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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
SUBJECTIVE AND CLINICAL OUTCOMES OF SURGERY FOR CORRECTION 

OF RHEUMATOID FOREFOOT DEFORMITIES 

1Abdul Basith Sh., 1Makinyan L., 1Wessam A., 2Airapetov G., 3Aude F., 1Shindiev K.

1Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Department of Traumatology and Orthopedics; 
2Stavropol State Medical University, Department of Traumatology and Orthopedics; 3City Clinical Hospital № 31, Moscow, Russia

Painful forefoot deformities are prevalent in chronic rheu-
matoid arthritis patients (RA). Approximately 20% of all pro-
cedures for rheumatoid arthritis are performed on the foot 
[1]. Reconstruction of rheumatoid forefoot deformities has 
been developed over the past six decades. The severity of 
deformities and failure of drug therapy makes it challenging 
in its treatment. RA causes the destruction of the ligaments, 
capsules and other periarticular structures leading to meta-
tarsophalangeal instability, destruction of collateral integ-
rity, pannus, destruction of the articular surface and finally 
dislocation of the lesser metatarsophalangeal joints (MTPJ). 
Patient suffers deformity in the forefoot such as severe hallux 
valgus (HV) deformity (above 30 degree), claw/hammer toe 
deformity, crossover toes, lateral wind-swept toes deformity, 
metatarsalgia due to plantar declination of the lesser metatar-
sal (MT) heads with painful plantar callosities. The plantar 
fat pad is drawn distally with the proximal phalangeal sub-
luxation. Weight bearing and walking aggravates the defor-
mity. Insoles and customized shoes become unavoidable to 
overcome painful plantar keratoses and deformities. To correct 
the deformity and reduce pain, several surgical techniques have 
been used over the last decades, including arthrodesis [1-6]. One 
method commonly used is the Hoffmann-Clayton technique on 
the lesser toes, which is often concurrently used with a fusion 
of the first metatarsophalangeal (MTP) joint and is the standard 
procedure at the authors’ institution for such severe forefoot 
disorders [7]. Another method is a complete forefoot correction 
according to Tillmann, which is a well-described procedure by 
Karl Tillmann [8-11]. The operation includes a Hueter-Mayo 
procedure with a dorsomedial approach for the hallux valgus 
(HV) and a plantar approach to the lesser toes for resection of 
the metatarsal heads with some particular modifications [9]. 
This surgical treatment helps to reduce forefoot pain, increase 

the ability to wear conventional shoes, and maintain forefoot 
function [9,12]. 

The purpose of our study is to assess the subjective and clini-
cal outcomes of the lesser metatarsal head resections in rheu-
matoid arthritis patients via Clayton’s dorsal and Hoffmann’s 
plantar approaches at a minimum follow-up of 3 years.

Material and methods. In 2017, City Hospital No. 31, Mos-
cow, 30 patients (56 feet) including 7 men and 23 women aged 
around 52 years (range 32 to 75 years) with severe forefoot 
deformities due to chronic rheumatoid arthritis underwent ar-
throdesis of 1st MTP joint and lesser metatarsal head resections. 
Bilateral procedures were performed in 26 patients. They were 
divided into 2 groups based on surgical approach of lesser MT 
head resections. First group had 25 feet with Clayton’s dorsal 
approach & 2nd group – Hoffmann’s plantar approach in 31 feet.

Surgical manipulations were carried out in all patients based 
on indications such as severe forefoot pain secondary to painful 
callosities under the MT heads, symptomatic HV, arthritis, and 
claw-toe deformity of the lesser toes, and destruction, disloca-
tion, or subluxation of the MTP joints. Patients who had subtotal 
procedures, amputations of any toes, and patients whose index 
procedure was a revision surgery were excluded from the study. 
Weightbearing dorsiplantar and medial-oblique radiographs 
of the foot were performed preoperatively on all patients and 
assessed the degree of deformities. Clinical and radiographic 
views were helpful in preoperative decision making. However, 
only the intraoperative check was accurate, by performing the 
simple load stimulation test (LST) before screwing which is a 
very useful test. Post-operative follow-up of 3 years have been 
recorded. Statistical analysis of our data was carried out by 
means of software “Excel Windows Office XP” and “Statistics 
6.0” (Stat soft, USA) with the calculation of arithmetic mean 
and its standard error (M±m).

Table 1. Patient response to questionnaire (total 56 feet)
Category Subcategory Clayton group (25) Hoffmann group (31) Total

Pain

No 9 17 26
Mild 7 7 14

Moderate 5 4 9
Severe 4 3 7

Callosities
Yes 10 7 17

No 15 24 39

Big toe influencing shoe selection
Yes 14 12 26

No 11 19 30

Satisfied with the lesser toes 
position

Yes 14 23 37

No 11 8 19

Reoperation
Yes 6 5 11

No 19 26 45
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All patients were given informed consent before partici-
pating and returned for subjective, clinical and radiological 
review. Subjective outcome was evaluated by subjective 
questionnaire (Fig. 1). AOFAS and FFI scores were recorded. 

Subjective questionnaire was carried out by asking about 
forefoot pain, callosities under forefoot or at the site of op-
eration, shape and position of big toe (influencing shoe selec-
tion), position of other toes and any further surgeries on the 
forefoot. 

Operative technique. Hoffmann method: This method was 
carried out in 31 feet. Two-curved incisions were made on the 
plantar aspect of the forefoot, just proximal to the metatarsal 
sulcus. The plantar callosities and the subcutaneous bursae 
were excised. The capsules of the lesser MTP joints were 
split longitudinally, followed by excision of the MT (II to 
V) heads and fixed with Kirschner wire. The resections were 
made serially, maintaining the transverse arch of the distal 
metatarsals. Synovectomy of the lesser metatarsal joints were 
also performed. The incision was closed after making sure 
that the skin edges were bleeding and of normal appearance. 
The closure has also facilitated in pulling the lesser toe plan-
tarwards to correct the claw deformity. If clawing deformity 
of the lesser toes persisted, extensor tenotomy with or with-
out arthroclasis of the interphalangeal joints were performed. 
In 13 feet lengthening of extensor tendons were performed. 

Clayton (dorsal approach): In 25 feet, the 2nd & 3rd MTP 
joints were approached through a longitudinal dorsal inci-
sion in the second web space, while the 4th & 5th MTP joints 
were approached through a similar incision in the fourth web 
space. A smooth parabola was created by resecting the first 
and second metatarsals at equal length and then gently ta-
pering the cuts more proximally in a smooth arc to the fifth 
metatarsal. Kirschner wire fixation and plaster immobiliza-
tion were used in all patients. The parabola - 2nd to 3rd (4mm), 
3rd to 4th (6mm) and 4th to 5th (12 mm) were maintained.

In both cases, the 1st MTPJ was fused using a separate dor-
so-medial incision. Fixation of the 1st MTPJ arthrodesis was 
achieved using one compression (3.0 mm) screw. Intraopera-
tively, the metatarsal lengths were assessed after the fusion by 
Simple Load Stimulation test and any discrepancies were ad-
dressed with adjustments of the lesser metatarsal lengths. All 
spikes and plantar condylar prominences were carefully excised.

In our practice, based on indications arthrodesis of 1st 
MTPJ with single screw and lesser MT head resections are 
performed. If the 1st MTPJ is unaffected or asymptomatic, 

then it is preserved. In some young adults with mild rheu-
matoid deformity and absence of avascular necrosis in ra-
diographs, excision arthroplasty of the lesser MT heads is 
confined until 4th MT head and 5th MT head is preserved by 
performing Wilson osteotomy with 1 screw fixation.

Wounds were then closed using monofilament non-ab-
sorbable sutures. Post operatively, wool and crepe dressings 
were used. For the first forty-eight hours all patients had foot 
elevation and ice pack application to reduce post-operative 
oedema. They were mobilized on 2nd day subsequently using 
heel weightbearing (Barouk) shoes for eight weeks to protect 
the 1st MTP joint arthrodesis. Postoperative radiographs were 
taken on the second postoperative day. They were discharged 
from the hospital once swelling subsided, good results in 
dressing were noticed and good local and body temperature 
were evaluated. All the recommendations to be followed 
carefully were explained and given in written form to respec-
tive patients. Sutures were removed after 3 weeks. Kirschner 
wires were removed after 6-8 weeks. Full weightbearing was 
encouraged eight weeks after surgery. Patients were evalu-
ated regularly in the outpatient clinic at 6 weeks, 3 months, 1 
year and 3 years postoperatively. And a control postoperative 
radiographs after 3 months were performed and evaluated. 

Results and discussion. Based on our study, at a mean fol-
low up of 3 years 39 feet (73.3%) had no pain or only mild 
pain. Six (11%) patients responded as having moderate pain, 
and 9 (15.5%) patients had severe pain. Two patients had a 
wound breakdown, which healed with local wound care in 
4 weeks. Callosities were present in 12 patients (41.3%) in 
the Clayton group and in 6 patients (37.5%) in the Hoffmann 
group. The position of the hallux influenced shoe selection 
in 14 patients (55.7%) in the Clayton group and 7 patients 
(50%) in the Hoffmann group. Nineteen (65.5%) patients in 
the Hoffmann group were satisfied with the position of the 
lesser toes compared with 9 patients (56.2%) in the Clayton 
group (Table 2).

Clinical assessment. Subjective relevant outcome mea-
sure (SROM) improved significantly at the latest follow-
up. Out of the 30 patients, excellent results were docu-
mented in 7, good in 16, fair in 3 and poor in 4. Poor 
outcomes were mainly due to non-reposition of the fat pad 
underneath the excised metatarsal ends. The average post-
operative AOFAS score was 67.82 (range: 32 to 82), and 
the mean post-operative Foot Function Index (FFI) was 
0.51 (range: 0.23 to 0.62) in both groups (Table 3).

Fig. 1. Clinical picture of patient A before surgery Fig. 2. Anterior-posterior radiological picture of patient A
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Table 2. Follow-up AOFAS scores of 43 patients
AOFAS score (pain) AOFAS score (Function) AOFAS score (Alignement)

Max. 40 points
Score

Max. 35 points
Score

Max. 15 points
Score

No of feet No of feet No of feet
40 40 32 27 43 15
8 30 12 22 19 8
4 20 6 19 4 0
4 0 6 14 – –

Total = 56 Mean = 33 Total = 56 Mean = 19.9 Total = 56 Mean = 12.1

Table 3. Subjective relevant outcome measure (SROM)

SROM
Pre-operative Mean 

score (1 to 10) 
(Clayton group)

Post-operative 
Mean score (1 to 10) 

(Clayton group

Pre-operative Mean score 
(1 to 10) 

(Hoffmann group)

Post-operative Mean 
score 

(1 to 10) 
(Hoffmann group)

Pain 
(VAS score) 8.7 (6 to 9) 2.6 (1 to 3) 8.8 (6 to 9) 2.4 (1 to 3)

Mobility 3.4 (3 to 5) 5.6 (5 to 7) 3.4 (3 to 5) 5.8 (5 to 7)
Footwear tolerance 3.4 (2 to 5) 7.2 (6 to 8) 3.4 (2 to 5) 7.4 (6 to 8)

Cosmetic appearance 1.8 (1 to 2) 8.4 (7 to 9) 1.8 (1 to 2) 8.7 (7 to 9)

Table 4. Radiographic assessment of the feet
Radiographic measurements 

(mean angles, in degrees)
Pre-operative

(Clayton group)
Post-operative 

(Clayton group)
Pre-operative

(Hoffmann group)
Post-operative 

(Hoffmann group)

Hallux Valgus angle 39° (15°- 67°) 15° (9° - 20°) 39° (15°- 67°) 13° (9° - 20°)

Intermetatarsal angle 16° (10° -25°) 8° (5° - 12°) 16° (10° -25°) 7° (5° - 12°)

Dorsiflexion angle of fusion ——————— 23° (15° - 30°) ——————— 24° (15° - 30°)

Radiological assessment. Ninety percent of feet (50/56) had 
radiological evidence of fusion at the 1st MTP joint and good 
outcome of lesser metatarsals. Two feet had a painless non-
union. At the time of most recent follow-up the hallux valgus 
angle was corrected from a mean of 39° (pre-operative) to 15° 
(post-operative) and 1st inter-metatarsal angle was corrected 
from a mean of 15° (pre-operative) to 8° (post-operative). The 
dorsiflexion angle of the hallux with reference to the metatarsal 
averaged 24° (Table 4). 

Complications. Seven patients had superficial wound dis-
charge that resolved completely by the time sutures were re-
moved, after antibiotic treatment and regular wound care. Two 
patients developed ulcerations over the plantar wound, which 
eventually healed with conservative treatment at four and six 
weeks respectively. There were no deep-seated or late infec-
tions. There were no systemic complications.

Assessment of the sagittal alignment on the most recent AP ra-
diograph demonstrated that the five re-fusions had longer lesser 
metatarsals compared to the first (Fig. 3). Painful plantar callosities 
recurred in seven feet. Two feet had painless callosity recurrence.

Re-operation was performed in three patients with non-union 
of the 1st MTP joint arthrodesis. Successful radiological fusion 
was achieved in them.

Hoffmann in 1912 first reported the resection of MT heads and 
necks to correct the toes and high arch. He excised the MT heads 
through a plantar transverse incision just proximal to the web 
spaces. He encouraged a generous resection of the MT necks. 
Clayton introduced the concept of forefoot resection arthroplas-
ty in rheumatoid arthritis in 1963. He used the dorsal incision 
to remove the MT heads and the bases of the proximal phalanx. 

The rationale was to decrease high foot pressures and thereby to 
relieve pain. At final follow-up, subjective outcomes were simi-
lar in both groups (Hoffmann and Clayton groups), except for a 
high rate of early recovery, functional stability, cosmetic results 
in Hoffmann group (Table 1). Seven (43.75%) of the 16 patients 
treated in the Clayton group required additional wound care, had 
comparatively painful recovery at an average follow-up of 4.3 
months. The result of surgery is good but the psychological and 
cosmetic results were better in the Hoffmann group.

In this study, we routinely resected all the lesser metatarsal 
heads and done arthrodesis of 1st MTP. Excision of individual 
symptomatic heads leads to transfer metatarsalgia and thus to 
worse results than excision of all four and to more operations. 
Instead of resecting the metatarsal heads, the Stainsby opera-
tion resects the base of the proximal phalanges and repositions 
the dislocated plantar plate beneath the metatarsal heads [13,14]. 
Mann and Schakel found no difference in outcome comparing, 
retrospectively, a small series of patients in whom resection of 
the MT heads was combined with removal of the base of the 
proximal phalanges with a later group in whom only the MT 
head was resected. However, the cosmetic appearance was more 
pleasing in the latter group. Complete resection of the proximal 
phalanges is reported to result in a high rate of recurrent defor-
mity, weakened strength in the push-off phase of walking, less 
satisfaction and less relief of pain. Several incisional approaches 
have been used, including a transverse or elliptical incision and 
a dorsal transverse incision. A plantar approach allows the re-
moval of plantar calluses and bursae and offers easy access to 
the MT heads. Closing the skin after elliptical excision relocates 
adequate skin and the plantar fat pad beneath the MT shafts. 
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Fig. 3. Assessment of the sagittal alignment on the most recent 
AP radiograph

The goal is to realign the lesser MTP joints, most importantly 
in the sagittal plane to relocate the plantar plate and the plantar fat 
pad beneath the MT shafts. Ensuring that the toes are not pulled 
back into a claw toe position through lengthening, transfer or sever-
ing of the tendons and the use of K-wire fixation post-operatively 
contributes to maintain this repositioning. The optimal amount of 
bone that should be resected remains debatable but depends on the 
magnitude of overlap of the proximal phalanx on the MT head and 
whether the extensor tendons are severed. Conservative resection, 
being the minimal amount of bone needed to decompress the joint, 
and threaded K-wires are associated with improved contact area, 
increased weight distribution through the lesser toes and improved 
clinical rating score. The MT bone should be cut in such a fashion 
that the plantar aspect of the distal stump is oriented parallel to the 
weight-bearing surface of the foot, to minimize the risk of a promi-
nent surface. The length of the lesser MTs is related to the length of 
the second MT and the fourth and the fifth MTs being progressively 
shorter in order to leave a smooth arc of resection.

The surgical plantar approach was well tolerated, even 20 or 
more years after the operation (based on published reports) [9]. 
The plantar approach allowed us to reposition the fat pad under-
neath the excised metatarsal ends. We observed that the plantar 
approach for excision of the metatarsal heads allows dermodesis 
thereby bringing the toes down to the ground for more even dis-
tribution of weight transfer when walking. As a result, the first 
MT may have reduced concentration of load.

However, management of the first MTP joint is controversial. 
Resection, arthrodesis, or silastic arthroplasty are the commonly 
used methods. Others, such as Bass et al and Kadambande et al, 
advocate strongly for a primary arthrodesis of the MTP I joint 
due to increased stability of the MTP I joint and weightbear-
ing possibility plus increased protection of the lesser toes after 
reconstructive surgery [13,15]. These authors noticed no dete-
rioration of results with time and no recurrence of deformities 
in lesser toes. In contrast, others support a combined osteotomy 
and soft tissue reconstruction and have had good results with 
that [13,15,16].  In the authors’ experience, a mere osteotomy 
and soft tissue reconstruction should be limited to mild HV 
angles of less than 40 degrees with good redressing intraopera-
tively. However, in cases of severe joint deviations of 40 degrees 
or more of the HV angle, the authors suggest, with regard to the 
current results, primary arthrodesis of the MTP I joint in order to 
avoid deformity relapse [17-21]. This opinion aligns with Bass 
et al and Whitt et al, who used a primary fusion technique for all 
HV in forefoot deformity surgery [22-26]. 

We owe the good outcome to the metatarsal length harmoniza-
tion, stabilization of the 1st MTP joint with successful reloading 
of the first ray, maintaining the normal cascade of the transverse 
metatarsal arch, shaping the resected MT necks with no remnant 
bony spike, adequate closure of the plantar or dorsal skin inci-
sions and delayed post-operative weight bearing [27-32].

Conclusion. The operation combining fusion of the first MTP 
joint with lesser metatarsal head excision results in excellent 
pain relief, improved cosmesis, and more comfort with footwear 
at an average follow up of 3 years. Fusion of the first MTPJ 
prevents further deformities of the toes by acting as a strut and 
loading in the correct axis. A plantar approach allows to per-
form the excision arthroplasty and dermodesis of plantar fascia, 
thereby improving function of the toes and even distribution of 
weight. Hoffman and Clayton procedures are optimal methods 
over others. However, Hoffman (plantar approach) serves to be 
more convenient resulting in early recovery, adequate functional 
stability, rehabilitation and better cosmetic results. 
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SUMMARY

SUBJECTIVE AND CLINICAL OUTCOMES OF SUR-
GERY FOR CORRECTION OF RHEUMATOID FORE-
FOOT DEFORMITIES 

1Abdul Basith Sh., 1Makinyan L., 1Wessam A., 
2Airapetov G., 3Aude F., 1Shindiev K.

1Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Department 
of Traumatology and Orthopedics; 2Stavropol State Medical 
University, Department of Traumatology and Orthopedics; 3City 
Clinical Hospital № 31, Moscow, Russia

Hoffmann-Clayton procedures appears to be promising surgi-
cal treatment in severe rheumatoid forefoot deformities. It has 
been reported that 80% to 90% of foot deformities in adults 
are due to rheumatoid arthritis. Despite of various surgical ap-
proaches, early functional and cosmetic results have been the 
greatest concern among patients. Thus, optimal surgical ap-
proach in correction of severe rheumatoid forefoot deformities 
is of vital importance for better subjective and clinical results.

Clinical study was conducted on 56 painful chronic rheuma-
toid foot who were treated by arthrodesis of 1st metatarsophalange-
al (MTP) and lesser metatarsal head resections. They were divided 
into 2 groups based on surgical approach in lesser metatarsal head 
resections. 1st group had 25 feet with dorsal approach (Clayton) 
and 2nd group – 31 feet with plantar approach (Hoffmann). 

Subjective and clinical outcomes were evaluated in both 
groups. The mean post-operative AOFAS scores were 67.82 
(range: 32 – 82) and mean post-operative Foot Function Index 
(FFI) was 0.51 (range: 0.23 to 0.63) in both groups. Eighty sev-
en percent (48/56 feet) reported early pain relief, improved cos-
metic appearance, and improved footwear comfort in Hoffmann 
group. The mean hallux valgus angles improved from 37 to 15 
degrees and the 1st intermetatarsal angle from 17 to 8 degrees 
in both groups. Four feet had non-union of the 1st MTP joint 
arthrodesis and three among them were re-operated. 

Hoffmann and Clayton procedures are optimal methods for 
excision arthroplasty of lesser metatarsal heads. However, Hoff-
mann (plantar approach) serves to be more convenient resulting 
in early recovery, adequate functional stability, rehabilitation 
and better cosmetic results.
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Keywords: Hoffmann-clayton, rheumatoid foot, hallux val-
gus, metatarsalgia, excision arthroplasty, arthrodesis. 

РЕЗЮМЕ 

СУБЪЕКТИВНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ ХИ-
РУРГИЧЕСКИХ ДОСТУПОВ ПРИ КОРРЕКЦИИ РЕВ-
МАТОИДНЫХ ДЕФОРМАЦИЙ ПЕРЕДНЕГО ОТДЕ-
ЛА СТОПЫ

1Абдул Баситх Ш.Х., 1Макинян Л.Г., 1Заалан В.М., 
2Айрапетов Г.А., 3Ауде Ф.С., 1Шиндиев К.А.

1Российский университет дружбы народов, кафедра трав-
матологии и ортопедии, Москва; 2Ставропольский госу-
дарственный медицинский университет, кафедра травма-
тологии и ортопедии; 3Городская клиническая больница № 
31, Москва, Россия

Клиническое исследованы 56 пациентов с хроническим 
ревматоидным артродезом стопы, которым выполняли ар-
тродез 1-й плюснефаланговой (MTP) и резекцию головки 
малой плюсневой кости. Пациенты были разделены на 2 
группы в зависимости от хирургического доступа при ре-
зекции головки малой плюсневой кости. В I группе было 25 
стоп с дорсальным доступом (Clayton), а во II группе - 31 
стопа с подошвенным доступом (Hoffmann).

Субъективные и клинические исходы оценивались в 
обеих группах. Средний послеоперационный балл по 
шкале AOFAS составил 67,82 (диапазон: 32–82), средний 
послеоперационный индекс функции стопы (FFI) - 0,51 
(диапазон: 0,23–0,63) в обеих группах. 48 (87%) боль-
ных (48/56 стоп) II группы сообщили о раннем облегче-
нии боли, улучшении внешнего вида и комфорта обуви. 
Средние углы вальгусной деформации большого пальца 
стопы улучшились с 370 до 150, а угол I межплюсневого 
сустава с 170 до 80 в обеих группах. Четыре стопы имели 
несращение артродеза I сустава MTP и три из них были 
прооперированы повторно.

Процедуры Hoffmann-Clayton - оптимальные методы экс-
цизионного эндопротезирования головок малых плюсневых 
костей. Тем не менее, метод Hoffmann (подошвенный до-
ступ) более удобен, что приводит к раннему выздоровле-
нию, адекватной функциональной стабильности, реабили-
тации и лучшим косметическим результатам.

reziume

qirurgiuli midgomebis subieqturi da klini-
kuri gamosavlebi terfis wina nawilis revma-
toiduli deformaciebis koreqciis dros

1S.abdul basitxi, 1l.makiniani, 1v.zaalani, 
2g.airapetovi, 3f.aude, 1k.Sindievi

1ruseTis xalxTa megobrobis universiteti, trav-
matologiisa da orTopediis kaTedra, moskovi; 
2stavropolis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, travmatologiisa da orTopediis kaTe-
dra; 3qalaqis klinikuri saavadmyofo #31, mos-
kovi, ruseTi

Catarebulia terfis qronikuli revmatoiduli 
arTrodezis mqone 56 pacientis klinikuri kvle-
va. pacientebi daiyo or jgufad, qirurgiuli mid-
gomis gaTvaliswinebiT mcire wina terfis Zvlis 
Tavis rezeqciis dros. I  jgufSi gaerTianda 25 
terfi dorsaluri midgomiT (Clayton), II jgufSi - 
31 terfi terfis Zirismxrivi midgomiT (Hoffmann).
orive jgufSi Sefasebuli iyo subieqturi da 

klinikuri gamosavali. saSualo operaciis Sem-
dgomma qulam AOFAS skalis mixedviT Seadgina 
67,82 (diapazoni: 32-82), terfis funqciis saSualo 
operaciis Semdgomi indeqsi - 0,51 (diapazoni: 0,23–
0,63) orive jgufSi. II  jgufis 48 (87%) pacientma 
(48/56 terfi) aRniSna tkivilis adreuli Semsu-
buqebis, garegnuli Sesaxedaobis gaumjobesebis 
da fexsacmlis komfortulobis Sesaxeb. terfis 
cera TiTis valgusuri deformaciebis saSualo 
kuTxe gaumjobesda 370-dan 150-mde, xolo wina ter-
fis I  saxsris kuTxe - 170-dan 80-mde orive jguf-
Si. oTx terfSi aRiniSna saxsris arTrodezis 
Seuxorcebloba; maTgan samze operacia Catarda 
ganmeorebiT.
procedurebi Hoffmann-Clayton wina terfis mcire 

Zvlebis Tavebis eqsciziuri endoproTezirebis 
optimaluri meTodebia. amasTan, Hoffmann-is meTo-
di ufro moxerxebulia, rac ganapirobebs ad-
reul gamojanmrTelebas, adekvatur funqciur 
stabilurobas, reabilitacias da ukeTes kosme-
tikur Sedegebs.
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Несмотря на стремительное развитие хирургической тех-
ники, методик защиты головного мозга и внутренних орга-
нов, состояния и средств мониторинга жизненно важных 
показателей во время оперативного вмешательства, хирур-
гическое лечение патологии аорты по сей день сопровожда-
ется высокими рисками и значительным уровнем операци-
онной летальности. Из всего спектра кардиохирургических 
вмешательств операции на грудной аорте считаются одними 
из самых сложных, для успешного их проведения требуется 
высокий уровень хирургической квалификации, анестезио-
логического и перфузиологического обеспечения. Участок 
дуги аорты является одной из наиболее тяжелых и опасных 
зон поражения. Полноценное восстановление целостности 
сосудов этого бассейна требует от специалиста четкого вла-
дения хирургической техникой и понимание необходимости 
адекватной защиты мозга и висцеральных органов.

Цель исследования – оценка эффективности методики 
Hybrid Elephant Trunk (Convenctional ET + TEVAR) в этап-
ной хирургической коррекции патологии дуги, восходящей 
и нисходящей грудной аорты. 

Материал и методы. Идея комбинирования открытой и 
эндоваскулярной техники возникла и нашла свое практи-
ческое воплощение в 2016 г. С 2016 г. по 01.01.2021 в На-
циональном институте сердечно-сосудистой хирургии им. 
Н.М. Амосова НАМН Украины» выполнено 29 операций 
гибридного «хобота слона». Первый этап представлял со-
бой несколько модифицированную методику, описанную 
Х.Борстом [1], которая заключался в протезировании дуги, 
восходящей и нисходящей грудной аорты комбинациями 
сосудистых протезов. Предложенная нами модификация 
классической методики, описанной Х. Борстом, заклю-
чается в транслокации линии прикрепления свободного 
протеза в нисходящую грудную аорту (НГА) с Z3 в Z2 в 
зону Ишимару, с предварительным исключением и проте-
зированием сосудистым протезом 8-10 мм левой подклю-
чичной артерии (ЛПА), с последующей транслокацией 
последнего в имплантированный вместо восходящей аор-
ты (ВА) сосудистый протез. Предложенная модификация 
позволила уменьшить глубину для манипуляций на дуге 
аорты, улучшила качество и ускорила время выполнения 
анастомозов. Среди оперированных 29 больных подавля-
ющее большинство - 20(69,0%) мужчины. Возраст паци-
ентов колебался в пределах от 29 до 68 лет и, в среднем, 
составил 53,2±4,1 г. Более трети - 11 (37,9%) из опериро-
ванных пациентов ранее перенесли кардиохирургические 
операции, у 3 - это было второе, а у 1 - третье кардио-
хирургическое вмешательство, среди которых были опе-
рация Бенталла - 3 и супракоронарное протезирование 
- 8 по причине острой расслаивающей аневризмы аорты 
типа А. Затрудненное послеоперационное течение и экс-
пансивный рост как абсолютных размеров дистального 
отдела восходящей и дуги аорты, с превышением 5,5 см 
предела, так и распространение расслоения на сосуды 
дуги аорты стало основным показанием для повторно-
го хирургичнского вмешательства. Причинами, которые 

привели к поражению аорты и формированию аневризмы 
у пациентов были: расслоение аорты типа А – 12 случаев; 
расслоение аорты типа В - 4 случая, ретроградное вовле-
чение в патологический процесс структур дуги аорты; изо-
лированная аневризма дуги аорты – у 3 пациентов; ни А ни 
В тип расслоения аорты (с расположением инициальной фе-
нестрации в дуге аорты и распространением расслоения как 
дистально на НГА, так и проксимально на ВА) – 6 больных; 
сифилитическая аневризма дуги и НГА - 2 пациента; пост-
травматическая аневризма дуги и НГА - в 1 случае; идио-
патическое поражение - 1 больной. Согласно данным анам-
неза и дополнительных исследований выявлено, что у 6 
(20,7%) из оперированных больных выявлена генетическая 
детерминанта поражения аорты, у 4 – отмечался синдром 
Марфана, у 2 – синдром Гзель-Ертгейма. Инициальный ста-
тус оперированных пациентов усложняли: гипертоническая 
болезнь – 19 (65,5%), аортальный порок сердца – 5 (17,2%), 
НК IIB и выше – 12 (41,4%), дыхательная недостаточность 
– 8 (27,6%), сахарный диабет – 5 (17,2%), ХОБЛ – 3 (10,4%), 
хроническая/острая почечная недостаточность – 5 (17,2%). 
Сопутствующие значимые поражения коронарных арте-
рий, требовавшие симультанной коррекции, отмечались у 4 
(13,8 %) больных.

Все операции проведены через срединную стернотомию 
или рестернотомию с частичным распространением на 2-3 
см доступа на проекцию левой стерноклайдомастоидальной 
мышцы. 

После тщательного кардиолиза готовили места для под-
ключения искусственного кровообращения, используя би-
кавальную венозную канюляцию. Подключение артериаль-
ной магистрали чаще выполняли через бедренную артерию 
– 19 (65,5%) больных. Правую подключичную артерию ис-
пользовали в двух случаях, подключая искуственное крово-
обращение (ИК) через предварительно имплантированный 
сосудистый протез - 8 мм. В двух случаях канюлировали не-
посредственно тело брахиоцефального ствола сразу перед 
его делением на правую подключичную артерию (ПА) и 
правую общую сонную артерию. Полностью визуализиро-
вали и обходили лигатурами безымянную вену и структуры 
дуги аорты.Выделяли как основной ствол, так и бифурка-
цию брахиоцефального ствола, правую общую сонную и 
подключичную артерии. Наибольшие технические сложно-
сти возникали при визуализации и выделении ЛПА. Основ-
ной патологический процесс поражения и экспансивного 
роста дуги аорты существенно смещал устье и тело ЛПА 
краниально и дорзально, что чрезвычайно затрудняло ее 
поиск, с другой стороны, первоочередная ее транслокация 
была условием облегчения выполнения основного сосуди-
стого анастомоза в Z2 зоне Ишимару. После гепаринизации 
300 ЕД/кг, тело ЛПА пересекали, пережимая у устья. При-
водящий сегмент герметизировали двухрядным швом – про-
лен 5.0, убеждаясь в безупречном гемостазе. Сосудистым 
протезом 8-10 мм конец-в-конец удлиняли ЛПА и выводили 
его на уровень ранорасширителя с последующим подклю-
чением ответвления артериальной магистрали. Начинали 

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ КОМПЛЕКСНОЙ ПАТОЛОГИИ ДУГИ, 
ВОСХОДЯЩЕЙ И НИСХОДЯЩЕЙ ГРУДНОЙ АОРТЫ 

С ПРИМЕНЕНИЕМ МЕТОДИКИ ГИБРИДНОГО «ХОБОТА СЛОНА»

Кравченко В.И., Беридзе М.М., Лазоришинец В.В.
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искусственное кровообращение. После пережатия аорты и 
инфузии кардиоплегического раствора (кустодиол 20 мл/кг, 
комбинированго - анте-ретроградно выполняли) внутри-
сердечный этап коррекции порока: замена АоКл больных), 
замена АоКл и восходящей аорты клапаносодержащим кон-
дуитом - 2 пациента, протезирование/пластика митрального 
клапана - по одному больному; пликация трикуспидального 
клапана - в 3 случаях. В случае необходимости выполняли 
реваскуляризацию коронарных поражений (1-4 шунта) 4 
пациента. Во всех случаях использовали венозные граф-
ты, учитывая зависимость кровотока по ЛПА в п/о перио-
де от состояния и позиции сосудистого протеза. На уровне 
гипотермии 25°С, по завершению внутрисердечного этапа 
вмешательства, переходили к выполнению основного этапа 
операции. Уменьшая объемную скорость перфузии до 1 л/
м²/мин, немного приспуская голову больного, снимали за-
жим с аорты, осуществляли перфузию сосудов дуги аорты 
- брахиоцефального ствола и левой сонной аретрии (ЛСА), 
путем прямой постановки в них ответвлений артериальной 
линии, дополнительно обеспечивая герметичность внеш-
ней обтяжкой сосудов ранее подведенными лигатурами. 
Перфузию выполняли в соответствии с протоколом Kazui 
I, сохраняя поток крови на уровне 2-2,5 л/м²/мин, при этом 
минимально поддерживая кровоток через бедренную арте-
риальную канюлю в висцеральных органах. Контроль адек-
ватности перфузии выполняли фиксируя показатели прямо-
го измерения артериального давления на обеих радиальных 
артериях. У четырех оперированных пациентов проводили 
интраоперационный мониторинг показателей церебральной 
оксиметрии. По выполнению имплантации в истинный ка-
нал грудной аорты сосудистого протеза свободно оставляли 
его в дистальной аорте, заводили в него катетер Фолея и по-
сле герметизации, начинали артериальную перфузию тела 
дистальнее ЛПА с ответвлением артериальной линии. Сосу-
дистым протезом замещали пораженные участки ВА и дуги. 
Следующим этапом выполняли реимплантацию сосудов 
дуги аорты, в большинстве случаев - 23 (79,3%) пациента, 
используя островковую методику (iceland techniques) пере-
садки сосудов дуги аорты. У 6 из оперированных нами па-
циентов поражения распространились на сосуды дуги аор-
ты, что потребовало их замены отдельными сосудистыми 
протезами 8-10-12 мм. По окончании этапа реконструкции 
восстанавливали естественный кровоток, артериальную 
перфузию во всех случаях продолжали антеградно, каню-
лируя протез ВА. Последним шагом было восстановление 
кровотока по ЛПА реимплантацией протеза на внутреннюю 
кривизну протеза ВА. Оперируемых согревали, выдерживая 
температурный градиент. По достижению 34ºС герметизи-
ровали полости сердца. При 37ºС останавливали ИК, при 
необходимости выполняли хирургический, а после, и ане-
стезиологический гемостаз.

Результаты и обсуждение. Уровень госпитальной ле-
тальности составил 10,3% (n=3). Причинами смерти явля-
лись: острая сердечно-сосудистая недостаточность, некон-
тролируемое кровотечение и полиорганная недостаточность 
в каждом из случаев. В послеоперационном периоде в двух 
случаях уровень кровотечения требовал оставить тампоны, 
которые были удалены на вторые и третьи п/о сутки. Рето-
ракотомий, по причине неконтролируемого кровотечения в 
первые/вторые послеоперационные сутки, не отмечено.

В трех случаях в п/о периоде отмечены симптомы устой-
чивой нижней параплегии, причем в двух из них интенсив-
ная неврологическая реабилитация в течение нескольких 

месяцев полностью восстановила пациентов. Ни одного 
устойчивого поражения головного мозга (ГМ) не отмечено. 
Зафиксирована одна смерть в отдаленном (спустя 4,5 мес.) 
п/о, остальных оперированных больных контролируют 
в тесение 3 и 6 мес, 1 год после операции. За исключени-
ем 3 пациентов в разные сроки от 12 дней до 3 лет после 
первого хирургического этапа - 23 больным выполнен эндо-
васкулярный этап: эндопротезирование дуги и нисходящей 
грудной аорты -TEVAR. Все выполненные имплантации 
прошли без осложнений, требовали суточного наблюдения 
состояния пациентов в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии. Благоприятное п/о течение позволи-
ло достаточно быстро расширить режим и активизировать 
больных после второго, эндоваскулярного этапа. В целом, 
из нашего небольшого, начального опыта следует отметить, 
что основные опасности интра- и послеоперационного те-
чения прямо коррелируют с характером хирургической 
травмы, что подтверждается почти отсутствием значимых 
осложнений и быстрой активацией пациентов, перенесших 
второй эндоваскулярный этап .

Заболевания аорты, с поражением дуги, восходящей и 
нисходящей ее части было технически сложным для лече-
ния во все периоды развития кардиохирургии, связано со 
значительной продолжительностью операции, необходимо-
стью остановки кровообращения на первом этапе, хирур-
гическими осложнениями, вызванными непосредственной 
близостью жизненно важных анатомических структур и 
продолжительностью возможного последующего периода 
остановки кровообращения в течение следующего необхо-
димого шага [1,2].

В 1983 г. Ганс Борст впервые описал идею хирургии 
комплексной патологии дуги, восходящей и нисходящей 
грудной аорты путем замены первых двух ее частей со-
судистым протезом с герметичной фиксацией последне-
го дистальнее уровня ЛПА, а проведенная в НГА порция 
протеза длиной 8-10 см распологалась в ней свободно 
[1]. Предложенная методика получила название - опера-
ция „хобота слона“ (elephant trunk operation), а позднее 
закрепилась в литературе как классическая операция 
„хобота слона“. Автор [1] показал, что его методика оп-
тимизирует технику формирования анастомоза аорты и 
трансплантата и облегчает проведение следующего эта-
па. Проведенная в НГА порция протеза должна служить 
достаточной площадкой инициальной фиксации графта 
для замены пораженных болезнью дистальных отделов 
аорты. Двухэтапность, с одной стороны, несла допол-
нительные риски как межоперационного периода, так и 
осложнений второй операции, однако, с другой сторо-
ны, обеспечивала достаточную экспозицию линий со-
судистых анастомозов и уменьшала продолжительность 
ишемического времени для головного мозга и висцераль-
ных органов. Следует учитывать, что исправление таких 
сложных заболеваний аорты стало возможным благодаря 
публикациям и клиническому осуществлению останов-
ки кровообращения в условиях гипотермии Рандаллом 
Гриппом и его сотрудниками [2]. После нескольких лет 
начального скептицизма методика хобота слона” в после-
дующем стала рутинной в клинической практике и про-
должает постоянно совершенствоваться [3-5].

