL CORREC-
TION OF PSYCHOPHYSIOLOGICAL STRESS IN ATH-
LETES

1Gunina L., 2Vysochina N., 3Danylchenko S., 4Mikhalyuk E., 
5Voitenko V.

1Olympic Institute of the National Ukraine University of Physical 
Education and Sports, Kyiv; 2Educational and Scientific Institute 
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Chernyakhovsky National University of Defense of Ukraine, Kyiv; 
3Petro Mohyla Black Sea National University, Mykolaiv; 4Zapor-
izhzhya State Medical University, Zaporizhzhya; 5Medical Institute 
of Sumy State University, Sumy, Ukraine

The aim of the study was to assess the effectiveness of the in-
fluence of the medical drug tivortin®aspartate (drinking solution 
of L-arginine aspartate) on the psychophysiological characteris-
tics and the severity of psychophysiological stress in qualified 
athletes at the stage of direct preparation for the competition.

Methodologically, the studies, which are randomized, blind, 
placebo-controlled, during the course (14 days) of drug usage in 
a daily dose of 40 ml were carried out in compliance with bio-
ethical principles. The athletes in the control subgroups received 
placebo (3% glucose solution) in identical dosage, multiplicity 
and duration of usage. The assessment of the severity of psycho-
physiological stress and its individual components was carried 
out in a technology modified by us according to the standard 
questionnaire of V.A. Ivanchenko. 

The results obtained showed that in both control subgroups 
by the end of the observation period, although not too sig-
nificant, but nevertheless, a significant increase in the value 
of the magnitude of psychophysiological stress was observed 
(from 38.08±1.38 to 41.67±1.71 points and from 37.52±1.24 
to 39.94±0.99 points for athletes and weightlifters, respec-
tively; in both cases changes are valid, p  <0.05) and its indi-
vidual components. On the contrary, in the athletes who used 
tivortin®aspartate in the dynamics of the study, the indicators of 
the severity of psychophysiological stress very significantly and 
reliably (from 48.67±0.69 to 39.17±1.07 in athletes and from 
41.14±0, 46 to 39.97±0.79 in weightlifters; in both cases chang-
es are valid, p <0.05) decreased, which indicated an improve-
ment in psychological stability and a corresponding increase in 
mental stability to the forthcoming impact of competitive loads.

In this way, the data obtained indicate an improvement in the mental 
readiness of athletes for the upcoming competitions and substantiate 

the advisability of using pharmacological substances based on L-argi-
nine to improve psychophysiological characteristics during physical 
exertion with a different mechanism of energy supply.

Keywords: elite sport, psychophysiological stress, competi-
tive result, L-arginine, pharmacological correction.

РЕЗЮМЕ 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ПСИХО-ФИ-
ЗИОЛОГИЧЕСКОГО СТРЕССА У СПОРТСМЕНОВ

1Гунина Л.М., 2Высочина Н.Л., 3Данильченко С.И.,
4Михалюк Е.Л., 5Войтенко В.Л. 
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Целью исследования явилась оценка эффективности 
влияния препарата тивортин®аспартат (питьевой раствор 
L-аргинина аспартата) на психофизиологические характе-
ристики и выраженность психофизиологического стресса у 
квалифицированных спортсменов на этапе непосредствен-
ной подготовки к соревнованиям.

Методологические исследования, по дизайну представ-
ляющие собой рандомизированные слепые плацебо-кон-
тролируемые, в динамике курсового (14 дней) применения 
препарата в суточной дозе 40 мл проводили с соблюдением 
биоэтических принципов. Плацебо (3% раствор глюкозы) 
спортсмены в контрольных подгруппах получали в иден-
тичной дозировке, кратности и длительности применения. 
Оценку выраженности психофизиологического стресса и 
его отдельных компонентов проводили по модифициро-
ванной авторами технологии по стандартному вопроснику 
В.А. Иванченко.

Полученные результаты показали, что в обеих контроль-
ных подгруппах к концу периода наблюдения выявлено хотя 
и не слишком значительное, однако достоверное увеличе-
ние значения величины психофизиологического стресса (c 
38,08±1,38 до 41,67±1,71 баллов и с 37,52±1,24 до 39,94±0,99 
балла у легкоатлетов и тяжелоатлетов, соответственно) и 
его отдельных компонентов, а у спортсменов, применяв-
ших в динамике исследования тивортин®аспартат, показа-
тели выраженности психофизиологического стресса весь-
ма значительно и достоверно снижались с 48,67±0,69 до 
39,17±1,07 у представителей легкой атлетики и с 41,14±0,46 
до 39,97±0,79 – у тяжелоатлетов, что указывает на улучше-
ние психологической стабильности и соответствующее по-
вышение психической устойчивости к предстоящему воз-
действию соревновательных нагрузок.

Таким образом, полученные данные указывают на улуч-
шение психологической готовности спортсменов к пред-
стоящим соревнованиям и обосновывают целесообразность 
применения фармакологических субстанций на основе 
L-аргинина для улучшения психофизиологических харак-
теристик при физических нагрузках с разным механизмом 
энергообеспечения.
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kvlevis mizans warmoadgenda preparat 
tivortin®aspartatis (L-argininis aspartatis 
dasalevi xsnari) moqmedebis efeqturobis Se-
faseba fsiqofiziologiur maxasiaTeblebze da 
fsiqofiziologiuri stresis gamoxatulebaze 
kvalificiur sportsmenebSi SejibrebisaTvis 
uSualo mzadebis etapze.
bioeTikuri principebis dacviT Catarebulia 

randomizebuli brma placebo-kontrolirebadi 
dizainis kvleva preparatis kursis (14  dRe) ga-
moyenebis dinamikaSi, dReRamuri doziT 40 ml. sa-
kontrolo qvejgufebis sportsmenebi placebos 

(glukozis 3%-iani xsnari) iRebdnen igive do-
zirebiT, jeradobiT da xangrZlivobiT.
fsiqofiziologiuri stresis da misi calkeu-

li komponentebis gamoxatulebis Sefaseba xor-
cieldeboda avtorebis mier modificirebuli teq-
nologiiT v.ivanCenkos standartuli kiTxvaris 
mixedviT.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs, rom orive sa-

kontrolo qvejgufSi dakvirvebis periodis bo-
los gamovlinda fsiqofiziologiuri stresis 
calkeuli komponentebisa da fsiqofiziologi-
uri stresis maCveneblis arc Tu mniSvnelovani, 
magram sarwmuno zrda (38,08±1,38-dan 41,67±1,71 
qulamde da 37,52±1,24-dan 39,94±0,99 qulamde 
mZleosnebsa da ZalosnebSi, Sesabamisad); xolo 
sportsmenebSi, romlebic dinamikaSi iRebdnen pre-
parats tivortin®aspartati fsiqofiziologi-
uri stresis maCveneblebi mniSvnelovnad da sar-
wmunod Semcirda - 48,67±0,69-dan 39,17±1,07 qulamde 
da 41,14±0,46-dan 39,97±0,79 qulamde mZleosnebsa da 
ZalosnebSi, Sesabamisad, rac miuTiTebs momavali 
SejibrebiTi datvirTvebis mimarT fsiqologiuri 
stabilurobis da fsiqikuri gamZleobis matebaze.
amrigad, miRebuli Sedegebi miuTiTebs fsiqolo-

giuri mzaobis gaumjobesebaze momavali Sejib-
rebebis mimarT da asabuTebs L-argininis safuZ-
velze damzadebuli substanciebis gamoyenebis 
mizanSewonilebas fsiqofiziologiuri maxasi-
aTeblebis gaumjobesebisaTvis energetikuli uz-
runvelyofis sxvadasxva meqanizmis mqone fizi-
kuri datvirTvebis dros.

PHYSICAL AND FUNCTIONAL CHANGES IN MIDDLE 
AND LONG DISTANCE RUNNERS UNDER VARIOUS CONDITIONS

1Gobirakhashvili A., 2Gobirakhashvili M., 3Chitashvili D., 1Korinteli E., 1Egoyan A.

1Georgian State University of Physical Training and Sport; 2Tbilisi State Medical University; 3Ilia State University, Tbilisi, Georgia

Before every competition, the sportsmen engaged in all types 
of sports examine their own physical and functional data and 
considering them, they plan tactic action for achieving high 
sport results.

As is known, among many types of athletics, middle and long 
distance running induces many problems for the organism, such 
are: requirement for oxygen and its acceptance, which are di-
rectly related to lung vital capacity, respiration and heart rate, 
systolic and minute levels, a timely delivery of oxygen, and 
corresponding connection between muscular activity and func-
tional shifts [6]. 

The fulfilling all above-said requirements at a high level ap-
pears to be the guarantee for achieving the targeted sport results. 

The regulations accepted in these two types of sport, the 
methods of training, functional capabilities, and physical norms 
in the training process are in close interconnection. For example, 
the 800 and 1500 meters run is included in the middle distance 

running, the physical and functional indices of which obtained 
during the 800 m running are close to the functional indices of 
the sportsmen, obtained during 400 m running. However, the 
loading is twice as much. The explanation of this phenomenon 
is the following: it is a maximum level of heart rate obtained in 
20 seconds after the starting 400 m exercise and lasts during the 
period of further physical activity [2]. 

The training of middle and long distance runners requires 
the providing of appropriate conditions, particularly, based on 
specific sports type, it is necessary to elaborate many complex 
skills, to develop of their optimal capabilities in one complex 
and their realization in the conditions of planned competition. 
For this it was necessary to clarify: 1) how a sportsman was pre-
paring in the pre-start period; whether the sportsman was aware 
of the action strategy and tactics of his/her opponent. Based on 
this, what were the possibilities of the sportsman for the realiza-
tion of sports training and successful solution of this issue.
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The analyzing data obtained during middle and long distance 
running requires making right conclusions on many issues. Half 
a century ago there existed many special researches, opinions 
and reasons on the processes taking place in the organism of 
middle and long distance runners for the improvement of high 
sport results in these types of sport. For a positive solution of 
this issue, the joint observation of the specialist engaged in sport 
and medical specialist on the interconnection of physical fea-
tures and relevant functional data was necessary.

It is known that the impact of middle and long distance run-
ning on the organism is drastically different from short distance 
running. During middle and long distance running, the longer 
is the distance, the greater is overall demand for oxygen. On 
the contrary, oxygen debt along with the increase of distance 
reduces and makes up 66-35% [2]. 

The absolute rate of oxygen debt is much in case of middle 
distance running, as compared with short distance running. In 
the first case, it reaches 16-18 liters, while in the second case it 
makes up 7 liters.

Regularly and properly conducted training process in all sport 
types provides a high sport result. The achievements depend on 
the level of development of sportsman’s physical features. In 
athletics during long distance running, a high level of endurance 
appears to be a good condition. A great-speed runner has more 
advantages during speeding-up in running and finishing. But not 
only the speed gives the success. Long pace, “light” running re-
quire the strength of leg muscles and mobility in the joints, as 
during the running the movement with a large amplitude takes 
place. For this reason, the runner should perform various exer-
cises to increase the strength of leg muscles and flexibility. The 
perfection and rising sports level depend on the mastering of 
rational technique. Free running leads to lower energy expen-
diture [1,7,14]. 

For the increasing the speed and endurance many different 
methods are used in the training process. Among them more 
distributed are equivalent, substitute and repetitive methods and 
their combinations. Control and competitive methods also have 
a great importance.

The training processes are conducted at the stadium, in the 
open air, in the different relief and different atmospheric con-
ditions, which are directly related to the oxygen insufficiency. 
These diverse exercises allow the sportsmen to easily develop 
speed, endurance and strength.