Почти через десять лет после выхода работы Ханса Бор-
ста, в 1992 г. Ларс Свенссон публикует методику, которая 
продолжает применяться по сей день. Основным «ноу-хау» 
его труда стала имплантация инвагинированного протеза 
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как свободной части в НГА, с последующей его инверсией 
и использованием для замены дуги аорты с применением 
складки для формирования линии дистального анастомо-
за [6]. Эта модификация позволила подтянуть дисталь-
ную линию шва, увеличить площадь поверхности между 
трансплантатом и аортальной стенкой и уменьшить время 
остановки кровообращения, сократив количество необхо-
димых анастомозов. Следующим эволюционным шагом 
в хирургии дуги аорты явилось превращение методики 
“хобота слона” с двухступенчатой в одноступенчатую 
процедуру, о чем впервые сообщено в 1996 г. [6]. При-
мерно в то же время М. Като с коллегами описали как 
технику “хобота слона” можно совместить со стентграфт-
технологиями [7], используя саморасправляющийся ткан-
ный полиэфирный трансплантат для нисходящей аорты 
с целью достижения тщательного прикрепления между 
трансплантатом и внутренней аортальной стенкой [8]. 
Эта модификация, названная позже Борстом как “техника 
замороженого/стабилизированного хобота слона”, потен-
циально устраняет потребность во втором этапе и умень-
шает относительное время остановки кровообращения 
[5,7,8]. Впоследствии различные трансплантаты ручной 
работы были трансформированы в т.н. методики «откры-
того» стент-графта [7-9], за которым последовал первый 
сборный гибридный протез. На сегодняшний методики 
«хобота слона» как классические , так и стабилизирован-
ные, включая различные модификации, стали рутинными 
в ведущих специализированных аортальных центрах по 
всему миру [8-10]. Лечение сложных, комплексных пора-
жений аорты, включая дугу, восходящую и нисходящую 
грудную аорту всегда было и остается сложной задачей 
для кардиохирурга. Применение техники «хобота слона», 
в соответствии с четким следованием алгоритму дей-
ствий: от принятия решения, на основании анализа диа-
гностики; планирование операции, хирургическая, ане-
стезиологическая и перфузиологическая составляющая, 
адекватность протекции ГМ, спинного мозга (СМ) и вис-
церальных органов в течение основного этапа коррекции 
и, наконец, тщательность контроля и помощи в условиях 
отдела реанимации и интенсивной терапии явились зало-
гом полноценной коррекции и выздоровления проопери-
рованных больных.

В современных кардиохирургических реалиях операция 
«хобота слона» используется в нескольких классических 
ситуациях - в лечении тотального поражения дуги, восходя-
щего и нисходящего отдела аорты, острой или хронической 
расслаивающей аневризмы аорты типа А, острой (реже) или 
хронической расслаивающей аневризмы аорты типа В, пе-
нетрирующей язвы дуги аорты, изолированной аневризмы 
дуги аорты. Вне зависимости от типа патологии, эта опе-
рация проводится через срединную стернотомию, требует 
высокой квалификации всей команды врачей и для большей 
вероятности успеха, должна выполняться в «high volume 
center». Проведение второго этапа, как только эндоваскуляр-
ного, при условии соблюдения и выполнения всех условий 
для создания безопасной зоны для имплантации эндопроте-
зов - уменьшает количество осложнений, является залогом 
быстрой реабилитации и восстановления больных.

Вывод. Улучшение предоперационной диагностики, хи-
рургической техники, оптимизация методик защиты голов-
ного, спинного мозга и висцеральных органов, возможность 
применения гибридных/эндоваскулярных методик позволи-
ло начать лечение больных с комплексными поражениями 

дуги, восходящей и нисходящей грудной аорты, получить 
вполне удовлетворительные первые результаты и надеять-
ся на более широкое применение предложенной методики 
в будущем.
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SUMMARY

OUTCOMES OF SURGICAL TREATMENT OF COM-
PLEX PATHOLOGY OF THE ASCENDING AORTA, 
AORTIC ARCH, DESCENDING THORACIC AORTA, 
THROUGH THE “ELEPHANT TRUNK” HYBRID 
METHOD

Kravchenko V., Beridze M., Lazorishinets V.

N. Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery, 
Ukraine

Complete prosthetic surgery of the ascending aorta, aortic 
arch branches, and descending aorta in patients with aortic arch 
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aneurysm, study and demonstration the possibility of the “el-
ephant trunk” method.

The paper describes the technology and demonstrates the re-
sults of the first 29 operations of ascending aorta, aortic arch, 
aortic arch branches and descending thoracic aortic prostheses 
performed by the staff of the Department of Aortic Pathologies 
of the Amusov State Institute during 2016-2020.

All patients, underwent elephant trunk prosthesis surgery of 
the ascending aorta, aortic arch, aortic arch branches, and de-
scending thoracic aorta as the first stage of reconstruction of 
aortic arch pathology. Most of the patients, except for three, un-
derwent the second stage of surgery, endoprosthesis of the aortic 
arch and descending thoracic aorta through a vascular stent.

In case of an aortic arch aneurysm or disruption of the ana-
tomical integrity of blood vessels, restoration of the anatomical 
integrity of the aortic arch and aortic arch blood vessels or pros-
thesis of blood vessels in this basin can be performed through 
“elephant trunk” surgery. 

Optimization and improvement of preoperative diagnostics, 
surgical techniques, methods of protection of the brain, spinal 
cord and visceral organs, the use of hybrid / endovascular tech-
niques allows treatment in case of complex damage to the as-
cending arch and descending thoracic aorta. The first completely 
satisfactory results of the performed operations were obtained, 
the hospital lethality was demonstrated within 10.3%.

Keywords: aortic aneurysm, aortic arch aneurysm, elephant 
trunk surgery, aortic arch and descending thoracic aortic endo-
prosthesis.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ КОМ-
ПЛЕКСНОЙ ПАТОЛОГИИ ДУГИ, ВОСХОДЯЩЕЙ И 
НИСХОДЯЩЕЙ ГРУДНОЙ АОРТЫ С ПРИМЕНЕНИ-
ЕМ МЕТОДИКИ ГИБРИДНОГО «ХОБОТА СЛОНА»

Кравченко В.И., Беридзе М.М., Лазоришинец В.В.

ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хирур-
гии им. Н.М. Амосова НАМН Украины»

Цель исследования – оценка эффективности методики 
Hybrid Elephant Trunk (Convenctional ET + TEVAR) в этап-
ной хирургической коррекции патологии дуги, восходящей 
и нисходящей грудной аорты. 

В  работе описана техника и продемонстрированы ре-
зультаты первых 29 операций протезирования восходящей, 
дуги, сосудов дуги и нисходящей грудной аорты, выполнен-
ных сотрудниками отдела хирургического лечения патоло-
гии аорты ГУ «Национальный ИССХ им.Н.Амосова НАМН 
Украины» в период 2016-2020. Всем пациентам была про-
ведена операция по протезированию восходящей, дуги, со-
судов дуги и нисходящей грудной аорты - «elephant trunk», 
как первый этап реконструкции при патологии дуги аор-
ты. Подавляющему большинству больных, исключая трех, 
был проведен второй этап - эндопротезирования дуги и нис-
ходящей грудной аорты сосудистым стентграфтом.

При аневризмах дуги аорты, нарушениях анатоми-
ческой целостности дуги и сосудов дуги  аорты ради-
кальная операция по восстановлению целостности или 

протезирование сосудов этого бассейна возможна пу-
тем выполнения операции  «elephant  trunk”.  Улучшение 
предоперационной диагностики, хирургической техни-
ки, оптимизация методик защиты головного, спинного 
мозга и висцеральных органов, возможности применения 
гибридных/эндоваскулярных методик позволит лечить 
больных с комплексными поражениями восходящей, дуги 
и нисходящей грудной аорты и получить вполне удовлет-
ворительные первые результаты проведенных операций, 
демонстрируя уровень госпитальной летальности в пре-
делах 10,3%. 

reziume

«Elephant Trunk» hibriduli meTodis meSveobiT aR-
mavali aortis, aortis rkalis, daRmavali gul-
mkerdis aortis kompleqsuri paTologiis qirur-
giuli mkurnalobis Sedegebi

v.kravCenko, m.beriZe, v.lazoriSineci

n.amosovis sax. gul-sisxlZarRvTa qirurgiis 
erovnuli instituti, ukraina

kvlevis mizani - aortis rkalis anevrizmis 
mqone pacientebSi, aRmavali aortis, aortis rka-
lis totebis da daRmavali aortis sruli pro-
tezirebis operaciis „elephant trunk» meTodiT SesaZ-
leblobis Seswavla da demonstrireba.
naSromSi aRwerilia teqnologia da demon-

strirebulia aRmavali aortis, aortis rkalis, 
aortis rkalis totebis da daRmavali gulmker-
dis aortis protezirebis pirveli 29 operaciis 
Sedegebi, romelic Sesrulebulia n.amosovis sax. 
saxelmwifo institutis aortis paTologiebis 
ganyofilebis TanamSromlebis mier 2016-2020 ww. 
yvela pacients Cautarda aRmavali aortis, aor-

tis rkalis, aortis rkalis totebis da daRma-
vali gulmkerdis aortis protezirebis operacia 
«elephant trunk» (spilos xorTumi), rogorc aortis 
rkalis paTologiis rekostruqciis pirveli 
etapi. pacientebis umravlesobas, samis garda, Cau-
tarda operaciis meore etapi, aortis rkalis da 
daRmavali gulmkerdis aortis endoprotezireba 
sisxlZarRvis stentgrafis meSveobiT.
aortis rkalis anevrizmis SemTxvevaSi, sisxl-

ZarRvebis anatomiuri mTlianobis darRvevis dros 
aortis rkalis da aortis rkalis sisxlZarRvebis 
anatomiuri mTlianobis aRdgena an am auzis sisx-
lZarRvebis protezireba SesaZlebelia operacia 
«elephant trunk»-is meSveobiT. preoperaciuli diagnos-
tikis, qirurgiuli teqnikis, Tavis tvinis, zurgis 
tvinis da visceruli organoebis dacvis meTodebis 
optimizacia da gaumjobeseba, hibriduli/endo-
vaskuluri teqnikis gamoyeneba iZleva mkurnalo-
bis saSualebas aRmavali, rkalis da daRmavali 
gulmkerdis aortis kompleqsuri dazianebis dros. 
miRebulia Catarebuli operaciebis sruliad dam-
akmayofilebeli pirveli Sedegebi, demonstrirebu-
lia hospitaluri letaloba 10,3% farglebSi.
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The treatment choice (transurethral resection of the bladder, 
open resections or cystectomies) for muscle invasive bladder 
cancer (MIBC) is still controversial. According to the support-
ers of radical cystectomy (RC), the bladder removal in MIBC 
is a priority [9] due to the high probability of recurrence (50-
90%) after organ-preserving treatment of MIBC. At the same 
time, supporters of organ-preserving surgeries for MIBC point 
out the extremely low quality of life of patients after cystectomy, 
despite various types of urinary derivation [1] Besides, the high 
injury rate and technical difficulties make RC unacceptable for 
some patients [2]. The advantage of organ-preserving complex 
MIBC treatment is the high quality of life figures, including so-
cial, physical, sexual, cognitive well-being as compared to pa-
tients who underwent RC.

The aim of the study was to analyze the quality of life of 
MIBC patients’ life after RC with orthotopic ileal neobladder, 
after partial cystectomy (PC) with adjuvant radiotherapy (RT) 
and after PC with adjuvant chemotherapy (CT).

Material and methods. We observed 120 MIBC patients who 
were treated at the Kyiv city clinical oncological center which 
is the base of SI “Institute of Urology of NAMS of Ukraine” 
during the period from 2008 to 2019. The patients were divided 
into 3 groups depending on the intervention extent. The 1st one 
included patients after RC with orthotopic ileal neobladder 
(42), group 2 consisted the patients after PC and adjuvant 
RT with a total dose to the bladder and pelvic lymph nodes 
45 to 64 Gy and the single dose of 2 Gy for 6.5 weeks (us-
ing a linear accelerator (41)), group 3 consisted the patients 
after PC and adjuvant CT − 2-4 courses on the scheme of 
cisplatin 70 mg/m2 on day 1 + gemcitabine 1000 mg/m2 on 
days 1, 8, 15 (37). The mean age of the 1st patients’ group 
was 62 years, in the 2nd group 63 years, in the 3rd group 58 
years. According to the TNM classification, the distribution 
of patients was as follows: T2a-T2b − 72 (60%), T3a-T3b − 
43 (35.8%), T4a-T4b − 5 (4.2%). Diagnosis was established 
in the all cases by US, CT or MRI data, transurethral biopsy 
(TUB) of bladder tumors in order to verify the diagnosis and 
determine the depth of neoplastic process invasion. Urothe-
lial carcinoma of various tumor differentiation degrees was 
morphologically confirmed in all patients. According to the 
degree of tumor differentiation the patients were distributed 
as follows: high degree (G1) − 2 (1.6%), a moderate degree 
(G2) − 46 (38.3%), low degree (G3) − 72 (60.1%). As for lo-
calization, in the 1st group 70% of tumors were located in the 
cervix, in the remaining 30% − on the lateral bladder walls. 
In 2nd and 3rd groups 80% of the tumors were on the lateral 
walls, and 20% were on the lateral walls with transition to 
the bladder neck. Cardiovascular diseases prevailed among 
comorbidities: in 1st group −54%, in 2nd group − 56% and in 
3rd group − 55%.

The patients’ quality of life has been studied using three ques-
tionnaires. The first one is a modern version of the EORTC qual-
ity of life questionnaire (EORTC QLQ-C30) officially approved 
by the EORTC Quality of Life Study Group and approved for 
use in scientific studies [18]. The second questionnaire is the 
Sexual Health Questionnaire (EORTC SHQ-C22) which was 

recently developed by the European Organization for Research 
and Treatment of Cancer to assess the sexual health of cancer 
patients [5]. A third tool, the International Consultation on In-
continence Questionnaire−Urinary Incontinence (ICIQ-UI) is a 
questionnaire to assess the frequency, severity and impact on 
quality of life (QoL) of urinary incontinence in men and women 
in research and clinical practice worldwide [6]. All 120 patients 
participated in the study answered three questionnaires. The hy-
pothesis of the difference between the groups was verified using 
the nonparametric Kruskal-Wallis H-test.

Results and discussion. In a retrospective study of 120 case 
histories of MIBC patients after RC with orthotopic ileal neo-
bladder, PC with pelvic lymphadenectomy, and adjuvant RT or 
CT, a 5-year overall survival (OS) rate was achieved in 50%; 
53%; 68% of patients, respectively. Cancer-specific survival 
were 56%; 54%; 66%, respectively. Relapse-free survival (RFS) 
was 60%; 36%; 38% of patients, respectively.

EORTC QLQ-30 questionnaire. The results of the study of 
MIBC patients after surgical treatment using the EORTC QLQ-
30 questionnaire confirm their better quality of life after PC with 
adjuvant CT, especially with regard to physical condition, pa-
tients’ adaptation in society (social scale), money expenditure, 
gastrointestinal tract functioning (according to symptoms of 
vomiting, nausea and diarrhea).
Comparison between the three patient groups on the EORTC 
QLQ-30 and ICIQ, processing and analysis of the obtained 
results were conducted through the software Statistica for 
Windows, v12.0. The Mann-Whitney U-test, a nonparamet-
ric statistical criterion for assessing the difference between 
two independent samples by the level of the sound clinical 
data, was used to compare the efficiency of treatment meth-
ods. Descriptive Statistics was also performed where the 
mean, median, minimum and maximum values, upper and 
lower quantiles, standard deviation, and standard error of the 
mean were indicated. Table 1 shows the level of significance 
P where P1-2 was obtained when comparing groups 1 and 2, 
P1-3 when comparing groups 1 and 3, and respectively P2-3 
when comparing groups 2 and 3. Quality of life figures were 
lower after RC as compared to those after PC. The only scale 
for which the scores in group 1 were better than in groups 2 
and 3 was the Fatigue scale which may be associated with a 
longer follow-up period in the presence of repeated surgeries 
for MIBC relapses among group 2 and 3 patients, therefore 
the patients were forced to stay in the hospital (Table 1). 

When assessing the overall scale Quality of Life, the median 
scores were equal in groups 2 and 3. However this scale is not 
the integral one, so when interpreting the data one should take 
into account the values obtained in all scales of the question-
naire. When analyzing the graph, the maximum deviation to-
wards the 25th percentile (towards the worst indicators) was 
found in group 1, and the maximum deviation towards the 75th 
percentile (towards the best indicators) in groups 2 and 3 (Table 
1). It was found for patients after open resection of the bladder to 
be higher quality of life [17]. When comparing the average indi-
ces according to the role scale, the indices in the 2nd group were 
worse than those in the 3rd group, but during detailed analysis the 

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH MUSCLE INVASIVE BLADDER CANCER 
AFTER ORGAN-PRESERVING TREATMENT
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Table 1. Assessment of the patient life quality according to the EORTC QLQ-30 questionnaire 

Scale of the questionnaire

Radical cystectomy with 
orthotopic ileal neoblad-

der 

Partial cystectomy with adjuvant 
radiation therapy M±SE

Partial cystectomy with adju-
vant chemotherapy

1 2 3

General scale of life quality 63.88±1.90 
p1-2=0.000

81.04±1.84 
p2-3=0.560

80.64±1.74 
p1-3=0.000

Functional scale      

Physical scale 77.76±1.92 
p1-2=0.409

79.00±1.73 
p2-3=0.087

76.36±1.49 
p1-3=0.969

Role scale 72.44±2.38 
p1-2=0.193

68.40±1.80 
p2-3=0.001

60.36±1.31 
p1-3=0.000

Emotional scale 79.20±1.40 
p1-2=0.000

60.80±2.07 
p2-3=0.478

62.16±2.14 
p1-3=0.000

Cognitive scale 88.72±2.09 
p1-2=0.915

89.32±1.95 
p2-3=0.001

81.56±2.12 
p1-3=0.010

Social scale 85.48±2.31 
p1-2=0.001

76.44±2.12 
p2-3=0.534

78.4±2.04 
p1-3=0.005

Symptomatic scale      

Tiredness 27.92±2.85 
p1-2=0.554

29.60±2.34 
p2-3=0.003

44.56±3.44 
p1-3=0.002

Nausea/vomiting 63.08±2.64 
p1-2=0.000

22.96±1.10 
p2-3=0.000

31.76±1.08 
p1-3=0.000

Pain 38.36±2.34 
p1-2=0.000

23.08±1.35 
p2-3=0.502

21.48±1.23 
p1-3=0.000

Dyspnea 0.00±0.00 
p1-2=0.000

2.60±0.44 
p2-3=0.017

4.52±0.70 
p1-3=0.000

Loss of appetite 7.40±0.86 
p1-2=0.003

4.24±0.46 
p2-3=0.814

4.32±0.63 
p1-3=0.007

Sleep disturbance 23.64±1.45 
p1-2=0.000

15.52±1.16 
p2-3=0.004

10.68±0.97 
p1-3=0.000

Constipation 10.36±0.57 
p1-2=0.000

4.36±0.80 
p2-3=0.976

3.84±0.43 
p1-3=0.000

Diarrhea 4.00±0.41 
p1-2=0.000

10.64±0.79 
p2-3=0.000

5.56±0.42 
p1-3=0.011

a) High median on the other scales means the higher intensity of dysfunction;  
b) High median on the Quality of Life scale means a high living standard

maximum deviations towards the worse indices were revealed 
in the 1st group. According to the emotional scale the medians 
of groups 2 and 3 are equal; however a detailed evaluation of 
all deviations revealed that group 2 has patients with less pro-
nounced emotional deviations, and group 1 has a rather high 
level of psycho-emotional disorders. The Pain median scores on 
the symptom scale were equal in groups 2 and 3, but the scores 
deviation to the worse side was greater among group 1 patients, 
indicating a greater pain severity in patients in this group. No 
statistically significant differences were found among patients 
in all groups on the cognitive scale (whose questions concerned 
interest in books and TV watching).

According to the EORTC QLQ-30 questionnaire, a higher 
level of quality of life was found among group 3 patients. Low 
level of quality of life was confirmed in patients after RC (group 
1). At the same time, intermediate results were obtained in 
group 2 after RC with LT, and these results was associated with 

a smaller surgery extent than in group 1, preservation of the own 
bladder, the long follow-up period, and an older age composi-
tion of patients as compared to group 3 (Table 1).

As shown in Table 2, the group of patients with PC and CT, 
cystectomy, and RT had better sexual health indices accord-
ing to the EORTC SHQ-C22 questionnaire, as compared to the 
group of patients after RC and ICNP. These findings are further 
evidence of the better quality of life in patients after earlier cys-
tectomies with CT and RT. Sexual dysfunction is characterized 
by impaired libido and psychophysiological changes related to 
the sexual response cycle in men and women, or pain during 
sexual intercourse [19]. The World Health Organization (WHO) 
defines sexual health as a state of physical, emotional, mental 
and social well-being related to sexuality, and it is not simply 
the absence of disease, dysfunction or drawbacks. So, sexual 
health must be assessed holistically through the complex inter-
play between biological, psychological, interpersonal, and so-
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Table 2. Estimates of the sexual health of cancer patients

Sex
Radical cystectomy 
with ortothopic ileal 

neobladder

Partial cystectomy + 
chemotherapy

Partial cystectomy + 
radiation therapy

Men

Erection 25.2 12.1 14.1
Hardness 3.1 1.2 2.5

Desire 5.1 2.7 3.2
Ejaculation 13.3 3.4 5.3

Women

Lubrication / Dryness 10.1 4.2 3.2
Desire 11.6 3.4 4.2

Orgasm 13.7 2.8 4.5
Dyspareunia 11.4 3.3 3.1

* - a higher indicator means a higher severity of disfunction; 
ICIQ-UI SF [7] questionnaire

Fig. 1. Assessment of patients’ quality of life according to the ICIQ-UI questionnaire
*A higher index means a higher severity of dysfunction

cial/cultural factors since all of these factors can affect sexual 
function and well-being. Although the European Association of 
Urology (EAU 2019) and National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN guidelines, 2020) recommend that the standard 
treatment for MIBC is RC with pelvic lymph node dissection, 
our retrospective analysis shows a quality-of-life advantage of 
organ-preserving comprehensive treatment for MIBC (Table 2).

The ICIQ-UI is used to assess the incidence, severity and im-
pact on quality of life (QoL) associated with urinary incontinence 
in men and women in research and clinical practice worldwide. The 
data from this questionnaire make it possible to assess the cause, 
severity and influence of urinary incontinence on patients’ quality 
of life after treatment. According to a given questionnaire scale, 0 
points correspond to the absence of urinary incontinence, while 21 
points correspond to the maximum impairment.

Functional outcome − urinary incontinence after RC with or-
thotopic ileal neobladder is one of the main problems affecting 
the long-term quality of life [3]. Published continence figures 
in large series range from 90 to 92% for daytime continence, 
and 80% for nocturnal continence. The high incidence rate of 
urinary incontinence after cystectomy was associated with the 
technical aspects of surgery, namely the need to remove the 
prostate and neurovascular complex to ensure better decision of 
cancer problems. The worst indicators of urinary incontinence 
in the group of radiation therapy were due to the phenomena of 
radiation cystitis and formation of microcysts.

According to Fig. 1, the best outcomes with a lower incon-
tinence rate were in patients after PC, and the worst ones after 
RC with orthotopic ileal neobladder. These data serve as further 
evidence of the benefits of PC with adjuvant therapy.

Historical data on the PC published in the 1970s, reported 
high rates of local recurrence and poor oncologic outcomes 
[8,14-16]. However, PC has been considered as the least trau-
matic and oncologically effective treatment [4, 7,10-13, 19]. 
Unsatisfactory cystectomy results may be due to surgical in-
tervention resulted in erectile dysfunction and urinary inconti-
nence. Our data based on the questionnaire usage suggest that 
organ-preserving complex MIBC treatment is an alternative to 
radical cystectomy for the selected patients. Over the last decade 
the efficiency of organ-preserving complex MIBC treatment was 
confirmed in literature, this approach not only allows to achieve 
similar oncological results as in case of RC, but also gives an 
opportunity to improve patients’ long-term quality of life [10]. 
Our study is limited by its retrospective nature and small sample 
size. However, we confirmed that PC can provide adequate con-
trol of MIBC in the individual cases and showed that it offers pa-
tients a good chance of long-term bladder preservation provid-
ing satisfactory overall postoperative health and living quality. It 
is our belief that the patient’s age, psycho-emotional status, and 
the spread of the tumor process are important for achievement 
the better quality of life outcomes in terms of erectile function 
and urination quality. However, it is important to inform patients 
that organ-preserving treatment allows to achieve better quality 
of life outcomes, the treatment process may be longer than after 
RC with MIBC.

Conclusion. To date there is no universal questionnaire that 
covers all aspects of quality of life of MIBC patients after surgi-
cal treatment, particularly urination and sexual function. When 
choosing the MIBC treatment a critical approach should be 
taken in the indications for cystectomy or open resections. Ac-
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cording to our study data the quality of patients’ life after organ-
preserving treatment is high. However, the oncological aspect 
should be a priority when choosing a treatment method, and 
therefore, the randomized studies should be conducted.
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SUMMARY

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH MUSCLE IN-
VASIVE BLADDER CANCER AFTER ORGAN-PRE-
SERVING TREATMENT

Gatserelia Z.

Kyiv City Clinical Oncology Center, Ukraine

The aim of the study was to analyze the quality of life 
of MIBC 120 patients life after RC with ileocystoneoplas-
ty (ICNP) – 42 patients, after partial cystectomy (PC) with 
adjuvant radiotherapy (RT) – 41 patients and after PC with 
adjuvant chemotherapy (CT) – 37 patients. The age of the 
patients ranged 58 to 62 years. 

All patients had morphologically confirmed urothelial car-
cinoma of various differentiation degree. The patients’ quality 
of life has been studied using three questionnaires. The first 
one is a modern version of the EORTC quality of life ques-
tionnaire (EORTC QLQ-C30). The second questionnaire is 
the Sexual Health Questionnaire (EORTC SHQ-C22) which 
was developed by the European Organization for Research 
and Treatment of Cancer to assess the sexual health of cancer 
patients. A third questionnaire ICIQ-UI is a tool to assess the 
frequency, severity and impact on quality of life (QoL) of uri-
nary incontinence in men and women in research and clinical 
practice worldwide. The hypothesis of the difference between 
the groups has been verified using the nonparametric Krus-
kal-Wallis H-test. Performed studies have confirmed that PC 
can provide adequate control of the MIBC in selected cases 
and have shown that PC offers the patients a good chance of 
long-term bladder preservation providing a satisfactory post-
operative health status overall and a high quality of life.

Keywords: muscle-invasive bladder cancer, radical and 
partial cystectomy, adjuvant radio- and chemotherapy, qual-
ity of life.
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РЕЗЮМЕ

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С МЫШЕЧНО-ИНВАЗИВНЫМ РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕГО ЛЕЧЕНИЯ

Гацерелия З.В.

Киевский городской клинический онкологический центр, Украина

Целью исследования явился анализ качества жизни 120 
пациентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 
после радикальной цистэктомии (РЦ) с илеоцистонеопла-
стикой (ИЦНП) – 42 пациента, после парциальной цистэк-
томии (ПЦ) с адъювантной лучевой терапией (ЛТ) – 41 па-
циент и после ПЦ с химиотерапией (ХТ) – 37 пациентов. 
Возраст пациентов варьировал в пределах от 58 до 62 лет. У 
всех пациентов морфологически подтверждена уротели-
альная карцинома различной степени дифференцировки 
опухоли. Изучение качества жизни пациентов проводили 
с помощью трех опросников. Первый - современная вер-
сия опросника Европейской организации и лечения рака 
EORTC QLQ-30 (European Organisation for Research and 
Treatment Cancer). Второй опросник - EORTC SHQ-C22, 

разработанный Европейской организацией лечения рака 
для оценки сексуального здоровья больных раком. Тре-
тий опросник - ICIQ-UI - для оценки частоты, тяжести 
и влияния на качество жизни (QoL) недержания мочи у 
мужчин и женщин в исследовательской и клинической 
практике во всем мире. Проверку гипотезы о разнице 
между группами проводили с помощью непараметриче-
ского критерия Краскела-Уоллиса. Проведенные иссле-
дования подтвердили, что ПЦ может обеспечить адек-
ватный контроль мышечно-инвазивным раком мочевого 
пузыря  в отдельных случаях и обеспечивает пациентам 
долговременное сохранение мочевого пузыря, удовлет-
ворительное послеоперационное состояние здоровья в 
целом и высокий уровень качества жизни. 

reziume

Sardis buStis kunTovan-invaziuri kibos mqone pacientTa cxovrebis xarisxi 
organo-SenarCunebiTi mkurnalobis Semdeg

z.gawerelia 

kievis saqalaqo klinikuri onkologiuri centri, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Sardis buStis 
kunTovan-invaziuri kiboTi daavadebuli 120 pa-
cientis cxovrebis xarisxis analizi radikal-
uri cisteqtomiis ileocistoneoplastikasTan 
erTad (icn) - 42 pacienti, parcialuri cistek-
tomiis (pc) da adiuvanturi sxivuri Terapiis 
(asT) Semdeg - 41 pacienti, 37  pacienti parcial-
uri cistektomiiT (pc) da qimioTerapiiT (qT). 
pacientebis asaki meryeobda 58-dan 62 ww. yvela 
pacients morfologiurad daudasturda simsiv-
nis sxvadasxva xarisxis uroTeluri karcinoma. 
pacientebis cxovrebis xarisxi Seswavlili iyo 
sami kiTxvaris gamoyenebiT: EORTC cxovrebis 
xarisxis kiTxvaris Tanamedrove versia (EORTC 
QLQ-C30); seqsualuri janmrTelobis kiTxvari 
(EORTC SHQ-C22), romelic SemuSavebulia kibos 

kvlevisa da mkurnalobis evropuli organiza-
ciis mier. mesame kiTxvari - ICIQ-UI - mamakacebSi 
da qalebSi Sardis Seukaveblobis, sixSiris da 
simZimis Sesafaseblad, romelic gamoiyeneba kvle-
vis da klinikur praqtikaSi mTeli msoflios 
masStabiT. jgufebs Soris gansxvavebis hipoTe-
za dadasturda kraskel-uolisis araparametri-
uli kriteriumis testis gamoyenebiT. kvlevebma 
da-adastura, rom parcialur cistektomias Seu-
Zlia Sardis buStis kunTovan-invaziuri kibos 
adeqvaturi kontrolis uzrunvelyofa. kvlevebma 
gamoavlina, rom parcialuri cistektomia paci-
entebs aZlevs Sardis buStis xangrZlivad Senar-
Cunebis karg Sansebs, rac operaciisSemdgom da-
makmayofilebel janmrTelobis mdgomareobas da 
cxovrebis maRal xarisxs uzrunvelyofs.
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The prevalence of hard tooth tissue diseases (dental caries) is 
very high (up to 96,0%) among young people in former Soviet 
Union, especially in Ukraine. Diseases of the digestive system 
have same prevalence.

It should be noted that advertising for medical help for these 
diseases does not always occur on time. This is due to the re-
luctance of treatment to the doctor (dentist), and practice of 
avoiding treatment generally that begins in adolescence. Sur-
vey shows that about 63,0% of young men and 87,0% of young 
women take drugs for the treatment of gastrointestinal disorders 
and pain symptoms in dental diseases without the recommenda-
tions of a doctor (dentists) focusing solely on commercial ad-
vertising [1,2,8].

Today is clearly proven the relationship between diseases of 
the digestive tract and pathological processes that occur in the 
oral cavity [8,19,21]. It was found that oral diseases have a di-
rect influence on the condition of the digestive system. It was 
proved that receptors which are located in the oral mucosa, af-
fecting the motility and secretory activity of the digestive sys-
tem. Along with this, it was found that “pathological” reflexes 
of internal organs have a negative influence on the oral cavity [3-
5,9,15]. Caries and its complications take the leading role in the 
development of gastrointestinal diseases in young people. The 
organism of young people is influenced by constant microbial 
invasion and sensitization when diseases of the digestive system 
are combined with carious teeth [10].

However, quite often various changes can be determined in 
the tissues and organs of the oral cavity on the early stages of 
systemic diseases. This is due to the fact that in the etiology and 
pathogenesis of dental caries, periodontal and oral mucosa dis-
eases play main local and systemic immunity reactions.

In the organism, there is a close relationship between the main 
systems, including the endocrine, nervous, hematopoietic, as 
well as digestive. In different investigations were found likely to 
increase prevalence and intensity of hard tooth tissue diseases, 
oral mucosa diseases in adolescents and young people with vari-
ous diseases of the digestive tract [12-14,20].

A number of researchers found a higher prevalence of caries, 
oral mucosa diseases, periodontal diseases in children and adults 
with inflammatory and destructive diseases of the stomach and 
intestines. 

Different researches shown that caries of permanent teeth in 
children with gastrointestinal pathology was revealed in 78.4% 
versus 70.6% in children without digestive diseases. Children 
with gastroduodenitis have higher prevalence and intensity of 
dental caries, hyposalivation and decrease calcium level in sa-
liva, and acidosis of saliva. It was shown the influence of the 
stomach and duodenum contents with reflux on the homeostasis 
of the oral cavity, basic salivation, and also the activation of the 
demineralizing properties of saliva [22,23].

Investigating of digestive tract diseases influence on the sta-
tus of the oral cavity in adult patients, researchers pay attention 
to the intensity of caries, the status of periodontal tissues, the 
hygienic state of the oral cavity, indicators of local immunity, 
and some indicators of saliva. Many authors note the high in-
tensity of caries in presence of gastritis and peptic ulcer (PU) up 
to 22. Such high level of dental lesion in patients with PU is ex-

plained by the gastroesophageal reflux in patients of this group. 
It contributes to the throwing of gastric juice into the oral cavity, 
which promotes the development of caries and non-carious dis-
eases, in particular dental erosion [18].

Gastroesophageal reflux disease is one of the most common 
diseases of the digestive tract [18]. Some authors believe that 
principal causes of developing pathologies of periodontal tissues 
lead to gastroesophageal reflux [4,10]. According to published 
data, a large number of cases of erosive and ulcerative lesions of 
the stomach and duodenum are accompanied by reflux disease. 
According to several authors [1,7], the fact of deterioration of 
the hygienic state of the oral cavity in people with pathology of 
the digestive system can change the biochemical composition 
of the saliva and, in particular, affect tooth decay with caries. 
However, the role of saliva is currently undeniable in supporting 
the physiological and development of pathological processes of 
hard and soft tissues of the oral cavity.

It was found that patients with peptic ulcer (PU) in 98% have 
combined immune system deficiency. It is not known what is the 
primary factor of internal organs diseases with subsequent dam-
age to the oral cavity or vice versa. Authors associate indications 
of immunological deviations with the localization of the ulcer, 
the nature and period of the course of the PU, as well as with 
the clinical signs of periodontitis. An important role among the 
components of the immune defense of the oral cavity belongs 
to non-specific humoral factors [6,17] produced by various 
cells. These include the so-called factors of natural resistance: 
lysozyme, lactoferrin, lactoperoxidase, mucin, interferon, some 
components of complement, etc. All these factors are present in 
saliva in significant quantities and directly involved in the de-
struction or suppression of the vital activity of microorganisms. 
These components act in a complex manner, duplicate each 
other, which increases the final effect of protection. However, 
describing the properties of saliva, researchers adhere mainly 
to their changes in various types of dental pathology, not taking 
into account the general condition of the body.

Material and methods. In total were exanimated 33 patients 
with dental caries in age from 18 to 25 years (average age - 
20,4±0,9 years), 21 (63.7%) of them were men and 12 (36.4%) 
were women. The main group consisted of 17 patients who had a 
combined dental pathology (caries) and gastroesophageal reflux 
disease. The comparison group consisted of 16 people who had 
dental caries without the other systemic diseases. The groups 
were randomized by age and sex.

All patients who were included in the study evaluated the den-
tal status, immunological analysis of blood and saliva, gastro-
esophageal reflux disease assessment by questionnaire.

All patients were investigated for dental status with registration 
of the prevalence and intensity of dental caries (DMF + dm, DMF).

All patients were investigated for dental status with registra-
tion of the prevalence and intensity of dental caries. Were deter-
mined the intensity and prevalence of dental caries (DMF + dm, 
DMF). The structural resistance of dental hard tissues was de-
termined by using ERT test [16]. Hygienic status of the oral cav-
ity was determined by using the Green-Vermillion (1964) [24] 
and Silness-Loe (1964) Index [28]. Papillary-marginal alveolar 
index (PMA) was used to determine the intensity of periodontal 

COMBINED CARIES AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Borysenko A., Timokhina T., Kononova O.

Bohomolets National Medical University, Department of Therapeutic Stomatology, Kyiv, Ukraine
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inflammation [27]. The intensity of gingival bleeding was evalu-
ated by index SBI (H.P. Muhlemann, S. Son (1971) [26].

Also were conducted a questionnaire survey of 33 patients, 
body mass index (BMI = 22.8±2.07 kg / m²), who complained 
of heartburn and had endoscopic signs of gastroesophageal re-
flux disease (non-erosive form). Questionnaire survey was car-
ried out by using a special questionnaire to identify the clinical 
symptoms of gastroesophageal reflux disease, risk factors for 
heartburn and the course of the disease, the nature and preva-
lence of esophageal manifestations.

Immunological screening was carried out on 1st -2nd day from 
the first date of application and after 6 months and includes con-
ducting tests of I and II levels according to the requirements of 
World Health Organization (WHO) Memorandum. Quantify major 
populations and subpopulations of lymphocytes to determine their 
functional activity of serum immunoglobulins, the concentration 
of circulating immune complexes of different molecular size, the 
phagocytic activity of neutrophils and cytokine status.

Defining phenotype lymphoid cells conducted indirect immuno-
fluorescent method using monoclonal antibodies produced by “Sor-
bent service” (Moscow, Russia) against CD 3 lymphocyte antigens, 
CD 4, CD 8, CD 16, CD 22, with a final count on the fluorescent 
microscope “LUMAM I3” 200 of each cell phenotype.

Using this method were defined the following lymphocyte 
subsets - CD3+ lymphocytes (T-cells) CD4 + lymphocytes (T-
helper) CD8 + lymphocytes (T-cytotoxic lymphocytes / suppres-
sor) CD16 + cells (NK-cells), CD22 + lymphocytes (B -cell).

The functional activity of T-lymphocytes was studied mor-
phological method by determining the proliferative activity 
of lymphocytes in lymphocyte blast transformation reaction 
(LBTR) with mitogen phytohemagglutinin (PHA) from «Bur-
roughs Welcome».

The phagocytic activity of neutrophils was assessed by the 
degree of absorption of latex particles with calculation Hamburg 
phagocytic index and phagocytic number Wright.

The study of the functional state of B-lymphocytes was car-
ried out by determining the level of the main classes of serum 
immunoglobulins Ig G, Ig A, Ig M by simple radial immunodif-
fusion in a gel according to G., Mancini et al., 1965 [25].

The concentration of circulating immune complexes (CICs) 
in the serum was determined by precipitation in polyethylene 

glycol solution (PEG-6000) on microspectrophotometry «Spe-
col-21» (Germany) at a length wave 450 nm. At the same time, 
based on the differentiated precipitation in a 2.5%, 3.5% and 
7.0% PEG-6000 solution, CICs fractions with different molecu-
lar weights - large-molecular (> 19S), medium- (11-19S) and 
small-molecular (<11S) CICs, with the last two fractions of the 
CICs showed high pathogenic properties.

The obtained results were processed by statistical methods us-
ing personal computers [11].

Results and discussion. As seen from the data presented 
in Table 1, in patients with concomitant gastroesophageal reflux 
disease the prevalence of caries was significantly higher than in 
healthy individuals without pathology of the digestive system. Indi-
cator of dental caries intensity (DMF) in the main group was also in 
1.7 higher (p <0,05). The results of the stability values of hard tissue 
to the effects of cariogenic factors had a high positive correlation 
with the intensity of dental caries lesions (r=0,68). This confirms 
the presence of interconnections of manifestations of somatic pa-
thology with the development of dental caries, especially against 
the background of a decrease in caries resistance.