During middle and long distance running, the moderate walk-
ing is better. In the preparatory period along with the running 
with the tempo and in segments, a prolonged cross running 
should be included, while for the perfection of tactic mastering 
the folowing are recommended:
1. Participation in the competition by a coach or his/her own 
choice, to solve the task taking into account the existing situ-
ation. 
2. Training with an experienced runner. 
3. Fast running from the start for place selection and establish-
ment of optimal tempo.
4. Leadership 
5. Outrunning the opponent in different conditions.

In the preparatory period, the high volume physical exercises 
should be conducted at relatively low and average intensities 
(power). The volume of physical loading gradually increases. At 
this stage a great attention is paid to the development of general 
endurance, when the cross race with lasting running, and sport 
games (basketball, volleyball, tennis, etc.) are used, which pro-
mote the development of physical features. 

A prior knowledge of competition place, its natural conditions 
(sea level, air humidity, atmospheric pressure, etc.) appear to be 
necessary for the conduction of expected competition [8]. 

The aim of the study was to establish the characteristics of 
physical and functional shifts in athletes depending on various 
types of sports employment, training periods, rest and climatic 
conditions.

Material and methods. Based on the peculiarities of Georgia 
relief, at sea level in different conditions (Tbilisi – 550 m, Ba-
kuriani – 1750 m), we have studied how the training at different 
heights impacts on the heart rate and respiration rate of highly 
qualified sportsmen (including 32 athletes, and 40 judokas), as 
well as on lung vital capacity in the state of rest, the strength of 
hand and lumbar muscles, general and special endurance. These 
indices were recorded according to the training periods (pre-
paratory, basic, transitional) in the state of rest during physical 
exercise (warming-up, control and official competitions) in the 
intervals between physical loadings and in the first minutes of 
recovery period after the completion of physical training. Also 
the duration of adaptation period has been established in the 
state of rest and during physical training of sportsmen. On the 
above-said, there were almost no evidences in the literature until 
the Mexico Olympic Games (1968) [9-12]. 

The observations were conducted on athletes and judokas in 
Tbilisi (from sea level – 550 m) and Bakuriani (1750 m). The 
training sessions lasted 20-22 days. 

While our observations the following methods have been 
used: a constant heart-rate monitoring, measurement of hand 
and lower back strength, measurenebt of maximum and mini-
mum pressure in Tbilisi and Bakuriani conditions before and 
after physical training during various periods of the rest state. 

The SPSS program, version 28 was used for data statistical 
analysis. P value for a two gtailed paired T-test was calculated. 
The analysis showed that the differences in the heart rate were 
statistically significant (p<0.01) in Tbilisi and Bakuriani condi-
tions. 

The data obtained in Tbilisi were considered to be as the back-
ground index of cardio-respiratory system. The control observa-
tions on the sportsmen of the both types of sport were conducted 
during 2 minutes training on veloergometer with standard load-
ing (with 5 kg resistance). 

Results and discussion. Based on the analysis of conducted 
researches, it has been revealed that heart rate and respiratory 
rate, arterial blood pressure, pneumotachometric data, hand and 
lumbar muscles strength, speed, endurance, and total work ca-
pacity undergo definite changes in Bakuriani, as compared to 
Tbilisi. 

According to our data, during the first 4-8 days after arriv-
ing in Bakuriani, the sportsmen’s heart rate in the state of rest 
increases by 6-10 pulse beats on average, as compared to the 
background data, at the same time, respiration rate increases, as 
well as arterial blood pressure rises by 5-10 mm Hg. The lung 
vital capacity improves, a maximum speed of inhalation and ex-
halation somewhat reduces. The recovery period is prolonged. 
A “negative phase” of respiration rate and heart rate is often ob-
served among the sportsmen. 

It should be noted that in Bakuriani conditions a latent pe-
riod of simple motor reaction improves, as well as maximum 
strength increases. As to work capacity and static endurance, 
they worsen, as compared to the background data (Tbilisi).

We got interested in the duration of adaptation process during 
the process of physical training and the peculiarities characteris-
tic of this process. There are less or none sources in the available 
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literature. For this purpose, we studied the duration of the ad-
aptation indices in the process of physical training in Bаkuriani 
conditions. The heart rate of middle and long distance runners 
and judokas after 20-days session in Tbilisi and Bakuriani in the 
state of rest, during warming-up and at standard work on the 
veloergometer is presented in the table below. 

Despite the fact that on the 20th day of stay in Bakuriani, the 
functional indices have long been fully restored, the acclimatiza-
tion period has not yet ended. A clear confirmation of this is not 
only the data obtained during the competition, but also the re-
sults of observing standard exercises in laboratory conditions af-
ter 20 days training in Bakuriani, compared with the background 
results obtained in Tbilisi (Table 1).

Based on sport specialization, there were some changes in 
the obtained data. For example, in the state of rest, in athletes 
the heart rate was 55/min in Tbilisi (average data), in judokas – 
64 (difference 10 pulse beats in a minute), correspondingly, in 
Bakuriani conditions the indices were – 64 in athletes, 72 - in 
judokas; during warming-up – 156 in athletes, 136 – in judo-
kas; relatively, in Bakuriani – 162 and 156; in Tbilisi during the 
standard work on veloergometer – 180 in athletes, in judokas 
– 186, in Bakuriani – 216 in athletes and 224 – in judokas [13, 
14] (Fig. 1). 

In Bakuriani, the post-training recovery processes take place 
differently, as compared with Tbilisi. For example, in Bakuriani 
after the completion of physical training, in the first 30 seconds 
the heart rate decreases faster, than in Tbilisi. The next stages of 
recovery processes are the following: in a minute after training 
completion the heart rate has become less frequent – by 80, by 
60 – in Tbilisi, in the second minute the heart rate has become 
rare by 30 in Bakuriani, while in Tbilisi - by 40 (Fig. 1). 

Fig. 1. Sportsmen heart rate during different stages of the 
training process after 20 days session in Tbilisi and Bakuriani

The respiration rate and arterial blood pressure change in 
the same way. It is likely that the need of organism for oxygen 
should play a major role [3].

The study of the impact of the same standard loading has 
revealed another important difference between Bakuriani and 
Tbilisi conditions, expressed in the following: in Bakuriani in 

Table 1. Sportsmen heart rate after 20 days session in Tbilisi and Bakuriani. Statistical analysis 
showed that the differences between Tbilisi and Bakuriani are statistically significant (p<0.01)

Sports type
State of rest Warming up Work on the veloergometer

Tbilisi Bakuriani Tbilisi Bakuriani Tbilisi Bakuriani

Athletics 56 64 156 162 180 216
Judo 64 72 136 156 186 224

35% of the sportsmen heart “continuous tone” was recorded 
(zero pressure), this phenomenon did not occur in Tbilisi condi-
tions.

During training in Bakuriani, the strength and speed reach 
their optimal level on 10-12 days. During control training, these 
data have been recorded many times. As to the endurance of 
sportsmen, in this case the endurance gradually increases over 
a long period of time.

After the completion of trainings in medium mountain-
ous conditions, on returning to Tbilisi for the maintenance of 
strength and speed at optimal level, it is necessary to intensively 
continue the training, while the maintenance of endurance level, 
developed in mountainous conditions, does not require much 
effort from the sportsmen. Generally, along with other factors, 
the duration of acclimatization depends on such factors, as air 
temperature and humidity. 

Borjomi, Akhaltsikhe and Pasanauri, where the observations 
have been carried out, are located approximately at the same 
height (690-740 m), but there is a certain difference in air tem-
perature and humidity between them. Borjomi is distinguished 
by relatively high humidity, while Akhaltsikhe – by lack of hu-
midity and a high temperature. For example, in Akhaltsikhe the 
air temperature is 8-10 degrees higher, and air humidity – low. 
If a sportsman is in the state of rest, the acclimatization period is 
prolonged for 2-3 days, while during physical training at the end 
of the 20-day session, the acclimatization is fully completed in 
contrast to Bakuriani. 

In conditions of Akhaltsikhe, a sportsman loses more than 2-3 
kg of his/her weight, as compared with Borjomi and Pasanauri. 
At the same time, after the training, the recovery process is pro-
longed for 1-1.5 hours, the need for food is reduced, while for 
water it is increased, on the contrary.

Conclusions. As it has been revealed, in conditions of Baku-
riani the acclimatization duration of sportsmen does not exceed 
8 days in the state of rest, while in the process of physical train-
ing the acclimatization is significantly prolonged. Particularly, 
the 20-day training session has been not enough for the acclima-
tization. This period is enough for the adaptation to the condi-
tions of lower height from sea level. Also it has been revealed 
that the duration of acclimatization depends on the individual 
peculiarities of a sportsman. Some sportsmen need only 3 days 
for the adaptation, and some - about 8 days.

In Bakuriani conditions the functional shifts occurring during 
20-days session, take place with similar regularity in sportsmen 
of various specializations. This is expressed in the following: 
the data recorded on the 20th day of the session start are 20-25% 
better unlike the data obtained in Tbilisi. This clearly indicates 
that the reasoning on the completion of acclimatization period 
based on the recorded indices in the state of rest of a sportsman, 
is not justified.

And finally, the study of the same standard loading impact 
(working with maximum capacity on the veloergometer) has 
revealed another significant difference between Bakuriani and 
Tbilisi conditions. 
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SUMMARY

PHYSICAL AND FUNCTIONAL CHANGES IN MID-
DLE AND LONG DISTANCE RUNNERS UNDER VAR-
IOUS CONDITIONS

1Gobirakhashvili A., 2Gobirakhashvili M., 3Chitashvili D., 
1Korinteli E., 1Egoyan A.

1Georgian State University of Physical Training and Sport; 
2Tbilisi State Medical University; 3Ilia State University, Tbilisi, 
Georgia

The changes in the physical properties and functional shifts of 
middle and long distance runners in Tbilisi and Bakuriani con-
ditions during the identical physical exercises are given in this 
paper. For comparison the analogous data of judokas are pre-
sented. The difference between the background indices (Tbilisi) 
and in the conditions of Bakuriani has been established during 
training and the state of rest. 

Based on the relief peculiarities of Georgia, the action of 
trainings conducted at different heights (Tbilisi - 550 m and 
Bakuriani – 1750 m from sea level) on heart rate and respira-
tory rate, lung vital capacity at the state of rest, the hand and 
lumbar muscles strength, general and special endurance of the 
high qualification sportsmen (among them 32 athletes and 40 
judokas) have been studied. The above-said data were recorded 
in accordance with the training processes (preparatory, basic and 
transition) at the state of rest and in the intervals between physi-
cal exercises (warming up, control and official competitions) 
and in the first minutes of recovery period after completing the 
exercises. Also, the duration of adaptation period was estab-
lished at the state of rest and physical training of sportsmen, and 
there were almost no data in the literature about this till conduct-
ing Olympic Games in Mexico City (1968).

The observations were conducted on athletes and judokas 
in Tbilisi (550 m from sea level) and Bakuriani (1750 m). The 
training sessions lasted 20-22 days. 

Thus, the features of physical and functional shifts in athletes 
are revealed, depending on various types of sports employment, 
training periods, rest and climatic conditions that must be taken 
into account when conducting sports training.

Keywords: physical properties (strength, speed, endurance), 
functional changes (heart rate, respiration rate, blood), pressure, 
“continuous tone”. 