An objective dental examination during the initial examina-
tion was also established that in the main group were significant-
ly higher hygienic index of Green-Vermillion and Silness-Loe in 
1.6 and 2.1 times, accordingly. PMA index was 21.35±1.96%, 
that indicating the presence of mild gingivitis and bleeding in-
dex was 1.53±0.03 points (Table 2).

A study was also conducted of the main manifestations of 
gastroesophageal reflux disease in the examined individuals. 
Analyzing the survey data in 77.4% (13 people) of respondents, 
the appearance of heartburn caused significant physical exer-
tion (including physical education classes) and the adoption of 
fatty foods. Overeating has led to the emergence of heartburn 
in 52.9% of the respondents, smoking - at 29.4%, alcohol - in 
23.5%, coffee - in 29.4% of the respondents. 

Survey results also indicate a high incidence of flatulence 
among respondents that confirm previous studies on the nega-
tive impact of bloating in the onset and progression of gastro-
esophageal reflux disease. Thus, 12 (70.59%) patients are peri-
odically disturbed distension.

The assessment of indicators of the immune status in patients 
with caries and gastrointestinal pathology was made.

Table 1. The prevalence rate of dental caries and tooth enamel resistance cariogenic factors in the examined persons (M±m)

Indicators
Patient groups Probability of difference 

indicatorsMain group (n=17) Comparison group (n=16)

Caries prevalence (%) 72, 2 54, 4

Dental caries intensity (DMF) 4,31±0,21 2,53±0,14 p <0,05

Enamel resistance 41,8±2,1 42,7±2,3 p <0,05

Table 2. Oral hygiene and periodontal tissue status indices in the examined individuals (M±m)

Indicators
Patient groups

Probability of difference indicators
Main group (n=17) Comparison group (n=16)

Green-Vermillion index 1,95±0,07 1,32±0,06 Р<0,05

Silness-Loe index 0,72±0,08 0,36±0,05 P<0,05

РМА, % 21,35±3,21 9,31±1,02 P<0,05

SBI index 1,53±0,05 0,62±0,04 P<0,05
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Table 3. Cellular immunity status in patients with caries and gastroesophageal reflux disease (M±m)

Immunological indicators Main group (n=17) Comparison group (n=16) Probability of difference indicators

Leukocytes, · 109/l 6,15±0,27 5,87±0,32 P>0,05

Lymphocytes, % 30,20±1,65  32,30±1,31  P>0,05

СD3+ lymphocytes, % 56,12±1,17  57,16±1,21 P>0,05

СD4+ lymphocytes, % 40,98±1,49 36,40±1,63 P>0,05

СD8+ lymphocytes, % 16,70±0,94 24,60±1,19  P<0,05

CD4+/CD8+ 2,42±0,09  1,32±0,07  P<0,05

СD22+ lymphocytes,% 42,40±1,47  34,96±1,23  P<0,05

СD16+ lymphocytes,% 16,80±0,83 16,29±0,87  P>0,05

Table 4. The functional activity of T-lymphocytes and neutrophils in patients 
with caries and gastroesophageal reflux disease (M±m)

Immunological indicators Main group (n=17) Comparison group (n=16) Probability of difference indicators

LBTR with PHA, % 78,30±2,39 79,80±2,13 P>0,05

Spontaneous LBTR, % 4,98±0,18  3,96±0,15  P<0,05

Phagocytic index,% 84,33±0,97  75,85±1,29  P<0,05

Phagocytic number 15,28±0,23 9,63±0,19 P<0,05

Table 5. Humoral immunity status in patients with gastroesophageal reflux disease, coupled with caries (M±m)

Immunological indicators Main group (n=17) Comparison group (n=16) Probability of difference indicators

Ig G, g/L 12,95±0,45 13,52±0,71 P>0,05

Ig А, g/L 1,86±0,09 1,92±0,06 P>0,05

Ig М, g/L 1,21±0,07 1,26±0,05 P>0,05

CICs large (>19 S), c.u. 34,35±1,09 43,20±0,83 P<0,05

CICs medium (11-19 S), c.u. 44,26±1,16 36,12±2,53 P<0,05

CICs small (<11 S), c.u. 18,42±0,13 12,55±0,19 P<0,05

The relative populations of CD3+ lymphocytes were not sig-
nificantly different in the groups of patients, the total number of 
leukocytes and lymphocytes also had no significant differences.

The relative number of CD4+ lymphocytes/helper-inductors 
in the main group and comparison group had no significant dif-
ferences.

The relative number of subpopulations of CD8+ lymphocytes in 
the main group was significantly lower by 32.12% (p <0.05) rela-
tive to the comparison group. As a result, was revealed an increase 
of the immunoregulatory index, which indicates an imbalance of 
immunoregulatory subpopulations associated with the develop-
ment of autoimmune disorders in gastroesophageal reflux disease.

The level of B-lymphocyte population in patients with gastro-
esophageal reflux disease with caries significantly exceeded the 
data of the comparison group by 21.5% (p <0.05).

The number of natural killer cells does not differ from the 
standard values of both and examined between the groups.

By analyzing the above data, it should be noted that the reason 
for the activation of T- and B-lymphocytes of peripheral blood is 
gastroesophageal reflux disease when it is combined with caries 

promotes activation of immune system cells due to the appear-
ance in blood of autoantigens.

The high number of activated lymphocytes can also be due 
to a significant content of proinflammatory cytokines - TNF-α 
and IL-1β, the level of which is elevated in patients with gastro-
esophageal reflux disease and caries.

Based on the detected changes in the quantitative composition 
of the main lymphocyte subpopulations were studied functional 
activity of immune cells in patients with gastroesophageal reflux 
disease and dental caries (Table 4).

As studies have shown, the proliferative activity of T-lympho-
cytes in patients with gastroesophageal reflux disease and dental 
caries was normal and had no significant difference between the 
examined groups. The presence of gastroesophageal reflux dis-
ease in patients with tooth decay is the spontaneous activation of 
lymphocytes proliferation by 25.8%, which may be a manifesta-
tion of how autosensibilization to own tissues, and indicate the 
presence of circulating self antigens, which stimulate cell prolif-
eration, and is a feature inherent in subclinical inflammation in 
the immune gastroesophageal reflux disease.
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Table 6. Local immunity status itn the oral fluid of patients with gastroesophageal reflux disease, coupled with caries (M±m)

Immunological indicators Main group (n=17) Comparison group (n=16) Probability of difference 
indicators

Ig G, g/L 3,83±0,21 2,82±0,34 P<0,05

SIg A, g/L 0,16 ±0,01 0,31±0,02 P<0,05

CICs large (>19 S), c.u. 28,43±1,21 35,61±1,46 P<0,05

CICs medium (11-19 S), c.u. 55,46±2,31 43,36± 1,84 P<0,05

CICs small (<11 S), c.u. 35,72±2,06 22,16±1,74 P<0,05

TNF-α, pg/mL 74,6 ±3,7 53,9±3,1 P<0,05

In both groups surveyed were found an increase in phagocytic 
activity of neutrophils, significantly higher rates of phagocytic 
and phagocytic index due to a prevalence and intensity of caries 
process.

Despite the presence of B-lymphocytosis in patients with gas-
troesophageal reflux disease and dental caries concentration of 
serum Ig G, Ig A, of Ig M in both groups surveyed did not have 
significant differences.

In the body of patients with gastroesophageal reflux disease 
caries was found increased content of the medium and small 
molecular CICs that had pathogenic properties (Table 5). In-
creasing concentrations of pathogenic CICs in patients with 
gastroesophageal reflux disease, coupled with caries, accom-
panied by increased activation of autologous peripheral blood 
lymphocytes, an increase of spontaneous proliferative activity 
of lymphocytes, is a consequence of the development of gastro-
esophageal reflux disease.

Thus, as a result of studies, patients with gastroesophageal 
reflux disease when it is combined with caries observed changes 
in the immune system, which are features of subclinical immune 
inflammation.

Also, a study was conducted of local immunity of the oral 
fluid of persons surveyed (Table 6).

As can be seen from the data presented in Table 6, individuals 
with caries and pathology of the digestive tract due to the con-
stant chemical (acid or alkali) irritation of the oral mucosa is ob-
served significantly higher levels of proinflammatory cytokines 
- tumor necrosis factor-α (TNF-α), increased IgG concentration 
as a result of antigen challenge and also significantly lower con-
centration of secretory IgA (SIg A). 

Reduced concentration of the latter, in an apparent, and is one 
of the reasons for the large intensity and prevalence of caries in 
patients with gastroesophageal reflux disease.

Because of the aforementioned disorders revealed CICs im-
balance in oral liquid of main examined group.

Conclusions. The study revealed a higher intensity of the 
carious process in patients with gastroesophageal reflux disease. 
It is connected with a permanent lesion mucous membrane of 
the oral cavity acid.

Furthermore, it was found violation in terms of concentration 
with increasing local immunity oral liquid proinflammatory factors 
and a reduced concentration of secretory IgA namely with concom-
itant pathologies of the gastroesophageal reflux disease (GERD).
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SUMMARY

COMBINED CARIES AND GASTROESOPHAGEAL RE-
FLUX DISEASE

Borysenko A., Timokhina T., Kononova O.

Bohomolets National Medical University, Department of Thera-
peutic Stomatology, Kyiv, Ukraine

Caries and its complications take the leading role in the de-
velopment of gastrointestinal diseases in young people. Gastro-
esophageal reflux disease is one of the most common diseases 
of the digestive tract. An important role among the components 
of the immune defense of the oral cavity belongs to non-specific 
humoral factors produced by various cells that act in a complex, 
which increases the final effect of protection.

Aim of the study - to determine the indices of local immunity 
in patients who had combined dental pathology (caries) and gas-
troesophageal reflux disease.

In total were exanimated 33 patients with dental caries in 
age from 18 to 25 years, including 21 men and 12 women. The 
main group consisted of 17 patients who had a combined den-
tal pathology (caries) and gastroesophageal reflux disease. The 
comparison group consisted of 16 people who had dental caries 
without other systemic diseases. 

All patients, who were included in the study was carried out 
the following researches: a study of the dental status, an immu-
nological study for all patients with the determination of a quan-
titative assessment of the main populations and subpopulations 
of lymphocytes, determination of their functional activity, deter-
mination of level of serum immunoglobulins, determination of 
the concentration of circulating immune complexes of various 
molecular sizes, phagocytic activity of neutrophils and cytokine 
status in serum and oral fluid, as well as assessment of the course 
of gastroesophageal reflux disease with questionnaires.

The results of the values of the resistance of hard tissues to the 
effects of cariogenic factors had a high positive correlation with 
the intensity of dental caries lesions. That confirms the presence 
of a relationship between manifestations of systemic diseases to-
gether with the development of dental caries, especially against 
the background of a decrease in caries resistance. In the pres-
ence of gastroesophageal reflux disease in patients dental car-
ies detected spontaneous activation of lymphocyte proliferation 
by 25.8%, an increasing of the phagocytic activity of neutro-
phils, detected significantly higher indicators of the phagocytic 
number and phagocytic index, increased content of medium 
and small molecular circulating immune complexes with patho-
genic properties. Detected significantly higher content of pro-
inflammatory cytokines - tumor necrosis factor-α, an increased 
concentration of IgG as a result of antigenic stimulation, and 
also a significantly lower concentration of secretory IgA. It has 
been established that in patients with gastroesophageal reflux 
disease combined with dental caries observing changes in the 
immune system, which bear the features of subclinical immune 
inflammation.

The study revealed a higher intensity of the carious process 
in patients with gastroesophageal reflux disease, which is as-
sociated with permanent acid damage of the oral mucosa. Fur-
thermore, it was found violation in terms of concentration with 
increasing local immunity oral liquid proinflammatory factors 
and a reduced concentration of secretory IgA namely with con-
comitant pathologies of the gastroesophageal reflux disease.

Keywords: caries, gastroesophageal reflux disease, local im-
munity, cytokines, secretory immunoglobulin A, circulating im-
mune complexes, blood serum, oral fluid.

РЕЗЮМЕ

СОЧЕТАНИЕ КАРИЕСА И ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬ-
НОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 

Борисенко А.В., Тимохина Т.А., Кононова О.В.

Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, кафедра терапевтической стоматологии, Киев, 
Украина

Цель исследования - определить показатели местного им-
мунитета у больных стоматологическими заболеваниями 
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(кариес), сочетанными с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью.

Обследовано 33 больных кариесом в возрасте от 18 до 
25 лет, из них 21 мужчина и 12 женщин. Основную группу 
составили 17 пациентов с кариесом в сочетании с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью, группу сравнения - 
16 больных кариесом без других общесоматических забо-
леваний. У всех пациентов определяли стоматологический 
статус, проведено иммунологическое исследование с коли-
чественной оценкой основных популяций и субпопуляций 
лимфоцитов, определение их функциональной активности, 
уровня сывороточных иммуноглобулинов, концентрации 
циркулирующих иммунных комплексов различного молеку-
лярного размера, фагоцитарной активности нейтрофилов и 
цитокинового статуса в сыворотке крови и ротовой жидко-
сти, а также оценка течения гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни с использованием опросников.

Результаты значений резистентности твердых тканей 
зубов к воздействию кариесогенных факторов имели вы-
сокую положительную корреляционную связь с интенсив-
ностью поражения зубов кариесом, что подтверждает на-
личие взаимосвязи проявлений соматического заболевания 
с развитием кариеса зубов, особенно на фоне пониженной 
кариесрезистентности. При наличии гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни у больных кариесом выявлена акти-
вация спонтанной пролиферации лимфоцитов на 25,8%, 
повышение фагоцитарной активности нейтрофилов, до-
стоверно более высокие показатели фагоцитарного числа 
и фагоцитарного индекса, повышенное содержание средне- и 
низкомолекулярных циркулирующих иммунных комплек-
сов с патогенными свойствами. Выявлено достоверно более 
высокое содержание провоспалительных цитокинов - факто-
ра некроза опухолей-α, повышенная концентрация IgG, как 
следствие антигенной стимуляции, а также достоверно низкая 
концентрация секреторного IgА. Установлено, что у больных 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью при ее сочетании 
с кариесом наблюдаются изменения в иммунной системе, ко-
торые носят черты субклинического иммунного воспаления.

Проведенное исследование выявило достоверно более 
высокую интенсивность кариозного процесса у пациентов 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, вызванную 
постоянным кислотным поражением слизистой оболочки 
полости рта. При сопутствующих заболеваниях органов 
пищеварения (гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь) 
установлено нарушение местного иммунитета ротовой 
жидкости, проявляющееся в повышении концентрации про-
воспалительных факторов и понижении концентрации се-
креторного IgА.

reziume

kariesis da gastroezofaguri refluqsuri daavadebis komorbidoba

a.borisenko, t.timoxina, o.kononova

a.bogomolecis sax. erovnuli samedicino universiteti, 
Terapiuli stomatologiis kaTedra, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adgilobrivi imu-
nitetis maCveneblebis Sefaseba stomatologiuri 
daavadebis (kariesi) da gastroezofaguri ref-
luqsuri daavadebis mqone komorbidul pacienteb-
Si.
gamokvleulia kariesis mqone 18-25 wlis asakis 

33 pacienti (21 - mamakaci, 12 - qali). ZiriTadi 
jgufi Seadgina 17  pacientma kariesiT da masTan 
Serwymuli gastroezofaguri refluqsuri da-
avadebiT, Sedarebis jgufi - 16 pacientma kariesiT, 
sxva zogadi somaturi daavadebis gareSe. yvela 
pacients ganesazRvra stoamtologiuri statusi, 
Cautarda imunologiuri kvleva limfocitebis 
ZiriTadi populaciebis da subpopulaciebis ra-
odenobrivi SefasebiT, gansazRvrulia maTi fun-
qciuri aqtivoba, Sratis imunoglobulinebis 
done, sxvadasxva molekuluri zomis mocirkuli-
re imunuri kompleqsebis koncentracia, neitro-
filebis fagocituri aqtivoba, sisxlis Sratis 
da piris Rrus siTxis citokinuri statusi, aseve, 
gastroezofaguri refluqsuri daavadebis mimdi-
nareobis Sefaseba kiTxvarebis gamoyenebiT.
kbilebis magari qsovilebis rezistentobis 

mniSvnelobebs kariesogenuri faqtorebis moq-
medebis mimarT hqondaT maRali korelaciuri kav-
Siri kbilebis kariesuli dazianebis intensivo-
basTan, rac adasturebs urTierTdamokidebulebis 
arsebobas somaturi daavadebis gamovlinebasa 
da kariesis ganviTarebas Soris, gansakuTrebiT 
– daqveiTebuli kariesrezistentobis fonze. gas-

troezofaguri refluqsuri daavadebis arsebo-
bis SemTxvevaSi kariesis mqone pacientebSi gamov-
linda limfocitebis spontanuri proliferaciis 
aqtivacia 25,8%-iT, neitrofilebis fagocituri aq-
tivobis momateba, fagocituri indeqsis sarwmunod 
ufro maRali maCveneblebi, paTogenuri Tvisebebis 
moqne saSualo- da dabalmolekuluri mocirku-
lire imunuri kompleqsebis Semcvelobis zrda.
gamovlinda proanTebiTi citokinebis sarwmu-

nod ufro maRali Semcveloba – simsivnis nek-
rozis faqtori α-si, IgG-s koncentraciis mo-
mateba – rogorc antigenuri stimulaciis Sedegi, 
aseve, sekreciuli IgА-s sarwmunod dabali kon-
centracia.
dadgenilia, rom gastroezofaguri refluqsuri 

daavadebiT pacientebs,  am daavadebis kariesTan 
Serwymisas, aReniSneba subklinikuri imunuri an-
Tebis niSnebis mqone cvlilebebi imunur sistemaSi.
Catarebuli kvleviT gamovlinda kariesuli 

procesis sarwmunod ufro maRali intensivoba 
pacientebSi gastroezofaguri refluqsuri da-
avadebiT, rac gamowveulia piris Rrus lor-
wovani garsis mudmivi mJavuri dazianebiT. 
saWmlis momnelebeli sistemis organoebis 

Tanmxlebi daavadebis dros (gastroezofaguri 
refluqsuri daavadeba) dadgenilia piris Rrus 
adgilobrivi imunitetis darRvevebi, gamovleni-
li proanTebiTi faqtorebis koncentraciis mo-
matebiT, xolo sekreciuli IgА-s koncentraciis 
daqveiTebiT.
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Chronic apical periodontitis (CAP) is characterized as an 
inflammatory response in the periapical tissues, that is com-
monly accompanied with periradicular bone alterations that 
occur as a result of the interaction between microbial factors 
and the host’s immune system [1,8,12]. CAP is usually as-
ymptomatic, and its diagnosis is mainly based on radiograph-
ic periapical examination [13]. CAP mainly occurs as a result 
of an odontogenic infection, as microbial factors in infected 
root canals spreads into apical tissue [12]. Many authors ar-
gue about the prevalence of CAP, Tiburcio-Machado et al. 
[13] conducted a study in 2020 that concluded that half of the 
adult population worldwide has at-least one tooth with Apical 
Periodontitis, and Novikova et al. [11] mentioned in her study 
which was conducted in 2018 that the prevalence of Apical 
Periodontitis is above 60% in the adult population. CAP takes 
third place after caries and pulpitis in dental diseases [2].

The goal of modern endodontic root canal treatment is to: 1) 
shape the root canal system using hand files or Ni-Ti rotary in-
struments, 2) disinfect the root canal system using different irri-
gation protocols, and 3) hermetically obturate the root canal sys-
tem with Gutta-percha cones as a filler, upon different types of 
sealers. One of the main reasons of failed endodontic treatment 
is the complex anatomy of root canal system, such as ramifica-
tions, lateral canals, and anastomoses in the apical third of the 
root canal system with the high prevalence of bacterial biofilms 
in them [2,7], which creates a favorable medium for bacterial 
reproduction [2,12].

Traditionally, the treatment of CAP is divided on two ses-
sions (visits), on the 1st visit the root canal system is shaped, 
irrigated then temporarily obturated using calcium hydroxide 
filling as an intercanal medication [2,4,6,11], due to its high 
pH that creates an alkaline medium that prevents bacterial 
proliferation and stimulates periodontal and endodontic tis-
sue regeneration [8]. The calcium hydroxide filling is then 
removed accordingly (after 6-21 days; depending on filling 
type) and followed by the traditional obturation technique us-
ing gutta-percha cones and sealer [2,4,6,8,15].

The goal of literature review was to analyze the efficacy of the 
1 visit protocol in the treatment of chronic apical periodontitis, 
as compared to the traditional 2 visit protocol.

Material and methods. This review follows the PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
analysis. A detailed Protocol following the PICO system was 
designed to answer the following question: can patients with 
Chronic Apical Periodontitis be successfully treated in one visit? 
Or is the traditional two visit protocol the way to go? (P) Patient/
Problem: Chronic Apical Periodontitis. (I) Intervention: direct 
one visit obturation with intensive irrigation. (C) Control: Tra-
ditional two visit approach. (O) Outcome: Chronic Apical Peri-
odontitis healed or healing/not healed.

An electronic search of English and Russian literature (and 
some Chinese) was carried out in July 2021 in PubMed, Google 
scholar, ResearchGate and ScienceDirect databases. Publica-
tions between 2011 and 2021 were included.

The combination of these keywords was used in the search: 
chronic apical periodontitis, apical periodontitis, chronic apical 

periodontitis treatment, apical granuloma, chronic apical peri-
odontitis treatment in 1 visit. As a result, 21 articles from PubMed, 
Google scholar, ResearchGate and ScienceDirect were analyzed.

Inclusion and exclusion criteria: the literature search was lim-
ited to dental journal publications published in English and Russian 
languages. The inclusion criteria was studies containing at least 4 
teeth with CAP, randomized and non-randomized clinical studies, 
clinical research, and case reports. Studies involving patients with a 
history of other chronic diseases have been dropped out.

The following three outcome variables were defined: A) 
healing efficiency, B) sealer used, C) irrigation protocol.

All headlines were screened in order to drop out irrelevant 
studies. After that, abstracts were screened in order to ana-
lyze the number of patients and the main characteristics of 
the study. The publications that remained after the abstract 
screening were analyzed according to inclusion/exclusion 
criteria. Finally, 9 articles were included in the present re-
view. A meta-analysis of the data reported in this systematic 
review could not be performed, due to the heterogeneity of 
the data of the manuscripts included.

Results and discussion. 21 titles were obtained from 
the electronic search, ranging from 2011 to 2021. The first 
screening of headlines and abstracts led to the inclusion of 9 
manuscripts.

Regarding the 9 included articles, 4 were clinical studies, 3 
were randomized clinical trials, and 2 were case reports. The 
number of teeth with the diagnosis of CAP included in the se-
lected publications was at least 4 among all articles. In the se-
lected literature, a total number of 1165 teeth were treated. 4 
of the selected studies had 2 main groups that compared 1 visit 
versus 2 visit treatment, and the other 5  analyzed the outcome of 
a straight-forward 1 visit treatment using different filling/irriga-
tion methods. In order to evaluate healing efficiency, different 
authors had different revisit gaps, from 1 week up to 6 years, the 
mean revisit gap was 1.9 years.

A) healing efficiency: periapical inflammation is one of main 
symptoms of CAP, the healing of the periapical inflammation 
was the main healing criteria, different authors used different 
fillings to obturate the root canal system, in the study conducted 
by Paredes-Vieyra et al. concluded that 1 visit endodontic CAP 
treatment group showed more promising results (96.57%) as 
compared to the 2 visit group (88.97%) [4]. 

Furthermore, most articles in my review favored the 1 visit 
treatment protocol [2,4,7,11,15,17], as it reduces the number of 
appointments needed, has a decreased risk of flare-up between 
appointments, and has a reduced cost as less materials are used 
[4], moreover, Mitronin et al. stated in his research that was con-
ducted in 2008 that treatment per two visits is accompanied by 
a certain risk of re-colonization of microorganisms in the root 
canal [2]. 

Vera et al. concluded in her histobacteriological study that 
the use calcium hydroxide as an interappointment medication 
showed lower presence of microorganisms in the root canal 
system, although in her study she mentioned that bacteria 
were found in the middle and/or apical third of 11 of the 13 
treated root canal 6 out of 6 that were treated in 1 visit, and 5 

TREATMENT OF CHRONIC APICAL PERIODONTITIS: 
IN A SINGLE OR MULTIPLE VISITS? (REVIEW)

Khabadze Z., Ahmad W., Nazarova D., Shilyaeva E., Kotelnikova A.

Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
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of the 7 roots that were treated in the second group, that could 
result on long term to treatment failure [6].

B) sealer used: sealers used by authors in my literature review 
included sealers on the basis of calcium hydroxide: Sealapex 
(Kerr Endodontics, Orange, CA) [4], epoxy resin sealers: AH 
Plus( Dentsply DeTrey, Konstanz, Germany) [7,10,17], Bio-
ceramic Sealers: BioRootTM RCS (Septodont) [8], and euge-
nol free sealer: Granulotec (PD) [11]. Sealers must have a set 
of important properties, such as biocompatible, bacteriostatic, 
absence of staining, and radiopacity. As studied showed, bio-
ceramic sealers had the highest success outcome (100%) [7], 
moreover, bioceramic sealers (MTA) even managed to success-
fully heal immature teeth with open apexes, but it was treated in 
two visits after a temporary filling of calcium hydroxide [14,16].

C) irrigation protocol: the irrigation step in an endodontic 
treatment is one of the main factors of a successful endodontic 
treatment, as it assures disinfection of the root canal, which in 
long term prevents recurrence. Most authors favored the use of 
3-5.25% sodium hydrochloride and  5-17% ethylenediaminetet-
raacetic acid (EDTA) [4,6,7,8,9,14,17], that removes the smear 
layer with its organic and inorganic components [3,6,12,17,18]. 
Verma el al. Investigated the use of different concentrations of 
sodium hydrochloride (1% or 5%)  in primary root canal treat-
ment, the outcome showed no noticeable difference, 5% sodium 
hydrochloride group had a 81.4% success rate, compared to the 
1% sodium hydrochloride group that had a 72.1% success rate 
[19]. 

From the analysis of the literature, few studies concerning the 
effectiveness of the treatment of Chronic apical periodontitis in 
one or two visits were published. No systematic reviews or me-
ta-analysis were found in the literature. Thus, the purpose of this 
literature review was to evaluate the reported data in literature 
analyzing three main aspects: A) healing efficiency, B) sealer 
used, and C) irrigation protocol. 

The topic was focused on the treatment of chronic apical peri-
odontitis in one visit. CAP can be treated in one treatment in one 
or in two visits, According to the literature, most studies showed 
no significant difference between one visit as compared to two 
visits, with the exception of Vera el al. that found the presence 
of microorganisms in 100% of the root canals that were treated 
in one visit [6]. Regarding healing efficiency, all cases were ex-
amined using radiographs after treatment, with a mean healing 
period of 1.9 years, Karakov et al. In his research concluded 
that the use of photodynamic therapy followed by Helbo Endo 
Blue solution (group 1) showed better outcome as compared to 
Calasept temporary fillings (group 2), complications in group 1 
were 4.5%, and 24% in group 2, laser disinfection showing more 
promising results was concluded [2].

Moreover, Mozgovaia el al. concluded that the use laser dis-
infection with hydrodynamic irrigation showed 1.3 times more 
rapid bone restoration, When it was compared to the conven-
tional 3% sodium hydrochloride as an irrigation protocol [21]. 
In the recent years, The use of Self-Adjusting Files (SAF) with 
3% sodium hydrochloride showed optimal results in shaping 
and disinfecting the root canal [15], proper shaping of the root 
canal has become an easier task after the introduction of rotary 
Ni-Ti instruments, although studies showed that more than 30% 
of the root canals walls remained untouched after mechanical 
instrumentation using Ni-Ti files [4]. 

Several authors mentioned the use of crown-down technique, 
as it minimizes apically extruded debris during root canal prepa-
ration [2,3,9].

Conclusion. Chronic Apical Periodontitis is treatable in one 

visit, if done properly, with proper shaping, disinfection, and 
proper hermetic obturation of the root canal. Bioceramic sealers 
showed the highest success rate out of all sealers used, the usage 
of 3-5.25% sodium hydrochloride and 17% ethylenediaminetet-
raacetic acid (EDTA) showed favorable results, although pho-
todynamic therapy and ultrasonic activated irrigation showed 
outstanding results.

REFERENCES

1. Braz-Silva PH, Bergamini ML, Mardegan AP, De Rosa CS, 
Hasseus B, Jonasson P. Inflammatory profile of chronic apical 
periodontitis: a literature review. Acta Odontol Scand. 2019 
Apr;77(3):173-180. doi: 10.1080/00016357.2018.1521005. 
2. Karakov KG, Gandylyan KS, Khachaturyan EE, Vlasova TN, 
Oganyan AV, Eremenko AV. Comparative Characteristics of 
the Methods of Treatment of Chronic Periodontitis Using An-
tibacterial Photodynamic Therapy (Per One Visit) and Calasept 
Preparation. J Natl Med Assoc. 2018 Feb;110(1):73-77. doi: 
10.1016/j.jnma.2017.01.013. 
3 .Almeida G, Marques E, De Martin AS, da Silveira Bueno CE, 
Nowakowski A, Cunha RS. Influence of irrigating solution on 
postoperative pain following single-visit endodontic treatment: 
randomized clinical trial. J Can Dent Assoc. 2012;78:c84. 
4. Paredes-Vieyra J, Enriquez FJ. Success rate of single- versus 
two-visit root canal treatment of teeth with apical periodontitis: 
a randomized controlled trial. J Endod. 2012 Sep;38(9):1164-9. 
doi: 10.1016/j.joen.2012.05.021. 5. Saoud TM, Sigurdsson A, 
Rosenberg PA, Lin LM, Ricucci D. Treatment of a large cystlike 
inflammatory periapical lesion associated with mature necrot-
ic teeth using regenerative endodontic therapy. J Endod. 2014 
Dec;40(12):2081-6. doi: 10.1016/j.joen.2014.07.027. 
6. Vera J, Siqueira JF Jr, Ricucci D, Loghin S, Fernández N, 
Flores B, Cruz AG. One- versus two-visit endodontic treatment 
of teeth with apical periodontitis: a histobacteriologic study. J En-
dod. 2012 Aug;38(8):1040-52. doi: 10.1016/j.joen.2012.04.010. 
7. Eyüboğlu TF, Olcay K, Erkan E, Özcan M. Radiographic and 
Clinical Findings of Single-Visit Root Canal Treatments with 
Apical Enlargement in Necrotic Teeth: A Retrospective Co-
hort Study. Biomed Res Int. 2020 Sep 28;2020:7912638. doi: 
10.1155/2020/7912638. 
8. Bel Haj Salah K, Jaâfoura S, Tlili M, Ben Ameur M, Sahtout 
S. Outcome of Root Canal Treatment of Necrotic Teeth with 
Apical Periodontitis Filled with a Bioceramic-Based Sealer. Int J 
Dent. 2021 Mar 18;2021:8816628. doi: 10.1155/2021/8816628. 
9. Eyuboglu TF, Olcay K, Özcan M. A clinical study on single-
visit root canal retreatments on consecutive 173 patients: fre-
quency of periapical complications and clinical success rate. 
Clin Oral Investig. 2017 Jun;21(5):1761-1768. doi: 10.1007/
s00784-016-1957-2. 
10. Tang Z, Wang H, Jiang S. Clinical study of single-visit root 
canal treatment with a nickel-titanium (Ni-Ti) rotary instrument 
combined with different ultrasonic irrigation solutions for elder-
ly patients with chronic apical periodontitis. Biomed Mater Eng. 
2015;26 Suppl 1:S311-8. doi: 10.3233/BME-151318. 
11. Novikova IA, Turkina AY, Panina TM. Éffektivnost’ lecheniia 
khronicheskogo periodontita s ispol’zovaniem materiala Granu-
lotec dlia postoiannoĭ obturatsii kornevogo kanala [Efficiency 
of chronic apical periodontitis treatment with use of Granulotec 
endodontic sealer]. Stomatologiia (Mosk). 2018;97(6):49-52. 
Russian. doi: 10.17116/stomat20189706149. 
12. Gomes BPFA, Herrera DR. Etiologic role of root canal in-
fection in apical periodontitis and its relationship with clinical 



30

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

symptomatology. Braz Oral Res. 2018 Oct 18;32(suppl 1):e69. 
doi: 10.1590/1807-3107bor-2018.vol32.0069. 
13. Tibúrcio-Machado CS, Michelon C, Zanatta FB, Gomes 
MS, Marin JA, Bier CA. The global prevalence of apical peri-
odontitis: a systematic review and meta-analysis. Int Endod J. 
2021 May;54(5):712-735. doi: 10.1111/iej.13467
14. Ajram J, Khalil I, Gergi R, Zogheib C. Management of an 
Immature Necrotic Permanent Molar with Apical Periodon-
titis Treated by Regenerative Endodontic Protocol Using Cal-
cium Hydroxide and MM-MTA: A Case Report with Two Years 
Follow Up. Dent J (Basel). 2019 Jan 1;7(1):1. doi: 10.3390/
dj7010001. 
15. Tsarev VN, Mamedova LA, Siukaeva TN, Podporin MS. 
Primenenie sistemy samoadaptiruyushchikhsya failov (SAF) 
dlya bor’by s mikrobnoi bioplenkoi kornevykh kanalov pri 
lechenii apikal’nogo periodontita. [The use of self-adapting 
system files (SAF) for controlling microbial biofilms of root 
canals in the treatment of apical periodontitis]. Stomatolo-
giia (Mosk). 2016;95(6):26-28. Russian. doi: 10.17116/sto-
mat201695626-28. 
16. Yoshpe M, Kaufman AY, Lin S, Ashkenazi M. Regenerative 
endodontics: a promising tool to promote periapical healing and 
root maturation of necrotic immature permanent molars with 
apical periodontitis using platelet-rich fibrin (PRF). Eur Arch 
Paediatr Dent. 2021 Jun;22(3):527-534. doi: 10.1007/s40368-
020-00572-4. 
17. Paula Perlea, Cristina Nistor, Liana Aminov, Mihaela Geor-
giana Iliescu, Maria Vataman, Alexandru Andrei Iliescu. Heal-
ing of chronic periapical periodontitis in the elderly: is it age 
realated?. Romanian Journal of Oral Rehabilitation Vol. 7, No. 
1, January - March 2015.
18. Marinho AC, Martinho FC, Zaia AA, Ferraz CC, Gomes BP. 
Monitoring the effectiveness of root canal procedures on endotoxin 
levels found in teeth with chronic apical periodontitis. J Appl Oral 
Sci. 2014 Nov-Dec;22(6):490-5. doi: 10.1590/1678-775720130664
19. Verma N, Sangwan P, Tewari S, Duhan J. Effect of Different 
Concentrations of Sodium Hypochlorite on Outcome of Primary 
Root Canal Treatment: A Randomized Controlled Trial. J En-
dod. 2019 Apr;45(4):357-363. doi: 10.1016/j.joen.2019.01.003. 
20. Zhou ZJ, He H. [Clinical study on the effects of single visit 
root canal treatment of chronic periapical periodontitis by two 
kinds of root canal preparation instruments system]. Shanghai 
Kou Qiang Yi Xue. 2013 Feb;22(1):85-8. Chinese. 
21. Mozgovaia LA, Kosolapova EIu, Zadorina II. Treatment 
optimization in chronic apical periodontitis. Stomatologiia. 
2012;91(5):14-18.

SUMMARY

TREATMENT OF CHRONIC APICAL PERIODONTITIS: 
IN A SINGLE OR MULTIPLE VISITS? (REVIEW)

Khabadze Z., Ahmad W., Nazarova D., Shilyaeva E., 
Kotelnikova A.

Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), 
Moscow, Russian Federation

The article describes the effectiveness of the treatment of 
chronic apical periodontitis in one visit compared to multiple 
visits.

A systematic review of the literature was conducted analyzing 
articles published on PubMed, Google scholar, ResearchGate 

and ScienceDirect between 2011 and 2021, treatment effective-
ness was the selected outcome variable. A total of 21 articles 
were selected, 9 of which were selected for detailed review. 
Chief question in this article was: which treatment approach is 
more effective? Cleaning, Shaping, disinfecting and obturating 
in one visit? Or multiple (two) visit protocol? Chronic Apical 
Periodontitis is treatable in one visit, if done properly.

Chronic Apical Periodontitis is treatable in one visit, if 
done properly, with proper shaping, disinfection, and proper 
hermetic obturation of the root canal. Bioceramic sealers 
showed the highest success rate out of all sealers used, the 
usage of 3-5.25% sodium hydrochloride and 17% ethylene-
diaminetetraacetic acid showed favorable results, although 
photodynamic therapy and ultrasonic activated irrigation 
showed outstanding results.

Keywords: chronic periodontitis, treatment of chronic peri-
odontitis, chronic apical periodontitis.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО АПИКАЛЬНОГО ПЕРИ-
ОДОНТИТА В ОДНО ИЛИ НЕСКОЛЬКО ПОСЕЩЕ-
НИЙ? (ОБЗОР)

Хабадзе З.С., Ахмад В., Назарова Д.А., Шиляева Е.С., 
Котельникова А.П.

Российский университет дружбы народов (РУДН), Москва, 
Российская Федерация

Целью обзора литературы явился сравнительный 
анализ эффективности лечения хронического апикаль-
ного периодонтита в одно или несколько посещений.

Проведен систематический анализ статей с исполь-
зованием материалов электронных баз PubMed, Google 
Scholar, Research Gate и Science Direct в период с 2011 
по 2021 гг., эффективность лечения была выбранной 
переменной результата. Рассмотрена 21 статья. 

Анализ ретроспективной и текущей информации вы-
явил, что хронический апикальный пародонтит устраня-
ется за одно посещение, если все протоколы соблюдены, 
с созданием правильной формы, дезинфекцией и надле-
жащей герметической обтурацией корневого канала.  

Биокерамические герметики из всех используемых 
герметиков показали высокий уровень эффективно-
сти, применение 3-5,25% гидрохлорида натрия и 17% 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) дало по-
ложительные результаты, а фотодинамическая терапия 
и орошение с активацией ультразвуком показали очень 
хорошие результаты. 

reizume

qronikuli apikaluri periodontitis mkurnalo-
ba erT an met vizitSi? (mimoxilva)

z.xabaZe, b.axmadi, d.nazarova, e.Siliaeva, 
a.kotelnikova

ruseTis xalxTa megobrobis universiteti, mos-
kovi, ruseTi

statiaSi aRwerilia qronikuli apikaluri 
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periodontitis mkurnalobis efeqturoba erT 
vizitSi mravaljerad vizitTan SedarebiT.
2011 da 2021 ww. PubMed, Google Scholar, Research Gate 

da Science Direct-is eleqtronul bazebSi moTavse-
buli masalebis mimoxilvis Sedegad SeirCa 21 
statia. 
literaturis mimoxilvis mizani iyo qroniku-

li apikaluri periodontitis mkurnalobis efeq-
turobis Sedareba erTi an ramodenime vizitSi.
qronikuli apikaluri periodontitis aRmof-

xvra SesaZlebelia erT vizitSi, Tu mkurnalo-
ba warimarTeba protokolis mixedviT,  swori 
formis SeqmniT, dezinfeqciisa da fesvis arxis 
saTanado hermetuli obturaciiT. 
efeqturobis yvelaze maRali maCvenebeli 

gamoavlina biokeramikulma silerebma, 3-5.25% 
natriumis hidroqloridma da 17% eTilendia-
mintetraZmarmJavam, aseve fotodinamikurma Te-
rapiam da ultrabgeriT gaaqtiurebulma mor-
wyvam.

ФИЗИЧЕСКИЕ ЛЕЧЕБНЫЕ ФАКТОРЫ В ЭТАПНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
РОДИЛЬНИЦ С РАНАМИ ПРОМЕЖНОСТИ ПОСЛЕ ВАКУУМ-ЭКСТРАКЦИИ ПЛОДА 

1Узденова З.Х., 1Залиханова З.М., 2Гатагажева З.М., 1Шаваева Ф.В., 1Маршенкулова З.З.

1ФГБОУ ВО Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова, Нальчик; 
2ФГБОУ ВО Ингушский государственный университет, Назрань, Россия

Одной из основных задач, стоящих перед совре-
менным акушерством, является обеспечение благо-
приятного исхода беременности и родов для матери и 
новорожденного [1]. Последние годы характеризуются 
стремлением врачей акушеров-гинекологов заменить 
любую влагалищную родоразрешающую операцию или 
пособие на кесарево сечение, частота которого в Рос-
сии в 2017 г. достигла 25%, в Кабардино-Балкарской ре-
спублике – 29,8% [12,13].  

Гнойно-септические осложнения после родоразреша-
ющих операций обусловлены сниженной иммунореак-
тивностью родовых путей при наличии у беременной 
воспалительных заболеваний репродуктивного тракта, 
экстрагенитальной патологии, постоянным инфицирова-
нием кожи промежности микробной флорой влагалища 
и прямой кишки, наличием во время беременности аку-
шерских осложнений, физиологического иммунодефи-
цита родильниц и других факторов [10,12]. У женщин с 
высоким инфекционным индексом риск нагноения раны 
промежности и отягощенное течение её заживления до-
стигает 85%, а при сочетании нескольких инфекционных 
факторов – 91%. При наложении вакуум-экстрактора ча-
стота рассечения промежности в сочетании с разрывами 
ее во время родов составляет 12-40%.

В целом, высокая частота травм промежности у ро-
дильниц после операции вакуум-экстракции плода 
(ВЭП) послужили основанием к разработке новых ме-
тодик их медицинской реабилитации с включением фи-
зических лечебных факторов. В числе нетрадиционных 
поливалентно действующих методов лечения всё более 

пристальное внимание привлекает использование низ-
коинтенсивного магнитолазерного излучения (НМЛТ) 
и электромагнитной стимуляции (ЭМС) [5,9,16]. Су-
щественный противовоспалительный и обезболива-
ющий эффекты НМЛТ при подостром и хроническом 
сальнингоофорите, при спаечном процессе с болевым 
синдромом в своих исследованиях показали М.В. Ипа-
това и соавт. (2015) [4]. Данные ряда исследователей 
свидетельствуют, что и магнитному полю, и лазерно-
му излучению присущи одинаковые лечебные эффекты 
(репаративно-регенеративный, противовоспалитель-
ный, анальгезирующий, противоотечный, иммуномоду-
лирующий, антиспастический и антигипоксический), 
что предполагает их синергизм при одновременном 
использовании [3,8,14,15]. Согласно проведенному ис-
следованию Ю.В. Кубицкой и Р.Г. Шмакова [6], НМЛТ 
обеспечивает анальгезирующее действие на область 
ран промежности у родильниц в более ранние сроки, 
чем при традиционном лечении.

В настоящее время разработана система экстракор-
поральной магнитной стимуляции нервно-мышечного 
аппарата тазового дна – это высокоэффективный не-
инвазивный метод лечения целого ряда заболеваний 
органов малого таза у мужчин и женщин. В основе ме-
дицинского применения ЭМС, как считают А.Г. Кули-
ков и Д.Д. Воронина, Д.Ю. Пушкарь и соавт. положено 
свойство магнитной стимуляции оказывать влияние на 
нервные волокна, что, в свою очередь, вызывает со-
кращения мышечных волокон, обуславливая их «укре-
пление» или «стабилизацию» [7,11]. При проведении 
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процедур ЭМС нервно-мышечного аппарата тазового 
дна происходит не только стимуляция и тренировка 
мышечных структур, но и стимуляции нервных струк-
тур сегментарного аппарата спинного мозга. Примене-
ние ЭМС было обосновано у женщин со стрессовым 
недержанием мочи И.А. Аполихиной и А.С. Саидовой, 
доказавшими, что данная методика существенно улуч-
шает их КЖ [2].

Научный интерес представляет применение вышеука-
занных лечебных физических факторов в восстановления 
нормального анатомического строения женских наруж-
ных половых органов.

Цель исследования - оценить роль физических лечебных 
факторов в этапной медицинской реабилитации родильниц 
с ранами промежности после вакуум-экстракции плода.

Материал и методы. Клинические исследования и 
сбор материала проведены в 2012-2020 гг. в родильном 
отделении ГБУЗ «Перинатальный центр» филиал №2. В 
соответствии с поставленными задачами был проведен 
сравнительный анализ послеродового периода у 154 ро-
дильниц, родоразрешенных путем вакуум-экстракции 
плода, с травмами промежности. Критерии включения 
в исследование: родильницы с травмами промежности 
(эпизиотомия, перинеотомия, разрывы промежности) 
после применения операции вакуум-экстракции плода; 
возраст 21-36 лет; информированное добровольное со-
гласие; согласие на обработку персональных данных. 
Критерии исключения из исследования: общие противо-
показания к проведению физиотерапии; наличие тяжелой 
экстрагенитальной и акушерской патологии; опухолевые 
образования органов малого таза.

В зависимости от проводимой терапии родильницы ме-
тодом простой рандомизации были разделены на 3 группы. 
Первая основная группа пациенток (ОГ; n=49) получала 
этапное реабилитационное лечение, включающее: на ста-
ционарном этапе – стандартную медикаментозную тера-
пию (нестероидные противовоспалительные препараты 
– диклофенак натрия (ООО «Хемофарм», (Россия) по 1 
свече ректально, 1 раз в день, в течение 3 дней); обработ-
ку раны промежности 3% раствором перекиси водорода 
и наложение повязки с левомеколем, ежедневно; с 1 су-
ток после родоразрешения проводили НМЛТ аппаратом 
«РИКТА-ЭСМИЛ(1А)» производства закрытого акцио-
нерного общества «МИЛТА-ПКП ГИТ» (Россия) на рану 
промежности после обработки раны 0,05% раствором 
хлоргексидина биглюконата через двухслойную марле-
вую салфетку, при этом сканирование послеопераци-он-
ного шва проводили от периферии к центру с захватом 
краев на 2-3 см, излучатель держали на дистанции 0,5-1 
см от поверхности раны, переменной частотой из расчета 
2 мин на 10 см2, ежедневно, 5 процедур на курс лечения; 
на амбулаторном этапе – с 15 суток после оперативного 
родоразрешения проводили ЭМС нервно-мышечного ап-
парата тазового дна аппаратом «Авантрон» производства 
научно-производственной фирмы «Реабилитационные 
технологии» (Россия), положение пациентки – сидя на 
середине электромагнитного кресла, частота воздействия 
10 Гц – первые 10 мин, 50 Гц – вторые 10 мин; 3 процеду-
ры в неделю, 7-8 процедур на курс лечения. Пациенткам 
группы сравнения (ГС; n=51) реабилитационное лечение 
проводилось только на стационарном этапе, и им назна-
чались стандартная медикаментозная терапия и НМЛТ по 
той же схеме, что и в ОГ. Пациенткам третьей контроль-

ной группы (КГ; n=54) назначалось только стандартное 
лечение на стационарном этапе.

Материал собран с соблюдением правил биоэтики и под-
писанием протоколов информированного согласия и обра-
ботки персональных данных. 

Исследования проводили в день родов, при выписке из 
акушерского стационара, спустя 1; 6 и 12 месяцев после 
оперативного родоразрешения. По визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) проводилась оценка болевого и асте-
ноневротического синдромов в баллах: от 0 до 10 баллов 
– от отсутствия до крайней выраженности клинических 
проявлений. Оценку силы мышц тазового дна проводи-
ли при пальцевом исследовании по шкале Оксфорда от 
0 (отсутствие сокращений мышц тазового дна) до 5 бал-
лов (очень сильно мышечной силы сокращения и при 
динамометрии мышц тазового дна с использованием 
тренажера «Vagiton pneumo» (Россия). Статистическая 
обработка материала проводилась с использованием про-
грамм Microsoft EXCEL 2010 (Microsoft Corp., США) и R 
version 3.3.2 (2016-10-31). Сравнение выборок по количе-
ственному признаку проводилось с использованием кри-
терия Стьюдента. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном исследовании 
принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Проведенный в сравнитель-
ном аспекте анализ клинической симптоматики показал це-
лесообразность включения НМЛТ на рану промежности с 
1 суток после родоразрешения. Как видно из таблицы 1, у 
родильниц ОГ и ГС снижение интенсивности болевого син-
дрома произошло достоверно значимо – на 38,0% (р<0,01) 
и 34,4% (р<0,01), соответственно. Уменьшение проявлений 
астеноневротического синдрома произощло в обеих груп-
пах с одинаковой достоверностью (р<0,01). У пациенток КГ, 
которые получали только стандартное лечение, снижение 
выраженности проявлений болевого и астеноневротическо-
го синдромов было статистически значимо менее выражено, 
но достоверно значимо по отношению к данным до лечения: 
на 19,5% (р<0,05) и 28,8% (р<0,05), соответственно.

При анализе течения послеродового периода также отме-
чено, что у пациенток ОГ и ГС не было температурной ре-
акции в восстановительный период после родоразрешения. 
В КГ, где применялось только стандартное лечение, субфе-
брильная температурная реакция отмечалась до 3 суток в 
16,7% случаев. При этом достоверно значимых различий по 
уровню снижения температуры тела между группами не от-
мечено.

Проведена оценка состояния раны промежности: нали-
чие гиперемии, отечности швов, степень формирования 
грануляционной ткани. У пациенток ОГ и ГС заживление 
раны произошло первичным натяжением в 98% случаев 
и только у 1 (2,0%) родильницы ОГ и 1 (1,9%) ГС наблю-
далось частичное расхождение швов на промежности. 33 
(67,3%) родильниц ОГ и 35 (68,6%) ГС отметили отсутствие 
болей в области раны промежности в покое и при ходьбе, 
свободное, безболезненное мочеиспускание и дефекацию 
после 1-2 сеансов НМЛТ, остальные женщины указывали 
на незначительную болезненность, которая купировалась 
после 3-4 сеанса НМЛТ. В КГ у 5 (9,3%) родильниц отме-
чено нагноение раны промежности с расхождением швов, 
а у 21 (38,9%) – отечность швов промежности. 41 (75,9%) 
родильниц КГ отмечали умеренную болезненность в обла-
сти швов на промежности, 10 (18,5%) – выраженную боль и 
дискомфорт при ходьбе на 4-5 сутки после родов. Особого 
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Таблица 1. Динамика клинических показателей у родильниц после ВЭП 

Показатели Период ОГ (n=49) М±m ГС (n=51) М±m КГ (n=54) М±m

Болевой синдром (баллы)

1 сутки 1,71±0,07 1,63±0,03 1,69±0,05

5 сутки 1,06±0,04**” 1,07±0,02**” 1,36±0,07*

29-30 сутки 0,58±0,05**” 0,72±0,04** 0,94±0,06**

Астеноневротический 

синдром (баллы)

1 сутки 1,61±0,04 1,58±0,06 1,63±0,08

5 сутки 0,94±0,02**” 0,93±0,05**” 1,16±0,07*

29-30 сутки 0,45±0,03**” 0,68±0,04**” 0,99±0,03**
примечание: * и ** – статистически значимое различие показателей с данными до лечения 

р<0,05 и р<0,01, соответственно; « – статистически значимое различие показателей с данными КГ – р<0,05

Таблица 2. Динамика показателей состояния мышц тазового дна

Показатели Период ОГ (n=30) ГС (n=30) КГ (n=30)

Сила сокращений мышц тазового дна F (мм рт. ст.)
1 сутки 40,8±2,63 42,4±2,51 41,8±2,36

29-30 сутки 57,1±2,72** 51,5±2,27* 48,3±2,18

Шкала Оксфорда (баллы)
1 сутки 1,16±0,19 1,24±0,11 1,27±0,14

29-30 сутки 3,56±0,21** 2,74±0,32* 1,96±0,33*
примечание: * и ** – статистически значимое различие показателей с данными до лечения 

р<0,05 и р<0,01, соответственно; « – статистически значимое различие показателей с данными КГ – р<0,05

внимания заслуживают сроки редукции клинической сим-
птоматики. Так, назначение НМЛТ способствовало более 
гладкому течению раневого процесса: у пациенток ОГ и ГС 
отмечено нивелирование болевого синдрома, значительное 
уменьшение отечности и гиперемии раны промежности уже 
на 2-3-и сутки после родов, тогда как в КГ – на 3-4-е сутки.

На 29-30-е сутки после проведения амбулаторного этапа 
реабилитации интенсивность болевого синдрома у родиль-
ниц ОГ снизилась на 66,0% (р<0,01), астеноневротическо-
го – на 72,0% (р<0,01), в ГС – на 55,8% (р<0,01) и 56,9% 
(р<0,01), а в КГ – на 44,4% (р<0,01) и 39,3% (р<0,01), со-
ответственно (таблица 1). Следует отметить, что именно 
выраженные обезболивающий, противовоспалительный, 
регенерирующий эффекты НМЛТ обусловили статистиче-
ски значимое различие в динамике данных клинических по-
казателей в сравнении с КГ [16]. 

Применение поэтапной физиотерапии существенно от-
разилось на состояние раны промежности в силу того, что 
воздействие ЭМС, основанной на электрической стимуля-
ции мышечной ткани, обуславливает «тренировку» мышц 
тазового дна, приводя к их укреплению [2,7]. Стимуляция 
мышечной ткани, а также усиление кровоснабжения пери-
уретральной области обеспечивает стимуляцию эпителиза-
ции раны и формирование эластичной и прочной соедини-
тельной ткани. При оценке состояния раны промежности 
после амбулаторного этапа реабилитации у пациенток ОГ 
заживление раны отмечалось в 100% случаев. Применение 
поэтапной физиотерапии обеспечило существенный обе-
зболивающий эффект – все родильницы ОГ отметили от-
сутствие болей в области раны промежности в покое и при 
ходьбе, свободное, безболезненное мочеиспускание и дефе-
кацию, что способствовало улучшению их психоэмоцио-
нального статуса (r=+0,64; p<0,001). В группе сравнения – у 

2 (3,92%) отмечалась умеренно выраженная отечность швов 
промежности, а боли в области раны промежности, в основ-
ном при ходьбе, сохранялись на 29-30-е сутки у 5 (9,80%) 
родильниц. В КГ у 8 (14,81%) пациенток, в основном у тех, 
у которых на 5-6-е сутки отмечалось нагноение раны про-
межности с расхождением швов, также отмечалась умерен-
но выраженная отечность швов промежности. При этом у 4 
родильниц с нагноением ран заживление произошло только 
через 12,2±0,56 дней лечения. У 15 (27,8%) родильниц со-
хранялась умеренная болезненность в области швов на про-
межности, боль и дискомфорт при ходьбе. 

Наиболее наглядно преимущество поэтапной физиоте-
рапии с применением НМЛТ и ЭМС продемонстрировала 
динамика показателей состояния тонуса мышц тазового дна 
на 29-30-е сутки (таблица 2). Так, в ОГ в сравнении с исход-
ными данными при комплексной поэтапной физиотерапии 
сила мышц тазового дна при пальцевом исследовании уве-
личилась на 28,5% (р<0,01), в ГС при применении только 
стандартной терапии и НМЛТ – на 17,7% (р<0,05), тогда как 
в КГ при применении только стандартной терапии отмеча-
лась только тенденция к повышению тонуса мышц тазового 
дна. Проведение динамометрии мышц тазового дна показа-
ло, что сила мышечных сокращений в ОГ увеличилась на 
67,4% (р<0,01), В ГС – на 54,7% (р<0,01) и в КГ – на 35,2% 
(р<0,05). Проведенный матричный корреляционный анализ 
показал, что статистически значимое улучшение состояния 
мышц тазового дна с высокой степенью достоверности кор-
релирует с улучшением КЖ (r=+0,66; p<0,001).

Наименьшая частота послеоперационных осложнений 
спустя 6 и 12 мес отмечалась у пациенток ОГ, получавших 
в программе медицинской реабилитации поэтапную физио-
терапию: спустя 6 мес – 13 (43,3%), а к концу года – всего 
у 2 (6,67%) пациенток. В ГС спустя 6 мес частота состави-



34

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

ла 23 (76,7%), а спуся 12 мес – 5 (16,67%); в КГ спустя 6 
мес – 29 (96,7%) и спуся 12 мес – 11 (36,7%) пациенток, что 
еще раз подтверждает, что применение ЭМС, основанной на 
электрической стимуляции мышечной ткани, обуславлива-
ет восстановление нормального анатомического строения 
женских наружных половых органов, способствуя нивели-
рованию осложнений [2,5,7,12].

В настоящем исследовании показано, что разработанная 
нами технология обладает высокой терапевтической эффек-
тивностью, достигаемой за счет синергизма лечебных эф-
фектов НМЛТ и ЭМС: репаративно-регенеративный, проти-
вовоспалительный, анальгезирующий, лечебные эффекты 
НМЛТ и положительное влияние ЭМС на тонус мышц та-
зового дна обеспечивают более быстрое восстановление 
нормального анатомического строения женских наружных 
половых органов.

Таким образом, разработанная нами программа медицин-
ской реабилитации родильниц с ранами промежности по-
сле родоразрешающих операций с применением поэтапной 
физиотерапии (НМЛТ с последующей ЭМС) обеспечивает 
статистически значимое улучшение клинико-функциональ-
ных показателей в сравнении с применением только стан-
дартного лечения и его сочетания с НМЛТ.

Выводы
1. Включение НМЛТ в стандартный комплекс медицин-

ской реабилитации родильниц с травмами промежности 
после операции вакуум-экстракции плода статистически 
значимо повышает эффективность реабилитационных 
мероприятий, что проявляется в снижении интенсив-
ности болевого синдрома в среднем на 36,2% (р<0,01), 
астеноневротического – на 41,4% (р<0,01), санации раны 
промежности в 98% случаев. Это приводит к нивелиро-
ванию болевого синдрома и уменьшению отечности и 
гиперемии раны промежности на 2-3-и сутки после ро-
дов и обеспечивает сокращение сроков пребывания в ро-
дильном доме на 1,5 суток в сравнении с использованием 
стандартного лечения.

2. Использование поэтапной физиотерапии – НМЛТ с 
последующим назначением ЭМС на фоне стандартной 
терапии у родильниц с травмами промежности после ва-
куум-экстракции плода способствует повышению значе-
ний силы мышц тазового дна на 47,9% (р<0,01), при при-
менении только стандартной терапии и магнитолазерного 
воздействия – на 36,2% (р<0,01), при применении только 
стандартной терапии – на 24,4% (р<0,05).
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SUMMARY

PHYSICAL THERAPEUTIC FACTORS IN STAGE MEDICAL REHABILITATION 
OF PUERPERAS WITH PERINEAL WOUNDS AFTER FETAL VACUUM EXTRACTION 

1Uzdenova Z., 1Zalikhanova Z., 2Gatagazheva Z., 1Shavaeva F., 1Marshenkulova Z.

1FSBEI HE Kh.M. Berbekov Kabardino-Balkarian State University, Nalchik; 2FSBEI HE Ingush State University, Nazran, Russia

Objective - to assess the role of physical therapeutic factors 
in the staged medical rehabilitation of puerperas with perineal 
wounds after fetal vacuum extraction.

A comparative analysis of the postpartum period was carried 
out in 154 puerperas with perineal injuries after fetal vacuum 
extraction. Three groups were formed by simple randomiza-
tion: patients in the control group (54 women) received standard 
treatment only; the experimental group (51 women) received 
standard treatment and low-intensity magnetic laser therapy 
(LLLT); the main group (49 women) underwent additional ex-
tracorporeal magnetic stimulation. 

Staged physiotherapy provided an increase in the strength of 

the pelvic floor muscles in patients of the main group by 47.9% 
(p<0.01), experimental group - by 36.2% (p<0.01), and control 
- by 24.4% (p <0.05); a decrease in the number of postoperative 
complications was by 6.5, 4.6, and 2.63 times, respectively.

The use of staged physiotherapy in puerperas with perineal 
wounds after delivery operations provides a statistically signifi-
cant improvement in clinical and functional parameters in com-
parison with the use of only standard treatment and its combina-
tion with NMLT.

Keywords: low-intensity magnetic laser radiation, extra-
corporeal magnetic stimulation, postpartum women, perineal 
wounds, fetal vacuum extraction.

РЕЗЮМЕ

ФИЗИЧЕСКИЕ ЛЕЧЕБНЫЕ ФАКТОРЫ В ЭТАПНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ РОДИЛЬНИЦ 
С РАНАМИ ПРОМЕЖНОСТИ ПОСЛЕ ВАКУУМ-ЭКСТРАКЦИИ ПЛОДА 

1Узденова З.Х., 1Залиханова З.М., 2Гатагажева З.М., 1Шаваева Ф.В., 1Маршенкулова З.З.

1ФГБОУ ВО Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова, Нальчик; 
2ФГБОУ ВО Ингушский государственный университет, Назрань, Россия

Цель исследования - оценить роль физических лечебных 
факторов в этапной медицинской реабилитации родильниц 
с ранами промежности после вакуум-экстракции плода.

Проведен сравнительный анализ послеродового периода 
154 родильниц, родоразрешенных путем вакуум-экстрак-
ции плода, с травмами промежности. Методом простой 
рандомизации сформировано 3 группы: контрольная (n=54) 
- пациентки получали только стандартное лечение; группа 
сравнения (n=51) – пациентки получали стандартную тера-
пию и низкоинтенсивную магнитолазеротерапию (НМЛТ), 
основная группа (n=49) – пациентки дополнительно полу-
чали экстракорпоральную магнитную стимуляцию. 

Проведение поэтапной физиотерапии обеспечило по-
вышение показателей силы мышц тазового дна у паци-
енток основной группы на 47,9% (р<0,01), у пациенток 
группы сравнения – на 36,2% (р<0,01), группы контроля 
– на 24,4% (р<0,05); снижение количества послеопераци-
онных осложнений - в 6,5 раза, 4,6 раза и в 2,63 раза, со-
ответственно.

Применение поэтапной физиотерапии у родильниц с 
ранами промежности после родоразрешающих операций 
обеспечивает статистически значимое улучшение клинико-
функциональных показателей в сравнении с применением 
только стандартного лечения и его сочетания с НМЛТ.

reziume

fizikuri samkurnalo faqtorebi nayofis vakuum-eqstraqciis Semdeg 
Sorisis Wrilobebis mqone melogineTa etapobriv samedicino reabilitaciaSi 

1z.uzdenova, 1z.zalixanova, 2z.gatagaJeva, 1f.Savaeva, 1z.marSenkulova 

1yabardo-balkareTis x.berbekovis sax. saxelmwifo universiteti, nalCiki; 
2inguSeTis saxelmwifo universiteti, nazrani, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda fizikuri faq-
torebis rolis Sefaseba nayofis vakuum-eqstraq-

ciis operaciis Semdeg Sorisis Wrilobebis mqone 
melogineTa etapobriv samedicino reabilitaciaSi.
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Catarebulia 154  meloginis mSobiarobis Sem-
dgomi periodis SedarebiTi analizi. melogine-
ebi namSobiarebi iyvnen nayofis vakuum-eqstraq-
ciis saSualebiT da hqondaT Sorisis travmebi. 
martivi randomizaciis meTodiT gamoiyo sami 
jgufi: sakontrolo (n=54, pacientebi iRebdnen 
mxolod standartul mkurnalobas), Sedarebis 
jgufi (n=51, pacientebi iRebdnen standartul 
mkurnalobas da dabalintensiur magnitola-
zeroTerapias), ZiriTadi jgufi (n=49, pacientebi 
damatebiT iRebdnen eqstrakorporul magnitur 
stimulacias).
etapobrivi fizioTerapiis Catarebam pacien-

tebis ZiriTad jgufSi uzrunvelyo menjis fuZis 
kunTebis Zalis maCveneblebis mateba 47,9%-iT 
(р<0,01), Sedarebis jgufSi - 36,2%-iT (р<0,01), sakon-
trolo jgufSi - 24,4% -iT (р<0,05), aseve, operaci-
isSemdgomi garTulebebis Semcireba 6,5-jer, 4,6-
jer da 2.63-jer, Sesabamisad.
etapobrivi fizioTerapiis gamoyeneba melogi-

neebSi Sorisis WrilobebiT samSobiaro opera-
ciebis Semdeg uzrunvelyofs klinikur-funqci-
uri maCveneblebis statistikurad sarwmuno 
gaumjobesebas, standartuli mkurnalobis da 
misi dabalintensiur magnitolazeroTerapiasTan 
kombinaciis gamoyenebasTan SedarebiT. 

АНОМАЛЬНЫЕ МАТОЧНЫЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ: 
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ И СРЕДОВЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА

1,2Багацкая Н.В., 1Дынник В.А., 1Гавенко А.А., 1Верхошанова О.Г. 

1Государственное учреждение «Институт охраны здоровья детей и подростков Национальной академии 
медицинских наук Украины», Харьков; 2Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, Украина

Проблема патологии женской половой системы в насто-
ящее время является чрезвычайно актуальной, что связано 
с возрастанием частоты различных нарушений менструаль-
ной функции у женщин во всех странах мира, особенно в 
молодом возрасте [1]. Особое место среди нарушений мен-
струальной функции принадлежит аномальным маточным 
кровотечениям пубертатного периода (АМКПП). Согласно 
МКБ-10, АМКПП имеют шифр 92.2. Аномальные маточные 
кровотечения являются отклонением менструального цик-
ла от нормы, включают изменение регулярности и частоты 
менструаций, длительность кровотечений или количество 
потерянной крови [2,7,15]. Эти нарушения являются частой 
гинекологической проблемой, имеющей различные клини-
ческие проявления и множественные причины [13]. Воз-
никновение АМК обусловлено возрастной нестойкостью 
регуляторных механизмов эндокринной системы и ее вы-
сокой чувствительностью к неблагоприятным воздействиям 
в период полового созревания. Частота АМК в структуре 
гинекологических заболеваний в детском и подростковом 
возрасте колеблется в пределах от 20 до 37% [9]. Среди 
факторов, способствующих возникновению АМК у дево-
чек в пубертатном возрасте, выделяют генитальные и экс-
трагенитальные заболевания матери, патологическое тече-
ние антенатального периода, инфекционные и хронические 
мультифакторные заболевания девочки, стресс, различные 
эндокринопатии [5]. Возникновение нарушений менстру-
альной функции у девочек может зависеть от характера воз-
действия неблагоприятных внешних факторов на организм 
беременной матери [6]. Одним из факторов, оказывающих 
негативное влияние на возникновение нарушений женской 
половой системы у девочек в период беременности мате-
ри, является пренатальный стресс. Длительные изменения 
системы репродукции после перенесенного пренатального 
стресса проявляются в нарушениях дифференциации по-

ведения и нейроэндокринного контроля функции половых 
желез. Установлено значительное число расстройств репро-
дуктивной системы, обусловленных нейроэндокринными 
нарушениями, которые могут быть длительными послед-
ствиями пренатального стресса [10]. Этиологическими 
факторами перинатального периода онтогенеза, которые 
нарушают нормальный гомеостаз и служат потенциальной 
угрозой нейроэндокринной регуляции репродукции, могут 
быть стресс и его медиаторы (кортикостероиды, нейроме-
диаторы, нейропептиды), препараты природных и синтети-
ческих глюкокортикоидов, прогестинов, половых гормонов 
(андрогены, эстрогены), ксенобиотики, некоторые наркоти-
ческие вещества. Эти вещества влияют непосредственно на 
органы репродукции или реализуют свое патогенетическое 
влияние через изменения в нейрохимических системах моз-
га – на уровне гормональных рецепторов, нейромедиаторов, 
нейрогормонов, специфических белков (синтез фосфори-
лирования) [11]. Т.е. сочетанное влияние факторов среды 
(социально-экономические, экологические условия, кон-
фликты в семье и учебном заведении, несбалансированное 
питание, моральный и психический груз) на организм чело-
века, который имеет наследственную предрасположенность 
к мультифакторному заболеванию, может способствовать 
возникновению различных нарушений, в том числе и ре-
продуктивных. 

Цель исследования - определение прогностических фак-
торов среды и наследственности в семьях девочек с ано-
мальными маточными кровотечениями пубертатного пери-
ода. 

Материал и методы. Клинико-генеалогический анализ 
проведен в семьях 70 девочек с АМКПП. Диагноз уста-
новлен в отделении детской гинекологии института со-
гласно Приказу МЗ Украины от 13.04.2016  г. №353 «Про 
затвердження та впровадження медико-технологічних 
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документів зі стандартизації медичної допомоги при ано-
мальних маткових кровотечах (Уніфікований клінічний про-
токол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 
(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Аномальні 
маткові кровотечі»). В контрольную группу вошли семьи 
30 здоровых девочек 12-18 лет, которые отбирались специ-
алистами института при проведении профилактических ос-
мотров в учебных заведениях города. Все пациентки были 
обследованы мультидисциплинарной командой: педиатром, 
гинекологом, эндокринологом, невропатологом, окули-
стом, генетиком. При клиническом обследовании пациен-
ток проводилось определение морфометрических параме-
тров: роста (м), массы тела (кг), расчет индекса массы тела 
(ИМТ=масса тела/рост2). 

Генеалогический анализ проводился общепринятым ме-
тодом по П. Харперу. У родителей девочек выясняли средо-
вые факторы и наличие хронических неинфекционных за-
болеваний у родственников трех степеней родства: І степень 
– матери, отцы, родные сибсы; ІІ степень – дедушки, бабуш-
ки, полусибсы, дяди, тети; ІІІ степень – двоюродные сибсы, 
прапрародители. Для выявления прогностической значимо-
сти негативных факторов у девочек с АМКПП использова-
лась методика неоднородной последовательной процедуры 
Вальда с использованием информационной меры Кульбака: 

где А1 – группа девочек с АМКПП;
А2 – группа здоровых сверстниц;

	 – вероятность наличия признака у больных с 
АМКПП;

             – вероятность наличия признака у здоровых де-
вочек.

где Ij – величина общей информативности признака. 
В случае если Ij<0,3, то результат статистически незна-
чим. 

Проверку статистических гипотез проводили с помощью 
критериев Стьюдента и χ2 для неравных выборок [3] с ис-
пользованием программ Excel и SPSS Statіstіcs 17,0. 

где значения a, b, c, d находили в четырехпольной табли-
це:

a – число больных, у которых есть изучаемый показатель;
b – число больных, у которых нет данного показателя; 
c – число здоровых лиц, у которых есть изучаемый по-

казатель; 
d – число здоровых лиц, у которых нет данного показателя.

N = a + b + c + d.
Статистически значимыми считали различия при р≤0,05. 
При обследовании пациенток придерживались принци-

пов Хельсинской декларации прав человека, Конвенции 
Совета Европы о защите прав и достоинства человека об 
использовании в биологии и медицине соответствующих 
законов Украины. 

Результаты и обсуждение. У 90,7% девочек-подростков 
с АМКПП масса тела при рождении колебалась в пределах 

от 2,500 до 4000 г. Удельный вес больных, рожденных с ги-
потрофией, составил 5,4%, что не превышало частоту этого 
показателя в контрольной группе (5,2%). Макросомия при 
рождении регистрировалась у 3,9% девочек, что также не 
отличалось от числа здоровых девочек (5,0%). Среди об-
следованных девочек с АМКПП на момент обследования у 
57,4% регистрировалась нормальная масса тела, у 16,4% – 
избыточная масса тела, у 26,2% девочек – дефицит массы 
тела. Следует отметить, что у девочек с дефицитом массы 
тела макросомия (масса тела больше 4000  г) при рожде-
нии не отмечалась. Среди девочек с АМКПП, имеющих 
нормальную и избыточную массу тела, макросомия при 
рождении встречалась в 4,7% случаев. Причем, чаще с ма-
кросомией рождались девочки, имеющие на момент обсле-
дования нормальную массу тела, а не избыточную (6,1% и 
1,7%, соответственно, р<0,01). 

Известно негативное влияние многих факторов на воз-
никновение различных нарушений менструальной функции 
у лиц женского пола [4,8]. Согласно проведенным исследо-
ваниям, выявлено, что чаще ранний репродуктивный воз-
раст матери (до 20 лет) выявлялся у матерей больных дево-
чек в сравнении с матерями здоровых сверстниц (22,9% и 
6,7%, соответственно, p<0,05). 

Работа во вредных условиях (химическое и машиностро-
ительное производство, сельское хозяйство) до наступле-
ния беременности у матери чаще наблюдалась у родителей 
больных девочек (28,6% и 9,5%, соответственно, p<0,05), 
причем у отцов девочек с АМКПП вредные условия работы 
наблюдались достоверно чаще (14,3% и 3,3%, соответствен-
но, p<0,05). Стресс у матерей пациенток с АМКПП во время 
беременности превалировал (37,1% и 3,3%, соответственно, 
p<0,001) в сравнении с матерями здоровых сверстниц. Од-
ним из неблагоприятных факторов формирования наруше-
ний женской половой системы является наличие вредных 
привычек у родителей, в частности курение матери до за-
чатия и в течение беременности [12]. Среди обследованных 
семей 27,1% матерей девочек с АМКПП курили до насту-
пления и во время беременности, что в 8 раз превышает ча-
стоту этой вредной привычки у матерей здоровых девочек-
подростков. В целом, вредные привычки до наступления 
беременности у матерей в 4,4 раза чаще регистрировались в 
общей группе родителей девочек с АМКПП (88,6% и 13,0%, 
соответственно, p<0,001). Кроме того, двое отцов (2,9%) 
больных пациенток употребляли наркотики до и во время 
беременности супруги. 

Среди обследованных семей у 37,1% матерей девочек 
с АМКПП во время беременности отмечался сильный 
эмоциональный стресс (болезнь и смерть близких род-
ственников, тяжелые семейные конфликты и пережива-
ния, разводы), что в 11 раз превышало частоту стресса 
у матерей здоровых девочек (3,3%, p<0,001). Учитывая, 
что патологическое течение беременности у матерей мо-
жет рассматриваться как одна из причин формирования 
нарушений половой системы у девочек в будущем, вы-
явлено, что у 58,6% матерей больных девочек зарегистри-
рованы различные нарушения в течение беременности 
(гестоз, нефропатия) (33,3%, χ2=4,79; p<0,05). У 42,9% 
матерей отмечались различные осложнения в течение ро-
дов (слабость родовой деятельности, которая требовала 
стимуляции или оперативной помощи роженицам, гипо-
тонические кровотечения), что превышало частоту этих 
осложнений у матерей здоровых девочек (20,0%, χ2=4,76; 
p<0,05). На искусственном (31,4 % против 10,0 %, χ2=5,1; 
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p<0,05) и смешанном вскармливании (18,6% и 3,3%, 
χ2=4,05; p<0,05) чаще находились девочки с АМКПП. 

Нередко хронический психоэмоциональный стресс может 
возникать из-за неблагоприятного влияния микросоциаль-
ного окружения и особенностей воспитания (воспитание в 
неполной или неблагополучной семье, вне семьи в специа-
лизированных учреждениях для детей-сирот, детей, кото-
рые остались без попечительства родителей, конфликты 
в семье и учебных заведениях) [14]. В неполных семьях 
воспитывались 32,9% девочек с АМКПП, что не превы-
шало частоту таковых среди здоровых девочек (30,0%); 
в неблагополучных – 10,0%. Сильный эмоциональный 
стресс в семье и учебном заведении испытывали 74,3% 
больных девочек-подростков (40,0%, χ2=10,71; p<0,001). 
Девочки с АМКПП чаще болели детскими инфекцион-
ными заболеваниями (88,6% и 60,6%, χ2 =6,84; p<0,01). 
Учитывая карантинные ограничения в связи с Covid-19, 
неблагоприятным фактором риска в ухудшении здоровья 
девочек с АМКПП является использование гаджетов до 
8-10 часов в сутки (68,6% и 60,0%, соответственно).

Установлено, что наследственная отягощенность по репро-
дуктивным нарушениям составила 71,4% у девочек с АМКПП, 
а по гинекологической невоспалительной патологии – 48,57%. 
Среди репродуктивных и гинекологических нарушений у род-
ственниц больных девочек выявлены маточные кровотечения 
в период пубертата, нарушения менструального цикла, позд-
нее и раннее менархе, аменорея, поликистоз яичников, миомы, 
бесплодие, самопроизвольные выкидыши. 

У родственников I степени родства достоверно чаще вы-

явлены нарушения репродуктивной системы, патология же-
лудочно-кишечного тракта, онкологические заболевания в 
сравнении с родственниками II и III степеней родства. Сер-
дечно-сосудистые болезни превалировали у родственников 
II степени родства в сравнении с родственниками I и III сте-
пеней родства. Частота эндокринной патологии у всех кате-
горий родственников не различалась (таблица 1). 

При сравнении частоты мультифакторных заболеваний 
у родственников трех степеней родства больных девочек-
подростков с частотой патологий у родственников здоро-
вых сверстниц, выявили значимое увеличение нарушений 
репродуктивной системы и эндокринных заболеваний. За-
болевания нервной системы и желудочно-кишечного тракта 
превалировали у родственников здоровых девочек (рис. 1). 

Для выявления предрасположенности к заболеванию 
рассчитывали индивидуальный прогноз для каждой 
пациентки, которая впервые обратилась к врачу. Про-
гнозирование основано на раздельном суммировании 
положительных и отрицательных прогностических коэф-
фициентов. Сумма баллов больше +13 свидетельствовала 
о высокой вероятности формирования АМКПП у дево-
чек, менее –13 говорила о необходимости проведения до-
полнительного обследования 

Среди проанализированных показателей наибольшее 
прогностическое значение имели семейное накопление ре-
продуктивных нарушений, молодой репродуктивный воз-
раст и вредные привычки матери, патология беременности 
и родов, стресс у девочки, использование гаджетов до 8–10 
часов в сутки (таблица 2).

Таблица 1. Частота мультифакторной патологии у родственников 
трех степеней родства девочек-подростков с АМКПП, %

Патология у родственников 
пробандов

Степень родства с пробандом Достоверность различий
I степень,

n=177
II степень,

n=453
III степень,

n=208 Р1 Р2

Нарушения репродуктивной системы 24,9 4,2 1,4 <0,001 <0,001
Сердечно-сосудистые заболевания 15,8 30,0 6,3 <0,01 <0,001
Эндокринные заболевания 8,5 13,0 9,1 >0,05 >0,05
Онкопатология 11,3 6,18 6,7 <0,01 <0,01
Патология желудочно-кишечного 
тракта 13,6 8,6 0,5 <0,001 <0,001

 примечания: Р1 – достоверность различий между родственниками I и II степени родства; 
Р2 – между родственниками I и III степени родства

Рис. 1. Сравнение мультифакторной патологии в семьях больных и здоровых девочек-подростков, %
примечания: достоверность различий: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p< 0,001
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Таблица 2. Негативные прогностические факторы в семьях девочек с АМКПП

Признак Наличие
признака

Прогностический 
показатель (ПК)

Информа-
тивность

Наследственная отягощенность по репродуктивным 
нарушениям 

есть 3,3
1,3

нет -3,7

Вредные привычки родителей до рождения ребенка 
есть 1,5

0,8
нет -5,1

Курение матери до наступления и в первые месяцы 
беременности

есть 9,1
1,5

нет -2,8

Ранний репродуктивный возраст матери (до 20 лет) 
есть 5,4

0,5
нет -0,8

Вредные условия работы отца до зачатия ребенком
есть 6,3

0,4
нет -0,5

Патологическое течение беременности у матери
есть 2,5

0,6
нет -2,1

Патологическое течение родов у матери
есть 3,3

0,5
нет -1,5

Смешанное вскармливание ребенка 
есть 7,5

0,6
нет 0,8

Искусственное вскармливание ребенка 
есть 4,9

0,6
нет -1,2

Стресс у девочки в семье и 
в учебном заведении 

есть 2,7
1,1

нет -3,7

Использование гаджетов 
до 8-10 часов в сутки в период карантина

есть 3,1
1,1

нет -3,3

Анализируя факторы, которые могут приводить к возникно-
вению нарушений менструальной функции, следует отметить 
и истощение организма девочки вследствие психических или 
физических нагрузок, нарушения режима активности и от-
дыха, наличие вредных привычек, которые могут приводить 
к продолжению хаотических колебаний гормонов, дисгормо-
ногенезу [4]. На основании полученных данных выделены 
информативные прогностические признаки, позволяющие вы-
являть лица высокого риска по формированию АМК. В резуль-
тате проверки эффективности выделенных признаков уста-
новлено, что положительный прогноз подтвердился у 75,0% 
девочек с АМКПП, неопределенный ответ получен у 15,0% 
пациенток, отрицательный прогноз – у 10,0%. 