In 35% of sportsmen heart “continuous tone” has been ob-
served in Bakuriani conditions, as compared with Tbilisi con-
ditions. Regarding this, there are various opinions among the 
scientists. For example, one group of these authors considers 
that occurring of “continuous tone” is a good indicator for 
the mobilization of cardiovascular system after various physi-
cal trainings. Based on the opinions of other researchers, after 
physical training the “continuous tone” is observed as a result 
of worsening cardiovascular function. At the same time, some 
authors indicate that the occurring of “continuous tone” may be 
considered as a negative index of training in case if it is devel-
oped as a result of a small physical loading and it lasts more than 
50 seconds. It should be also mentioned that lasting “continu-
ous tone” is characteristic of low qualification sportsmen. Other 
researchers believe that the phenomenon of “continuous tone” 
appears to be one of the best means of cardiovascular state [13]. 

Thus, the features of physical and functional shifts in athletes 
are revealed, depending on various types of sports employment, 
training periods, rest and climatic conditions that must be taken 
into account when conducting sports training.
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РЕЗЮМЕ

физическиЕ и функциональныЕ измене-
ния У спортсменов-бегунов на средние 
и длинные дистанции в различных усло-
виях
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Целью исследования явилось установление особенно-
стей физических и функциональных сдвигов у спортсме-
нов в зависимости от различных видов спортивной за-
нятости, периодов тренировок, отдыха и климатических 
условий.

В статье изучены изменения физических свойств и 
функциональных сдвигов бегунов на средние и длинные 
дистанции в условиях Тбилиси и Бакуриани при идентич-
ных физических нагрузках. Для сравнения в статье при-
ведены аналогичные показатели дзюдоистов. Установле-
на разница между фоновыми показателями в условиях 
Тбилиси и Бакуриани во время тренировок и отдыха. 
Наблюдения проводились на легкоатлетах и дзюдоистах 
в Тбилиси и Бакуриани. Учебно-тренировочные занятия 
длились 20-22 дня. 

Исходя из рельефных особенностей Грузии, изучено воз-
действие проведения тренировок на разных высотах (Тби-
лиси - 550 м и Бакуриани - 1750 м над уровнем моря) на 
частоту сердечного ритма и дыхания, жизненную емкость 
легких при отдыхе, силу мышц рук и поясницы, общую и 
специальную выносливость спортсменов высокой квали-
фикации - 32 легкоатлета и 40 дзюдоистов. Вышеуказанные 
показатели фиксированы в соответствии с тренировочными 
периодами (подготовительный, основной и переходный) 
при отдыхе в интервалах между физическими упражнени-
ями (разминка, контрольные и официальные соревнования) 
и в первые минуты восстановительного периода после за-
вершения упражнений. 

Таким образом, выявлены особенности физических и 
функциональных сдвигов у спортсменов в зависимости от 
различных видов спортивной занятости, периодов трениро-
вок, отдыха и климатических условий, которые необходимо 
учитывать при проведении спортивных тренировок.

reziume

saSualo da grZel manZilebze morbenal sport-
smenTa fizikuri da funqciuri cvlilebebi sxva-
dasxva pirobebSi

1a.gobiraxaSvili, 2m.gobiraxaSvili, 3d.CitaSvili, 
1e.korinTeli, 1a.egoiani

1saqarTvelos fizikuri aRzrdisa da sportis 
saxelmwifo universiteti; 2Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti; 3ilias saxelmwifo 
universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

statiaSi Seswavlilia saSualo da grZel man-
Zilebze morbenalTa fizikuri Tvisebebis da 
funqciuri Zvrebis cvlileba Tbilisisa da ba-
kurianis pirobebSi identuri fizikuri varjiSis 
dros. SedarebisTvis statiaSi agreTve moyvani-
lia ZiudoistTa analogiuri monacemebi. dadge-
nilia varjiSisa da dasvenebis periodSi arse-
buli sxvaobebi fonur (Tbilisi) monacemebsa da 
bakurianis pirobebSi miRebul monacemebs Soris.
dakvirvebebi Catarda mZleosnebze da Ziu-

doistebze TbilisSi da bakurianSi, saswavlo-
sawvrTneli Sekrebebi grZeldeboda 20-22 dRe. 
saqarTvelos reliefis Taviseburebebidan 

gamomdinare, zRvis donidan sxvadasxva piro-
bebSi (Tbilisi - 550 m, bakuriani - 1750 m) Ses-
wavlilia rogor moqmedebs sxvadasxva simaR-
leze varjiSebis Catareba maRali kvalifikaciis 
sportsmenebis (32 mZleosani da 40 Ziudoisti) 
guliscemis da sunTqvis sixSireze, filtvebis 
sasicocxlo tevadobaze mosvenebul mdgomareo-
baSi, xelisa da welis kunTebis Zalaze, zoga-
dsa da specialur gamZleobaze. aRniSnuli maCve-
neblebi fiqsirdeboda sawvrTneli periodebis 
(mosamzadebeli, ZiriTadi, gardamavali) mixedviT 
sportsmenis mosvenebul mdgomareobaSi fizikuri 
varjiSis (moTelva, sakontrolo da oficialuri 
Sejibrebebi) dros, fizikur datvirTvebs Soris 
intervalSi da varjiSis dasrulebis Semdeg 
aRdgeniTi periodis pirvel wuTebSi. dadginda 
adaptaciis periodis xangrZlivoba sportsmenis 
mosvenebul mdgomareobaSi da fizikuri varji-
Sis dros, romelTa Sesaxeb monacemebi litera-
turSi mexikos olimpiuri TamaSebis (1968 w.) Ca-
tarebamde ar arsebobda.
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Nowadays, alimentary dystrophy (dystrophia alimentaris), 
which can develop for a variety of reasons, remains one of the 
urgent problems in modern medicine. In alimentary dystrophy, 
decrease in energy and regenerative potential develops leading 
to the damage of all body systems [1,2]. Pathophysiological ef-
fects of food deprivation are known to depend on its duration 
and nutrition. But there is neither clearly delineated model for 
studying the impact of malnutrition on the body nor the model of 
alimentary dystrophy, which would have similar manifestations 
to those in humans and would determine the limits and degrees 
of dystrophy with its possible compensation. Such states can be 
observed in individuals keeping to a diet, in those with anorexia 
and cancer cachexia; they require restoration of weight and gen-
eral physical condition using supplementary nutrition. It should 
be noted that clinical manifestations of alimentary dystrophy are 
clearly marked in patients with head and neck tumors [3]. The 
influence of malnutrition on general physiological status as well 
as possibilities of its correction can be studied on animal models 
of food deprivation. 

Several methods of experimental food deprivation are known 
today, but all of them have certain limitations which make im-
possible the comparison between experimental study results and 
clinical data. The most commonly used method is complete food 
deprivation of study subjects. Such method of complete depri-
vation was used by Kosmatykh T.A. et al. (2001), Khoroshykh 
N.V. (2010), Gembarovskyi M.V. (2013). The animals were fast-
ed for 3 to 5-7 days being placed in separate cages on mounted 
platform with free access to water in unlimited quantities [4,5]. 
Lack of objective indices of animal dystrophy as well as un-
determined clinical signs of malnutrition, timing of alimentary 
dystrophy onset and weight loss are considered to be the draw-
backs of those experimental studies. 

Similar method of complete deprivation lasting for 9 days was 
used by Koropetska N.Yu., Ostapiv D.D. et al. (2015) to study 
the effect of retabolil and testosterone on changes in blood pro-
teins, but such essential parameters as blood indices and weight 
were not evaluated after the completion of the experiment. 

Another method of complete deprivation was used in stud-
ies of Shatalov O.M. and Maloshtan L.M. (2007). After the 
animals were deprived of food for 5 days, weight parameters 
of their internal organs, total protein content in muscles and in-
ternal organs, as well as urea blood levels were evaluated. But 
neither animals’ general physical condition nor their behavior 
patterns after food withdrawal were described; blood protein 
indices were not determined either. It is noteworthy, that in all 
experimental studies using the method of complete deprivation, 
no consensus exists regarding the duration of fasting period. Be-
sides, the method of complete deprivation is not consistent with 
alimentary dystrophy of the patients in clinic. 

As far as the model of partial food deprivation is concerned, it 
is presented in a limited number of published experimental stud-
ies. One of such methods was applied to evaluate persistent and 
high food motivation studying the effects of partial intraspecific 
food deprivation in rats. Food restriction implied reduction of 
daily diet by 1/3. [6]. However, the researchers did not specify 
the duration of experiments as well as the resultant weight loss 

and changes in blood biochemistry. The technique is far from 
perfect and cannot be used to characterize the state of dystrophy 
in clinic. Therefore further investigations are required to study 
the effects of fasting. In view of this, the authors have proposed 
their own method of creating an experimental model of alimen-
tary dystrophy (positive decision to grant the patent, application 
No u 202007534). 

The aim of the study was to develop an experimental rat mod-
el of alimentary dystrophy using partial food deprivation which 
would allow to identify the limits and levels of compensated 
states of dystrophy with possible restoration of protein metabo-
lism.

Material and methods. Experimental studies were carried 
out on male Wistar rats aged 2.5-3 months and weighting 220-
260 grams. The experiments conformed to “European Conven-
tion for the protection of vertebrate animals used for experimen-
tal and other scientific purposes” (Strasbourg, 1986), “General 
ethical principles of animal experiments” adopted by I National 
Bioethical Congress (Kiev, 2001) and Act of Ukraine “On the 
protection of animals from cruelty”. 

The animals were divided into four groups: group I included 
rats being kept on complete food deprivation; group II - rats on 
partial deprivation (1/2 of daily diet); group III - rats receiving 
1/3 of daily diet; group IV - intact rats (control group) fed with 
normal diet.

All rats were placed in separate cages with mounted platforms 
and ad libitum access to water. Weighting of animals was done 
first at the baseline and then on days 3, 5, 7 and 10 of the study. 

After completion of food deprivation period, behavioral ac-
tivity of the animals was registered using the standard open 
field test (OFT) [7]. The open field was a rectangular chamber 
100×100 cm in size with 40-cm-high walls. The plastic floor was 
marked with square grid crossings (25 squares). The area was 
lightened with a 50 W lamp located 150 cm high from the center 
of the floor (Fig. 1). Animals were placed in the center of the 
chamber, and the following activities were recorded: the number 
of crossed lines and frequency of rearing behavior to estimate 
exploratory activities of rats, as well as the number of grooming 
episodes and total freezing time as an indicator of ”emotional-
ity” of animals [8]. After each test lasting for three minutes the 
chamber was thoroughly cleaned with water and dried. 

Horizontal motor activity (ambulation) in the open field im-
plies motor activity in the form of free movement of the animal 
in various directions. Participation of all four paws in movement 
serves the main criterion for assessment of locomotion. If the 
animal was within one square with its four paws and then moved 
to the adjacent sector (hind paws crossed the gridline), the sub-
ject was considered to cross one square. 

Vertical motor activity in animals is represented by two posi-
tions: the subject stands on both hind paws in a vertical upright 
position and rests its front paws on the walls (climbing) or un-
supported standing (rearing). 

Grooming of animals in the open field includes 1-2 quick cir-
cular movements of the paws around the nose, or washing eye 
region, the whole head, paws, sides, torso and tail. The number 
of grooming episodes for the test period is calculated.

DEVELOPMENT AND JUSTIFICATION OF ALIMENTARY DYSTROPHY 
EXPERIMENTAL MODEL IN RATS

Kushta A., Shuvalov S., Shamray V., Misurko O.

Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University; Podilskyi Regional Oncology Centre, Vinnytsia, Ukraine 
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Fig. 1. Anxiety behavior in the rat after food restriction by 2/3 
during the open field test

Grooming is considered to be an indicator of rodents’ re-
sponse to stress. Some researchers believe that grooming can re-
place manifestations of other behavioral patterns caused by fear 
and anxiety. Decreased time and number of grooming episodes 
is associated with higher level of anxiety [8].

After withdrawal of animals from the experiment, blood sam-
ples were taken by decapitation of rats under general anesthesia. 
Because biochemical parameters of blood are integrated indices 
reflecting the general physical condition, the levels of glucose, 
urea, total protein, albumin in blood serum were determined by 
standard methods using ready-to-use reagent kits of the firm 
“Granum” (Ukraine).

Statistical processing of obtained data was performed using 
computer mathematical methods of statistics, Excel software 
from Microsoft Office 2003, STATISTIKA 5.5 (owned by the 
Center of Novel Informational Technologies of VNMU named 

after MI Pirogov, license № AXXR910A374605FA) by Stu-
dent’s criterion. Differences between the groups were consid-
ered statistically significant in p <0.05. 

Results and discussion. The baseline body weight of rats in 
all groups was 220-250 g. Changes in body weight were regis-
tered on days 3, 5, 7 and 10 of the experiment. In group I (com-
plete deprivation) weight loss was 9.6% on day 3, 23.4% - on 
day 5, 34.4% on day 7 and 39.8% - on day 10. In group II (re-
duction of the diet by 1/2), weight loss of the subjects was 9.6%, 
23.4%, 34.4% and 39.8% on days 3, 5, 7 and 10, respectively. 
In animals of group III receiving 1/3 of daily diet, weight loss 
was 3.9%, 10.8%, 14.2% and 20.6%, respectively. In the con-
trol group, intact rats being on regular diet demonstrated weight 
gain by 4.3%, 8.9%, 10.5% and 15.2% on days 3, 5, 7 and 10, 
respectively (Table 1).

Analysis of the results obtained on completion of the experi-
ment demonstrated group I subjects to have the largest weight 
loss - 39.8%, group II animals – the least weight loss - 12.3%, 
while the control group rats had an increase in weight by 15.2%. 
In group III, weight loss was 20.6% on day 10, being consistent 
with first stage alimentary dystrophy in humans (by the results 
of clinical observations). 

Study of behavioral activity of rats in the open field test 
on day 10 of the experiment revealed the effect of various 
regimens of food deprivation on anxiety level (Fig. 2). Partial 
food deprivation (1/3 of daily diet) was found to decrease 
both the number of grooming episodes (by 51) and their time 
(by 69%), while in complete food deprivation, the number 
grooming episodes decreased by 80 and their time – by 74%. 
By contrast, partial food deprivation – 1/2 of the daily diet - 
caused no behavioral changes in study animals as compared 
to the control. 

Table 1. Changes in weight parameters in study subjects and control group (M±m, n=40) 
Group  day 1 day 3 day 5 day 7 day 10

І (complete food depri-
vation) 224.4±16.8 205.5±18.8 177.3±16.3 154.2±11.2 143.7±12.7

ІІ (partial food depriva-
tion, 1/2) 228.6±14.8 222.9±16.6 215.3±12.8 206.4±17.3 200.5±10.8

ІІІ (partial food depri-
vation, 1/3) 222.7±13.4 215.2±11.6 201.8±8.8 195.3±8.7 183.2±10.8

ІV (control) 226.3±14.7 234.8±7.8 244.0±7.3 247.3±8.3 257.5±10.7

 Fig. 2. The influence of dietary pattern on behavioral activity 
of rats, emotional status (the open field test)

Fig. 3. The influence of dietary pattern on behavioral activity 
of rats, motor activity (the open field test)
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Complete food deprivation proved to cause changes in ex-
ploratory and locomotor activity: the number of crossed arena 
sectors decreased by 70%, and rearing numbers - by 86% as 
compared to the control group. In subjects with partial food de-
privation (1/3 of daily diet), the number of crossed arena sectors 
decreased by 36%, and rearing numbers - by 40% as compared 
to animals being on balanced diet. By contrast, in the subjects 
with partial deprivation – 1/2 of daily diet - those indices de-
creased by 10% (Fig. 3).

  Thus, analyzing the obtained data of behavioral response of 
animals after various feeding patterns, on day 10 it was noted 
that in contrast to group I rats who were on complete food depri-
vation, behavioral reactions in groups II and III were preserved, 
the animals were active. 50% reduction in nutrition did not lead 
to significant changes compared to the control group. In group I 
(complete starvation) some deaths of rats occurred (one animal 
at 8 and 9 day), and depressive behavior of the subjects was 
observed. 

 On completion of the experiment, biochemical blood tests 
(albumin, total protein, glucose, urea levels) were performed on 
day 10 of the study to assess physiological status of the animals 
(Table 2). 

Significant changes in all biochemical parameters were regis-
tered in subjects of group I and III. 

Blood glucose concentration was found to be decreased in 
study groups: group II – by 15.68%, group III - by 24.6%, and 
group I - by 38.2%, as compared to the control (group IV). Blood 
urea, total protein and albumin values demonstrated strong ten-
dency to decrease as well. Total protein level appeared to be 
decreased by 7.55%, 16.1%, and 29.2% in subjects with reduced 
by half daily diet, those being fed with 1/3 of daily diet and 
animals with complete food deprivation, respectively. Albumin 
level was decreased by 45% in complete food withdrawal, by 
26.2% and 16.3% in groups II and III, respectively. The most 
significant decrease in blood urea level was observed in group 
I - by 43.63%, the least one - in group II - 26.03%, and in group 
III - by 37.62%, as compared to the control group. The labora-
tory indices obtained are indicative of protein deficiency in three 
study groups, and in group I they suggest low vital activities of 
the animals as well. 

Thus, it seems reasonable to enroll animals of groups II and 
III in further experimental studies as no deaths occurred in those 
groups, and there was neither critical decrease in blood bio-
chemical parameters nor severe depressive reactions. Besides, 
the study of nutritional therapy effects as well as withdrawal of 
animals from alimentary dystrophy seems to be feasible. 

Furthermore, marked changes in weight, behavioral response 
and biochemical parameters of blood in the group of animals 

with partial food deprivation (those receiving 1/3 of daily diet) 
are consistent with first degree alimentary dystrophy in humans. 

The results of the study demonstrated the model of complete 
food deprivation to be inappropriate in evaluation of nutritional 
therapy effects because of animals’ death before the experiment 
completion. Besides, inhibited behavioral reactions of animals 
negatively influence further restorative nutrition. Animals with 
food intake restricted by 50% proved to require rather long pe-
riod of time (21 days) to achieve similar recovery results with 
those receiving 30% of daily diet. 

Partial food deprivation, implying restriction of food by 2/3, 
seems to be the most appropriate option of animal experiment. 
In this type of food restriction there were moderate changes in 
biochemical parameters and behavioral reactions (emotional 
status, motor activity) of animals. This seems to be consistent 
with similar clinical conditions in patients with tumors of oral 
cavity, oropharynx and pharynx – such tumors are local in the 
first months of the disease development and are characterized by 
relatively slow growth.

Experimental complete food deprivation proved to be rather 
cruel form of research, being inconsistent with clinical presenta-
tion in patients with tumors of initial portions of digestive tract.

Thus, experimental food deprivation, namely feeding the ani-
mals with 1/3 of daily diet, is the most optimal and representa-
tive, which has been successfully used by the authors in further 
experimental studies.

Conclusions.
1. Complete food deprivation was found to result in critical 

decrease in protein metabolism indices and early death of fast-
ing animals, which in its turn negatively affected the stages of 
further research and made the recovery impossible.

2. Partial food deprivation with 50% reduction in diet for ten 
days of the study caused no significant changes in animal body 
weight, blood biochemical parameters and behavioral responses.

3. Feeding the experimental animals with 30% of daily diet 
led to significant reversible changes in weight, blood biochemis-
try and behavioral reactions after 10 days of experiment, consis-
tent with first degree alimentary dystrophy in humans. 

4. Reduction of daily diet by 2/3 proved to be the most appro-
priate type of experimental partial food deprivation in rats mak-
ing possible further research of therapeutic nutrition to recover 
the animals’ normal physiological status.
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SUMMARY

DEVELOPMENT AND JUSTIFICATION OF ALIMEN-
TARY DYSTROPHY EXPERIMENTAL MODEL IN RATS

Kushta A., Shuvalov S., Shamray V., Misurko O.

Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University; Po-
dilskyi Regional Oncology Centre, Vinnytsia, Ukraine 

Nowadays alimentary dystrophy (dystrophia alimentaris), 
which can develop for a variety of reasons, remains an urgent 
problem in modern medicine, particularly in patients with head 
and neck tumors. Several methods of experimental food depri-
vation are known today (Kosmatykh T.A. et al. 2001, Khoro-
shykh N.V. 2010, Gembarovskyi M.V. 2013, Koropetska N.Yu. 
et al., 2015) but all of them have certain limitations which make 
impossible the comparison between the experimental study re-
sults and clinical data.

The aim of the study was to develop an experimental rat 
model of alimentary dystrophy based on partial food depriva-
tion which would allow to identify the limits and levels of com-
pensated states of dystrophy with possible restoration of protein 
metabolism.

Influence of complete and partial alimentary deprivation on 
animals’ physical condition was experimentally studied on 40 
male rats divided into four groups. Group I included rats kept 
on complete food deprivation; group II - rats on partial depriva-
tion (1/2 of daily diet); group III - rats receiving 1/3 of daily 
diet; group IV - intact rats (control group) on regular daily diet. 
Changes in animals’ weight during study period were assessed. 
After completion of food deprivation period, behavioral activ-
ity of the animals was registered using the standard open field 

test; ambulation and emotional status of subjects were studied. 
After withdrawal of the subjects from experiment, biochemi-
cal parameters of blood (albumin, total protein, glucose lev-
els) were evaluated as indicators of general condition of the 
animals. An optimal model of alimentary dystrophy has been 
developed which seems to be beneficial in studying various 
schemes of supplementary nutrition. It is hoped that the re-
sults of this study could be used in developing management 
strategy for correction of supplementary nutrition in case of 
alimentary dystrophy.

Keywords: alimentary dystrophy, partial food deprivation, 
behavioral activity, experimental rat model, biochemical param-
eters of blood.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА И ОБОСНОВАНИЕ ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ АЛИМЕНТАРНОЙ ДИСТРО-
ФИИ У КРЫС

Кушта А.А., Шувалов С.М., Шамрай В.А., 
Мисюрко О.И.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова; Подольский региональный центр онкологии, 
Винница, Украина

Проблема алиментарной дистрофии, которая развивается 
в силу самых разных причин, когда человек находится на 
диете, при анорексии и раковой кахексии, является актуаль-
ной проблемой, особенно у пациентов с опухолями головы 
и шеи. Известно несколько методов экспериментальной 
пищевой деривации, однако все они имеют определенные 
неточности, которые не позволяют сопоставить результаты 
экспериментального исследования с данными в клинике.

Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лось создание экспериментальной модели алиментарной 
дистрофии на фоне частичной пищевой депривации, кото-
рая позволяет выявить границы и уровни компенсирован-
ных состояний дистрофии с возможностью восстановления 
показателей белкового обмена.

Проведено экспериментальное исследование влияния 
полной и различных видов частичной пищевой деприва-
ции на организм 40 крыс-самцов в 4 группах. I группу 
составили крысы, которых удерживали на полной пище-
вой депривации; II - крысы, находившиеся на частичной 
депривации ½ суточного рациона; III группу- крысы с 1/3 
суточного рациона; IV - интактные крысы (контрольная 
группа) с полным суточным рационом. Изучали изме-
нения веса за период исследования. По завершению пе-
риода пищевой депривации осуществляли регистрацию 
поведенческой активности в тесте «Открытое поле» по 
стандартной методике, изучали эмоциональный статус и 
двигательную активность.