Выводы. В результате проведенного анализа выделе-
ны негативные прогностические признаки у родителей 
больных девочек-подростков с АМКПП и самих пациен-
ток: наследственная отягощенность по репродуктивным 
нарушениям, вредные привычки родителей до рождения 
ребенка, особенно курение матерей, ранний репродук-
тивный возраст матери, патологическое течение беремен-
ности и родов, искусственное или смешанное вскарм-
ливание ребенка, стресс у девочки в семье или учебном 
заведении, длительное использование компьютера и раз-
личных гаджетов, особенно в период карантина Covid-19. 
Эффективность использования прогностических призна-
ков составила 75,0%.
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SUMMARY

ABNORMAL UTERINE BLEEDING IN ADOLESCENT GIRLS: 
HEREDITARY AND ENVIRONMENTAL RISK FACTORSS

1,2Bagatska N., 1Dynnik V., 1Havenko H., 1Verhoshanova O.

1SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv, Ukraine; 
2V.N. Karazin Kharkiv National University, professor of department of Cytology and Genetics. Kharkiv, Ukraine

The objective of this work was to identify prognostic factors 
of the environment and heredity in the families of girls with ab-
normal uterine bleeding during puberty. 

Clinical and genealogical analysis has been carried out accord-
ing to P. Harper in the families of 70 girls with abnormal uterine 
bleeding (AUB) during puberty. The control group consisted of 
families of 30 healthy girls 12-18 years old with a regular men-
strual cycle without severe somatic pathology, which have been 
selected during preventive examinations in educational institu-
tions by specialists of the institute. Statistical analysis of the data 
has been carried out with the Student’s t-test and χ2 for unequal 
samples using Excel and SPSS Statіstіcs 17.0. Prognostic signs 
have been selected using Valda’s criterion. 

On the basis of the analysis, the family accumulation of 
multifactorial pathology has been revealed. The risk factors 
of AUB have been identified: hereditary burden for reproduc-
tive disorders, harmful working conditions and bad habits of 
parents before conceiving a child, maternal stress before preg-
nancy, early maternal age during pregnancy (up to 20 years), 
unfavorable course of pregnancy and childbirth, mixed feed-
ing of infants, stress of girls at home and in an educational 
institution. The effectiveness of the selected features was 
75.0%. 

Keywords: adolescent girls, abnormal uterine bleeding, envi-
ronmental and heredity factors, prognosis.

РЕЗЮМЕ

АНОМАЛЬНЫЕ МАТОЧНЫЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ: 
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ И СРЕДОВЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА

1, 2Багацкая Н.В., 1Дынник В.А., 1Гавенко А.А., 1Верхошанова О.Г. 

1Государственное учреждение «Институт охраны здоровья детей и подростков Национальной академии 
медицинских наук Украины», Харьков; 2Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, Украина

Цель исследования - определение прогностических факто-
ров среды и наследственности в семьях девочек с аномальны-
ми маточными кровотечениями пубертатного периода. 

Клинико-генеалогический анализ проведен по П. Харперу в 
семьях 70 девочек с аномальными маточными кровотечениями 
пубертатного периода (АМКПП). Контрольную группу соста-
вили семьи 30 здоровых девочек 12-18 лет с регулярным мен-
струальным циклом без тяжелой соматической патологии, ко-
торые отобраны при проведении профилактических осмотров 
в учебных заведениях специалистами института. Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью критериев 
Стьюдента и χ2 для неравных выборок с использованием про-
грамм Excel и SPSS Statіstіcs 17,0. Прогностические признаки 

выделяли с использованием критерия Вальда. В результате 
проведенного анализа выделены негативные прогностиче-
ские признаки у родителей больных девочек-подростков 
с АМКПП и самих пациенток: наследственная отягощен-
ность по репродуктивным нарушениям, вредные привычки 
родителей до рождения ребенка, особенно курение матерей, 
ранний репродуктивный возраст матери, патологическое те-
чение беременности и родов, искусственное или смешанное 
вскармливание ребенка, стресс у девочки в семье и учебном 
заведении, длительное использование компьютера и раз-
личных гаджетов, особенно в период карантина Covid-19. 
Эффективность использования прогностических признаков 
составила 75,0%.
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reziume

anomaluri sisxldena saSvilosnodan mozard 
gogonebSi: memkvidreobiTi da garemosmxrivi ris-
kis faqtorebi

1,2n.bagackaia, 1v.dinniki, 1a.gavenko, 1o.verxoSanova

1bavSvTa da mozardTa janmrTelobis dacvis 
instituti, xarkovi; 2xarkovis v.karazinis sax. 
erovnuli universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda garemos da memkvid-
ruli prognozuli faqtorebis gansazRvra go-
gonebis ojaxebSi, romelTac aReniSnebodaT ano-
maluri sisxldena saSvilosnodan pubertatul 
periodSi.
Catarda klinikur-genealogiuri analizi p. har-

peris mixedviT 70 gogonas ojaxSi pubertatuli 
periodis anomaluri sisxldeniT saSvilosnodan. 
sakontrolo jgufi Seadgina 12-18 wlis asakis 30 
janmrTeli gogonas (regularuli menstruaci-
uli cikliT, mZime somaturi paTologiis gareSe) 

ojaxebma, romelnic institutis specialistebis 
mier SerCeuli iyo profilaqtikuri Semowmebebis 
dros.
monacemebi statistikurad damuSavda stiuden-

tis da χ2 kriteriumis saSualebiT araTanabari 
amonarCevisaTvis Excel da SPSS Statіstіcs 17,0 progra-
mebis gamoyenebiT. prognozuli niSnebi gamoiyo 
valdis kriteriumebis mixedviT.
Catarebuli analizis Sedegad gamoiyo uaryofi-

Ti prognozuli niSnebi pubertatuli periodis 
saSvilosnodan anomaluri sisxldenis mqone 
gogonebis mSoblebsa da sakuTriv gogonebSi: 
memkvidruli datvirTuloba reproduqciuli 
darRvevebis mxriv, mSoblebis mavne Cvevebi, gan-
sakuTrebiT – Tambaqos moweva dedebis mier, de-
dis adreuli reproduqciuli asaki, orsulo-
bis da mSobiarobis paTologiuri mimdinareoba, 
bavSvis xelovnuri an Sereuli kveba, gogonas 
stresi ojaxSi da saswavlo dawesebulebaSi, 
kompiuterisa da sxvadasxva gajetis xangrZli-
vi gamoyeneba, gansakuTrebiT Covid-19-is karanti-
nis periodSi. prognozuli niSnebis gamoyenebis 
efeqturobam Seadgina 75,0%.

APPLICATION OF A COMPREHENSIVE APPROACH FOR EVALUATION 
OF TREATMENT EFFECTIVENESS OF MYCOPLASMA INFECTION 

IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA 

1Gorina L., 2Krylova N., 1Rakovskaya I., 1Goncharova S., 1Barkhatova O.

1Gamaleya National Research Center of Epidemiology and Microbiology, Moscow; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Russia

 Recently, much attention has been paid to elucidating the role 
of mycoplasma infection as a trigger of exacerbations of bron-
chial asthma (BA) and the choice of effective antibacterial ther-
apy for long-term persistence of mycoplasma in patients [1, 5-7, 
12-15]. The significance of the current mycoplasma infection in 
increasing the IgE level is discussed [8, 9]. Acute pneumonia of 
mycoplasma etiology is not usually the cause of recurrent episodes 
of obstruction in the future [11]. With exacerbation of asthma, M. 
pneumoniae and M. hominis are especially often found, while the 
phenomenon of prolonged circulation of antigens, DNA and whole 
mycoplasma cells in the blood of patients, both in a free state and 
in the structure of circulating immune complexes (CIC) in patients 
with respiratory pathology, is noted. The CIC is a kind of depot for 
the preservation of not only various cellular components of myco-
plasmas, but also living cells [3,4]. 

Macrolides are the drugs of choice in the treatment of dis-
eases of the respiratory tract caused by mycoplasma infection in 
preschool children [2,7]. However, the impact of mycoplasma 
infection on the exacerbation of the disease, the choice of antibi-
otic therapy and the control of the therapy remain insufficiently 
studied [12-14].

Aim - improvement of efficiency assessment methods of ther-
apy of mycoplasma infection in children with bronchial asthma. 

Material and methods. In 2015-2020, 250 children with 
bronchial asthma were observed in the Clinic of Childhood Dis-
eases of the Filatov Clinical Institute for Children’s Health of 
Sechenov University. The children were aged from 1 to 7 years, 
with an average age of 4.1±1.2 years (147 boys (58.8%) and 103 
girls (41.2%). in 2015-2020. 83 children had mild (33, 2%), 149 
children had moderate (59,6%), 18 children (7,2%) had severe 
bronchial asthma All children were on basic therapy depend-
ing on the severity of the disease, but therapy was not effective 
enough. All children had exacerbations of the disease during the 
observation period. 

The following Mycoplasma type and reference strains were 
used in the study: the M. hominis strain H-34; the M. pneumo-
nia FH strain, М. arthritidis strain Рg6, the M. fermentans strain 
Pg18, U. urealyticum serotype 8, grown in a liquid medium pre-
pared by the method of cultivation of mycoplasmas as described 
in [10]. The reaction of aggregate-hemagglutination (AHAA) 
was used for detection of mycoplasma and ureaplasma antigens 
in blood samples, the detection of mycoplasma antigens in the 
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structure of the CIC isolated from the blood serum of patients 
was carried out by direct immunofluorescence reaction (DIF). 
AHAA, DIF, and CIC isolation from blood serum samples were 
performed according to the methods described earlier [3, 10].

For mycoplasma DNA detection, polymerase chain reaction 
(PCR) was used with test systems: “InterLabService” “MYC-
COM-Eph” for DNA detection Mycoplasmaspecies (spp), “Am-
plisens-Mycoplasma hominis Eph”, “Amplisens-Mycoplasma 
pneumonia-Eph”. 

Statistical analysis. “Medico-biological statistics. BIOSTA-
TISTICS programs for WINDOWS and DOS IBM-PC “(Stat-
Soft Inc., USA) was used. Some results are presented with 95% 
confidence intervals. The analysis used chi-square (McNemar 
test). Statistical significance was assumed for p<0, 05.

Results and discussion. In 250 children with bronchial asth-
ma, antigens of M. pneumoniae, M.hominis, Ureaplasma urea-
lyticum, Mycoplasma arthritidis and Mycoplasma fermentrans 
were detected in 62, 8%, 42, 8%, 46, 8%, 31, 6%, 45, 6% of 
cases, respectively (Fig. 1).

Fig. 1. Frequency of detection of mycoplasma antigens in 
RAGA in patients (n=250)

Table 1. Frequency of detection of M. pneumoniae (Mpn) and M. hominis (Mh) antigens 
and DNA in children with bronchial asthma - abs.(%)

Total number 
of patients 
examined 

Antigens
(AHAA) DNA in serum (PCR) DNA in CIC (PCR) Antigens in CICs (DIF)

Mpn Mh Mpn Mh Mpn Mh Mpn Mh

83(100) 56(67,5) 42(50,6) 4(4,8) 14(16,9) 23(27,7) 27(32,5) 54(65,1) 51(61,5)

Table 2. Frequency of detection of M. pneumoniae antigens and DNA in patients before and after treatment - abs. (%)

Parameter
Total number 

of patients 
examined

Total number 
of positive AHAA 

results

DNA in serum 
(PCR)

DNA in CICs 
(PCR)

Antigens in CICs
(DIF)

Before treatment 32(100) 26(81,3) 3(9,4) 9(28,1) 20(62,5)
After treatment 32(100) 11(34,4)* p<0,001 2(6,3) 4(12,5)* p=0,026 12(37,5)* p=0,005

* p<0,05 

Table 3. Frequency of detection of M. hominis antigens and DNA in patients before and after treatment - abs. (%)

Parameter
Total number 

of patients
examined

Total number of 
positive

AHAA results

DNA in serum 
(PCR)

DNA in CICs 
(PCR)

Antigens in 
CICs (DIF)

 Before treatment 32(100) 24(75,0) 12(37,5) 14(43,8) 24(75,0)
 After treatment 32(100) 10(31,3)* p<0,001  6(18,8)* p=0,015  9(25,0)* =0,026  6(18,8)* p<0,001

* p<0,05 
In more detail, we investigated the relationship between M. 

pneumoniae (Mpn), M. hominis (Mh) and asthma in children. 
Antigens of Mpn and Mh were detected in 176 children (70 4%) 
(one or an association of antigens), these mycoplasmas were not 
detected in the remaining 74 children (29,4%). Total IgE values 
were increased in 92 children (52,3%) who had Mpn and Mh 
antigens, and in 68 children (92,9%) who did not have these 
antigens. IgE values, respectively, were normal in 84 children 
(47,7%) who had Mpn and Mh antigens, and only in 6 children 
(7,1%) who did not have these antigens in the blood (p<0.001).

83 patients, who had Mpn and Mh antigens in the blood, were 
examined comprehensively (Table 1). Antigens and DNA of Mpn 
in blood serum samples were detected in 67,5%±10,2% (all in-
dicators are given with the probability of an error - free forecast 
p=95%) and 4,8%±4,7% of cases, and Mh - in 50,6%±11,0% 
and 16,9%±8,2% of cases, respectively. Antigens of Mpn and 
Mh were detected in AHAA in the blood of patients significantly 
frequently than DNA by PCR (р<0, 01). Specific CICs isolated 
from patient’s blood sera contained both antigens and DNA from 

Mpn and Mh cells. Mpn antigens in CICs in DIF were detected 
in 65,1%±10,4%, and Mh antigens - in 61,5%±10,7% of cases. 
The DNA of Mpn in structure of CIC by PCR was detected in 
27,7%±5,7% of cases and Mh – in 32, 5%±10, 3% of cases. In 5 
and 9 cases, respectively, Mycoplasma spp DNA was detected in 
the blood and in the CIC. DNA in structure of the CIC was de-
tected more often than in the free state in serum of blood, which 
shows the great significance of this study. The presence of Mpn 
and Mh antigens in the blood serum not only in a free state, but 
also in structure of CIC indicates that in some patient’s specific 
Mpn and Mh antigens may be present in the blood not only in a 
free state, but also in structure of immune complexes.

When mycoplasma infection was detected, children received 
treatment with azithromycin: three courses at a dose of 10 mg/kg 
body weight for 3 days with an interval of 4 days (taking into 
account the possibility of azithromycin accumulation in the af-
fected tissues and maintaining the therapeutic concentration for 
5-7 days). 32 children were examined before and 1.5-3 months 
after treatment. The results of the examination are presented in 
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Tables 2 and 3. The significance of differences in the groups was 
assessed by the chi-square test (McNemar test).

 The frequency of detection of Mpn antigens in AHAA in chil-
dren was 81, 3% before treatment and 34, 4% - after therapy (p 
<0,001). There was also a significant decrease in the frequency 
of detection of Mpn antigens in CICs by DIF (in 62, 5% of chil-
dren before treatment and in 37, 5 % of children after treatment 
(p=0,005). In the CIC, specific Mpn DNA was detected by PCR 
in 28.1% of children before treatment, and in 12.5% of children 
after treatment (p=0.026). Low values of Mpn DNA in blood 
sera: 9.4% and 6.3% before and after treatment, respectively, in-
dicate the complexity of determining mycoplasmas in the blood 
(Table 2). Therefore, it is preferable to determine the DNA in the 
CIC, precipitated from blood serum samples.

 Mh antigens were detected in AHAA in 75, 0% of children 
before treatment, and in 31, 3% of children after treatment 
(p<0,001) (Table 3). Mh antigens were detected in CICs by DIF 
in 75, 0% of cases before treatment, and in 18, 8% of cases after 
treatment (p<0,001). In blood samples, the DNA of Mh cells was 
detected in a free state in 37, 5% of cases before treatment and 
in 18, 8% of cases after treatment (р=0,015); in structure of CIC 
isolated from blood serum - in 43, 8% of cases before treatment 
and in 25, 0% of cases after treatment (р=0,026). From 7 CIC 
samples precipitated from serum of blood containing Mh DNA 
and from 2 CIC samples containing DNA Mpn, atypical cul-
tures of “mini-colonies” of Mh и Mpn were also isolated; their 
specificity was confirmed not only by DIF, PCR, but also by the 
ability to grow on a solid medium for mycoplasmas. As previ-
ously shown, the cells of “mini-colonies” are resistant to various 
adverse factors that cause the death of cells of classical myco-
plasma colonies, most likely due to changes in their physiologi-
cal characteristics and their complete antibiotic resistance [10].

Thus, the number of samples positive for antigens and DNA 
in the free state and in the CIC decreased by more than 2 times, 
which indicates the effectiveness of treatment with azithromycin 
courses for mycoplasma infection in children with asthma. How-
ever, some children had incomplete elimination of antigens and 
DNA of Mpn and Mh cells, which requires continued therapy.

Numerous literature data on the role of circulating immune 
complexes (CICs) in the pathogenesis of mycoplasma infections 
have accumulated in recent years. The possibility of long-term 
persistence of antigens, DNA and whole cells of mycoplasma 
both in the free state and in structure of CIC in patients with 
respiratory pathology has been shown. The CIC is a kind of de-
pot, it is a place for the preservation of not only various cellular 
components of mycoplasmas, but also living cells, capable of 
maintaining the infectious process in the patient’s body [4,10].

A detailed study showed that the most effective way to identify 
markers of mycoplasma infection is to use a set of diagnostic tech-
niques that can be used to evaluate the therapeutic effect of drugs 
for the treatment of bronchial asthma. The importance of our work 
in empowering diagnosis of mycoplasma infection in bronchial 
asthma in children, the use of a comprehensive approach to moni-
tor treatment. Although the comprehensive approach to laboratory 
diagnosis of mycoplasma infection increases the effectiveness of 
monitoring the treatment of mycoplasma infection and improves 
the prognosis of bronchial asthma in children, the presence of my-
coplasma mini-cells in the patient’s blood in structure of CIC, or in 
free state, may be the reason for the lack of disease control. 

The addition of macrolides to the complex of treatment of bron-
chial asthma improves the course and prognosis of the disease, but 
the problem of elimination of mycoplasma mini-cells, that have 
absolute resistance to antibiotics, used in the treatment of human 

mycoplasmosis, remains. This problem is one of the main tasks, 
the solution of which will increase the effectiveness of etiotropic 
therapy of bronchial asthma associated with mycoplasma infection.
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SUMMARY

APPLICATION OF A COMPREHENSIVE APPROACH 
FOR EVALUATION OF TREATMENT EFFECTIVENESS 
OF MYCOPLASMA INFECTION IN CHILDREN WITH 
BRONCHIAL ASTHMA 

1Gorina L., 2Krylova N., 1Rakovskaya I., 1Goncharova S., 
1Barkhatova O.

1Gamaleya National Research Center of Epidemiology and Mi-
crobiology, Moscow; 2Sechenov First Moscow State Medical 
University (Sechenov University), Russia

Aim - improvement of efficiency assessment methods of ther-
apy of mycoplasma infection in children with bronchial asthma.

The effectiveness of treatment of mycoplasma infection in the 
period of exacerbation of bronchial asthma in 250 children, aged 
1 to 7 years, was evaluated. The children were on basic therapy 
and received treatment with azithromycin: three courses at a 
dose of 10 mg/kg of weight for 3 days with an interval of 4 days 
5-7 days. Microbiological (culturing), immunological (DIF, 
AHAA), and genetic (PCR) methods were used to identify my-
coplasma markers. The main focus was on identifying two spe-
cies - M. pneumoniae and M. hominis, most commonly found in 
mycoplasma respiratory infections, including bronchial asthma. 

In 250 children with bronchial asthma, antigens of Myco-
plasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma arthritidis and Mycoplasma fermentrans were 
detected in 62,8%, 42,8%, 46,8 %, 31,6%, 45,6% of cases, respec-
tively. A detailed study of the presence of M. pneumoniae and M. 
hominis antigens in the blood of 83 children with bronchial asthma 
showed that before treatment, the detection rate of M. pneumoniae 
and M. hominis antigens was 67.5% and 50.6%, respectively, in 
the CIC - 65.1% and 61.5%, DNA in the blood serum - 4.8% and 
16.9%, and in the CIC - 27.7% and 32.5%, respectively. From 7 
CIC samples containing M. hominis DNA and 2 CIC samples con-
taining M. pneumoniae DNA, atypical cultures of “mini-colonies” 
of M. hominis and M. pneumoniae were isolated, the specificity of 
which was confirmed not only by DIF and PCR, but also by the 
ability to grow on a solid medium for mycoplasmas. After treat-
ment by azithromycin, the number of positive tests on antigens and 
DNA in free state and in structure of CIC significantly decreased. 
The identification of specific markers of mycoplasma cells in the 
comprehensive diagnostics of mycoplasma infection in children 
with exacerbation of asthma, increases the effectiveness of therapy 
control for mycoplasma infection and improves the prognosis of 
bronchial asthma in patients.

Keywords: bronchial asthma, mycoplasma, antigens, DNA, 
circulating immune complexes; treatment.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ПОДХОДА ДЛЯ 
ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ МИКО-
ПЛАЗМЕННОЙ ИНФЕКЦИИ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМЕ У ДЕТЕЙ 

1Горина Л.Г., 2Крылова Н.А., 1Раковская И.В., 
1Гончарова С.А., 1Бархатова О.И.

1ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемио-
логии и микробиологии им. почетного акад. Н.Ф. Гамалеи» МЗ 

России, Москва; 2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сечено-
ва Минздрава России (Сеченовский Университет), Россия

Цель исследования - совершенствование методов оцен-
ки эффективности терапии микоплазменной инфекции при 
бронхиальной астме у детей. 

Проведена оценка эффективности терапии микоплазменной 
инфекции в период обострения бронхиальной астмы у 250 де-
тей в возрасте от 1 до 7 лет.  Дети находились на базисной 
терапии и получали лечение азитромицином: три курса в 
дозе 10 мг/кг веса по 3 дня с интервалом в 4 дня. Для выявле-
ния маркеров микоплазм использовали микробиологические 
(культивирование), иммунологические (прямая иммунофлюо-
ресценция - РИФ, РАГА) и генетические (полимеразная цепная 
реакция - ПЦР) методы. Основное внимание уделялось двум 
видам - М. pneumoniae и М. hominis, наиболее часто выявляе-
мым при микоплазменных респираторных инфекциях, вклю-
чая бронхиальную астму.  У 250 детей, больных бронхиаль-
ной астмой, обнаружены антигены Mycoplasma pneumoniae, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma 
arthritidis и Mycoplasma fermentrans в 62,8%, 42,8%, 46,8%, 
31,6%, 45,6% случаев, соответственно. Детальное исследова-
ние наличия антигенов М. pneumoniae и М. hominis в крови у 83 
детей с бронхиальной астмой показало, что до лечения частота 
выявления антигенов М. pneumoniae и М. hominis составила 
67,5% и 50,6%, соответственно, в составе циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК) - 65,1% и 61,5%; ДНК в сыворотке 
крови - 4,8% и 16,9% и в составе ЦИК - 27,7% и 32,5%, соот-
ветственно. Из 7 ЦИК, содержащих ДНК М. hominis, и 2 образ-
цов ЦИК, содержащих ДНК M. pneumoniae, выделены атипич-
ные культуры “мини-колоний”  М. hominis и M. pneumoniae, 
специфичность которых подтверждена не только методами 
РИФ и ПЦР, но и способностью роста на твердой среде для 
микоплазм. После проведения лечения азитромицином число 
проб, положительных по антигенам и ДНК в свободном состо-
янии и в составе ЦИК, значительно уменьшилось.

Выявление специфических маркеров клеток микоплазм в 
комплексной диагностике микоплазменной инфекции у детей 
с обострением бронхиальной астмы повышает эффективность 
контроля терапии микоплазменной инфекции и улучшает про-
гноз течения бронхиальной астмы у пациентов.

reziume

kompleqsuri midgomis gamoyeneba mikoplazmuri 
infeqciis Terapiis efeqturobis SefasebisaTvis 
bronquli asTmis dros bavSvebSi

1l. gorina, 2n. krilova, 1i. rakovskaia, 1s. gonCarova, 
1o. barxatova

1n.gamaleis sax. epidemiologiisa da 
mikorbiologiis erovnuli kvleviTi centri, 
moskovi; 2moskovis i.seCenovis sax. pirveli 
saxelmwifo samedicino universiteti (seCenovis 
universiteti), ruseTi

Catarebulia mikoplazmuri infeqciis Tera-
piis efeqturobis Sefaseba bronquli asTmis 
gamwvavebis periodSi bavSvebSi (n=250). bavSvebs 
CautardaT bazisuri Terapia da azitromiciniT 
mkurnaloba: sami kursi, doziT 10 mg/kg wonaze 
sam-sami dRe, 4-dRiani intervaliT. mikoplazmis 
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markerebis gamosavlenad gamoyenebuli iyo mi-
krobiologiuri (kultivireba), imunologiuri 
(imunofermentuli analizi, agregathemagluti-
naciis reaqcia) da genetikuri (pjr) meTodebi. 
gansakuTrebuli yuradReba daeTmo or saxeobas 
- М. pneumoniae da М. hominis, romlebic  yvelaze 
xSirad  gamoiyofa respiraciuli infeqciebis 
dros, bronquli asTmis CaTvliT. Ddadgenilia, 
rom mkurnalobamde М. pneumoniae-s da М. hominis-is 
antigenebis gamovlenis sixSire Seadgens 67,5% 
da 50,6%, Sesabamisad, mocirkulire imunuri kom-
pleqsebis SemadgenlobaSi – 65,1% da 61,5%; dnm 
sisxlis SratSi – 4,8% da 16,9%, mocirkulire 
imunuri kompleqsebis SemadgenlobaSi – 27,7% da 

32,5%, Sesabamisad. М. hominis-is dnm-is Semcveli 7  
mocirkulire imunuri kompleqsidan da M. Pneu-
moniae-s Semcveli 2 kompleqsidan gamoyofilia 
М. pneumoniae-s da М. hominis-is “mini-koloniebis” 
atipobrivi kulturebi, romelTa specifikuroba 
dadasturebulia aramarto imunofermentuli 
da pjr-meTodebiT, aramed maTi zrdis SesaZleb-
lobiTac mikoplazmebis myar garemoSi. bavSveb-
Si bronquli asTmis gamwvavebiT mikoplazmuri 
ujredebis specifikuri markerebis gamovlena 
mikopalzmuri infeqciis kompleqsur diagnos-
tikaSi zrdis mikoplazmuri infeqciis Terapiis 
kontrolis efeqturobas da aumjobesebs bron-
quli asTmis mimdinareobis prognozs.

Оценка физического развития детей дошкольного возраста 
РЕСПУБЛИКИ КазахстаН и РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ЗА ПОСЛЕДНИЕ 50 ЛЕТ

1,2Алдибекова Г.И., 1Абдрахманова С.Т., 1Лим Л.В., 3Панавиене В., 1Старосветова Е.Н.

1Некоммерческое акционерное общество «Медицинский Университет Астана»,  Нур-Султан, 
2Корпоративный фонд University Medical Center «Национальный научный центр материнства и детства», Нур-Султан, 

Казахстан; 3Вильнюсский университет, Факультет медицины, Литва 

Физическое развитие является одним из основных крите-
риев состояния здоровья человека и демографическим по-
казателем нации [1]. Подчиняясь анатомо-физиологическим 
закономерностям, развитие детей находится в постоянной 
зависимости от действия окружающей внешней среды - 
влияние социально-гигиенических аспектов, психологиче-
ских, климато-географических, экологических и демогра-
фических факторов [2].

Массовые исследования физического развития детей, 
проводимые в разных странах, позволили выявить законо-
мерности в их физическом развитии. Исследование, детей 
(n=30141), выявило, что современные дети Швейцарии 
имеют достоверное повышение длины тела в сравнении 
со стандартами ВОЗ от двух лет до взрослого возраста [3]. 
Результаты исследования, проведенного в Воронежской об-
ласти России, показали наличие более высоких значений 
длины и массы тела у детей в 2011–2014 гг. в сравнении с 
их сверстниками в 1997–1999 гг., что свидетельствует о про-
должении процесса акселерации у российских детей [4]. По 
данным некоторых исследований, выявлено, что современ-
ные дошкольники России достоверно выше своих сверстни-
ков, обследованных 40 лет назад [5].

Проведенное лонгитудинальное исследование физиче-
ского развития индийских детей 5-18 лет, по результатам 
которого построены процентили скорости роста по возра-
сту и полу, свидетельствуют о необходимости разработки  
региональных нормативов [6]. В результате мета-анализа, 
проведенного в 2019 г., основанного на материалах росто-
вых стандартов детей и подростков России, представлена 

секулярная динамика показателей массы и длины тела детей 
в разные периоды онтогенеза – новорожденность, грудной, 
ранний возраст, первое детство, второе детство, подростко-
вый и юношеский возраст [7].

Результаты многочисленных исследований в различных ре-
гионах выявили, что уровень физического развития у детей 
является строго локальным для определённой зоны прожива-
ния населения и обусловлен генетическими,  бытовыми, наци-
ональными особенностями и условиями проживания в той или 
иной климато-географической местности [8].

Социально-экономические условия в Республике Казах-
стан (РК), как и во всем мире, постоянно меняются. В 90-х 
годах прошлого века политический и экономический кризис 
в стране вызвал значимое ухудшение уровня жизни. 

Учитывая вышеизложенное, нами проведено исследова-
ние по изучению физического развития современных детей 
3-6 лет некоторых регионов Казахстана в сравнительном 
аспекте с изучаемыми данными 1968, 1972, 1986, 2000  гг. 
Подобная работа в регионе проведена впервые и, в этой 
связи, представляет особый интерес как в научном, так и в 
практическом плане и дает возможность многостороннего 
анализа,  прогноза оценки состояния здоровья подрастаю-
щего поколения.

Целью исследования явилось определение физического 
развития детей дошкольного возраста с учетом гендерных 
особенностей в сравнении с идентичными данными иссле-
дований 1968, 1972, 1986, 2000 гг.

Материал и методы. Обследованы 968 детей в возрас-
те 3-6 лет, проживающие в трех городах Казахстана (Нур-
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Султан - столица, центральный регион, Алматы - южный 
регион и Павлодар - северный регион). Набор детей в ис-
следование проводился в государственных дошкольных уч-
реждениях, расположенных в различных районах городов, 
что обеспечивает достаточную репрезентативность данной 
выборочной совокупности.

Все исследуемые дети наблюдались у участковых врачей 
как практически здоровые, на момент осмотра общее состо-
яние детей нами оценивалось как удовлетворительное. Дети 
распределены на 4 возрастные группы: 3 года, 4 года, 5 лет 
и 6 лет. Антропометрическое исследование проводилось 
в первой половине дня по стандартной унифицированной 
методике, предложенной А.Б. Ставицкой и Д.И. Арон [9]. 
Измерялись длина и масса тела, окружность головы и груд-
ной клетки, длина рук и ног. Длина тела детей измерялась 
ростомером, масса тела - с помощью медицинских весов. 
Для измерения окружности головы и грудной клетки, длины 
рук и ног применялась сантиметровая лента. Расcчитывали 
индекс массы тела (ИМТ) по формулам Кетле 1 (ИМТ=кг/м) 
и Кетле 2 (ИМТ=кг/м²). С целью определения тенденции в 
физическом развитии детей проведено сравнение результа-
тов с данными, полученными Г.П. Исаевым в 1968 г., Н.Ф. 

Ильичевой в 1972 г., Е.В. Асатуровой в 1986 г. и С.А. Утель-
баевой в 2000 г. [10-13].

Статистическая обработка полученных данных произ-
водилась с использованием статистической программы 
STATA, версия 15.

Результаты и обсуждение. Анализ полученных результа-
тов позволил выявить некоторые особенности физического 
развития исследуемой популяции детей. В результате про-
деланной работы получены средние показатели исследуе-
мых величин у детей (таблица 1).

Из таблицы 1 явствует, что масса тела мальчиков 3-5 лет 
достоверно превышает таковую у девочек (р<0.05). По дли-
не тела достоверная разница очевидна только в 4-летнем 
возрасте (р<0.05), значения ИМТ с 3 до 6 лет у обоих полов 
не выходят за рамки нормальных величин. Длины рук и ног 
не отличаются у лиц обоего пола, за исключением длины 
рук у мальчиков 5 лет, p<0.05 (таблица 1).

На рис. 1 показана позитивная, сильная корреляционная 
связь между возрастом и погодовой прибавкой длины тела 
среди мальчиков и девочек. У мальчиков изучаемых возрас-
тов показатели длины тела, в среднем, имели более высокий 
рост, чем у девочек (p>0,05).

Таблица 1. Средние антропометрические параметры мальчиков и девочек

Параметры мальчиков

Возраст 
(лет)

Масса тела 
(кг)

Длина тела 
(см)

Индекс 
Кетле (кг/м2) ОГо (см) ОГр (см) ДР (cм) ДН (cм)

3 (n=158) 15.1±0.2* 98.8±0.5 15.6±0.2 50.5±0.2 53.1±0.2* 38.9±.0,1 45.3±0.3

4 (n=181) 17.5±0.2* 106.2±0.1* 15.5±0.7 51.2±0.6 54.6±0.2* 41.7±0.2 48.3±1.2

5 (n=119) 19.3±0.2* 112.0±0.5 15.3±0.1 52.3±0.3* 55.7±0.3* 45.1±0.3* 51.4±0.4

6 (n=25) 21.4±0.9 116.9±0.8 15.6±0.6 53.0±.0,6 56.6±0.9 47.2±.0,3 54.0±0,8

Параметры девочек

Возраст 
(лет)

Масса тела 
(кг)

Длина тела 
(см)

Индекс 
Кетле (кг/м2) ОГо (см) ОГр (см) ДР (cм) ДН (cм)

3 (n=172) 14.6±0.1 97.8±0,4 15.3±0,1 50.4±0.2 52.4±0,1 39.2±0,2 45.4±0,3

4 (n=175) 16.8±0.2 104.7±0,4 15.3±0.1 50.9±.0.2 53.3±0.2 41.5±0.2 48.4±0.2

5 (n=125) 18.6±0.3 111.0±0.4 15.0±0,1 51.4±0.3 54.7±0.3 44.1±0.3 51.4±0.3

6 (n=13) 21.1±0.9 116.7±1,2 15.4±1.3 52.5±0.7 56.7±1.3 46.7±0.7 53.7±1.2
примечание: * - достоверность различий между антропометрическими показателями мальчиков и девочек (р<0,05)

Рис. 1. Динамика погодовых прибавок длины тела в зависимости от пола у детей дошкольного возраста
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Таблица 2. Сравнительные данные массы и длины тела мальчиков РК со стандартами ВОЗ по возрасту

Возраст (лет) Масса тела РК (кг) Масса тела ВОЗ (кг) Длина тела РК (см) Длина тела ВОЗ (см)

3 (n=158) 15.1±0.2 15.3±0.6 98.8±0.5 99.5±0,2

4 (n=181) 17.5±0.2 17.3±0.6 106.2±0.1 106.4±0.2

5 (n=119) 19.3±0.2 19.3±0.7 112.0±0.5 112.6±0.2

6 (n=25) 21.4±0.9 21.5±0.7 116.9±0.8 118.4±0.2

Таблица 3. Сравнительные данные массы и длины тела девочек РК со стандартами ВОЗ по возрасту

Возраст (лет) Масса тела РК (кг) Масса тела ВОЗ (кг) Длина тела РК (см) Длина тела ВОЗ (кг)

3 (n=172) 14.6±0.1 14.9±0.7 97.8±0.4 98.7±0.2*

4 (n=175) 16.8±0.2 17.1±0.6 104.7±0.4 105.9±0.2*

5 (n=125) 18.6±0.3 19.1±0.6 111.0±0.4 111.9±0.2*

6 (n=13) 21.1±0.9 20.7±0.4 116.7±1.2 116.6±0.1
примечание: *достоверность различий между антропометрическими показателями детей РК и ВОЗ(р<0,05)

Таблица 4. Сравнение показателей ИМТ и окружности головы мальчиков РК со стандартами ВОЗ по возрасту

Возраст (лет) Индекс Кетле РК 
(кг/м2)

Индекс Кетле ВОЗ 
(кг/м2) ОГо РК (см) ОГо ВОЗ (см)

3 (n=158) 15.6±0.2 15.5±0.1 50.5±0.2* 49.8±0.2

4 (n=181) 15.5±0.7 15.3±0.1 51.2±0.6 50.5±0.2

5 (n=119) 15.3±0.1 15.3±0.1 52.3±0.3 -

6 (n=25) 15.6±0.6 15.4±0.1 53.0±.0,6 -
примечание: *- достоверность различий между антропометрическими показателями детей РК и ВОЗ (р<0,05)

Таблица 5. Сравнение показателей ИМТ и окружности головы девочек РК со стандартами ВОЗ по возрасту

Возраст (лет) Индекс Кетле РК 
(кг/м2)

Индекс Кетле 
ВОЗ(кг/м2) ОГо РК (см) ОГо ВОЗ (см)

3 (n=172) 15.3±0,1 15.3±0.1 50.4±0.2* 48.9±0.3

4 (n=175) 15.3±0.1 15.3±0.1 50.9±.0.2* 49.6±0.2

5 (n=125) 15.0±0,1 15.3±0.1 51.4±0.3 -

6 (n=13) 15.4±1.3 15.3±0.1 52.5±0.7 -
примечание: *- достоверность различий между антропометрическими показателями детей РК и ВОЗ(р<0,05)

Сравнительный анализ показателей длины и массы тела 
мальчиков Казахстана со стандартами ВОЗ, достоверных 
различий не выявил (таблица 2), тогда как у девочек РК в 
возрасте 3-5 лет отмечены меньшие показатели длины тела, 
р<0.05 (таблица 3).

При сравнении показателей ИМТ как у мальчиков, так 
и у девочек Казахстана, рассчитанных по классическим 
формулам, со стандартами ВОЗ, достоверных разли-
чий не выявлено. Однако окружность головы у 3-летних 
мальчиков и 3-4-летних девочек превышают идентичные 
показатели по ВОЗ, р<0.05, (таблицы 4,5). Данный факт, 
по всей вероятности, связан с природно-климатически-
ми, этническими и социальными-бытовыми особенно-
стями проживания детей, что еще раз указывает на не-
обходимость разработки региональных нормативов, т.к. 

стандарты ВОЗ являются ориентиром. Многочисленные 
исследования свидетельствуют, что показатели физиче-
ского развития детей дошкольного и школьного возрастов 
отличаются в пределах даже одной страны [14]. Совре-
менное исследование физического развития, проведённое 
в 5 регионах России показало статически значимое раз-
личие по длине и массе детей школьного возраста [15].

В ходе исследования проведен ретроспективный анализ 
антропометрических параметров современных детей 3-6 
лет с данными детей 1968 г., 1974 г., 1986 г., 2000 г. В резуль-
тате анализа выявлено, что на протяжении периода времени 
с 1968 по 2019 гг. у дошкольников наблюдалось постепен-
ное нарастание соматометрических показателей в большин-
стве возрастных групп, т.е. отмечались процессы акселера-
ции. Результаты анализа отражены в таблице 6 и рис. 2-7.
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Таблица 6. Динамика физического развития детей дошкольного возраста за последние 50 лет

Пол Возраст
Годы

1968 1974 1986 2000 2019

Длина тела (см)

Мальчики

3 года 89.7 91.7 95.3 97.0 98.8

4 года 99.8 100.3 104.3 103.5 106.2

5 лет 106.0 105.7 109.5 109.8 112.0

6 лет 112.6 111.3 116.1 115.3 116.9

Девочки

3 года 89.0 91.4 93.6 95.0 97.8

4 года 99.3 98.2 102.3 101.7 104.7

5 лет 105.0 104.4 109.1 108.7 111.0

6 лет 112.0 110.7 115.9 115.5 116.7

Масса тела (кг)

Мальчики

3 года 13.6 14.2 14.7 14.6 15.1

4 года 16.1 16.1 16.8 16.1 17.5

5 лет 18.0 17.8 18.6 17.9 19.3

6 лет 19.7 20.0 20.9 20.0 21.4

Девочки

3 года 13.8 14.2 14.0 14.2 14.6

4 года 15.6 15.6 16.1 15.5 16.8

5 лет 17.5 17.4 18.4 17.6 18.6

6 лет 19.4 19.4 20.6 19.2 21.1

Окружность грудной клетки (см)

Мальчики

3 года 52.0 53.7 53.0 53.8 53.1

4 года 54.1 56.1 55.1 54.2 54.6

5 лет 56.3 57.7 57.2 55.7 55.7

6 лет 57.6 59.3 59.1 57.2 56.6

Девочки

3 года 51.4 52.4 51.7 52.0 52.4

4 года 53.0 54.0 53.7 52.4 53.3

5 лет 54.5 55.2 55.7 54.8 54.7

6 лет 56.1 57.3 57.9 56.8 56.7

Рис. 2. Динамика показателей массы тела у мальчиков 
дошкольного возраста

Рис. 3. Динамика показателей длины тела у мальчиков до-
школьного возраста

Рис. 4. Динамика показателей массы тела у девочек до-
школьного возраста

Рис. 5. Динамика показателей длины тела у девочек до-
школьного возраста
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Сравнительный анализ антропометрии детей за последние 
50 лет показал достоверное увеличение показателя длины тела 
в группах детей 3-5 лет как среди мальчиков, так и девочек за 
исключением 6-летнего возраста, р>0,05 (таблица 6). 

В отношении массы тела как у мальчиков, так и у девочек, 
достоверных различий ни в одной из возрастных групп не 
выявлено, хотя наблюдалась положительная тенденция по-
казателей (таблица 6).

Сравнительный анализ физического развития детей-до-
школьников за последние 50 лет показал достоверное уве-
личение длины тела без значимого увеличения массы тела 
и окружности грудной клетки современных детей, что ука-
зывает на продолжающийся процесс акселерации с тенден-
цией к астенизации.

Таким образом, основные тенденции в физическом раз-
витии детей-дошкольников на современном этапе соответ-
ствуют таковым во многих странах мира. Следует отметить, 
что для оценки физического развития и типа телосложения 

Рис. 8. Динамика индекса Рорера у мальчиков дошкольно-
го возраста

Рис. 9. Динамика индекса Рорера у девочек дошкольного 
возраста

Рис. 6. Динамика показателей окружности грудной клет-
ки у мальчиков дошкольного возраста

Рис. 7. Динамика показателей окружности грудной 
клетки у девочек дошкольного возраста

Таблица 7. Индекс Рорера в разные годы у детей дошкольного возраста

Пол Возраст
Годы

1968 1974 1986 2000 2019

Мальчики

3 года 1.88 1.84 1.70 1.56 1.59

4 года 1.62 1.59 1.52 1.48 1.47

5 лет 1.51 1.51 1.42 1.35 1.37

6 лет 1.38 1.45 1.34 1.29 1.33

Девочки

3 года 1.96 1.86 1.71 1.60 1.58

4 года 1.60 1.64 1.49 1.43 1.47

5 лет 1.51 1.53 1.42 1.35 1.36

6 лет 1.38 1.43 1.32 1.26 1.32

ребенка используются различные антропометрические ин-
дексы (коэффициенты). Среди них одним из наиболее ча-
сто используемых индексов массо-ростового соотношения 
является индекс Рорера, который использован нами для 
оценки весо-ростовых соотношений у детей в разные сроки 
наблюдения (рис. 8,9, таблица 7).

Таблица 7 и рис. 8,9 показали, что отмечается постепен-
ное снижение индекса Рорера с каждым десятилетием до 
2000 г., затем повышение к 2019 г., за исключением 4-лет-
них мальчиков и 3-летних девочек, что свидетельствует о 
процессе акселерации у современных детей с тенденцией 
к астенизации.
Выводы. 1. Динамика увеличения основных параметров 
соматометрии у детей 3-6 лет имела половые особенно-
сти. Длина тела мальчиков 4 лет достоверно преоблада-
ла над таковой девочек (p<0.05). Масса тела девочек 3-5 
лет достоверно ниже, чем у мальчиков, за исключением 
6-летнего возраста (p<0.05). Показатель окружности го-
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ловы преобладал у мальчиков только в 5 лет (p<0.05), тог-
да как размеры окружности груди достоверно преоблада-
ли в возрасте 3-5 лет в сравнении с девочками (p<0.05).
2. Сравнение показателей длины тела мальчиков до-
школьного возраста со стандартами ВОЗ каких-либо раз-
личий не выявило, тогда как девочки 3-5 лет имели до-
стоверно более низкие показатели (p<0.05). Масса тела 
детей РК находилась в пределах стандартов ВОЗ. Показа-
телей окружности головы также имели статистическое под-
тверждение с преобладанием показателей у мальчиков 3 лет 
и у девочек 3-4 лет (p<0.05). Данный факт, по всей вероят-
ности, связан с особенностями региона, включая климатоге-
ографические, этнические и социально-бытовые факторы. 
Выявленные различия в показателях антропометрии детей 
Казахстана диктуют необходимость разработки региональ-
ных нормативов.
3. Сравнительный анализ физического развития детей в воз-
расте 3-6 лет с массо-ростовыми показателями дошкольни-
ков исследований 1968, 1972, 1986, 2000 гг., проведенных 
в Казахстане, показал достоверное увеличение длины тела, 
без значимого увеличения массы тела современных детей, 
что указывает на продолжающийся процесс акселерации с 
тенденцией к астенизации.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF PHYSICAL DEVELOPMENT OF 
PRESCHOOL CHILDREN OF THE REPUBLIC OF 
KAZAKHSTAN AND RETROSPECTIVE ANALYSIS 
OVER THE LAST 50 YEARS

1,2Aldibekova G., 1Abdrakhmanova S.,1Lim L., 
3Panaviene V.,1Starosvetova Е.

1Non-profit Joint Stock Company «Astana Medical University», 
Nur-Sultan; 2Corporate funddation University Medical Center 
«National Research Center for Maternal and Child health», 
Nur-Sultan, Kazakhstan; 3Vilnius University, Faculty of Medi-
cine, Lithuania

Purpose - study of the physical development of preschool chil-
dren, taking into account gender characteristics and comparison 
with identical data from the study of 1968, 1972, 1986, 2000s.

Object of the research: 968 children aged 3-6 years, living in 
the central, southern and northern regions of the country, who 
underwent an anthropometric study using standard instruments. 
Also, the results were compared with the research data from 
1968, 1972, 1986, 2000s.

The body weight of boys 3-5 years old significantly ex-
ceeded that of girls (р<0.05). A significant difference in body 
length is obvious only at the age of 4 (р<0.05). The lengths of 
the arms and legs did not differ in both sexes, except for the 
length of the arms in 5-year-old boys with a significant pre-
dominance (p<0.05). On average, boys of the studied ages had 
higher body length indicators than girls (p>0,05). When con-
ducting a comparative analysis of the body length and body 
weight of children in Kazakhstan with the WHO standards, 
there were no significant differences. At the same time, the 
head circumference of 3-year-old boys and 3-4-year-old girls 
exceeds the identical indicators according to WHO (р<0.05). 
This fact is possibly related to the climatic, ethnic and social-
everyday characteristics of the children. The latter, once again 
indicates the need to develop regional standards, since WHO 
standards are likely to be a guideline. A comparative analysis 
of the basic indicators of the physical development of children 
over the period from 1968 to 2019 demonstrates a gradual 
increase in somatometric indicators in most age groups.

The physical development of preschool children in the Re-
public of Kazakhstan at the present stage is quite harmonious. 
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A retrospective analysis of the physical development of children 
aged 3-6 years over the past 50 years has shown a significant 
increase in body length, without a significant increase in body 
weight in modern children, which indicates the ongoing process 
of acceleration with a tendency to asthenization.

Keywords: children, preschool age, physical development, 
Republic of Kazakhstan.

РЕЗЮМЕ 

Оценка физического развития детей до-
школьного возраста РЕСПУБЛИКИ Казах-
стаН и РЕТРОСПЕКТИВНЫЙt АНАЛИЗ ЗА ПО-
СЛЕДНИЕ 50 ЛЕТ

1,2Алдибекова Г.И., 1Абдрахманова С.Т.,1Лим Л.В., 
3Панавиене В.,1Старосветова Е.Н.

1Некоммерческое акционерное общество «Медицинский 
Университет Астана», Нур-Султан; 2Корпоративный 
фонд University Medical Center «Национальный научный 
центр материнства и детства», Нур-Султан, Казахстан; 
3Вильнюсский университет,факультет медицины, Литва 

Цель исследования - определить физическое развитие 
детей дошкольного возраста с учетом гендерных особенно-
стей в сравнении с идентичными данными 1968, 1972, 1986, 
2000 гг.

Наблюдались 968 детей в возрасте 3-6 лет, проживающие 
в центральном, южном и северном регионах Казахстана, 
которым проведено антропометрическое исследование с ис-
пользованием стандартного инструментария. Полученные 
результаты проанализированы в сопоставлении с данными 
1968, 1972, 1986, 2000 гг.

Согласно полученным данным, масса тела мальчи-
ков 3-5 лет достоверно превышала таковую у девочек 
(р<0,05). По росту достоверная разница выявлена толь-
ко в 4-летнем возрасте (р<0,05). Гендерных отличий по 
длине рук и ног не отмечалось, за исключением длины 
рук у мальчиков 5-летнего возраста с достоверным преоб-
ладанием (p<0,05). Мальчики 3-5 лет имели более высо-
кий рост, чем девочеки (p>0,05). Сравнительный анализ 
длины тела и массы тела детей Казахстана со стандар-
тами ВОЗ достоверных различий не выявил. Показатели 
окружности головы у 3-летних мальчиков и 3-4-летних 
девочек превышают идентичные показатели по данным 
ВОЗ (р<0,05). Сравнительный анализ базовых показате-
лей физического развития детей с 1968 по 2019 гг. демон-
стрирует постепенное нарастание соматометрических по-
казателей в большинстве возрастных групп.

Физическое развитие детей дошкольного возраста в 
республике Казахстан на современном этапе проходит 
достаточно гармонично. Ретроспективный анализ физи-
ческого развития детей в возрасте 3-6 лет за последние 
50 лет показал достоверное увеличение длины тела, без 

значимого увеличения массы тела современных детей, 
что указывает на продолжающийся процесс акселерации 
с тенденцией к астенизации.

reziume

skolamdeli asakis bavSvebis fizikuri ganviTa-
rebis Sefaseba yazaxeTis respublikaSi da bolo 
50 wlis retrospeqtuli analizi

1,2g.aldibekova, 1s.abdraxmanova, 1l.limi, 3v.panaviene, 
1e.starosvetova

1astanas samedicino universiteti, nur-sultani; 
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kvlevis mizans warmoadgenda skolamdeli asakis 
bavSvebis fizikuri ganviTarebis Sefaseba genderu-
li Taviseburebebis gaTvaliswinebiT, 1968, 1972, 1986 
da 2000 wlebis identur monacemebTan SedarebiT. 
dakvirvebis qveS imyofeboda yazaxeTis centralur, 
samxreT da CrdiloeT regionebSi mcxovrebi 3-6 
wlis asakis 968 bavSvi, romelTac CautardaT 
anTropometriuli kvleva standratuli instru-
mentariis gamoyenebiT. miRebuli Sedegebi gaana-
lizda 1968, 1972, 1986 da 2000 wlebis monacemebTan 
SedarebiT. miRebuli monacemebis mixedviT, 3-5 wlis 
asakis biWebis sxeulis masa sarwmunod aRemateba 
gogonebis am maCvenebls (р<0.05). simaRlis mixed-
viT sarwmuno gansxvaveba gamovlinda mxolod 4  
wlis asakSi (р<0.05). xelebis da fexebis sigrZeSi 
gende-ruli gansxvaveba ar aRiniSna, garda 5 wlis 
asakis biWebis xelebis sigrZis sarwmuno siWar-
bisa (р<0.05). 3-5 wlis asakis biWebis simaRle meti 
iyo, vidre gogonebis (р<0.05). yazaxeTSi mcxovrebi 
bavSvebis simaRlis da sxeulis masis SedarebiTma 
analizma janmo-s standartebis mixedviT sarwmuno 
gansxvaveba ar gamoavlina. 3 wlis asakis biWebis 
da 3-4  wlis asakis gogonebis Tavis garSemoweri-
loba aRemateba identur maCveneblebs janmos-s 
mixedviT (р<0.05). bavSvebis fizikuri ganviTarebis 
bazisuri maCveneblebis SedarebiTi analiziT 1968-
2019 wlebSi gamovlinda somatometriuli maCvene-
blebis TandaTanobiTi mateba asakobrivi jgufebis 
umetesobaSi. yazaxeTis respublikaSi skolamdeli 
asakis bavSvebis fizikuri ganviTareba Taname-
drove etapze mimdinareobs sakmaod harmoniulad. 
3-6 wlis asakis bavSvebis fizikuri ganviTarebis 
retrospeqtiuli analiziT bolo 50 wlis ganma-
vlobaSi gamovlinda sxeulis sigrZis sarwmuno 
mateba, sxeulis masis mniSvnelovani matebis gareSe, 
rac miuTiTebs aqseleraciis procesis gagrZele-
baze asTenizaciis tendenciiT.
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В настоящее время в детской неврологии значительно 
расширилось количество исследований по вопросам дей-
ствия токсических факторов антропогенной природы на 
клиническую картину и развитие неврологических нару-
шений у детей и подростков. Сложность этиологии и па-
тогенеза болезней нервной системы растущего организма, 
множество взаимосвязанных звеньев, участвующих в пато-
логических процессах, создали необходимость применения 
не только клинических, но и параклинических показателей 
в диагностике и лечении. Присутствию тяжелых металлов в 
организме детей и подростков в настоящее время отводится 
ведущая роль при выборе лечебно-реабилитационных про-
цедур и оценке физического состояния ребёнка, формы, сте-
пени и тяжести заболевания. Этому способствует также ши-
роко проводимые экологические исследования содержания 
в окружающей среде (почва, питьевая вода, атмосферный 
воздух) тяжёлых металлов, воздействию которых всегда со-
путствуют нервно-психические заболевания [5-8,10].

 В настоящее время можно судить о «молчаливой панде-
мии» токсического воздействия экологических факторов и, 
в первую очередь, тяжёлых металлов на развитие нервной 
системы детей и подростков.

 Согласно существующим данным, экологическое состо-
яние городов и регионов Грузии достаточно разнообразно. 
Уровень тяжёлых металлов в почве, питьевой воде и воз-
душном пространстве в большинстве случаев не превышает 
допустимых нормативов предельно допустимой концентра-
ции (ПДК). Однако, степень воздействия тяжёлых металлов 
на организм детей и подростков связана не только с их уров-
нем в окружающей среде, но и с длительностью экспози-
ции и их комбинацией с микроэлементами, нутритивными 
характеристиками и индивидуальным пищевым рационом 
детей. Указанное является дифференцирующей основой 
мониторинга окружающей среды и позволяет выявить фак-
торы риска, причинно-следственной связи между уровнем 
загрязнённости региона и неврологическим состоянием 
детского организма и местом его проживания [2,8,12]. 

У 41% детей республики Грузия уровень свинца (Pb) в 
крови достигает 5,0 мкг/дл, у одной четверти детей его со-
держание колеблется в пределах 5,0-10,0 мкг/дл, а у 16% 
детей - выше 10,0 мкг/дл. Существует зависимость между 
концентрацией Pb в воздухе и его содержанием в крови и 
моче, которая коррелирует с адсорбционными возможно-
стями несозревшего организма детей. Ксенобиотики (Hg, 
Pb) включены в списки приоритетных загрязнителей окру-
жающей среды (почва, вода, воздушная атмосфера, про-
дукты питания). Концентрация Pb в почве на глубине 5,0 
см принимается во внимание при оценке риска отравления 
свинцом. Увеличение содержания Pb в почве на каждые 100 
мг/кг вызывает его рост в крови детей до 3-летнего возрас-
та на 0,5-1,6 мкг/дл. Несмотря на доминирующее пред-
ставление о «безопасности» уровня свинца в крови в 
пределах 5,0 мкг/дл, содержание ксенобиотиков (Hg, Pb) 
в крови детей всех возрастных категорий абсолютно недо-
пустимо [1,8,10].

МЕНТАЛЬНОЕ И РЕЧЕВОЕ РАЗВИТИЕ У ДЕТЕЙ,
ПРОЖИВАЮЩИХ В ЭКОЛОГИЧЕСКИ НЕБЛАГОПОЛУЧНЫХ РЕГИОНАХ ГРУЗИИ

Чочия А.Т., Геладзе Н.М., Гогберашвили К.Я., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б.

Тбилисский государственный медицинский университет; Лаборатория «Мрчевели»; 
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С одной стороны, это связано с тем, что у детей часто 
встречается запаздывание анатомического и функциональ-
ного созревания важнейших структур головного мозга (ми-
елинизация), с другой стороны – несозревшие структуры 
как и функции исключительно восприимчивы к токсическо-
му воздействию внешних факторов, в основном, тяжёлых 
металлов, поэтому вызванные ими патологические призна-
ки встречаются намного чаще, чем у сформировавшегося 
организма взрослых.

Расстройства как физического, так и ментального раз-
вития и поведения в разной степени отмечаются у каждого 
четвёртого ребёнка в Европе. Дефицит внимания и гиперак-
тивности, оппозиционные расстройства различного уровня, 
расстройства аутистического спектра, тревожные и рас-
стройства обучения значительно увеличились среди детей 
всех возрастных групп. По данным ВОЗ, средний показа-
тель ментальных нарушений у детей младших возрастных 
групп увеличился более чем в 4 раза и в 2000 г. достиг 127,8. 
Согласно доклада Комитета экспертов ВОЗ, среди других 
ментальных сдвигов превалируют нарушения вербального 
развития [3,5,9,14,18].

Задержка ментального и речевого развития, формиро-
вания специальных процессов сознательного отражения 
действительности являются достаточно распространён-
ным явлением в детской неврологии и рассматриваются 
в свете взаимодействия различных факторов, которые 
формируются на самых ранних этапах становления со-
знательных процессов. Они детерминированы фактора-
ми эндогенно-биологического и экзогенно-социального 
характера. Несмотря на то, что дети начинают понимать 
ментальные состояния в довербальном периоде, соглас-
но современным представлениям, дефицит ментализации 
принято связывать, в первую очередь, с речевыми рас-
стройствами, однако, единого мнения о лежащих в осно-
ве этого процесса механизмах по сей день не существует 
[4,10,25]. 

В этом аспекте нарушения развития «модели психическо-
го» формирования ментальных состояний становится карди-
нальной проблемой детской неврологии. Однако, несмотря 
на указанные тревожные обстоятельства, систематические 
исследования ментальных нарушений у ребёнка, вступаю-
щего в жизнь через критические возрастные периоды, в 
основном проводились без учёта антропогенного загряз-
нения окружающей ребёнка среды, возможного участия 
тяжёлых металлов в нарушениях неврологических функ-
ций ещё несформировавшейся центральной нервной си-
стемы детей.

На территории Грузии вопросы прямой или опосредо-
ванной связи между степенью антропогенного загрязнения 
окружающей среды и неврологическим статусом детского 
населения изучены недостаточно. Клинический монито-
ринг структуры неврологической патологии с экологиче-
ским неблагополучием окружающей среды (регионы и го-
рода) остаётся актуальной проблемой детской неврологии и 
предпосылкой выявления факторов риска [3,5]. 
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 Целью исследования явилось у детей, проживающих 
в городах Тбилиси, Батуми и Кутаиси, ранжировать ха-
рактер ментального и речевого развития с уровнем ксе-
нобиотика (Pb) в крови, поступление которого в организм 
детей, в основном, связано с факторами нутритивного 
характера. 

Материал и методы. Согласно данным Государствен-
ного центра контроля заболеваемости и общественного 
здоровья за 2018 г., указанные города входят в регионы, в 
которых проживают дети с уровнем Pb в крови ≥5,0 мкг/дл 
(30%) и ≥10,0 мкг/дл (7,0%) по отношению к количеству 
исследований [1,3].

На базе Педиатрической академической клиники им. 
Г. Жвания ТГМУ подобран контингент за период с 2019-
2021 гг. из практически здоровых 126 детей в возрасте 5 
и 7 лет, обратившихся в клинику по поводу острой ре-
спираторной вирусной инфекции, диспансеризации, не-
тяжелой травмы. Целевая группа исследований состояла 
из 94 детей и подростков (выборочный подбор), по-
ступивших в клинику из указанных городов. Согласно 
проведённым предварительным анализам, у 94 детей 
в крови обнаружен свинец и, с учетом его уровня, об-
следуемые были разделены на две подгруппы. В I под-
группу включены дети, у которых уровень Pb в крови не 
превышал 5,0-6,0 мкг/дл (n=54). Она названа группой с 
условно низким уровнем антропогенной интоксикации. II 
подгруппа (n=40) состояла из детей с уровнем ксенобио-
тика в пределах 10,0 мкг/дл и названа группой с услов-
но высоким уровнем антропогенной интоксикации. Дети 
контрольной группы (n=32) не отличались по возрастным 
параметрам от целевых подгрупп и не имели в крови ксе-
нобиотика. Определение уровня ксенобиотика и эссен-
циальных микроэлементов проведено методами атомной 
адсорбционной и плазменной масс-спектрометрии [17].

В процессе отбора контингента обязательно учитыва-
лось сходство внутрисемейных психо-социальных харак-
теристик, а также условий жизни и воспитания детей, 
которые являются ведущими факторами своевременного 
перехода вербального субстрата от наглядно-образного к 
понятийному восприятию, так как ребёнок не «приспоса-
бливается», а «приобретает» речь вместе с множеством 
других внутрисемейных компонентов, способствующих 
развитию активной взаимосвязи с окружающим миром 
[23]. Такая «совместная» взаимосвязь носит чётко вы-
раженный стадийно-возрастной характер, поэтому дети 
целевой и контрольной групп тестировались согласно 
критическим (кризисным) периодам развития. Целевая 
значимость тестирования детям не объяснялась, что обе-
спечивало валидность (face validi) полученных данных. 

 Согласно поставленной задаче, ментальное состояние 
(МС) и нейропсихологическое развитие детей с содержа-
нием свинца в крови ≥5,0 мкг/дл (I целевая подгруппа) и 
содержанием свинца в крови ≥10,0 мкг/дл (II целевая под-
группа) исследованы поэтапно. Интеллектуальное разви-
тие детей целевых подгрупп оценивалось согласно бло-
кам вербальных 6 субтестов и невербальных 5 субтестов 
возрастных субтестов Векслера для детей дошкольного и 
младшего школьного возраста (WPPSI-R и WAIS-R). Ней-
ропсихологическое тестирование когнитивной, моторной 
и перцептивной сфер осуществляли используя батарею 
шкал Лурия-Кристенсена (версия Лурия - для детей до-
школьного возраста и Лурия-DNI - для детей от 7 до 12 
лет). Батарея позволяет определить уровни инпрессивно-
го и экспрессивного речевого субстрата, моторной (прак-
сис), тактильной и зрительной функций, а также письмо, 
чтение, счёт и память. Визуально-моторные и визуально-
пространственные возможности исследованных детей 
определяли согласно WBAVMA [4,22-24]. 

На основе репрезентaтивной выборки исследованы 
только типично развивающиеся дети 2 кризисных (кри-
тических) возрастных периодов. Количество детей кри-
зисного возрастного периода от 5 до 7 лет - 54. Из них I 
целевая подгруппа состояла из 30 детей, II целевая под-
группа - из 24. Для обеих целевых подгрупп за средний 
возрастной период принято 65,5 месяцев. Количество де-
тей кризисного возрастного периода от 84 месяцев до 95 
месяцев составило 40. Из них I целевая подгруппа состо-
яла из 22 детей, II целевая подгруппа - из 18. Для обеих 
целевых подгрупп за средний возрастной период принято 
89,5 месяцев. Контрольная группа состояла из 32 детей 
соответствующих кризисных возрастов. 

При интерпретации полученных данных обязательно 
учитывали внутригрупповые возрастные различия и со-
ответствующую этим различиям конгруэнтность, уровни 
которой оценивали по 4-балльной системе, согласно по-
лученным при беседе с родителями сведениям. Интервью 
с родителями было обязательным, т.к. дает представление 
об уровне социально-эмоциональной сферы внутрисе-
мейных отношений, в которых растут дети [15,25].

 Обработка и анализ полученных результатов проведе-
ны согласно компьютерной программе SPSS версия 25.0.

Результаты и обсуждение. В таблице 1 приведены ус-
реднённые данные интеллектуального развития исследу-
емых детей в возрасте 65,5 месяцев. Согласно получен-
ным данным, средний невербальный уровень развития 
детей I и II целевых подгрупп практически одинаков, не 
отличается от данных групп контроля (Р>0,05) и полно-
стью соответствует возрастным нормам. Средние вер-

Таблица 1. Усреднённые данные ментального развития детей в возрасте 65,5 месяцев

 Уровень 
 развития

 Дети I целевой подгруппы
 n=30

 Дети II целевой  подгруппы
 n=24

 Группа контроля
 n=13

Сред.
значение

Степень
отклонения

Сред.
Значения

Степень
отклонения

Сред.
Значения

Степень
отклонения

 Вербальный  IQ 110,8 8,6 112,4 8,7 113,4 8,7

 Невербальный  IQ 115,4 9,8 116,2 9,8 116,8 9,9

Общий IQ 116,9 8,2 116,8 8,4 116,9 8,4

I целевая подгруппа – дети с уровнем Pb в крови ≥5,0 мкг/дл; 
II целевая подгруппа - дети с уровнем Pb в крови ≥10,0 мкг/дл; группа контроля – дети, не содержащие Pb в крови
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бальные уровни развития детей II целевой подгруппы и 
группы контроля также практически одинаковы (Р>0,05), 
полностью соответствуют возрастным нормативам, одна-
ко, достоверно выше среднего вербального уровня раз-
вития I целевой подгруппы (Р<0,05). Выявленное разли-
чие, по всей вероятности, связано с тем, что визуальное 
представление действий, охват зрительной информации в 
сравнении с освоением вербальной, словесной информа-
ции, у детей I целевой подгруппы оказались затруднены, 
оставаясь в пределах возрастных норм. 

Субтесты: сходство, последовательность картинки, по-
строение кубиков положительно коррелировали с ориента-
цией восприятия на целостный объект. Целестное восприя-
тие фигур детьми I и II целевых подгрупп было практически 
одинаковым и не отличалось от данных контроля. Выделе-
ния отдельных фрагментов из одного целого и соответству-
ющей ориентации на выделенный фрагмент в большинстве 
случаев не отмечалось. Только у 4,0% детей I целевой под-
группы были определённые затруднения свести раздельные 
фрагменты в единое целое на основании контекста. Одна-
ко, через короткое время (почти моментально) затруднения 
полностью снимались и дети правильно выполняли постав-
ленную задачу. У детей II целевой подгруппы также, как и 
у детей группы контроля, вербальный субтест «Сходство», 
оценивающий процесс сравнения предметов (видение су-
щественных и несущественных признаков), оказался значи-
тельно лучше выраженным (Р<0,05) в сравнении с детьми I 
целевой подгруппы.

 Согласно вербальным и невербальным возрастным суб-
тестам Векслера и нейропсихологическому тестированию 
Лурия-Кристенсена, особое внимание уделено речевому 
развитию детей I и II целевых подгрупп, а также способ-
ности понимать ментальные состояния, их соответствие 
возрастным нормативам [16]. Положительная корреляция 
особенно выражена у детей II целевой подгруппы, в которой 
вербальные задания по выделению существенных призна-
ков, а также геометрическое сравнение величины предметов 
и их формы, решались быстрее и более «уверенно» в срав-
нении с I целевой подгруппой. Возрастные нормативы обе-
их целевых подгрупп соответствовали принятым возраст-
ным величинам. Ориентация восприятия детали и объекта 
в целом ни в одной их исследованных групп не отмечалась. 
Соответствующая возрастным нормам стратегия восприя-
тия и способность использовать универсальный обобщен-
ный алгоритм решения конкретной задачи, способствовали 
у детей всех трёх исследованных групп не только понимать 
ограниченное количество (связанных с намерениями) со-
стояний, но и ментальные состояния, как специфический 
класс явлений, принципиально отличающихся от явлений 
физических [19].

Согласно полученным данным, у детей I и II целевых 
подгрупп начало доминирования «системы Я» протекало 
одинаково (Р>0,05) и практически не отличалось от данных 
контроля. Противоречивость социальных коммуникаций, 
отношение к окружающему у всех исследованных детей со-
ответствовали уровню возрастного развития, которое оце-
нивалось согласно базовому характеру активности (внеш-
няя, внутренняя) каждого ребенка. «Полевое поведение», 
диспропорция между «стимулами» окружающей среды и 
несформировавшимися двигательными возможностями 
также были практически одинаковыми (Р>0,05) и соответ-
ствовали возрастным нормам. При оценке указанных пока-
зателей всегда принимали во внимание сомато-неврологи-
ческое состояние детей в конкретный момент исследования. 
Предметно-манипуляционная деятельность, степень её до-
минирования над предметно-реактивной деятельностью 
в контрольной группе были более отчетливо выражены 
(Р<0,05) в сравнении с I целевой подгруппой и практически 
не отличались от II целевой подгруппы (Р>0,05).

Анализ визуально-моторных возможностей детей 
(WBAVMA) показал, что определение предметного сход-
ства (скрытые свойства, реальная и замаскированная сущ-
ность), выполнение моторных заданий, тонкие моторные 
движения, также как и целевая направленность волевых 
движений ещё несформировавшейся схемы потенциального 
поведения, узнаваемость предметов (фигуры), их сходство 
и различие у детей II целевой подгруппы практически не 
отличались от данных контроля (Р>0,05) и были выше по-
казателей I целевой подгруппы (Р<0,01).

Геометрическая оценка фигур, визуальный анализ и 
синтез существенности признаков (перенос в общее це-
лое) у испытуемых обеих целевых подгрупп были оди-
наковые (Р>0,05), динамический праксис соответствовал 
возрастным нормативам и не отличался от группы кон-
троля (Р>0,05). При выполнении моторных программ 
дети I целевой подгруппы часто (40%) допускали ошиб-
ки, которые в дальнейшем быстро исправляли. 

 Целевая направленность реципрокной координации 
рук у II целевой подгруппы и контрольной были более 
сформированы в сравнении с I целевой подгруппой, ко-
торая постоянно отставала при субтестировании тонких 
моторных возможностей правой и левой рук. 

Зрительный и слуховой гнозисы, копирование ритма 
были одинаковыми у всех испытуемых и соответствовали 
возрастным нормам.

Дети обеих целевых подгрупп после третьего повторения 
фиксировали от 8 до 9 слов, что практически не отличалось 
от данных контрольной группы (Р>0,05) и считается до-
статочно успешным уровнем для дошкольного возраста. У 
детей I целевой подгруппы наблюдались забывчивость, из-

Таблица 2. Усреднённые данные ментального развития детей в возрасте 89,5 месяцев 

 Уровень 
 развития

 Дети I целевой  подгруппы
 n=22

 Дети II целевой подгруппы
 n=18

 Группа контроля
 n=17

Сред.
значение

Степень
отклонения

Сред.
Значения

Степень
отклонения

Сред.
Значения

Степень
отклонения

 Вербальный  IQ 111,1 9,8 111,4 9,9 111,1 9,8
 Невербальный  IQ 111,8 11,4 111,8 11,3 111,2 11,2

 Общий  IQ 111,9 10,2 111,9 10,3 111,5 10,1
I целевая подгруппа – дети с уровнем Pb в крови ≥ 5,0 мкг/длж; 

II целевая подгруппа - дети с уровнем Pb в крови ≥ 10,0 мкг/дл; Группа контроля – не содержащие Pb в крови дети
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нуренность внимания, нарастающая с каждым повторением 
зафиксированных слов. 

В таблице 2 приведены усреднённые данные интеллек-
туального развития детей в возрасте 89,5 месяцев. Как 
показали соответствующие субтесты, вербальный уро-
вень развития детей I целевой подгруппы принципиаль-
но не отличается от уровня детей II целевой подгруппы и 
группы контроля и полностью соответствует возрастным 
нормативам. Невербальный уровень развития детей обе-
их целевых подгрупп, согласно проведённому субтести-
рованию, достоверно одинаков (Р>0,05) и не отличается 
от группы контроля. Степень отклонения приведённых 
величин незначительна. Возрастные нормативы полно-
стью соответствуют принятым возрастным величинам. 

Нейропсихологическое тестирование и визуально-мо-
торное и визуально-пространственное исследования по 
WBAVMA показывают, что у исследованных детей ука-
занного возрастного периода созревание «собственного 
Я», собственная «внутренняя позиция», несмотря на то, 
что в этом возрастном периоде дети уже различаются по 
интеллектуальному, моральному и межперсональному 
уровням, были практически одинаковы (Р>0,05) и соот-
ветствовали возрастным нормам [13]. Несмотря на то, что 
отношение к самому себе как к части окружающего мира 
в обеих целевых подгруппах и в контрольной группе были 
одинаковы (Р>0,05), депривация социальных потребно-
стей к приобретению системных знаний (школьная успе-
ваемость) в контрольной группе оказалась значительно 
выше (Р<0,01). Характерный для младшего школьного 
возраста, так называемый «скачёк» ментально-речевого 
развития, согласно современным представлениям не свя-
зан с дошкольными знаниями, у детей контрольной груп-
пы и II целевой подгруппы, был намного выше (Р<0,05) в 
сравнении с I целевой подгруппой. У исследованных де-
тей обеих целевых подгрупп дефицит вербального запа-
са не наблюдался и соответствовал возрастным нормам. 
Дети легко включались в диалоги, хорошо поддержива-
ли предложенную тематику; нарушений структуры фраз, 
взаимосвязанности слов при чтении в целевых подгруп-
пах и группе контроля не обнаружено. Скандированная, 
обрывистая речь не фиксировалась.

 Согласно проверенной семейной информации, толь-
ко у детей контрольной группы в 35% случаев наблю-
далось речевое оформление поступков, что согласно 
современным представлениям, является значимым по-
казателем начала процесса сочетанного развития мыс-
лительных способностей ребёнка с объёмом его вер-
бального богатства. У детей II целевой подгруппы речь 
в 40% случаев сопровождалась артикуляциями, кото-
рые, по всей вероятности, использовались как сред-
ство наглядно-образного подтверждения решаемой 
задачи. Артикулирование часто формируется в млад-
шем школьном возрасте как дополнительная структура 
подготовки к произношению фраз. Диссоциированных 
нарушений речи экспрессивного и импрессивного ха-
рактеров, обеднение, ограничение разговорного запаса 
слов, аграмматизм, нарушения структуры фраз, литера-
турные парафразы у детей обоих целевых подгрупп и у 
детей группы контроля не наблюдались.

 У детей обоих целевых подгрупп, а также контрольной 
группы уровень самосознания и доминирования менталь-
ных возможностей практически одинаков и соответству-
ет возрастным нормативам (Р<0,01). Однако, перестрой-

ка иерархической структуры, мотивирование регуляции 
сознательного поведения у детей I целевой подгруппы 
более ограничены в сравнении со II целевой подгруппой 
и группой контроля. Противоречивость, диспропорция 
социальных отношений (компенсация, имитация, опози-
ция) никогда не превышали допустимого «потолка». Не-
посредственное фонографическое и вербальное запоми-
нание соответствовали возрастным нормативам. Сужение 
рабочей памяти, объёма вербально-пространственного 
долгосрочного запоминания, восстановление вербально-
го материала у детей целевых подгрупп и контрольной 
группы не обнаружено. 

Понимание ментального состояния является фунда-
ментальной формой самосознания ребёнка, в которой 
вербальные формы его ментальных возможностей осу-
ществляются словесно-логическим путём, связанным с 
приобретёнными знаниями, речевым развитием и подсо-
знательно накопленным речевым богатством [21].

Полученные данные показывают, что у детей I и II це-
левых подгрупп в возрасте 65,5 месяцев способность по-
нимать ментальные состояния, лексико-грамматические 
показатели (словесный запас, значимость тематики) вер-
бального развития не отличались от возможностей груп-
пы контроля и соответствовали возрастному нормативу. 
Каждый возрастной период во многом зависит от т.н. «со-
зревания» ментальных возможностей, поведенческих ха-
рактеристик ребёнка, которые строго индивидуальны и, в 
основном, формируются в дошкольном возрасте, однако 
проявляются значительно позже [11,25]. Сравнительный 
анализ с результатами старшей возрастной подгруппы 
(возраст 89,5 месяцев) на понимание ментальных состо-
яний показал, что они не отличаются от группы контроля 
и соответствуют возрастным нормативам. Несмотря на 
то, что все задания дети указанных возрастных подгрупп 
выполняли согласно принятым возрастным нормативам, 
возрастная динамика понимания ложных убеждений II 
порядка обусловлена затруднениями в когнитивной стра-
тегии. 
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SUMMARY

MENTAL AND SPEECH DEVELOPMENT IN CHIL-
DREN LIVING IN ECOLOGICALLY UNFAVOURABLE 
REGIONS OF GEORGIA

Chochia A., Geladze N., Gogberashvili K., 
Khachapuridze N., Bakhtadze S., Kapanadze N. 

Tbilisi State Medical University, Department of Paediatric Neu-
rology; Laboratory “Mrcheveli”; Centre of psychic health and 
prevention of drug addiction; Tbilisi, Georgia

The ecological condition of different cities and regions in 
Georgia is variable. The level of anthropogenic contamination 
with xenobiotics in most of them significantly exceed the nor-
mal level. In almost 25% of children residing in Tbilisi, Batumi 
and Kutaisi the level of xenobiotics varies 5.0-10.0 mkg/dL, 
16% of children have higher than 10.0 mkg/dL. We have stud-
ied the profile of mental and speech development in children 
living in abovementioned cities according to the level of Pb in 
blood. On the basis of representative selection we have studied 
the level of Pb in the range of 5.0 mkg/dL and 10.0 mkg/dL for 
two groups of children with normal development: 65.5 months- 
(I study group) and 89.5 months (II-study group). Control group 
has no Pb in blood. The situation in family was also considered.