После вывода животных из экспериментального исследо-
вания изучали биохимические показатели крови (альбуми-
ны, общий белок, глюкоза), как отражение общего состоя-
ния организма. Создана оптимальная модель алиментарной 
дистрофии. 

Результаты проведенного исследования могут быть ис-
пользованы для разработки стратегии коррекции дополни-
тельного питания на фоне алиментарной дистрофии.



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (316-317) 2021

© GMN 173 

reziume

virTagvebSi alimenturi distrofiis eqsperimen-
tuli modelis SemuSaveba da dasabuTeba

a.kuSta, s.Suvalovi, v.Samrai, o.misiuriko 

n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti; podolskis regionuli onkologi-
uri centri, vinica, ukraina

alimenturi distrofiis problema, romelic 
viTardeba sxvadasxva mizezebis gamo, rodesac 
adamiani dietazea, anoreqsiiT da kibos kaxeqsiiT, 
gadaudebeli problemaa, gansakuTrebiT Tavisa da 
kisris simsivniT pacientebSi. cnobilia eqsperi-
mentuli kvebiTi deprivaciis ramodenime meTodi, 
magram maT axasiaTebT garkveuli uzustobebi, 
romlebic ar iZleva saSualebas eqsperimentuli 
kvlevis Sedegebi Sedebuli iyos klinikaSi moce-
mul monacemebTan.
kvlevis mizans warmoadgenda alimenturi dis-

trofiis eqsperimentuli modelis Seqmna, nawilob-
rivi kvebiTi deprivaciis fonze, rac saSualebas 
iZleva dadgenil iqnas distrofiis kompensire-
buli mdgomareobis sazRvrebi da done da cilis 

metabolizmis maCveneblebis aRdgenis SesaZleb-
loba.
Catarebulia eqsperimentuli kvleva sruli da 

sxvadasxva saxis nawilobrivi kvebiTi deprivaci-
is efeqtis dasadgenad 40 mamrobiTi sqesis vir-
Tagvaze. virTagvebi ganawilebuli iyo 4  jgufSi: 
I  jgufi Seadgina virTagvebi sakvebis srul de-
privaciaze; II  jgufis virTagvebi imyofebodnen 
nawilobriv deprivaciaze 1/2 dRe-Ramis racio-
niT; III  jugfis virTafvebi imyofeboda dRe-Ramis 
racioniT 1/3-iT; IV jgufSi Sedioda virTagvebi 
sruli dRe-Ramis racioniT (sakontrolo jgufi). 
ganisazRvra virTagvebis wonis cvlileba kvle-
vis sxvadasxva periodSi. kvebiTi deprivaciis pe-
riodis danTavebis Semdeg Catarda virTagvebis 
qceviTi aqtivobis registracia stabdartuli 
meTodikiT  testSi «Ria veli», Seswavlili iyo 
emociuri statusi da motoruli aqtivoba.
cxovelebis eqsperimentuli kvlevidan gamo-

yvanis Semdeg Sewavlili iyo sisxlis bioqimiuri 
naCveneblebi (albumini, saerTo cila, glukoza). 
SemuSavebulia alimenturi distrofiis optima-
luri modeli. Catarebuli kvlevis Sedegebi Se-
iZleba gamoyenebuli iyos damatebiTi kvebis koreq-
ciis strategiis gamomuSavebisaTvis alimenturi 
distrofiis fonze.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРЕДЕЛА ПРОЧНОСТИ ОБРАЗЦОВ 
МАТЕРИАЛА НА ОСНОВЕ ПОЛИЛАКТИДА И ТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА, 
ИЗГОТОВЛЕННЫХ МЕТОДОМ 3D-ПЕЧАТИ С РАЗНОЙ ПОРИСТОСТЬЮ, 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СРОКА ГИДРАТАЦИИ

1Пастух В.В., 1Павлов А.Д., 2Карпинский М.Ю., 2Карпинская Е.Д., 3Сова Н.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного образования; 
2ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины», Харьков; 

3Киевский национальный университет технологий и дизайна, Украина

Современной тенденцией в поисках новых материалов 
для замещения костных дефектов является разработка поли-
меров, которые растворяются и резорбируются в биологи-
ческих жидкостях [6,11]. В настоящее время для заполнения 
костных дефектов используют костные чипсы [2,3], керами-
ка на основе трикальцийфосфата (ТКФ) и гидроксилапати-
та (ГА) [9], а также имплантаты на основе L-полимолочной 
кислоты (L-полилактид), особенностью которых является 
биодеградация, остеоинтеграция, способность индуциро-
вать процессы образования костной ткани и высокая био-
совместимость с организмом [6,8,12]. Преимуществом 
имплантатов на основе полилактида (ПЛА) является их бы-
страя и полная биодеградация, с последующим замещением 

дефекта костной тканью. Основным недостатком матери-
алов с высокой скоростью биодеградации является низкая 
опороспособность, что обусловливает главную задачу для 
исследователей, обеспечить опороспособность имплантатов 
из ПЛА на период, достаточный для восстановления плот-
ности костного регенерата. Решить эту задачу возможно пу-
тем введения в состав ПЛА керамических материалов ТКФ 
и ГА [4,5]. Примеси керамических материалов повышают 
прочность имплантатов [3], однако снижают темпы биоде-
градации. Использование технологии 3D-печати позволяет 
уменьшить негативные факторы керамических примесей и 
регулировать темпы биодеградации материала за счет изго-
товления имплантатов различной пористости [7,10].
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Цель исследования - определить предел прочности ком-
позитного материала на основе полилактида и трикальций-
фосфата, изготовленного методом 3D-печати с различными 
вариантами пористости в зависимости от продолжительно-
сти гидратации.

Материал и методы. В лаборатории биомеханики ГУ 
«Институт патологии позвоночника и суставов им. проф. 
Ситенко НАМН Украины» проведены экспериментальные 
исследования предела прочности композитного материала 
на основе ПЛА и ТКФ, изготовленного методом 3D-печати 
с различными вариантами пористости с учетом продолжи-
тельности гидратации. Материал изготавливали в лабора-
тории перспективных полимерных материалов кафедры 
прикладной экологии технологии полимеров и химических 
волокон Киевского национального университета техноло-
гий и дизайна.

Для проведения эксперимента изготовлены по 9 образцов 
материала размером 10х10х10 мм с различной пористостью 
(40%, 30%, 20%). Образцы материала гидратировали в физ-
растворе. Испытания на прочность проводили на 2, 10 и 20 
сутки после гидратации по 3 образца материала каждой по-
ристости.

Все образцы испытали на сжатие. Силу сжатия увеличи-

вали постепенно до разрушения образца. Схема экспери-
мента приведена на рис. 1.

Фиксировали значение сжимающей силы, при которой 
происходило разрушение образца с помощью тензометри-
ческого датчика SBA-100L и устройства регистрации CAS 
типа CI-2001A.

Данные обработаны статистически. Рассчитывали сред-
нее (М), стандартное отклонение (SD), минимальное и мак-
симальное значения выборок экспериментальных данных 
для образцов с различной пористостью. Сравнение предела 
прочности образцов проводили с помощью одномерного 
дисперсионного анализа (ANOVA) и апостериорного теста 
Дункана. Обработку данных проводили в пакете приклад-
ных программ IBM SPSS Statistic 20.0 [1].

Результаты и обсуждение. В результате проведенного 
экспериментального исследования получены значения силы 
сжатия, при которых происходило разрушение образцов ма-
териала. Данные, после обработки методами описательной 
статистики, приведенны в таблице 1.

Более наглядное сравнение величин силы сжатия, при ко-
торых происходило разрушение образцов материала в зави-
симости от пористости и сроков гидратации, представлено 
на рис. 2.

Таблица 1. Значения силы сжатия, при которых происходило разрушение образцов материала 
в зависимости от пористости и сроков гидратации

Пористость,%
Показатели Сжимающая сила, Н

2 сутки 10 сутки 20 сутки

40
M±SD 2890±20 2730±340 2620±80

min÷max 2870÷2900 2430÷3100 2510÷2700

30
M±SD 3570±40 3580±20 3430±50

min÷max 3540÷3610 3560÷3600 3360÷3480

20
M±SD 4490±340 4360±480 3880±260

min÷max 4110÷4750 3840÷4770 3560÷4200

Д

F

Рис. 1. Экспериментальные исследования: а – образец на стенде во время испытаний; б - схема эксперимента

a б

F – сжимающая сила;
Д – динамометр
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Как показали результаты экспериментальных исследова-
ний, прочность материала напрямую зависит от его пори-
стости, чем меньше пор, тем крепче образцы, о чем свиде-
тельствует представленный график.

По результатам испытаний рассчитывали предел прочно-
сти образцов по формуле:

 						      (1)
где	 F – величина силы при которой происходило разру-

шение образца; 	 S – площадь поперечного сечения образца.
Результаты расчетов приведены в таблице 2. Сравнение 

предела прочности образцов материала в зависимости от 
пористости и сроков гидратации представлено на рис. 3.

Формула (1) показывает, что величина предела прочности 
образца прямопропорционально зависит от величины силы, 
при которой происходит его разрушение. Этот факт наглядно 
отражает график, приведенный на рис. 2, где форма кривых 
полностью соответствует форме кривых разрушающих сил.

Для проверки наличия статистически значимых раз-
личий между образцами с различной пористостью 
материала на каждом из сроков гидратации проведен 
сравнительный анализ по апостериорному тесту Дун-
кана. Результаты статистического анализа приведены в 
таблице 3.

Проведенный сравнительный анализ по апостериор-
ному тесту Дункана свидетельствует, что испытуемые 
образцы статистически значимо (на уровне р<0,05) от-
личаются друг от друга в зависимости от величины по-
ристости на всех сроках гидратации, что подтверждается 
их размещением в отдельных подмножествах.

Проверку статистической значимости различий преде-
ла прочности между образцами одинаковой пористости 
в зависимости от продолжительности гидратации прово-
дили с использованием апостериорного теста Дункана. 
Результаты исследования приведены в таблице 4.

Рис. 2. График величин силы сжатия, при которых проис-
ходило разрушение образцов материала в зависимости от 
пористости и сроков гидратации

Рис. 3. График величин силы сжатия, при которых проис-
ходит разрушение образцов материала в зависимости от 
пористости и сроков гидратации

Таблица 2. Значения предела прочности образца материала в зависимости от вида пористости и сроков гидратации

Пористость, % Показатели
Предел прочности, МПа

2 сутки 10 сутки 20 сутки

40 M±SD 28,9±0,2 27,3±3,4 26,2±0,8

30 M±SD 35,7±0,4 35,8±0,2 34,3±0,5
20 M±SD 44,9±3,4 43,6±4,8 38,8±2,6

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа по апостериорному тесту Дункана средних значений предела прочности 
образцов в зависимости от величины их пористости при различной продолжительности гидратации

Пористость,%

Предел прочности, МПа

Срок гидратации

2 сутки 10 сутки 20 сутки

подмножество для a=0,05

1 2 3 1 2 3 1 2 3

40 28,9 27,3 26,2

30 35,7 35,8 34,3

20 44,9 43,6 38,8

р 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
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Проведенное исследование показало, что хотя средние 
значения предела прочности образцов одинаковой пори-
стости имеют тенденцию к уменьшению в зависимости от 
срока их гидратации, эти изменения не приобретают стати-
стической значимости даже между крайними сроками на-
блюдения, о чем свидетельствует размещение показателей 
образцов с одинаковой пористостью в одно подмножество, 
что подтверждается значениями показателя статистической 
значимости различий р (0,07; 0,759 и 0,124) для образцов с 
пористостью 20%, 30% и 40%, соответственно.

Выводы.
1. Предел прочности образцов материала на основе поли-

лактида и трикальцийфосфата, изготовленных с помощью 
3D-печати, напрямую зависит от их пористости, чем мень-
ше объем пор, тем крепче образцы.

2. Гидратация образцов в физрастворе в течение 20 суток 
не влечет статистически значимых изменений их прочности 
независимо от объема пор, хотя средние значения предела 
прочности для всех испытанных образцов имеют тенден-
цию к снижению.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL STUDY OF THE ULTIMATE 
STRENGTH OF SAMPLES OF MATERIAL BASED ON 
POLYLACTIDE AND TRICALCIUM PHOSPHATE, PRO-
DUCED BY 3D PRINTING WITH DIFFERENT POROSI-
TIES, DEPENDING ON THE TIME OF HYDRATION

1Pastukh V., 1Pavlov A., 2Karpinsky M., 2Karpinska E., 
3Sova N.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2Sy-
tenko Institute of Spine and Joints Pathology of the NAMS of 
Ukraine, Kharkiv; 3Kiev National University of Technology and 
Design, Ukraine

The advantage of polylactide-based implants is their rapid and 
complete biodegradation, followed by replacement of the defect 
with bone tissue. The disadvantage of materials with a high bio-

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа средних значений предела прочности между образцами 
одинаковой пористости в зависимости от продолжительности гидратации по апостериорному тесту Дункана

Срок гидратации, сутки

Предел прочности, МПа
Пористость,%

20 30 40
подмножества для альфа=0,05

1 1 1
20 38,7 34,3 26,2
10 43,6 35,8 27,3
2 44,9 35,7 28,9

Статистическая значимость, р 0,070 0,759 0,124
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degradation rate is their low support ability. The admixture of 
ceramic materials increases the strength of the implants and re-
duces the rate of biodegradation. 3D printing technology allows 
you to reduce the negative factors of ceramic impurities through 
the manufacture of implants of various porosities.

Target. Determine the ultimate strength of a composite mate-
rial based on PLA and TCP, manufactured by 3D printing with 
different porosity options, depending on the duration of hydra-
tion.

Were made 9 samples of material with a size of 10x10x10 mm 
with different porosity 40%, 30%, 20%. Samples of the material 
were hydrated in saline. Strength tests were carried out on days 
2, 10, and 20 after hydration, 3 samples of material of each po-
rosity. All samples were tested for compression.

The carried out comparative analysis indicates that the tested 
samples are statistically significant (at the level of p <0.05) dif-
fer from each other depending on the value of porosity at all 
periods of hydration. Although the average values of the ulti-
mate strength of samples of the same porosity tend to decrease 
depending on the period of their hydration, these changes do not 
acquire statistical significance even between the extreme periods 
of observation. This is confirmed by the values of the indicator 
of the statistical significance of the differences p equal to 0.07; 
0.759 and 0.124 for specimens with porosity of 20%, 30% and 
40%, respectively.

The tensile strength of samples of material based on poly-
lactide and tricalcium phosphate, made using 3D printing, di-
rectly depends on their porosity, the smaller the pore volume, 
the stronger the samples. The hydration of the samples in sa-
line solution for 20 days does not entail statistically significant 
changes in their strength regardless of the pore volume, although 
the average values of the ultimate strength for all tested samples 
tend to decrease.

Keywords: polylactide, cancellous bone, tensile strength, 
compression, porosity.

РЕЗЮМЕ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРЕДЕ-
ЛА ПРОЧНОСТИ ОБРАЗЦОВ МАТЕРИАЛА НА ОС-
НОВЕ ПОЛИЛАКТИДА И ТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА, 
ИЗГОТОВЛЕННЫХ МЕТОДОМ 3D-ПЕЧАТИ С РАЗ-
НОЙ ПОРИСТОСТЬЮ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СРО-
КА ГИДРАТАЦИИ

1Пастух В.В., 1Павлов А.Д., 2Карпинский М.Ю., 
2Карпинская Е.Д., 3Сова Н.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования; 2ГУ «Институт патологии позвоночника и су-
ставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины», Харьков; 
3Киевский национальный университет технологий и дизай-
на, Украина

Технология 3D-печати позволяет уменьшить негативные 
факторы керамических примесей за счет изготовления им-
плантатов различной пористости.

Цель исследования - определить предел прочности ком-
позитного материала на основе полилактида и трикальций-
фосфата, изготовленного методом 3D-печати, с различными 
вариантами пористости в зависимости от продолжительно-
сти гидратации.

Изготовлено по 9 образцов материала размером 

10х10х10 мм с различной пористостью - 40%, 30%, 20%. 
Образцы материала гидратировали в физрастворе. Испыта-
ния на прочность проводили на 2, 10 и 20 сутки после ги-
дратации, по 3 образца материала каждой пористости. Все 
образцы испытаны на сжатие. 

Проведенный сравнительный анализ свидетельствует, 
что испытуемые образцы статистически значимо (р<0,05) 
отличаются друг от друга в зависимости от величины по-
ристости на всех сроках гидратации. Хотя средние значе-
ния предела прочности образцов одинаковой пористости 
имеют тенденцию к уменьшению в зависимости от срока 
их гидратации, эти изменения не приобретают статисти-
ческой значимости даже на крайних сроках наблюдения, 
что подтверждается значениями показателя статистиче-
ской значимости различий р (0,07; 0,759 и 0,124) для об-
разцов с пористостью 20%, 30% и 40%, соответственно.

Предел прочности образцов материала на основе по-
лилактида и трикальцийфосфата, изготовленных с помо-
щью 3D-печати, напрямую зависит от их пористости, 
чем меньше объем пор, тем крепче образцы. Гидратация 
образцов в физрастворе в течение 20 суток не влечет ста-
тистически значимых изменений их прочности независи-
мо от объема пор, несмотря на то, что средние значения 
предела прочности для всех испытанных образцов имеют 
тенденцию к снижению.

reziume

polilaqtidis da trikalcifosfatis bazaze 3D-
beWdvis teqnologiiT damzadebuli sxvadasxva 
forovanobis mqone masalebis nimuSebis gamZleo-
bis zRvris eqsperimentuli kvleva hidrataciis 
vadaze damokidebulebiT

1v.pastuxi, 1a.pavlovi, 2m.karpinski, 2e.karpinskaia, 
3n.sova

1xarkovis diplomisSemdgomi samedicino akademia; 
2prof. m. sitenkos saxю xerxemlisa da saxsrebis 
paTologiis instituti, xarkovi; 3kievis teqnol-
ogiebisa da dizainis erovnuli universiteti, 
ukraina

3D-beWdvis teqnologia forovanobis sxvadasxva 
xarisxis implantantebis damzadebis gziT iZle-
va keramikuli minarevebis negatiuri faqtorebis 
Semcirebis saSualebas. 
kvlevis mizans warmoadgenda polilaqtidis da 

trikalcifosfatis bazaze 3D-beWdvis teqnolo-
giiT damzadebuli forovanobis sxvadasxva va-
riantis mqone kompozituri masalis gamZleobis 
xarisxis gansazRvra hidrataciis xangrZlivoba-
ze damokidebulebiT.
damzadebulia 10х10х10 mm zomis masalis 9 ni-

muSi sxvadasxva forovanobiT – 40%, 30% da 20%. 
masalebis nimuSebi hidratirdeboda fiziolo-
giur xsnarSi. forovanobis TiToeuli masalis 
sam-sami nimuSis kvleva gamZleobaze Catarda hid-
rataciis Semdeg me-2, me-10 da me-20 dRes. yvela 
nimuSi gamocdil iqna kumSvadobaze.
SedarebiTi analizis meSveobiT dadastur-

da, rom gamokvleuli nimuSebi forovanobis 
xarisxze damokidebulebiT da hidrataciis yvela 
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vadaze statistikurad sarwmunod (р<0,05) gan-
sxvavdeba erTmaneTisgan. Tumca, erTnairi fo-
rovanobis mqone nimuSebis gamZleobis zRvris 
saSualo maCveneblebs, maTi hidrataciis vadis-
gan damokidebulebiT, aqvs tendencia Semcirebi-
saken, magram es cvlilebebi dakvirvebis uki-
dures vadebzedac ki ar aRwevs statistikur 
sarwmunoobas, rac dasturdeba statistikuri р 
maCveneblis mniSvnelobebiT - 0,07; 0,759 da 0,124 
forovanobis 40%-, 30%- da 20%-is nimuSebSi, Se-
sabamisad.

polilaqtidis da trikalcifosfatis bazaze 
3D-beWdvis teqnologiiT damzadebuli masalis 
nimuSebis gamZleobis zRvari damokidebulia maT 
forovanobaze: rac naklebia forebis moculo-
ba, miT gamZlea nimuSebi. nimuSebis fiziolo-
giur xsnarSi 20 dRis ganmavlobaSi hidrata-
cia, forebis moculobisagan damoukideblad, 
ar iwvevs gamZleobis statistikurad sarwmuno 
cvlilebebs, Tumca yvela gamokvleul nimuSSi 
aRiniSneba gamZleobis zRvris saSualo mniSvn-
elobebis Semcirebis tendencia.

MOLECULAR CHARACTERISTICS OF THE HETEROGENEITY OF NON-INVASIVE PAPILLARY 
UROTHELIAL CARCINOMAS AND THE MARKERS OF THEIR RECURRENCE

Kajaia D., Kochiashvili D., Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Urothelial carcinoma represents the most common type of 
bladder cancer (>90%) and is the most frequent malignancy of 
the urinary tract [1]. It is the ninth most common cancer around 
the world, with the greater incidence in men [1]. Most of the 
cases of urothelial carcinoma are non-muscle invasive at the 
time of diagnosis [2]. However, in almost 70% of cases the re-
currence is developed within 5 years of operation and 10-20% 
of them is present with more advanced, metastatic disease [3]. 
Therefore, under the similar pathologic staging and grading, the 
recurrence and progression of urothelial carcinoma vary signifi-
cantly among individuals, which is attributed to tumor hetero-
geneity [4].

There are four major types of tumor heterogeneity, including 
(1) molecular and cellular differences between the same tumors 
in different patients (intertumoral heterogeneity), (2) differences 
in cancer cell types and/or molecular attributes within one tumor 
in a single patient (intratumoral heterogeneity), (3) differences 
in between primary and metastatic lesions and/or two metastatic 
lesions in one patient (intermetastatic heterogeneity), (4) differ-
ences in cancer cell types and/or molecular attributes in single 
metastatic lesion (intrametastatic heterogeneity) [5]. There are 
many different levels of tumor heterogeneity in each subtype 
and includes heterogeneity at the tissue, cellular and molecular 
level [5]. Frequently the morphologic heterogeneity of urothe-
lial carcinomas, reflect their molecular heterogeneity [6]. Pap-
illary urothelial cancers represent the heterogeneous group of 
lesions, with three major entities, including papillary urothelial 
neoplasms with low malignant potential (PUNLMP), low grade 
papillary urothelial carcinomas (LGPUC) and high grade papil-
lary urothelial neoplasms (HGPUC) [7,8]. First one is charac-
terised with relatively low recurrence rate [9]. However, due to 
higher tumor heterogeneity predicting the recurrence in patients 
with papillary bladder carcinoma is extremely difficult and cur-
rently there are lots of studies ongoing, which are investigating 
an additional morphometric, histopathological and immunohis-
tochemical characteristics of papillary urothelial neoplasms.

Sangwan et al. [10], previously showed that mean nuclear 
area (MNA) measured by image analysis, as well as high pro-

liferation index, measured as Ki67 labelling index represent two 
independent prognostic factors in patients with papillary uro-
thelial neoplasms [10]. Akkalp et al., investigated the prognos-
tic value of the presence of mitosis in haematoxylin and eosin 
stained specimens. They found that recurrent cases were char-
acterised with the presence of ≥5 mitosis per HPF [11]. In ad-
dition, several studies identified the differential expression of 
cytokeratins to be predictive of the recurrence of non-invasive 
bladder carcinomas. For example, Jung et al., found that the loss 
of CK5/6 represents an independent prognostic factor for dis-
ease recurrence [12]. Jiang et al., also demonstrated the variable 
staining pattern of CK20 and CK7, which was corresponding 
the expression pattern in matched lymph node metastasis [13]. 

The aim of our study was to investigate the morphometric, 
histopathological and immunohistochemical characteristics 
of non-invasive papillary urothelial neoplasms, low and high 
grade papillary urothelial carcinomas, including nuclear area, 
stromal/parenchymal index, mitotic counts as defined by H&E 
and PHH3 staining, as well as proliferation activity, based on 
Ki67 labelling index and tumor tissue heterogeneity, based on 
the staining of cytokeratin 5, 7 and 20 (CK5, CK7, CK20).

Material and methods. Formalin fixed and paraffin embed-
ded tissue material was retrieved from the Research, Diagnostic 
and Teaching Laboratory of Tbilisi State Medical University, 
Georgia. Study included altogether 81 tissue samples, divided 
into two following histopathological groups: normal urothelial 
epithelium (n=10), urothelial papilloma (n=15), urothelial neo-
plasms with low malignant potential (PUNLMP) (n=8), non-
invasive low grade papillary urothelial carcinomas (LGPUC) 
(n=29) and non-invasive high grade papillary urothelial carci-
nomas (HGPUC) (n=19). In addition to basic study cohort, we 
have analysed 12 cases of relapsed papillary urothelial carcino-
mas (6 LGPUC and 6 HGPUC).

Standard haematoxylin and eosin stained specimens, were 
evaluated for the following nuclear features: nuclear area, nucle-
ar perimeter and nuclear circularity using digital image analysis 
software QuPath. QuPath employs a machine learning approach, 
for significantly distinguishing various morphometric features. 
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The following algorithm of morphometric evaluation has been 
used: 10 HPF images were taken from each case and included in 
the program. After adjustment the staining vectors, the cell de-
tection classifier has been applied which is based on the recogni-
tion of cell nuclei. Detected cells were analysed for the major 
nuclear features, including nuclear area, nuclear perimeter and 
nuclear circularity. Detection measurements were visualised as 
tables and histograms. In addition, the nuclear polymorphism 
has been also calculated, based on the variability of the nucle-
ar area, perimeter and circularity. the presence of mitosis was 
counted manually, in the same images in QuPath software.

Tissue sections were stained using standard immunohisto-
chemical procedure. Ready to use antibodies against the follow-
ing antigens were used: Ki67 (K2), CK5(XM26), CK7 (RN7), 
CK20 (Ks20.8) (Leica). Staining and visualisation has been 
performed using Bond polymer refine detection system. The 
expression of all markers was evaluated as the percentage of 

marker positive cells, using digital analysis software QuPath. 
Following steps of image analysis has been applied: 10 HPF im-
ages were taken from each case, for each marker and included in 
the program. staining vectors were adjusted and the positive cell 
detection classifier was run. Detected positive and negative cells 
were transformed as detection points and recorded. In addition, 
for the evaluation of staining and therefore tumor phenotypic 
heterogeneity the results were visualised as histogram. In addi-
tion, the tumor tissue phenotypic heterogeneity was calculated 
as following: First, the intensity of the staining was evaluated as 
negative (0), weak (1+), moderate (2+) and strong (3+) by eye 
together with the percentage of each intensity for each tissue 
section and cases were classified as following: low heterogene-
ity – containing one of each above mentioned intensity in >50% 
of cells and high heterogeneity – containing ≥2 intensities in 
<50% of cells. Mitotic counts were obtained manually in the 
same software.

Fig. 1. The morphometric evaluation algorithm in QuPath: A. adjustments of staining vectors, 
B. cell detection, C. nuclear feature analysis, D. visualisation of the results

Fig. 2. A. urothelial papilloma, H&E, x100, B. urothelial neoplasm with low malignant potential (PUNLMP), H&E, x400, 
C. non-invasive low grade papillary urothelial carcinoma (LGPUC), H&E, x400, 

D. non-invasive high grade papillary urothelial carcinoma (HGPUC), H&E, x400, 
E. non-invasive LGPUC showing relatively homogenous distribution of nuclear features, 

reflecting relatively lower level of nuclear polymorphism, 
F. non-invasive HGPUC showing relatively heterogeneous distribution of nuclear features, 

reflecting relatively higher level of nuclear polymorphism
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Comparisons between groups were made using Mann-Whit-
ney U test and Kruskal-Wallis test. The Kruskal-Wallis test is a 
nonparametric (distribution free) test, and is used when the as-
sumptions of one-way ANOVA are not met. The Kruskal-Wallis 
test can be used for both continuous and ordinal-level dependent 
variables. Correlations were assessed using Spearman’s rank 
correlation. The Spearman’s rank correlation is also used when 
data is non-parametrically distributed. P values <0.05 were con-
sidered as significant. All statistical tests were performed using 
SPSS software V20.00.

Results and discussion. Study of the nuclear feature distri-
bution showed the following results: in normal urothelium the 
mean nuclear area was 56±20, in urothelial papilloma mean 
nuclear area was 102±45, in PUNLMP the mean nuclear area 
was 155±63, in non-invasive LGPUC the mean nuclear area was 
241±96 and in non-invasive HGPUC mean nuclear area was 
269±102. In normal urothelium, the mean nuclear perimeter was 
20±6, in urothelial papilloma the mean nuclear perimeter was 
42±12, in PUNLMP the mean nuclear perimeter was 51±21, in 
non-invasive LGPUC the mean nuclear area was 62±33 and in 
non-invasive HGPUC the mean nuclear perimeter was 64±35. 
Nuclear circularity in normal urothelium and in urothelial papil-
loma was 0.9±0.1, in PUNLMP it was 0.8±0.2, in non-invasive 
LGPUC nuclear circularity was 0.7±0.3 and in non-invasive 
HGPUC it was 0.6±0.4.

The study of the mitotic count evaluated in standard H&E 
stained sections did not detect any mitosis in normal urothelium 
and in urothelial papilloma, in PUNLMP the average mitotic 
count was 1.5±0.5, in non-invasive LGPUC it was 3.5±0.2 and 
in non-invasive HGPUC it was 12±1.5. Mitotic count evaluated 
as the PHH3 positive cell count also did not show the presence 
of any mitosis in normal urothelium and in urothelial papilloma. 
IN PUNLMP, the average number of PHH3 positive cells was 
1.7±0.3, in non-invasive LGPUC it was 4.1±1.1 and in non-in-
vasive HGPUC it was 11.6±2.

The study of the proliferation activity based on Ki67 labelling 
index showed the following results: in normal urothelium the 
immunohistochemical expression of Ki67 was not detected. In 

urothelial papilloma the mean Ki67 labelling index was 0.7±0.2, 
in PUNLMP the mean Ki67 labelling index was 2.9±0.8, in non-
invasive LGPUC the mean Ki67 labelling index was 5.5±1.3 
and in non-invasive HGPUC the mean Ki67 labelling index was 
15.2±3.2.

The study of different cytokeratin distribution in groups 
showed the following results: the mean CK5 positivity was 
17±2.9 in normal urothelium, 23±3.1 in urothelial papilloma, 
27±3.3 in PUNLMP, 52±5.6 in non-invasive LGPUC and 
59±7.8 in non-invasive HGPUC. The mean positivity for CK7 
was 95±4.2 in normal urothelium, 74±6.8 in urothelial papil-
loma, 63±5.7 in PUNLMP, 47±3.6 in non-invasive LGPUC and 
59±7.8 in non-invasive HGPUC. The mean positivity for CK20 
was 15±4.8 in normal urothelium, 21±6.2 in urothelial papil-
loma, 24±7.7 in PUNLMP, 48±9.3 in non-invasive LGPUC and 
54±10.2 in non-invasive HGPUC.

The analysis of the nuclear features in study groups indicated 
that the mean nuclear area is significantly increased in PUN-
LMP, non-invasive LGPUC and non-invasive HGPUC com-
pared to normal urothelium and urothelial papilloma, reaching 
its maximum in HGPUC, similar to nuclear perimeter, which is 
also characterised with the similar distribution pattern.

The analysis of nuclear circularity showed that the maximum 
circularity is detected in normal urothelium and urothelial pap-
illomas. Whilst in PUNLMP the nuclear circularity is slightly 
decreased. In non-invasive LGPUC and non-invasive HGPUC 
the level of nuclear circularity is significantly decreased. In ad-
dition, mentioned nuclear features were characterised with sig-
nificant heterogeneous distribution in non-invasive LGPUC and 
HGPUC.

With regard to mitotic count, there were no mitosis detected 
in normal urothelium and urothelial papilloma, neither by evalu-
ation of H&E stained tissues, nor by the evaluation of PHH3 
immunohistochemistry. Mitotic count was generally lower in 
all PUNLMP cases, whilst it was significantly increased in non-
invasive LGPUC and non-invasive HGPUC. Mitotic count was 
also characterised with significant heterogeneity in non-invasive 
LGPUC and HGPUC.

Table 1. Distribution of nuclear characteristics and mitotic count in groups

  Nuclear area Nuclear perim-
eter

Nuclear circu-
larity

Mitotic 
count/10HPF PHH3

Normal urothelium 56±20 20±6 0.9±0.1 0 0

Urothelial papilloma 102±45 42±12 0.9±0.1 0 0

PUNLMP 155±63 51±21 0.8±0.2 1.5±0.5 1.7±0.3

Non-invasive LGPUC 241±96 62±33 0.7±0.3 3.5±0.2 4.1±1.1

Non-invasive HGPUC 269±102 64±35 0.6±0.4 12±1.5 11.6±2

Table 2. Distribution of Ki67, CK5, CK7 and CK20 in study groups

  Ki67 CK5 CK7 CK20

Normal urothelium 0 17±2.9 95±4.2 15±4.8

Urothelial papilloma 0.7±0.2 23±3.1 74±6.8 21±6.2

PUNLMP 2.9±0.8 27±3.3 63±5.7 24±7.7

Non-invasive LGPUC 5.5±1.3 52±5.6 47±3.6 48±9.3

Non-invasive HGPUC 15.2±3.2 59±7.8 36±2.2 54±10.2
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Fig. 3. A. urothelial neoplasm with low malignant potential (PUNLMP) showing moderate heterogeneity in CK5 staining, 
B. non-invasive low grade papillary urothelial carcinoma (LGPUC) showing high grade heterogeneity of CK5 staining

C - CK5 expression in urothelial neoplasm with low malignant potential (PUNLMP) IHC, x40
D - CK5 expression in non-invasive low grade urothelial carcinoma (LGPUC) IHC, x40

Graph 1. Distribution of nuclear area and nuclear perimeter 
in study groups

Graph 2. Distribution of nuclear circularity and mitotic count 
in study groups

Graph 3. The distribution of Ki67, CK5, CK7 and CK20 in study groups
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Graph 4. Distribution of non-invasive LGPUC, HGPUC and relapsed cases in low and high risk groups

Ki67 proliferation marker was not detected in normal uro-
thelium and urothelial papilloma. In PUNLMP the prolifera-
tion activity was generally lower. The Ki67 proliferation index 
was also significantly increased in non-invasive LGPUC and 
HGPUC, showing the maximal labelling index in HGPUC. In 
addition, KI67 labelling index was characterised with maximal 
heterogeneity in non-invasive LGPUC and HGPUC groups. 

The analysis of the distribution of cytokeratin markers in 
groups showed quite heterogenous results. In particular, CK5 
expression was significantly increased from normal urothelium 
and urothelial papilloma, through PUNLMP and non-invasive 
LGPUC, reaching its maximum in non-invasive HGPUC. The 
expression of CK7 on the opposite was significantly decreased 
from normal urothelium to non-invasive HGPUC, whilst CK20 
was significantly increased. In addition, the mentioned cytokera-
tins were characterised with the homogenous distribution pat-
tern in normal urothelium, urothelial papilloma and PUNLMP, 
whilst they were characterised with highly heterogeneous distri-
bution patterns in non-invasive LGPUC and HGPUC. 

Providing the heterogeneity of the studied features in non-
invasive LGPUC and HGPUCs, we have further performed 
the detailed analysis of the nuclear features and markers in this 
groups. In addition, we have investigated the mentioned charac-
teristics in relapsed cases of non-invasive LGPUC and HGPUC. 
Analysis results showed that, the mentioned groups were divid-
ed into two major groups, particularly phenotype I was charac-
terised with high heterogeneity based on nuclear features and 
cytokeratin expression, higher mitotic count and higher Ki67 
labelling index, whilst phenotype II was characterised with rela-
tively low heterogeneity, lower mitotic count and lower Ki67 
labelling index. 

In non-invasive LGPUC phenotype I was detected in 13/29 
(44.8%) cases and in non-invasive HGPUC the phenotype I was 
detected in 11/19 (57.9%) cases. In relapsed cases, the pheno-
type I was detected in 4/6 (66.7%) cases in non-invasive LG-
PUC and 5/6 (83.3%) cases in non-invasive HGPUC. Based on 
this results, we may speculate that phenotype I tumors are char-
acterised with the high risk of the development of subsequent 
relapse, compared to phenotypic II tumors. 

One previous study also examined the morphometric charac-
teristics of different urothelial lesions and similar to our study, 
they have also found that nuclear area is significantly increased 
in cancerous compared to non-cancerous tissues [10]. However, 
to the best of our knowledge we are first who also investigated 
nuclear perimeter and nuclear circularity features by morphom-
etry in bladder lesions. We have found that in addition to nuclear 
area, the other morphometric characteristics, such as nuclear pe-
rimeter and nuclear circularity can be used for the distinguishing 
urothelial papilloma and PUNLMP, from the non-invasive LG-
PUC and HGPUC. In addition, providing the high heterogeneity 
of nuclear features in non-invasive LGPUC and HGPUCs, they 
can also be used to distinguish the groups, which are character-
ised with high risk of relapse. 

Ko at al., also investigated the significance of Ki67 labelling 
index in non-muscle invasive bladder cancers. According to the 
results of the study of Ko et al., it has been shown that high level 
of Ki67 labelling index is associated with the increased risk of 
relapse [14]. In our study we have also found that phenotype I 
tumors which are characterised with high level expression on 
Ki67 are resembling to the relapsed cases, in which majority of 
them are also characterised with the higher expression of Ki67. 

Conclusions. Nuclear features, as well as the number of mito-
sis, Ki67 labelling index and intratumoral heterogeneity signifi-
cantly correlate with the presence of higher grade non-invasive 
urothelial lesions. In addition, it is possible to distinguish two 
major groups of non-invasive LGPUC and HGPUC, based on 
nuclear and phenotypic heterogeneity and mitotic count and 
Ki67 labelling index. I group which is characterised with higher 
intratumoral heterogeneity, higher mitotic count and higher Ki67 
labelling index, represents the high risk group of non-invasive 
LGPUC and HGPUC recurrence.
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SUMMARY

MOLECULAR CHARACTERISTICS OF THE HETERO-
GENEITY OF NON-INVASIVE PAPILLARY UROTHE-
LIAL CARCINOMAS AND THE MARKERS OF THEIR 
RECURRENCE

Kajaia D., Kochiashvili D., Muzashvili T., 
Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Urothelial carcinoma represents the most common type of 
bladder cancer (>90%) and is the most frequent malignancy of 
the urinary tract. Most of the urothelial carcinomas are non-in-
vasive at the time of diagnosis, however they are characterised 

with the risk of recurrence after surgical treatment. The aim of 
our study was to investigate the characteristics of tumor hetero-
geneity and markers of its progression in urothelial papillary 
carcinomas. Study included following groups: normal urothe-
lial epithelium, urothelial papilloma, urothelial neoplasms with 
low malignant potential (PUNLM), non-invasive low grade 
papillary urothelial carcinomas (LGPUC) and non-invasive 
high grade papillary urothelial carcinomas (HGPUC). In addi-
tion, study included relapsed cases of non-invasive LGPUC and 
HGPUC. Nuclear features and mitotic counts was assessed us-
ing digital pathology software QuPath in standard H&E stained 
specimens. In addition, the presence of mitosis was detected as 
PHH3 labelled cells by immunohistochemistry. Proliferation 
was measured as Ki67 labelling index by immunohistochem-
istry. Tumor heterogeneity was investigated by the differential 
expression pattern of CK5, CK7 and CK20 by immunohisto-
chemistry. Study results showed, that Nuclear features, as well 
as the number of mitosis, proliferation index and intratumoral 
heterogeneity significantly correlate with the presence of higher 
grade non-invasive urothelial lesions. In addition, it is possible 
to distinguish two major groups of non-invasive LGPUC and 
HGPUC, based on nuclear and phenotypic heterogeneity and 
mitotic and proliferative activity, I group which is characterised 
with higher intratumoral heterogeneity, higher mitotic count and 
higher proliferative activity, represents the high risk group of 
non-invasive LGPUC and HGPUC recurrence.

Keywords: Urothelial carcinoma, bladder cancer, normal 
urothelial epithelium, urothelial papilloma, urothelial neoplasms 
with low malignant potential (PUNLM), non-invasive low grade 
papillary urothelial carcinomas (LGPUC), non-invasive high 
grade papillary urothelial carcinomas (HGPUC).

РЕЗЮМЕ

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ГЕТЕРОГЕН-
НОСТИ И МАРКЕРЫ РЕЦИДИВА НЕИНВАЗИВНЫХ 
ПАПИЛЛЯРНЫХ КАРЦИНОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Каджая Д.Р., Кочиашвили Д.К., Музашвили Т.З., 
Гачечиладзе М.Д., Буркадзе Г.М.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Уротелиальная карцинома составляет >90% опухолей 
мочевого пузыря, также являясь самой распространенной 
патологией мочевыводящих путей. Большинство папилляр-
ных карцином мочевого пузыря в момент обнаружения не-
инвазивны, однако характеризуются определённым риском 
развития рецидива. 

Целью исследования явилось определение маркеров опу-
холевой гетерогенности и прогрессии в уротелиальных па-
пиллярных карциномах. 

Исследование состояло из следующих групп: нормаль-
ный уротелий, уротелиальная папиллома, уротелиаль-
ные неоплазии с низким потенциалом злокачественности 
(PUNLM), неинвазивная уротелиальная папиллярная кар-
цинома низкой степени злокачественности (LGPUC) и не-
инвазивная уротелиальная папиллярная карцинома высокой 
степени злокачественности (HGPUC). Исследование также 
включало случаи рецидивов LGPUC и HGPUC. Ядерные 
показатели и митотическая активность изучены в препара-
тах, окрашенных стандартным гематоксилином и эозином 
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с использованием программы цифровой патологии QuPath. 
Для оценки митотической активности использовано анти-
тело PHH3. Пролиферативная активность оценена Ki67 
индексом, иммуногистохимическим методом. Опухолевая 
гетерогенность изучена маркерами CK5, CK7 и CK20 имму-
ногистохимическим методом. 

Результаты исследования показали, что ядерные пока-
затели, также как количество митозов, пролиферативный 
индекс и опухолевая гетерогенность достоверно ассоци-
ируются с наличием высокой степени поражения. Воз-
можно выделение двух групп с различным фенотипом в 
LGPUC и HGPUC, из которых первый фенотип характе-
ризуется высокой интраопухолевой гетерогенностью, вы-
сокой митотической и пролиферативной активностью и 
представляет группу высокого риска развития рецидива 
LGPUC и HGPUC.

reziume

Sardis buStis arainvaziuri papiluri karci-
nomebis heterogenulobis molekuluri maxasi-
aTeblebi da recidivis markerebi

d.qajaia, d.qoCiaSvili, T. muzaSvili, m. gaCeCilaZe, 
g. burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

uroTeluri karcinoma warmoadgens Sardis 
buStis simsivneebis 90%-ze mets. igi aseve aris 
saSarde gzis yvelaze gavrcelebuli simsivnuri 
paTologia. Sardis buStis papiluri karci-
nomebis didi nawili dadiagnozebis dros ara-

invaziuria, Tumca isini xasiaTdebian recidivis 
ganviTarebis garkveuli riskiT. 
kvlevis mizans Seadgenda simsivnis heterogenu-

lobis da progresiis molekuluri markerebis 
Seswavla uroTelur papilur karcinomebSi. kvle-
va moicavda Semdeg sakvlev jgufebs: normalur 
uroTeliums, uroTeliur papilomas, uroTelur 
neoplaziebs dabali avTvisebianobis potenci-
aliT (PUNLMP), arainvaziur dabali xarisxis 
avTvisebianobis uroTelur papilur karcino-
mas (LGPUC) da arainvaziur maRali xarisxis av-
Tvisebianobis papilur uroTelur karcinomas 
(HGPUC). kvleva moicavda LGPUC da HGPUC-is re-
cidivul SemTxvevebs. birTvuli maxasiaTeblebi 
da mitozuri aqtivoba Sefasebuli iyo standar-
tul hematoqsiliniT da eoziniT SeRebil anaT-
lebSi, cifruli paTologiis programis QuPath-
is gamoyenebiT; garda amisa, mitozuri aqtivoba 
Sefasebuli iqna PHH3-iT. proliferaciuli aq-
tivoba Sefasebuli iyo Ki67 moniSvnis indeqsiT, 
imunohistoqimiuri meTodiT. simsivnis hetero-
genuloba Sefasda CK5, CK7 da CK20-is imunohis-
toqimiuri gamokvleviT. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom birTvuli maxa-

siaTeblebi, isive rogorc mitozebis raodenoba, 
proliferaciuli indeqsi da simsivnis hetero-
genuloba sarwmunod asocirdeba maRali xaris-
xis dazianebebis arsebobasTan. SesaZlebelia 
ori fenotipurad gansxvavebuli jgufis garCeva 
LGPUC da HGPUC-Si, romelTagan pirveli fenotipi, 
romelic xasiaTdeba maRali intrasimsivnuri het-
erogenulobiT, maRali mitozuri da prolifer-
aciuli aqtivobiT, warmoadgens LGPUC da HGPUC 
recidivis ganviTarebis maRal risk-jgufs.

* * *