Intellectual development was assessed by Wexler verbal and 
nonverbal subtests, neuropsychological methods by Luria-Kris-
tensen and visual-motor and visual-spatial evidence by WBAV-
MA. According to results of children from group I living in eco-
logically unfavourable regions average evidence for mental and 
speech verbal awareness were within normal range and similar 
to controls. As for group II the difference from normal age range 
was not found. The development of awareness of false belief of 
second order for group-I was significantly delayed which could 
occur due to pitfalls in cognitive field. The redevelopment of 
structure of motivated behaviour in children from group-I was 
significantly restricted compared with group-II and controls. 

Keywords: xenobiotics, cognitive abilities, children, ecologi-
cally unfavourable regions. 

РЕЗЮМЕ

МЕНТАЛЬНОЕ И РЕЧЕВОЕ РАЗВИТИЕ У ДЕТЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В ЭКОЛОГИЧЕСКИ НЕБЛАГО-
ПОЛУЧНЫХ РЕГИОНАХ ГРУЗИИ

Чочия А.Т., Геладзе Н.М., Гогберашвили К.Я., 
Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Лаборатория «Мрчевели»; Центр психического здоровья и 
превенции наркомании; Тбилиси, Грузия

Экологическое состояние городов и регионов Грузии разно-
образно. Уровень антропогенного загрязнения ксенобиотика-
ми большинства из них не превышает предельно допустимую 
концентрацию. У 41% детей, проживающих в Батуми, Тби-
лиси и Кутаиси, содержание свинца (Pb) в крови колеблется 
в пределах 5,0-10,0 мкг/дл, у 16% детей - выше 10,0 мкг/дл. 
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Проведено ранжирование характера ментального и речевого 
развития детей, проживающих в указанных городах, с на-
личием в крови Pb. На основе репрезентативной выборки 
исследованы нормально развивающиеся дети с уровнем 
Pb в крови 5,0 мкг/дл и 10,0 мкг/дл кризисных (критиче-
ских) возрастов: 65,5 месяцев (I целевая группа) и 89,5 
месяцев (II целевая группа). У детей контрольной группы 
(III) содержание Pb в крови не установлено. Учитывались 
сходство и конгруентность внутрисемейных психо-соци-
альных характеристик.

Интеллектуальное развитие оценивалось согласно бло-
кам вербального и невербального субтестов Векслера, 
нейропсихологического тестирования Лурия-Кристенсе-
на и визуально-моторным и визуально-пространствен-
ным показателям WBAVMA. Согласно полученным дан-

ным, у проживающих в антропогенно неблагополучных 
регионах детей I целевой подгруппы усреднённые пока-
затели способности понимать ментальные состояния и 
лексико-грамматический вербальный субстрат соответ-
ствуют возрастным нормативам и не отличаются от тако-
вых группы контроля. 

Анализ показателей детей II целевой подгруппы не вы-
явил различий от возрастных нормативов. Однако, дина-
мика развития понимания ложных убеждений II порядка 
у детей I целевой подгруппы заметно отставала, что, по 
всей вероятности, обусловлено затруднениями в когни-
тивной сфере. Перестройка иерархической структуры, 
мотивирование сознательного поведения у детей I целе-
вой подгруппы оказались более органичными в сравне-
нии со II целевой подгруппой и группой контроля. 

reziume

mentalobis da metyvelebis ganviTareba saqarTvelos ekologiurad araxelsayrel regionebSi 
mcxovreb bavSvebSi

a. CoCia, n. gelaZe, q. gogberaSvili, n. xaWapuriZe, s. baxtaZe, n. kapanaZe
 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, bavSvTa nevrologiis departamenti; 
laboratoria «mrCeveli»; fsiqikuri janmrTelobisa 

da narkomaniis prevenciis centri, Tbilisi, saqarTvelo
 
saqarTvelos qalaqebisa da regionebis ekolo-

giuri mdgomareoba sakmaod mravalferovania. 
qsenobiotikebiT anTropogenuli dabinZurebis 
donis umetesoba ar aRemateba dasaSveb maqsi-
malur koncentracias. baTumSi, TbilisSi da 
quTaisSi mcxovrebi bavSvebis erT meoTxedSi tyvi-
is (Pb) done sisxlSi Seesabameba 5.0-10.0 mkg/dl, 
xolo bavSvebis 16%-s - 10.0 mkg/dl-ze metia. 
Catarda am qalaqebSi mcxovrebi bavSvebis 

mentalobis da metyvelebis ganviTarebis xasi-
aTis ranJireba da sisxlSi Pb-isa Semcvelobis 
gansazRvra. warmomadgenlobiTi SerCevis safuZ-
velze Seswavlilia normalurad ganviTarebadi 
bavSvebi, romelTac sisxlSi Pb-s done Seadgens 5,0 
mkg/dl da 10,0 mkg/dl krizisul asakSi - 65,5 Tve 
(I  samizne jgufi) da 89,5 Tve (II  samizne jgu-
fi). sakontrolo jgufis bavSvebis sisxli Pb-s 
ar Seicavda. mxedvelobaSi miRebuli iyo Sida 
ojaxuri fsiqo-socialuri maxasiaTeblebis msgav-
seba da Sesabamisoba. inteleqtualuri ganviTa-
reba Sefasda Sesabamisad verbaluri blokis da 

veqsleris araverbaluri subtestebiT, neiro-
fsiqologiuri testireba luria-kristensonis 
da vizualur-motoruli da vizualur-sivrciTi 
monacemebiT WBAVMA. 
miRebuli monacemebis mixedviT, pirveli samizne 

jgufis anTropogenurad araxelsayrel regioneb-
Si mcxovrebi bavSvebis fsiqikuri mdgomareobis 
da leqsikur-gramatikuli verbaluri substratis 
gagebis unaris saSualo maCveneblebi Seesabameba 
asakobriv standartebs da ar gansxvavdeba sakon-
trolo jgufisgan. II  samizne jgufis bavSvebSi 
maCveneblebis analizma gansxvaveba asakobrivi 
standartebisgan ar gamoavlina. I  rigis samizne 
jgufis bavSvebSi meore rigis cru mtkicebebis 
gaazrebis ganviTarebis dinamika mniSvnelovnad 
CamorCa, ris safuZvelsac, savaraudod, warmoad-
gens kognitur sferoSi arsebuli sirTuleebi. 
ierarqiuli struqturis restruqturizacia, Seg-
nebuli qcevis motivacia I  samizne jgufis bavS-
vebSi aRmoCnda ufro organuli II  samizne da 
sakontrolo jgufTan SedarebiT. 
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Coronary heart disease (CHD) has remained the world’s big-
gest killer, responsible for 16% of the global mortality, with an 
increase in deaths by more than 2 million to 8.9 million deaths 
from 2000 till 2019 [1]. 

Despite the achievements of contemporary cardiovascular medi-
cine, we treat already manifested coronary artery disease and re-
lated complications, while primary prevention remains the ideal [2].

Modern pharmacological and non-pharmacological strategies 
have proved efficacious in reducing the incidence of adverse 
cardiovascular events. The aim is to foresee these events for 
early intervention before complications have occurred [3-5].

Emerging evidence over the last two decades indicates that 
arterial stiffness is one of the earliest markers of arteriosclerosis, 
which is associated with worse cardiovascular outcomes, inde-
pendent of traditional risk factors. Attention has focused on the 
impact of the arterial remodeling (arterial stiffness) process on 
the development of atherosclerosis and its progression, especial-
ly on atherosclerotic plaque vulnerability [6-22]. 

The term “vulnerable plaque” has been used to define a plaque 
prone to rupture. However, apart from rupture, the “vulnerability” 
includes plaque erosion and plaque calcification, as well [23]. 

The vulnerable plaque with a large lipid core (foam cells, 
apoptotic/necrotic cells, and debris) [24] is separated from the 
lumen by a fibrous cap (mainly comprising collagen, proteo-
glycans, and smooth muscle cells) [25,26]. The adverse impact 
of different stressors (including arterial stiffness) on the plaque 
results in fissuring of the fibrous cup, thrombus formation, and 
therefore in Acute Coronary Syndrome [27,28].

The most frequently used measure for describing arterial stiff-
ness is the pulse wave velocity (PWV), which is the measured 
speed of arterial pressure waves traveling along the aorta and 
large arteries [29-32].

Recent studies have revealed a strong positive association be-
tween Coronary Artery Disease (CAD) severity and Pulse Wave 
Velocity (PWV), using carotid-femoral PWV (cfPWV) [17,33-
38] or brachial-ankle PWV (baPWV).

Few studies are using oscillometrically measured Aortic Pulse 
Wave Velocity (aPWV) in patients with atherosclerotic cardio-
vascular disease (ASCVD). Böcskei et al. reported that oscil-
lometrically PWVao proved to be an independent marker of 
asymptomatic carotid atherosclerosis (ACA) in a middle-aged, 
apparently healthy population.

Hlimonenko et al. evaluated patients with severe Coronary Heart 
Disease (CAD) and showed significantly increased oscillometrical-
ly measured Aortic PWV (aPWV) and Augmentation Index (Aix) 
in the CAD patients compared with that in the control group.

Elmenhorst et al. compared two techniques to measure PWV 
(ultrasound-measured local PWV (PWVβ) at the carotid artery 
and aortic PWV (aPWV), measured oscillometrically on the bra-
chial artery) and showed the superiority of PWVa on PWVβ in 
the assessment of normal and altered vascular function.was pos-
sible with aPWV but not with PWVβ.

Mechanisms linking Pulse Wave Velocity (PWV) with athero-
sclerosis are unclear. It seems that increased arterial stiffness leads 

to hemodynamic alterations with left ventricular hypertrophy, re-
duced coronary perfusion, and increased permeability of the blood-
brain barrier (BBB). All of these changes lead to the progression 
of atherosclerosis. Shared risk-factors (age, hypertension, diabetes 
mellitus, smoking, dyslipidemia, inflammation, etc.) with vascular 
remodeling, accumulation of extracellular matrix (ECM), endothe-
lial dysfunction and oxidative stress accelerates the progression of 
atherosclerosis and adverse cardiovascular events [6].

The specific aim of the present study has been to compare 
the oscillometrically measured parameters of aortic stiffness be-
tween patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) and pa-
tients with stable ischemic heart disease (SIHD). These findings 
could help assess the risk stratification and prevention of Acute 
Coronary Syndrome (ACS).

Material and methods. The study sample consisted of 191 
patients who were divided into two groups: Group 1 - 100 pa-
tients with Acute Coronary Syndrome (ASC) and Group 2 -91 
patients with Chronic Coronary Syndrome (CCS) admitted to 
the coronary care unit (CCU) of LTD Clinic-LJ (Kutaisi, Geor-
gia) between April 2018 and June 2019, and underwent suc-
cessful primary percutaneous coronary intervention (PCI). In 
patients with Chronic Coronary Syndrome (CCS) invasive coro-
nary angiography with revascularization was performed in case 
of high clinical likelihood of obstructive coronary artery disease 
(OCAD) and severe symptoms refractory to optimal medical 
treatment, or typical angina at a low level of exercise and clini-
cal prediction of high-risk of events, or left ventricular dysfunc-
tion suggestive of CAD.  

Patients with a history of coronary revascularization, or with 
hemodynamically compromised severe myocardial infarction; 
those recovering cardiopulmonary arrest, decompensated heart 
failure; and those with valvular heart disease, cardiomyopathy, 
severe supraventricular/ventricular arrhythmias (including atrial 
fibrillation) and conductivity disturbances, end-stage renal dis-
ease (ESRD), chronic inflammatory conditions, active cancer, 
type 1 diabetes mellitus (DM) or decompensated type 2 diabe-
tes mellitus (DM); pregnancy; those on hormone replacement 
therapy (HRT) or oral contraceptive assumption were excluded 
from the study. No corrections or changes had been made in the 
ongoing pharmacotherapy of patients. All essential laboratory 
tests and oscillometrically measurement of brachial Aortic Pulse 
Wave Velocity (PWVao), Central Systolic Blood Pressure (SB-
Pao), and Aortic Augmentation Index (AIXao) were performed 
during the first hour of admission. 

The study was approved by the ethics committee (EC) of 
Tbilisi State Medical University (TSMU) and local EC of LTD 
Clinic-LJ and written informed consent was provided by each 
study participant.

The oscillometric arterial stiffness measurement. The enrolled 
patients’ arterial stiffness was assessed by oscillometrically mea-
sured complex arterial function using the TENSIOMED Arterio-
graph (LTD TENSIOMED, THE ARTERIOGRAPH Company, 
Germany. Web: www.arteriograph.de. Arteriograph Software 
v.3.0.0.4) automatic (user independently), non-invasive device. 

COMPARISON OF THE OSCILLOMETRICALLY MEASURED AORTIC PULSE WAVE VELOCITY, 
AUGMENTATION INDEX AND CENTRAL SYSTOLIC BLOOD PRESSURE  BETWEEN PATIENTS 

WITH ACUTE CORONARY SYNDROME AND CHRONIC CORONARY SYNDROME 
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The Arteriograph device provides below listed parameters based 
on a simple upper arm cuff measurement during 2 minutes:
•	 Central Systolic Blood Pressure (SBPao)
SBPao is the pressure in the aorta, result of the ejected stroke 

volume, dampening function of large arteries, and propagative/ 
reflected pressure waves. The changes in SBPao (physiologi-
cally is lower than the brachial systolic blood pressure (Pic 1) 
have a strong predictive value independent of the corresponding 
peripheral (brachial) blood pressure.

Pic. 1. The central (aortic) and peripheral (brachial) systolic 
blood pressure waveforms

SBPao: systolic blood pressure in aorta; SBP-br: brachial 
systolic blood pressure; DBPL diastolic blood pressure; MAP: 
mean arterial pressure.

Source: https://www.tensiomed.com/parameters/central-sys-
tolic-blood-pressure/
•	 Aortic Pulse Wave Velocity (PWVao)
PWVao is the velocity at which blood pressure pulse propa-

gates in the aorta. It is used clinically as a measure of arterial 
stiffness. The stiffer the aortic wall, the faster the aortic pulse 
wave velocity is [32]. 

Pressure variations detected by a sensor of an inflatable cuff 
of Arteriograph placed on the patient’s upper arm and inflated 
45 mmHg above the person’s Systolic Blood Pressure (SBP) is 
transferred to a computer. PWV is acquired based on the genera-
tion of P1 and P2 systolic peaks and calculated by the following 
formula:

PWV = S (Jug-Sy)/RT
P1 results from the systolic volume ejection in the aorta, and P2 

results by wave pressure reflection from peripheral arteries. Dis-

tance (S) is measured from jugular (Jug) to symphysis (Sy). Return 
time is the difference between the first peak (P1) and the reflected 
systolic peak (P2). RT is normal above 124 msec. The stiffer the 
aortic wall, the lower the RT is. PWVao is normal under 9.0 m/s.
•	 Augmentation Index (AIx) 
Augmentation index, non-invasively determined manifesta-

tion of the additional pressure caused by pulse wave reflection, 
is a strong, independent cardiovascular risk determinant. An el-
evated Augmentation Index reflects endothelial dysfunction ac-
companied by increased vascular resistance of the small arteries 
and arterioles, which is influenced by endothelial NO synthesis.

The Augmentation pressure calculation is based on the differ-
ence between the forward pressure wave generated by the left 
ventricular ejection and a reflected wave created by the imped-
ance mismatch along the peripheral arteries. The augmentation 
index is calculated by using the following formula:

AIx = 100 × ((P2-P1)/ (PPao))
P1 results from the systolic volume ejection in the aorta, and P2 

results by wave pressure reflection from peripheral arteries. PPao or 
Aortic Pulse Pressure is the difference between the central systolic 
and diastolic pressure. Aix aortic is normal under 33%.
•	 Aortic Pulse Pressure (PPao) 
Pulse pressure is calculated as the difference between the cen-

tral systolic and diastolic pressure by the formula: PPao= SB-
Pao – DBPao, where SBPao is central (aortic) systolic blood 
pressure and DBPao is central (aortic) diastolic blood pressure. 
Pulse pressure is directly proportional to the left ventricular 
stroke volume and negatively correlated with the aortic elastic-
ity. PPao is considered to be normal under 50 mmHg. High pulse 
pressure is an important risk factor for cardiovascular disease 
and low pulse pressure could be a sign of insufficient preload. 

The data were analyzed using IBM SPSS Statistics version 
26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). To identify oxidative 
status differences between two groups with abnormal distribu-
tion nonparametric tests had been used. Odds Ratio (OR) and 
Relative Risk (RR) assessment had been used to quantify the 
strength of the association between arterial stiffness parameters 
and Acute Coronary Syndrome (ACS). For an assessment of 
sensitivity/specificity cross-tabulation analysis haw been used. 
The 95% confidence interval (CI) was used to estimate the pre-
cision of the OR. A p-value of 0.05 was considered significant. 

Table 1. Characteristics of study population
Group 1

(Patients with ACS) n=100
Group 2

(Patients with CCS) n=91 P value

Age (years) 51.8±0.78 49.1±1.02 0.236
Male gender, n (%) 74 (74) 52 (57) 0.874
BMI 27.76±0.35 27.81±0.36 0.924
Hypertension, n (%) 51 (51) 41 (45) 0.413
Dyslipidemia, n (%) 62 (62) 56 (61.5) 0.948
Smoking, n (%) 52 (52) 45 (49.5) 0.726
Type 2 DM, n (%) 44 (44) 38 (41.8) 0.755
BB, n (%) 31 (31) 27 (29.7) 0.842
CCB, n (%) 36 (36) 28 (30.8) 0.446
ACEIs/ARBs, n (%) 42 (42) 38 (41.8) 0.973
Statins, n (%) 42 (42) 45 (49.5) 0.238
Nitrates, n (%) 22 (22) 42 (46.2) <0.0001*

* - statistically significant difference; BMI body mass index, BB beta-blockers, CCB calcium channel blockers, 
ACSEIs angiotensin converting enzyme inhibitors, ARBs angiotensin receptor blockers
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Table 2. Central Systolic Blood Pressure (SBPao), Aortic Pulse Wave Velocity (PWVao) and Augmentation Index (AIx) 
baseline measurements in ACS and CCS groups  (Mean±SD)

Central Systolic 
Blood Pressure 
SBPao (mmHg)

Aortic Pulse Wave 
Velocity PWVao 

(m/s)

Augmentation Index 
AIx (%)

Group 1. Patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) 122.1±13.96 10.25±1.92 31.1±14.51
Group 2. Patients with Chronic Coronary Syndrome (CCS) 111.5±14.17 8.30±1.38 21.84±11.66
p-value <0.0001 <0.0001 <0.0001

Table 3. The strength of the association between the arterial stiffness parameters and acute coronary syndrome 
Central Systolic Blood Pres-

sure SBPao (mmHg)
Aortic Pulse Wave Velocity 

PWVao (m/s)
Augmentation Index 

AIx (%)
Odds Ratio (OR); 95% CI 3.15; 95% CI (1.63, 6.1) 9.41; 95% CI (4.86, 18.2) 5.11; 95% CI (2.65, 9.86)

Risk Ratio (RR) 2.25 3.10 1.17

Fig. 1. Distribution of admission parameters of aortic stiffness by Independent-Samples Median test. 
Group 1, patients with Acute Coronary Syndrome (ASC). Group 2, patients with Chronic Coronary Syndrome (CCS) 

BA

C

(A) Distribution of SBPao, Central Systolic Blood Pressure 
(mmHg) across groups: Total number=191; Median=117.000; 
Test statistic=19.690; Degree of freedom=1; Asymptotic 
sig. (2-sided test)=.000; Yates’s continuity correction: Chi-
square=18.424;  Degree of freedom =1; Asymptotic sig (2-sided 
test)=.000; 

(B) Distribution of PWVao, Aortic Pulse Wave Velocity (m/s) 
across groups: Total number=191; Median=9.000; Test sta-
tistic=49.646; Degree of freedom=1; Asymptotic sig. (2-sided 
test)=.000; Yates’s continuity correction: Chi-square=47.624;  
Degree of freedom =1; Asymptotic sig (2-sided test)=.000;  

(C) Distribution of AIx, Aortic Pulse Wave Velocity (m/s) 
across groups: Total number=191; Median=27.100; Test sta-
tistic=29.634; Degree of freedom=1; Asymptotic sig. (2-sided 
test)=.000; Yates’s continuity correction: Chi-square=28.078;  
Degree of freedom =1; Asymptotic sig (2-sided test)=.000
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Results and discussion. Study population characteristics
There was no statistically significant difference between the 

study population characteristics, such as age, male gender, BMI, 
hypertension, dyslipidemia, ongoing smoking, type 2 DM, and 
medications, such as beta-blockers, calcium channel blockers, 
ACEIs or ARBs, and statins. Nitrates consumption was much 
higher (p value < 0.0001) in patients with Chronic Coronary 
Syndrome (Table 1).

Admission parameters of aortic stiffness. The enrolled 
patients’ arterial stiffness parameters measured in the com-
parator groups were as follows: Central Systolic Blood Pres-
sure (SBPao) 122.1±13.96 mmHg in patients with ACS and 
111.5±14.17 (p<0.0001) in patients with CCS. Aortic Pulse 
Wave Velocity (PWVao) in Group 1 and Group 2 were 10.25 
± 1.92 m/s and 8.30±1.38 m/s, respectively (p=0.0001). The 
mean Augmentation Index (AIx) was 31.13±14.51 in pa-
tients with ACS, and was 21.84±11.66 in patients with CCS 
(p<0.0001) (Table 2).

The results of measurement of Odds Ratio (OR) with 95% 
Confidential Interval and Risk Ratio (RR) between an exposure 
(Central Systolic Blood Pressure, Aortic Pulse Wave Velocity, 
and Augmentation Index) and outcome (Acute Coronary Syn-
drome) are shown in Table 3. 

Fig. 1 depicts the independent-samples median test of arte-
rial stiffness parameters across groups of patients with ACS and 
CCS. The difference between all parameters was statistically 
significant (p<0.0001).

A cross-tabulation analysis was run to an assessment of sensi-
tivity and specificity for arterial stiffness parameters in the case 
of patients with Acute Coronary Syndrome with the following 
results: (i) for Central Systolic Blood Pressure, SBPao: sensitiv-
ity of 42% and specificity of 81.3%; (ii) for Aortic Pulse Wave 
Velocity, PWVao: sensitivity of 75% and specificity of 75.8%, 
and (iii) for Augmentation Index, AIx: sensitivity of 54% and 
specificity of 81.3% (Table 4).

An arterial remodeling (arterial stiffness) is an independent 
risk factor of atherosclerosis and its progression, especially ath-
erosclerotic plaque vulnerability [6-22].

Recent studies have revealed a strong association between 
Coronary Artery Disease (CAD) severity and Pulse Wave Ve-
locity (PWV), mainly using carotid-femoral PWV (cfPWV)17 
[33-38], or brachial-ankle PWV (baPWV).

Few studies are using oscillometrically measured Aor-
tic Pulse Wave Velocity (aPWV) in such patients, whereas, 
emerging data have indicated that oscillometrically PWVao 
proved to be an independent marker of atherosclerotic car-
diovascular disease (ASCVD), with the positive correlation 
between the severity of Coronary Heart Disease (CAD) and 
oscillometrically measured Aortic PWV (aPWV) and Aug-
mentation Index (Aix).

The main goal of the present study has been to compare 
the oscillometrically measured parameters of aortic stiffness 
between patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) and 
patients with stable ischemic heart disease (SIHD). These 
findings may be useful in terms of risk stratification and pre-
vention of Acute Coronary Syndrome (ACS).

In 100 patients with Acute Coronary Syndrome (Group 1) and 
91 patients with Cronic Coronary Syndrome (Group 2) arterial 
stiffness was assessed by oscillometrically measured complex 
arterial function using the TENSIOMED Arteriograph (LTD 
TENSIOMED, THE ARTERIOGRAPH Company, Germany. 
Web: www.arteriograph.de. Arteriograph Software v.3.0.0.4) 
automatic (user independently), non-invasive device. There was 
no statistically significant difference between the study popu-
lation characteristics, except nitrates consumption, which was 
much higher (p<0.0001) in patients with Chronic Coronary Syn-
drome (Table 1).

All three measured parameters of arterial stiffness 
(Mean±SD) were statistically higher in Group 1 of patients 
with acute coronary syndrome compared to Group 2 of pa-
tients with Chronic Coronary Syndrome: for Central Systolic 
Blood Pressure, SBPao: 122.1±13.96 mmHg vs 111.5±14.17 
mmHg (p<0.0001), for Aortic Pulse Wave Velocity, PWVao: 
10.25±1.92 m/s vs 8.30±1.38 m/s (p<0.0001), and for Aug-
mentation Index, AIx: 31.13±14.51 % vs  21.84±11.66 % 
(p<0.0001), respectively (Table 2). The same distribution of 
admission parameters of aortic stiffness was revealed by the 
Independent-Samples Median test (Fig. 1).

The highest strength of the association between the arterial 
stiffness parameters and the acute coronary syndrome was re-
vealed for Aortic Pulse Wave Velocity, PWVao (m/s) with Odds 
Ratio (OR) of 9.41; 95% CI (4.86, 18.2). Next was Augmenta-
tion Index, AIx (%) with OR=5.11; 95% CI (2.65, 9.86), and last 
Central Systolic Blood Pressure SBPao (mmHg) with OR=3.15; 
95% CI (1.63, 6.1) (Table 3). 

Above mentioned data coincide with the results of several 
studies that consider Aortic Pulse Wave Velocity, PWVao (m/s) 
as an independent risk factor of atherosclerosis. Because of rela-
tively low sensitivity and specificity (Table 4) of measured pa-
rameters in the case of Acute Coronary Syndrome (ACS), Aortic 
Pulse Wave Velocity (PWVao), Augmentation Index (AIx), and 
Central Systolic Blood Pressure (SBPao) can only be applied in 
complex with other traditional or novel markers of acute coro-
nary adverse events.

Conclusion. An oscillometrically measured parameters of ar-
terial stiffness, such as Aortic Pulse Wave Velocity (PWVao), 
Augmentation Index (AIx), and Central Systolic Blood Pressure 
(SBPao) may be useful in terms of early risk stratification and 
prevention of Acute Coronary Syndrome (ACS).

REFERENCES

1. World Health Organization. The top 1o causes of death. 9 
December 2020. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/the-top-10-causes-of-death.
2. Hack-Lyoung Kim, Sang-Hyun Kim. Pulse Wave Velocity 
in Atherosclerosis. Frontiers in Cardiovascular Medicine. April 
2019, Volume 6, Article 41. doi: 10.3389/fcvm.2019.00041
3. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of 
cardiovascular events and all-cause mortality with arterial stiff-
ness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 
(2010) 55:1318–27. doi: 10.1016/j.jacc.2009.10.061

Table 4. The sensitivity and specificity of an oscillometrically measured arterial stiffness parameters

Central Systolic Blood Pressure 
SBPao (mmHg)

Aortic Pulse Wave Velocity 
PWVao (m/s)

Augmentation Index 
AIx (%)

Sensitivity (%) 42 75 54
Specificity (%) 81.3 75.8 81.3



62

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

4. Gasecki D, Rojek A, Kwarciany M, Kowalczyk K, Bou-
touyrie P, Nyka W, et al. Pulse wave velocity is associated 
with early clinical outcome after ischemic stroke. Athero-
sclerosis. (2012) 225:348–52. doi: 10.1016/j.atherosclero-
sis.2012.09.024
5. Kim J, Song TJ, Song D, Lee KJ, Kim EH, Lee HS, et al. 
Brachialankle pulse wave velocity is a strong predictor for 
mortality in patients with acute stroke. Hypertension. (2014) 
64:240–6. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.03304
6. Feistritzer HJ, Klug G, Reinstadler SJ, Reindl M, Niess L, Na-
lbach T, et al. Prognostic value of aortic stiffness in patients af-
ter stelevation myocardial infarction. J Am Heart Assoc. (2017) 
6:e005590. doi: 10.1161/JAHA.117.005590
7. Ki YJ, Choi DH, Lee YM, Lim L, Song H, Koh YY. Predic-
tive value of brachial-ankle pulse wave velocity for long-term 
clinical outcomes after percutaneous coronary intervention in a 
Korean cohort. Int J Cardiol. (2014) 175:554–9. doi:10.1016/j.
ijcard.2014.06.032
8. van Sloten TT, Sedaghat S, Laurent S, London GM, Pannier 
B, Ikram MA, et al. Carotid stiffness is associated with incident 
stroke: a systematic review and individual participant data meta-
analysis. J Am Coll Cardiol. (2015) 66:2116–25. doi:10.1016/j.
jacc.2015.08.888
9. Mughal MM, Khan MK, DeMarco JK, Majid A, Shamoun 
F, Abela GS. Symptomatic and asymptomatic carotid artery 
plaque. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2011; 9:1315–30. 
10. Pelisek J, Eckstein H-H, Zernecke A. Pathophysiological 
mechanisms of carotid plaque vulnerability: impact on ischemic 
stroke. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2012; 60:431–42
11. Saba L, Potters F, van der Lugt A, Mallarini G. Imaging of 
the fbrous cap in atherosclerotic carotid plaque. Cardiovasc In-
tervent Radiol. 2010; 33:681–9
12. Marnane M, Prendeville S, McDonnell C, Noone I, Barry 
M, Crowe M, et al. Plaque infammation and unstable morphol-
ogy are associated with early stroke recurrence in symptomatic 
carotid stenosis. Stroke. 2014; 45:801–6
13. Cavalcante JL, Lima JA, Redheuil A, Al-Mallah MH. Aortic 
stiffness: current understanding and future directions. J Am Coll 
Cardiol. (2011) 57:1511–22. doi:10.1016/j.jacc.2010.12.017
14. Sugawara J, Hayashi K, Tanaka H. Arterial path length esti-
mation on brachial-ankle pulse wave velocity: validity of height-
based formulas. J Hypertens. (2014) 32:881–9. doi: 10.1097/
HJH.0000000000000114
15. Bechlioulis A, Vakalis K, Naka KK, Bourantas CV, Papami-
chael ND, Kotsia A, et al. Increased aortic pulse wave velocity 
is associated with the presence of angiographic coronary ar-
tery disease in overweight and obese patients. Am J Hypertens. 
(2013) 26:265–70. doi: 10.1093/ajh/hps039
16. Chiha J, Mitchell P, Gopinath B, Burlutsky G, Plant A, 
Kovoor P, et al. Prediction of coronary artery disease extent 
and severity using pulse wave velocity. PLoS ONE. (2016) 
11:e0168598. doi: 10.1371/journal.pone.0168598
17. Duman OO, Goldeli O, Gursul E, Baris N, Ozpelit E, Simsek 
MA. The value of aortic pulse wave velocity in predicting coro-
nary artery disease diagnosis and severity. Acta Cardiol. (2015) 
70:315–22. doi: 10.1080/AC.70.3.3080636
18. Funck KL, Laugesen E, Ovrehus K, Jensen JM, Norgaard 
BL, Dey D, et al. Increased high-risk coronary plaque burden is 
associated with arterial stiffness in patients with type 2 diabetes 
without clinical signs of coronary artery disease: a computed to-
mography angiography study. J Hypertens. (2017) 35:1235–43. 
doi: 10.1097/HJH.0000000000001308
19. Hofmann B, Riemer M, Erbs C, Plehn A, Navarrete Santos 

A, Wienke A, et al. Carotid to femoral pulse wave velocity re-
flects the extent of coronary artery disease. J Clin Hypertens. 
(2014) 16:629–33. doi: 10.1111/jch.12382
20. Braber TL, Prakken NH, Mosterd A, Mali WP, Doevendans 
PA, Bots ML, et al. Identifying coronary artery disease in asymp-
tomatic middle-aged sportsmen: the additional value of pulse 
wave velocity. PLoS ONE. (2015) 10:e0131895. doi:10.1371/
journal.pone.0131895
21. Chae MJ, Jung IH, Jang DH, Lee SY, Hyun JY, Jung JH, 
et al. The brachial ankle pulse wave velocity is associated 
with the presence of significant coronary artery disease but 
not the extent. Korean Circ J. (2013) 43:239–45. doi: 10.4070/
kcj.2013.43.4.239
22. Chung CM, Yang TY, Lin YS, Chang ST, Hsiao JF, Pan 
KL, et al. Relation of arterial stiffness assessed by brachial-
ankle pulse wave velocity to complexity of coronary artery 
disease. Am J Med Sci. (2014) 348:294–9. doi: 10.1097/
MAJ.0000000000000285
23. Kim BH, Jang JS, Kwon YS, Kim JH, Kim IJ, Lee CW. High 
brachial ankle pulse wave velocity as a marker for predicting 
coronary artery stenosis in patients with type 2 diabetes. Endo-
crinol Metab. (2018) 33:88–96. doi: 10.3803/EnM.2018.33.1.88
24. Kim HL, Jin KN, Seo JB, Choi YH, Chung WY, Kim SH, 
et al. The association of brachial-ankle pulse wave velocity 
with coronary artery disease evaluated by coronary computed 
tomography angiography. PLoS ONE. (2015) 10:e0123164. 
doi:10.1371/journal.pone.0123164
25. Kim JH, Rhee MY, Kim YS, Bae JH, Nah DY, Kim 
YK, et al. Brachialankle pulse wave velocity for the 
prediction of the presence and severity of coronary ar-
tery disease. Clin Exp Hypertens. (2014) 36:404–9. doi: 
10.3109/10641963.2013.846354
26. Lee JY, Ryu S, Lee SH, Kim BJ, Kim BS, Kang JH, et al. As-
sociation between brachial-ankle pulse wave velocity and pro-
gression of coronary artery calcium: a prospective cohort study. 
Cardiovasc Diabetol. (2015) 14:147. doi: 10.1186/s12933-015-
0311-3
27. Nam HJ, Jung IH, Kim J, Kim JH, Suh J, Kim HS, et al. As-
sociation between brachial-ankle pulse wave velocity and occult 
coronary artery disease detected by multi-detector computed 
tomography. Int J Cardiol.(2012) 157:227–32. doi:10.1016/j.
ijcard.2011.01.045
28. Torii S, Arima H, Ohkubo T, Fujiyoshi A, Kadota A, Ta-
kashima N, et al. Association between pulse wave velocity 
and coronary artery calcification in Japanese men. J Atheroscl 
Thromb. (2015) 22:1266–77. doi: 10.5551/jat.30247
29. Vishnu A, Choo J, Wilcox B, Hisamatsu T, Barinas-Mitchell 
EJ, Fujiyoshi A, et al. Brachial-ankle pulse wave velocity is as-
sociated with coronary calcification among 1131 healthy mid-
dle-aged men. Int J Cardiol. (2015) 189:67–72. doi:10.1016/j.
ijcard.2015.04.020
30. Xiong Z, Zhu C, Zheng Z, Wang M, Wu Z, Chen L, et al. 
Relationship between arterial stiffness assessed by brachial-
ankle pulse wave velocity and coronary artery disease severity 
assessed by the SYNTAX score. J Atheroscl Thromb. (2012) 
19:970–6. doi:10.5551/jat.13326
31. Cainzos-Achirica M, Rampal S, Chang Y, Ryu S, Zhang Y, 
Zhao D, et al. Brachial-ankle pulse wave velocity is associated 
with coronary calcium in young and middle-aged asymptomatic 
adults: the Kangbuk Samsung Health Study. Atherosclerosis. 
(2015) 241:350–6. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2015.05.031
32. Renáta Marietta Böcskei, Béla Benczúr, Veronika Müller, 
András Bikov, Andrea Székely, Thomas Kahan, Zsófia Lenkey, 



	
Georgian Medical News  
No 10 (319) 2021

© GMN 63 

Róbert Husznai, Attila Cziráki, Miklós Illyés. Oscillometrically 
Measured Aortic Pulse Wave Velocity Reveals Asymptomatic 
Carotid Atherosclerosis in a Middle-Aged, Apparently Healthy 
Population. Biomed Res Int. 2020 Jan 16;2020:8571062. 
doi:10.1155/2020/8571062
33. Julia Elmenhorst, Heidi Weberruss, Martina Mayr, Karin 
Pfister, Renate Oberhoffer. Comparison of Two Measurement 
Devices for Pulse Wave Velocity in Children: Which Tool Is 
Useful to Detect Vascular Alterations Caused by Overweight? 
Frontiers in Pediatrics. August 2019. Volume 7. Article 334. 
doi:10.3389/fped.2019.00334
34. Marina Cecelja, Phil Chowienczyk. Role of arterial stiff-
ness in cardiovascular disease. J R Soc Med Cardiovasc Dis 
2012;1:11. DOI 10.1258/cvd.2012.012016
35. https://www.tensiomed.com/parameters/central-systolic-
blood-pressure/
36. Alberto Milan, Gaia Zocaro, Dario Leone, Francesco To-
sello, Irene Buraioli, Domenica Schiavone, Franco Veglio. Cur-
rent assessment of pulse wave velocity: comprehensive review 
of validation studies. J Hypertens. 2019 Aug;37(8):1547-1557. 
doi:10.1097/HJH.0000000000002081
37. Sandra Einstein, Kristjan Pilt, Merlin Palmar, Kalju Meigas, 
Margus Viigimaa. Aortic Augmentation Index is Dependent on 
Bodyside in Healthy Young Subjects. High Blood Press Cardiovasc 
Prev. 2019 Oct;26(5):375-382. doi: 10.1007/s40292-019-00335-3
38. https://www.tensiomed.com/parameters/other-central-pa-
rameters/

SUMMARY

COMPARISON OF THE OSCILLOMETRICALLY MEA-
SURED AORTIC PULSE WAVE VELOCITY, AUGMEN-
TATION INDEX AND CENTRAL SYSTOLIC BLOOD 
PRESSURE BETWEEN PATIENTS WITH ACUTE COR-
ONARY SYNDROME AND CHRONIC CORONARY 
SYNDROME 

1Lominadze Z., 2,3Chelidze K., 2Chelidze L., 2Lominadze E.

1LTD Clinic-LJ. Kutaisi Georgia; 2Tbilisi State Medical Uni-
versity (TSMU); 3Ingorokva’s High Medical Technologies 
University Clinic, TSMU, Department of Internal Medicine, 
Tbilisi, Georgia

Recent studies have revealed a strong association between 
Coronary Artery Disease (CAD) severity and arterial stiffness 
parameters, such as Pulse Wave Velocity (PWV).  The major-
ity of studies mainly using carotid-femoral PWV (cfPWV) or 
brachial-ankle PWV (baPWV). The emerging data have indi-
cated that oscillometrically PWVao proved to be an independent 
marker of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), as 
well. The main goal of the present study has been to compare 
the oscillometrically measured parameters of aortic stiffness be-
tween patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) and pa-
tients with stable ischemic heart disease (SIHD). 

In 100 patients with Acute Coronary Syndrome (Group 1) and 
91 patients with Chronic Coronary Syndrome (Group 2) arterial 
stiffness was assessed by oscillometrically measured complex 
arterial function. 

The highest strength of the association revealed between Aor-
tic Pulse Wave Velocity, PWVao (m/s), and incidence of Acute 
Coronary Syndrome (ACS) with Odds Ratio (OR) of 9.41; 95% 

CI (4.86, 18.2). Next was Augmentation Index, AIx (%) with 
OR=5.11; 95% CI (2.65, 9.86), and last Central Systolic Blood 
Pressure SBPao (mmHg) with OR=3.15; 95% CI (1.63, 6.1).

An oscillometrically measured parameters of arterial stiff-
ness, such as Aortic Pulse Wave Velocity (PWVao), Augmenta-
tion Index (AIx), and Central Systolic Blood Pressure (SBPao) 
may be useful in terms of early risk stratification and prevention 
of Acute Coronary Syndrome (ACS).

Keywords: Acute Coronary Syndrome (ACS), Chronic Coro-
nary Syndrome (CCS), Arterial Stiffness, Central Systolic Blood 
Pressure (SBPao), Aortic Pulse Wave Velocity (PWVao), Aug-
mentation Index (AIx), Vulnerable Plaque, Plaque Rupture.

РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ ОСЦИЛЛОМЕТРИЧЕСКИ ИЗМЕРЕН-
НОЙ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ АОРТЫ, 
ИНДЕКСА УВЕЛИЧЕНИЯ И ЦЕНТРАЛЬНОГО 
СИСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕ-
НИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ И ХРОНИЧЕСКИМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ 

1Ломинадзе З.Н., 2,3Челидзе К.Л., 2Челидзе Л.К., 
2Ломинадзе Е.З.

1ООО Клиника-LJ, Кутаиси; 2Тбилисский государственный 
медицинский университет (ТГМУ); 3Университетская кли-
ника высоких медицинских технологий ТГМУ им. Ингорок-
ва, департамент внутренних болезней, Тбилиси, Грузия

Недавние исследования показали достоверную связь 
между тяжестью ишемической болезни сердца (CAD) и 
таким параметром артериальной жесткости, как скорость 
пульсовой волны (PWV). В большинстве исследований ис-
пользованы параметры сонно-бедреной (cfPWV) или пле-
чево-голеностопной скорости пульсовой волны (cfPWV и 
baPWV, соответственно). Данные показали, что осцилломе-
трическая скорость пульсовой волны в аорте является неза-
висимым маркером атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ASCVD). 

Целью исследования явилось сравнение осциллометриче-
ски измеренных параметров жесткости аорты у пациентов с 
острым коронарным синдромом и пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца.

У 100 пациентов с острым коронарным синдромом (груп-
па 1) и 91 пациента с хроническим коронарным синдромом 
(группа 2) оценка артериальной жесткости проведена ос-
циллометрическим методом.

Наибольшая связь выявлена между скоростью аорталь-
ной пульсовой волны, PWVao (м/с) и частотой возникно-
вения острого коронарного синдрома (ACS) с отношением 
шансов (OR) 9,41; 95% CI (4,86, 18,2). Следующим по силе 
ассоциации был индекс увеличения, AIx (%) с OR = 5,11; 
95% CI (2,65, 9,86) и последним - центральное систоличе-
ское кровяное давление SBPao (мм рт.ст.) с OR = 3,15; 95% 
CI (1,63, 6,1). Измеренные осциллометрическим методом 
параметры артериальной жесткости: скорость аортальной 
пульсовой волны (PWVao), индекс увеличения (AIx) и цен-
тральное систолическое артериальное давление (SBPao) по-
лезны с точки зрения ранней стратификации риска и профи-
лактики острого коронарного синдрома (ACS).
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reziume

oscilometriiT gansazRvruli aortis pulsuri 
talRis siCqaris,  gaZlierebis indeqsis da aor-
taSi sisxlis centraluri wnevis maCveneblebis 
Sedareba pacientebSi mwvave da qronikuli koro-
naruli sindromiT

1z.lominaZe, 2,3k.WeliZe, 2l.WeliZe, 2e.lominaZe 

1Sps klinika-LJ, quTaisi; 2Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti (Tssu); 3ingoroyvas 
maRali samedicino teqnologiebis sauniversite-
to klinika, Tssu, Sinagani daavadebaTa departa-
menti, Tbilisi, saqarTvelo

bolo periodis kvlevebiT gamovlinda mZlavri 
asociacia koronaruli arteriebis daavadebasa 
da arteriuli rigidobis iseT maCvenebels So-
ris, rogoricaa aortis pulsuri talRis siCqare 
(PWV). kvlevebis absolutur umravlesobaSi gamo-
yenebulia arteriuli rigidobis Sefasebis iseTi 
meTodebi, rogorebicaa: karotidul-femoraluri 
PWV (cfPWV) an mxar-wvivis PWV (baPWV). ramden-
ime kvlevam gamoavlina oscilometruli pul-
suri talRis siCqaris, rogorc aTerosklerozu-

li kardiovaskuluri daavadebis damoukidebeli 
markeris roli. 
winamdebare kvlevis mizans warmoadgenda arte-

riuli rigidobis maCveneblebis Sedareba mwvave 
koronaruli sindromis da gulis stabiluri iSe-
miuri daavadebis mqone pacientebSi. 
mwvave koronaruli sindromiT 100 pacientSi 

(jgufi 1) da qronikuli koronaruli sindromiT 
91 pacientSi (jgufi 2) oscilometruli meTodiT 
Sefasebuli iyo arteriuli rigidobis paramet-
rebi. 
mZlavri asociacia gamovlinda aortis pul-

suri wnevis siCqaresa (PWVao) da mwvave koronar-
uli sindromis incidentobas Soris [OR=9.41; 95% 
CI (4.86, 18.2)]. gaZlierebis indqsisTvis (Aix) da 
aortaSi sisxlis centraluri sistoluri wne-
visTvis asociaciis xarisxi ganawilda Semdeg-
nairad: OR=5.11; 95% CI (2.65, 9.86) da OR =3.15; 95% 
CI (1.63, 6.1), Sesabamisad.
arteriuli rigidobis oscilometriiT gansaz-

Rvruli iseTi parametrebi, rogorebicaa: aortis 
pulsuri wnevis siCqare (PWVao), gaZlierebis in-
deqsi (AIx) da sisxlis centraluri sistoluri 
wneva (SBPao) SeiZleba gamoyenebuli iyos mwvave 
koronaruli sindromis riskis adreuli strati-
fikaciisa da prevenciisTvis.

BONE FORMATION MARKERS (N-TERMINAL PROPEPTIDE TYPE I ROCOLLAGEN, 
OSTEOCALCIN AND VITAMIN D) AS EARLY PREDICTORS OF OSTEOPOROSIS 

IN PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE 

Masik N., Matviichuk M., Masik O.

National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

According to the Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD), chronic obstructive lung disease 
(COLD) is characterized by multiple extrapulmonary manifes-
tations which in most patients result in the extended hospitaliza-
tion period as well as constitute risk factors regarding unfavour-
able short-term and long-term prognosis and increased mortality 
[2, 8, 12]. According to the concept of syntropic pathology, the 
most common diseases and pathological conditions in patients 
suffering from COPD are cardiovascular diseases, skeletal mus-
cle dysfunction, metabolic syndrome, osteoporosis, depression 
and lung cancer [6, 8, 12].

Interest in the comorbidity of COPD and osteoporosis is not 
accidental as both diseases are among the most common human 
diseases. In Europe, the USA and Japan, osteoporosis affects 
about 75 million people [29]. Thus, according to Povorozniuk 
V.V., Ukraine has passed the limit of 3 million patients suffer-
ing osteoporosis, i.e. every second adult citizen of Ukraine has 
osteopenia and every fourth person suffers from osteoporosis 
[20, 29].

COPD affects about 251 million people [17]. Prevalence 
of COPD fluctuates in different countries ranging from 7.8 to 
19.7%, increases with the age of patients and reaches a peak at 
the age of over 60 years [8].

At the same time, osteoporosis is one of the most common 
comorbidities in patients suffering from COPD. According 
to various authors, the prevalence rate ranges from 4 to 59% 
[18, 31], 22% - 44% [37] in the population. According to our 
information, an increase in the incidence of osteoporosis and 
osteopenia along with an increasing severity of COPD has 
been established: it ranges from 10.1% and 49.3% respec-
tively, in patients with GOLD I up to 50.0% and 27.7% in 
patients with GOLD IV [24].

Comorbidity between COPD and osteoporosis can be pre-
dictable not only due to the widespread prevalence of both 
pathologies, but also due to the presence of similar etiopatho-
genetic and risk factors as well as individual elements of such 
mechanisms [20]. Systemic inflammation can be a potential 
mechanism in COPD. Thus, the flow of anti-inflammatory cy-
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tokines into the systemic blood flow, increase in the systemic 
oxidative stress, development of endothelial dysfunction, ac-
tivation of matrix metalloproteinases result in the develop-
ment of comorbid pathology having an «extrapulmonary» or-
igin. Alveolar destruction, decreased vascular elasticity and 
bone matrix loss may have common mechanisms, including 
overproduction of inflammatory cytokines such as IL-6, IL-1 
and TNF-α [18, 27]. In addition, TNF-α and IL-1 can stimu-
late the processes of macrophage differentiation into osteo-
clasts, and IL-1, IL-11 and macrophage colony-stimulating 
factor are stronger triggers of bone resorption than parathy-
roid hormone [18, 37]. Hypoxia also can also stimulate the 
synthesis of ICAM-1 molecules, activate TNF-α as well as 
core transcription factor (NF-kB) in bronchial smooth muscle 
cells while resulting in NF-kB-dependent chronization of in-
flammatory process in COPD [16].

Other possible mechanisms which are not mutually exclusive 
may include general genetic predisposition, physical inertia and 
chronic hypoxia [19].

Osteoporosis in patients suffering COPD often remains un-
diagnosed because it develops gradually and remains asymp-
tomatic for a long time [18, 29]. Based on this, both successive 
processes (i.e. a «chain of diseases») and long-term coexistence 
of two pathologies can be observed [20].

However, depending on whichever of these two points 
of view we take, the question which arises today is: what 
mechanisms of bone remodelling are affected by COPD? Re-
modelling processes constantly occur in normal bone. The 
pathogenesis of osteoporosis is based on an imbalance of 
these processes: increased resorption and reduced bone for-
mation. Our aim was to find out whether markers of bone 
formation may be early predictors of osteoporosis in patients 
with COPD.

Material and methods. The study involved 66 patients 
suffering from COPD with a disease duration of 10 to 30 
years. Each patient signed an informed consent for participa-
tion in the study (as recommended by the ethical committees 
on biomedical research, public health legislation of Ukraine 
and the Helsinki Declaration of 2000).

The selection of patients was carried out under the fol-
lowing criteria: hospitalization due to exacerbation of 
COPD during the autumn-winter period; COPD was diag-
nosed at least 6 months before the study; the age was >27 
years; FEV1 was ˂80% of the proper level and FEV1/FVC 
was<70%; an increase in FEV1 after inhalation of short-
acting β2-agonist was less than 12% (<200 ml) compared 
to the output data. 

Verification of the COPD diagnosis and its formulation 
was carried out in accordance with GOLD recommendations 
and the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 555 
dated 27.06.2013 «On the approval and implementation of 
medical and technological documents for standardization 
of medical care for chronic obstructive pulmonary disease» 
[26]. Shortness of breath was assessed using the mMRC scale 
(Modified Medical Research Council scale) and the COPD 
assessment test (CAT) [8]. According to the results of testing, 
all patients were divided into clinical groups (Table 1).

The mean age of patients was (53.59±12.83) years. Males and 
females were distributed evenly - 50.0% (33 people each). 37 
(66.06%) patients smoked, their index of pack / years made up 
(29.08±16.62).

Various biomarkers are currently available for specific and 

sensitive assessment of bone metabolism. Bone formation 
markers are the products of osteoblast activity, and namely 
serum procollagen type I aminoterminal propeptide (PINP), 
osteocalcin [30]. 25(OH)D is the only metabolite of vitamin 
D which is used to determine its content in the body. Vitamin 
D deficiency was defined as 25 (OH) D level constituting less 
than 50 nmol/l, vitamin D deficiency was 50.1-74.9 nmol/l 
of 25 (OH) D. The level of 25(OH)D above 75.0 nmol/l was 
within normal range [5].

In order to determine the markers of bone formation in the 
serum of patients with COPD, blood was taken from the ul-
nar vein in the morning on an empty stomach after a 12-hour 
fast in a total volume of 20 ml on the next day after hospi-
talization. The study was performed using the electrochemi-
luminescence method on the Eleksys 2010 analyser (Roche 
Diagnostics, Germany) with Cobas test systems.

Control group included 24 healthy people who, at the time 
of examination, had no signs of somatic pathology manifes-
tation and had the age of (52.31±1.62) years. There were 17 
males (70.6%) and females (27.3%).

Statistical processing of the study results was carried out 
using licensed software packages Microsoft Office 2010, Mi-
crosoft Excel 6.1/prof and Statistica 6.1. minus the arithmetic 
mean (M) and the standard error of the mean (SD). At a small 
number of observations (n<30), the assessment of the differ-
ence probability between the parameters of the mentioned 
groups was performed on the basis of comparing the result 
not with the margin values of the Student’s test, but with its 
tabular values for the corresponding number of observations.

Results and discussion. Content of P1NP, serum osteocalcin 
and vitamin D determined on the basis of age, sex and severity 
of COPD.

The obtained results of P1NP concentration indicate a de-
crease in its content with age of patients. Thus, in the group 
of subjects under the age of 45 years, the content of P1NP 
was 48.75% higher compared with the group of patients aged 
75 years and older (p<0.001) (Table 2). In men and women 
with COPD, no significant difference in P1NP (35.42±15.42) 
and (39.83±11.99) ng/ml, respectively) (p >0.05). A signifi-
cant relationship was found between the age of patients and 
the level of P1NP (r=-0.46; p<0.05), which confirms the role 
of age as an inhibitory factor in the formation of bone tissue 
in patients with COPD.

The study of osteocalcin levels revealed a decrease in its 
content in the serum of patients suffering from COPD in the 
elderly compared with control group by 2.72 times and in 
1.88 times in young people. Thus, the level of osteocalcin in 
the control group ranged from (29.82±0.33) to (34.21±0.44) 
ng/ml, while in young patients it was (21.94±0.98) ng/ml, 
whereas with age it decreased up to (16.23±0.41) ng/ml in 
elderly patients and up to (11.78±0.75) ng/ml in persons of 
old age (p<0.05) (Table 2). Significant differences were found 
in the level of this indicator between the groups of young 
and mature people p=0.032), young people and the elderly 
(p=0.033) and young and old people (p=0.037), as well as in 
comparison with the control group (p=0.001).

A study of 25(OH)D concentration showed that all patients 
with COPD had vitamin D deficiency, while 23.08% of pa-
tients under the age of 45 had a severe form of deficiency. 
Among patients of advanced age, severe deficiency of vita-
min D was diagnosed in 70.59% of people, while among the 
elderly people it was diagnosed in 100% of cases (Table 2).
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Table 1. Distribution of patients with COPD by severity

Groups n Clinical characteristics

group A, GOLD I 15 mMRC = 0–1 and / or for CAT<10 points and up to 1 COPD exacerbation over the last year

group B, GOLD II 25 mMRC ≥ 2 and / or CAT ≥ 10 points and / or 0–1 COPD exacerbation over the last year

group C, GOLD III 20 mMRC = 0–1 and / or CAT<10 points and 2 or more COPD exacerbations over the last year

Group D, GOLD IV 6 mMRC ≥ 2 and / or CAT ≥ 10 points and 2 or more COPD exacerbations over the last year

Table 2. Markers of bone formation depending on the age of patients with COPD (M±SD)

Age P1NP
(ng/ml)

Osteocalcin
(ng/ml)

Vitamin D
(nmol/ )

up to 45 years, n=13 (young age) 38.65±0.64 21.94±0.98 30.04±0.50

45-59 years, n=21 (mature age) 38.78±0.57 15.71±0.51* 25.17±0.36

t
p1

0.449
0.661

2.032 
0.03

1.909
0.080

60-74 years, n=17 (grow old) 35.53±0.64* 16.23±0.41* 24.28±0.89*

t
p2

2.747 
0.011

2.047 
0.033 

3.432 
0.005

> 75 years, n=9 (very old) 25.81±0.56* 11.78±0.75* 7.59±0.51*

t
p3

4.471 
0.0007

2.207 
0.034

7.243 
0.00001

Total, n=66 37.29±0.34 15.87±0.36 25.52±0.30

Control group, n=24 37.63±0.78 32.015±0.36 66.88±5.11
Notes: 1) the sign * indicates a probable difference in parameters compared with patients with COPD at a young age (p<0,05);

2) p1 - the reliability of difference between groups of young and mature people;
3) p2 - the significance of difference between groups of young people and the elderly;
4) p3 - the significance of difference between groups of young people and the elderly.

Table 3. Markers of bone formation depending on the severity of COPD (M±SD)

COPD severity P1NP
(ng/ml)

Osteocalcin
(ng/ml)

Vitamin D
(nmol/l)

GOLD I n=15 37.77±0.29 25.63±0.94# 27.19±0.42#

GOLD ІІ n=25 38.60±0.51* 21.11±0.68# 27.87±0.44#

GOLD III n=20 38.57±0.95* 13.84±0.36* # 26.33±0.58#

GOLD IV n=6 29.65±1.22* # 13.15±0.46* # 15.51±0.78* #

Control group n=24 37.63±0.78 32.015±0.36 6.88±5.11
Notes: 1) The sign * indicates a probable difference in parameters compared with patients with COPD I (p<0.05);

2) The sign # indicates a probable difference in parameters compared to the control group (p<0.05).

The study of bone formation markers in patients with COPD 
depending on the severity of the disease revealed a decrease 
in P1NP by 27.39% in patients with GOLD IV compared with 
GOLD I (Table 3). Among patients with GOLD I, the number 
of patients with a decrease in P1NP made up 40.0%, among pa-
tients with GOLD II it made up 48.0%, among patients with 
GOLD III it made up 45.0% and among patients with GOLD 
IV such a decrease was in 66.67% of patients. Statistically 
significant changes in the level of propeptides were observed 
when comparing GOLD I and GOLD II (p=0.005), GOLD I and 
GOLD III (p=0.045), and GOLD I and GOLD IV (p =0.002).

Osteocalcin dynamics also decreased significantly in par-
allel with the progression of the disease. Thus, the concentra-

tion of osteocalcin ranged from (25.63±0.94) ng/ml in patients 
with GOLD I to (13.15±0.46) ng/ml in patients with GOLD IV 
(p=0.0036) (table 3). Among patients with GOLD I, the num-
ber of patients with a decrease in osteocalcin made up 66.67%, 
among patients with GOLD II, it made up 89.0%, in patients 
with GOLD III it made up 85.0% and in patients with GOLD 
IV such a decrease was found in all (100%) patients. The results 
indicate a significant decrease in bone formation process in pa-
tients with COPD, which is also confirmed by the established 
negative correlation between the level of osteocalcin and the 
severity of COPD (r=-0.36; p<0.05).

There was a deepening of vitamin D deficiency with an in-
creasing severity of COPD. Thus, among representatives of 
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GOLD IV the level of vitamin D decreased 1.75 times compared 
with patients with GOLD I. Severe form of vitamin D deficien-
cy was found in 46.67% of patients with GOLD I, in 40.0% 
of patients with GOLD II, in 65.0% of patients with GOLD III 
and in 100% of patients with GOLD IV (Table 3). Statistically 
significant changes in vitamin D levels were observed while 
comparing GOLD I and IV (t=5.51, p=0.0002). It was found 
that vitamin D deficiency depends on COPD severity, which is 
confirmed by the established feedback (r=-0.48; p<0.05).

We compared the levels of bone formation markers depending 
on the presence of such a causative factor of COPD as smok-
ing. Thus, P1NP level was significantly reduced in 8 (21.62%), 
vitamin D in 12 (32.33%) and osteocalcin in 14 (37.84%) pa-
tients with COPD who are smokers. Osteocalcin level was 
(14.67±0.45) ng/ml in smokers compared with (16.38±0.38) 
ng/ml in non-smokers (t=2.90, p<0.01); vitamin D level was 
(24.26±0.35) nmol/l in smokers compared with (26.74±0.49) 
nmol/l in non-smokers (t=4.11, p<0.01); P1NP level in smok-
ers was (34.82±0.57) ng/ml compared to (39.88±0.39) ng / ml, 
(t=7.33, p<0.001).

The received data show that along with an increasing age 
and increasing severity of COPD there is an inhibition of bone 
formation markers. Such processes occur on the background of 
vitamin D deficiency. Such an imbalance results in the creation 
of favourable conditions leading towards the development of 
osteoporosis.

All bone markers are products of bone collagen degradation 
[4]. Approximately 90% of organic bone matrix synthesized as 
procollagen consist of collagen of the first type [1]. P1NP in the 
serum directly depends on the amount of newly formed collagen 
which is deposited in the bone. Thus, P1NP is a true bone forma-
tion marker [4, 37].

Results of multiple studies suggest that P1NP assessment may 
be an additional tool in identifying high risk groups for bone 
loss [31], for preventing fractures and predicting the risk of their 
occurrence, as well as for monitoring the effectiveness of osteo-
tropic therapy in patients suffering from osteoporosis [30]. In 
addition, P1NP does not have hormonal activity which may give 
it an advantage over osteocalcin [34].

Some works have shown a likely impact of age on the vari-
ability in serum levels of PINP. A study of healthy children dem-
onstrated the highest P1NP level over the first year of life with 
a gradual decrease in its level up to puberty. There was no post-
natal P1NP peak; however, its levels remained higher than refer-
ence norms for adults [4]. Determination of P1NP level in the 
serum of healthy individuals of different ages showed a probable 
decrease in women and men under 45 years (47.74±21.31 ng/
ml, p=0.02), followed by an increase in PINP in women aged 
50-59 years (51.91±26.82 ng/ml, p=0.03), which corresponds to 
late postmenopausal period in Ukraine [30]. At the same time, 
P1NP level remained stable or slightly increased after the age 
of 70 years [7, 33]. In contrast, our study showed a progressive 
decrease in P1NP levels with age in patients with COPD.

Further studies have revealed a link between P1NP levels and 
the severity of fibrotic lesions [13, 22, 38]. P1NP levels in serum 
have been shown not only to be significantly higher than those 
in the control group, but also increased according to the sever-
ity of pulmonary fibrosis [13], liver fibrosis [38] and in patients 
with subclinical interstitial lung disease [22]. It shows that the 
reconstruction of the extracellular matrix may accompany sub-
clinical fibrosis before the onset of clinically obvious disease 
which led to the high level of P1NP as a marker of fibrogenesis.

Our data are consistent with the results of other studies which 

showed low levels of osteocalcin in 41% of patients suffering 
from COPD [36]. Some authors have suggested that the se-
verity of COPD in middle-aged and older men is associated 
with decreased bone formation, low metabolism and osteo-
genesis dysfunction [35]. The authors have established that 
serum osteocalcin and P1NP are independent variables up to 
percent FEV1. On the contrary, another study found no sig-
nificant differences in serum levels of P1NP, osteocalcin in 
men with stable COPD, whereas in women there were signifi-
cant differences in P1NP [25].

Numerous studies have revealed that vitamin D deficiency 
is relatively common in patients suffering from COPD and is 
associated with increased respiratory symptoms, decreased pul-
monary function, increased frequency of severe exacerbations 
[14, 19, 21, 23, 32], thickening of the airway walls on the com-
puted tomography of the chest [11], as well as suppression of 
Th1 and Th17 reactions, which are involved in the pathogenesis 
of COPD [19]. Comparison of the obtained values between the 
groups shows that the decrease in the level of 25(OH)D in the 
serum of patients with COPD occurs gradually from 1 to 2 de-
grees of COPD and is inversely correlated with inflammatory 
cytokines [9], exacerbation and age of patients [3] consistent 
with our results.

It has been established that the mucous membrane of the 
respiratory tract is a place where local synthesis of the active 
metabolite of vitamin D(1.25 (OH)2D) occurs, i.e. the process 
which can be influenced by inflammatory mediators. As a conse-
quence, mucositis and other factors associated with COPD may 
modulate the protective effects of 1.25(OH)2D [32]. However, 
the link between clinical signs of COPD and vitamin D levels 
remains controversial, so vitamin D is not yet considered a rep-
resentative biomarker for COPD phenotypes [28].

The literature describes that vitamin D used in patients 
with COPD improves pulmonary function (FEV1, FEV1/
FVC), 6-minute walk test and reduces acute exacerbation, 
sputum volume and CAT [21] as well as significantly reduces 
inflammation due to a decrease in serum levels of RANKL, 
TNF-α and IL-1 and an increase in IL-10, which simultane-
ously reduces bone loss [15]. Several studies have shown that 
vitamin D status correlates with bone mineral density in pa-
tients with COPD. Thus, at the beginning of the study 100 
patients with stable COPD and vitamin D deficiency showed 
the risk of osteoporosis increased by 7.5 times over a 3-year 
follow-up period [25]. Taking into account the presence of 
hypovitaminosis D in the structure of bone metabolism, there 
is a predominance of resorption processes over bone neo-
plasms resulting in the deposition of osteoid in the absence 
of adequate mineralization [5]. On the contrary, a 6-month 
supplement to the standard treatment with vitamin D in the 
volume of 200,000 IU per month did not show additional 
clinical benefits among patients with COPD [10].

Therefore, it seems likely that COPD is associated with a de-
creased function of bone-forming osteoblasts which leads to low 
bone metabolism. It should be still noted that there exist many 
factors which may alter bone metabolism to varying degrees in 
patients suffering from COPD, including glucocorticoid use, hy-
poxia, vitamin D deficiency etc. The study provides evidence 
that bone formation disorders are a result of a combination of 
several mutually aggravating factors: age, smoking and COPD 
severity. Taking into account that the first signs of these disor-
ders, and namely a decrease in vitamin D and osteocalcin levels, 
are diagnosed as early as GOLD I, it can be argued that COPD 
is the leading factor.



68

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Conclusions:
1. Disorders of bone metabolism in patients with COPD are as-
sociated with a number of factors with an increase in the degree 
of COPD severity, presence of adverse etiological factors and 
the age of patients.
2. In patients with COPD revealed a decrease in markers of 
bone formation which are directly dependent on the severity of 
COPD. Thus, P1NP level decreased by 27.39% in patients with 
COPD, stage IV, compared with patients with stage I (p<0.05). 
66.67% of patients with GOLD I and 100% with GOLD IV 
showed a decrease in osteocalcin.
3. Disorders of bone metabolism occur on the background of 
vitamin D deficiency which is diagnosed in all patients with 
COPD. It should be noted that the level of vitamin D in patients 
with GOLD IV decreased by 1.75 times compared with patients 
with GOLD I (p<0,05).
4. Patients with COPD who smoke show a suppression of bone 
formation which is reflected in the number of patients with de-
creased levels of P1NP, osteocalcin and vitamin D (21.62%, 
37.84% and 32.33%, respectively).
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SUMMARY

BONE FORMATION MARKERS (N-TERMINAL PRO-
PEPTIDE TYPE I PROCOLLAGEN, OSTEOCALCIN 
AND VITAMIN D) AS EARLY PREDICTORS OF OSTEO-
POROSIS IN PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC 
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

Masik N., Matviichuk M., Masik O.

National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine

The aim of the work was to find out whether markers of bone 
formation can be early predictors of osteoporosis in patients 
with COPD.

The study involved 66 patients with COPD with disease dura-
tion from 10 to 30 years, age 53.59±12.83 years. 37 (66.06%) 
patients smoked, the pack / year index was (29.08±16.62). Ac-
cording to the results of CAT testing, all patients were divided 
into 4 clinical groups: GOLD I-IV. The content of serum mark-
ers of bone formation was determined: N-terminal procollagen 
type I propeptide (PINP), osteocalcin and vitamin D depending 
on the age and severity of COPD.

A decrease in all markers of bone formation was found with 
the age of patients and the severity of COPD. Thus, in patients 
under 45 years, the P1NP level was 48.75% higher than in pa-
tients aged 75 and older (p<0.001). A significant relationship 
was established between the age of patients and the P1NP level 
(r= -0.46; p=<0.05). With GOLD I, a decrease in the P1NP con-
tent was observed in 40.0% of patients, with GOLD II - 48.0%, 
GOLD III - in 45.0%, and with GOLD IV, such a decrease was 
in 66.67% of patients.

The level of osteocalcin decreased in patients with COPD of 
old age compared with the control by 2.72 times and in young 
people - by 1.88 times. With GOLD I, a decrease in osteocalcin 
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content was observed in 66.67%, with GOLD II - 89.0%, GOLD 
III - in 85.0%, and with GOLD IV, a decrease was observed in 
all (100%) patients.

The concentration of vitamin D was reduced in all patients 
with COPD, and severe vitamin D deficiency was diagnosed 
in 23.08% of patients under 45 years, in 70.59% of elderly pa-
tients, in 100% of elderly people. Among the representatives of 
GOLD IV, the level of vitamin D decreased by 1.75 times as 
compared with patients with GOLD I. A severe form of vitamin 
D deficiency was diagnosed in 46.67% of patients with GOLD I, 
40.0% in GOLD II, 65.0% in GOLD III, and in 100% of patients 
with GOLD IV.

The data obtained indicate that with increasing age and in-
creasing severity of COPD, the formation of markers of bone 
tissue formation is inhibited. These processes occur against the 
background of vitamin D deficiency. As a result of this imbal-
ance, favorable conditions are created for the development of 
osteoporosis. Considering that the first signs of these disorders, 
in particular a decrease in the levels of vitamin D and osteocal-
cin, are diagnosed already with GOLD I, it can be argued that 
COPD is the leading factor.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
osteoporosis, markers of bone tissue formation, N-terminal pro-
peptide of type I procollagen, osteocalcin, vitamin D.

РЕЗЮМЕ

МАРКЕРЫ ФОРМИРОВАНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ 
(N-ТЕРМИНАЛЬНЫЙ ПРОПЕПТИД ПРОКОЛЛАГЕ-
НА I ТИПА, ОСТЕОКАЛЬЦИН И ВИТАМИН D) КАК 
РАННИЕ ПРЕДИКТОРЫ ОСТЕОПОРОЗА У БОЛЬ-
НЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗ-
НЬЮ ЛЕГКИХ 

Масик Н.П., Матвийчук Н.В., Масик О.И.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина

Цель исследования - определить, являются ли маркеры 
костного формирования ранними предикторами остеопоро-
за у больных хронической обструктивной болезнью легких.

Обследовано 66 больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) длительностью заболевания от 10 до 
30 лет, в возрасте 53,59±12,83 лет. 37 (66,06%) пациентов 
курили, индекс пачко/лет составил 29,08±16,62. По резуль-
татам тестирования САТ всех больных разделили на 4 кли-
нические группы: GOLD І-ІV. Определяли содержание сы-
вороточных маркеров образования кости: N-терминальный 
пропептид проколлагена первого типа (PINP), остеокальцин 
и витамин D в зависимости от возраста и тяжести ХОБЛ. 

Установлено снижение всех маркеров формирования ко-
сти в зависимости от возраста больных и тяжести заболе-
вания. У больных в возрасте до 45 лет уровень P1NP был на 
48,75% выше в сравнении с больными в возрасте 75 лет и стар-
ше (p<0,001). Установлена достоверная связь между возрастом 
больных и уровнем P1NP (r=-0,46; p=<0,05). При GOLD I сни-
жение содержания P1NP выявлено у 6 (40,0%) пациентов, при 
GOLD II – у 12 (48,0%), GOLD III – у 9 (45,0%) и при GOLD ІV 
такое снижение было у 4 (66,67%) пациентов.

Уровень остеокальцина понизился у больных ХОБЛ стар-
ческого возраста в сравнении с контролем в 2,72 раз и лица-
ми молодого возраста - в 1,88 раза. При GOLD I снижение 

содержания остеокальцина наблюдалось у 10 (66,67%), при 
GOLD II – у 22 (89,0%), GOLD III - у 17 (85,0%) и при GOLD 
IV снижение было у всех 6 (100%) пациентов.

Концентрация витамина D была снижена у всех больных 
ХОБЛ, а тяжелый дефицит витамина D диагностирован у 
23,08% пациентов в возрасте до 45 лет, у 70,59% больных 
пожилого возраста и у всех лиц старческого возраста. У 
представителей GOLD ІV уровень витамина D был снижен 
в 1,75 раз в сравнении с больными GOLD І. Тяжелую форму 
дефицита витамина D диагностировали у 7 (46,67%) боль-
ных GOLD І, у 10 (40,0%) - GOLD ІІ, у 13 (65,0%)- GOLD ІІІ 
и у всех пациентов GOLD ІV.

Полученные данные свидетельствуют, что с увеличени-
ем возраста и усилением тяжести ХОБЛ отмечается угне-
тение образования маркеров формирования костной ткани. 
Эти процессы происходят на фоне дефицита витамина D. 
В результате такого дисбаланса создаются благоприятные 
условия для развития остеопороза. Учитывая, что первые 
признаки этих нарушений, в частности уменьшение уров-
ней витамина D и остеокальцина, диагностируются уже при 
GOLD I – можно утверждать, что фактор ХОБЛ является 
ведущим. 

reziume

Zvlovani qsovilis formirebis markerebi (I  ti-
pis prokolagenis N-terminaluri polipeptidi, 
osteokalcini da vitamini D), rogorc osteopo-
rozis adreuli prediqtorebi pacientebSi filt-
vebis qronikuli obstruqciuli daavadebiT

n.masiki, n.matviiCuki, o.masiki

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda gansazRvra imi-
sa, Tu ramdenad warmoadgens Zvlovani qsovilis 
formirebis markerebi osteoporozis adreul 
prediqtorebs pacientebSi filtvebis qronikuli 
obstruqciuli daavadebiT (fqod).
gamokvleulia 66 pacienti fqod-iT, daavadebis 

xangrZlivoba – 10-30 weli, pacientebis asaki - 
53,59±12,83 weli. 37  (66,06%) pacienti eweoda si-
garets, kolofi/wlis indeqsi - 29,08±16,62. САТ-
testirebis Sedegebis mixedviT yvela pacienti 
daiyo 4  klinikur jgufad: GOLD І - ІV. pacientis 
asakis da fqod-is simZimis mixedviT ganisazRvra 
Zvlis warmoqmnis Sratismieri markerebi: I  ti-
pis prokolagenis N-terminaluri polipeptidi 
(P1NP), osteokalcini da vitamini D. 
dadgenilia Zvlis formirebis yvela marker-

is Semcireba pacientebis asakis da daavadebis 
simZimisagan damokidebulebiT. 45 wlamde asakis 
pacientebis P1NP-is done Seadgenda 48,75%-iT 
mets 75 wlis da meti asakis pacientebTan Sedare-
biT (p<0,001). dadgenilia sarwmuno kavSiri paci-
entebis asaksa da P1NP-is dones Soris (r=-0,46; 
p<0,05). GOLD I -Si P1NP-is Semcvelobis Semcireba 
gamouvlinda 6 (40,0%) pacients, GOLD II –Si - 12-s 
(48,0%), GOLD III–Si – 9-s (45,0%), GOLD ІV–Si - 4-s 
(66,67%).
osteokalcinis done xandazmuli asakis pacien-
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tebSi fqod-iT, sakontrolosTan SedarebiT, Sem-
cirda 2,72-jer, axalgazrda asakis pacientebTan 
SedarebiT ki – 1,88-jer. GOLD I –Si osteokalci-
nis Semcvelobis Semcireba aRiniSna 10  (66,67%) 
pacientSi, GOLD II –Si - 22-Si (89,0%),GOLD III–Si – 
17-Si (85,0%), GOLD ІV–Si - eqvsive (100%) pacientSi. 
vitamini D-s koncentracia Semcirebuli iyo 

yvela pacientSi fqod-iT, xolo vitamini D-s 
mZime deficiti diagnostirda 45 wlamde asakis 
pacientTa 23,08%-Si, xandazmuli asakis pacien-
tebis 70,59%-Si da moxucebulobiTi asakis yvela 
pacientSi.

GOLD ІV–Si vitamini D-s done Semcirebuli iyo 
1,75-jer, GOLD І-Tan SedarebiT. vitamini D-s mZime 

deficiti diagnostirda: GOLD I –Si - 7 (46,67%) 
pacientSi, GOLD II –Si - 10 (40,0%), GOLD III–Si – 13 
(65,0%), GOLD ІV–Si – yvela pacientSi.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs, rom asakis mate-

basTan da fqod-is damZimebasTan erTad aRiniS-
neba Zvlovani qsovilis formirebis markerebis 
warmoqmnis daTrgunva. es procesebi mimdinareobs 
vitamin D-s deficitis fonze. aseTi disbalansi 
qmnis xelsayrel pirobebs osteoporozis ganvi-
TarebisaTvis. imis gaTvaliswinebiT, rom am dar-
Rvevebis pirveli niSnebi, kerZod - vitamin D-s da 
osteokalcinis donis Semcireba, diagnostirdeba 
ukve GOLD I –Si, SeiZleba gakeTdes daskvna, rom 
fqod warmoadgens wamyvan faqtors. 

CLINICAL CHARACTERISTICS OF ALS IN GEORGIAN PATIENTS

1Kekenadze M., 2Kvirkvelia N., 1Beridze M., 3Vashadze Sh., 1Kvaratskhelia E.

1Tbilisi State Medical University; 2P.Sarajishvili Institute of Neurology; 3Batumi Shota Rustaveli State University, Georgia 

“Does it take place through simple propagation, extending 
gradually across the neuroglia?” [1] This is what French Neurol-
ogist -J.M Charcot has been questioning regarding amyotrophic 
lateral sclerosis progression in his lectures on the diseases of the 
nervous system in 1877. It’s been 145 years since, even though 
many questions have been answered, the cause of amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) remains today unknown for most of the 
patients with the disease. the aim of this article is to describe 
the clinical characteristics of Georgian ALS patients. ALS onset 
and progression vary greatly among individuals, so these data 
provide additional insight into the phenotypic differences within 
a national population. An understanding of symptoms of ALS 
onset may help clinicians make a quicker diagnosis, which could 
lead to earlier therapeutic interventions. 

Material and methods. Overall 47 patients with ALS were 
investigated, among them 24 male (51.06%), 23 female (48.9%), 
aged 25-84 (Table 1) we documented clinical manifestations of 
the disease in those patients, age at diagnosis, Patient survey of 
clinical symptoms was taken using Mayo Clinic Lab. Neurol-
ogy patient form , Cognitive changes assessed via Addenbrooke 
Cognitive Examination scale ( ACE III ), and frontal behavioral 
inventory, diagnosis of FTD was based on Strong criteria of 
FTD. Patient functional status was assessed with ALSFRS-R. 
Diagnosis of ALS was based on the new Gold coast criteria -in-
corporating progressive motor impairment documented by his-
tory or repeated clinical assessment, preceded by normal motor 
function, and presence of upper and lower motor neuron dys-
function in at least 1 body region, (with upper and lower motor 
neuron dysfunction noted in the same body region if only one 
body region is involved) or lower motor neuron dysfunction in 
at least 2 body regions, most importantly excluding other dis-
eases.[7] All patients underwent nerve conduction studies and 

needle electromyography , In patients with signs of dementia or 
suspicion of other diseases MRI of Head and Spine was done. 
Those with unexplained sensory signs or symptoms, abnormal 
nerve conduction studies, weakness in the distribution of in-
dividual motor nerves, or any abnormality on cervical or head 
MRI suggestive of an alternate diagnosis such as spinal steno-
sis or cervical myelopathy, multiple sclerosis were not included 
in the study. Patients diagnosed with conditions such as spinal 
muscular atrophy, Kennedy syndrome, monomelic amyotrophy, 
Hirayama syndrome, or multifocal motor neuropathy were ex-
cluded from the study.

Results and discussion. Age of onset. Recent studies have 
shown that the mean age of ALS onset is between 51 and 66 
years [4]. When compared with patients from Asian countries , 
ALS usually strikes patients in Europe later in life. The greater 
age at ALS onset in Europe may be partly explained by the use 
of population-based studies [4,5] the mean age at ALS onset in 
Georgian was found to be 58.30 years, patients were aged 26 to 
84 years, 63.8% of the patients were 50–69 years old (Table 1) 
ALS begins with nonspecific symptoms that can mimic those of 
other neuromuscular diseases. ALS diagnosis can therefore be 
delayed if a misdiagnosis occurs in the early stages. Due to the 
lack of valid diagnostic biomarkers, diagnostic delay is marked. 
ALS is diagnosed clinically through progressive symptoms, 
which takes time to demonstrate. According to recent studies, 
diagnostic delays typically range from 9 to 24 months in differ-
ent populations [6,8,9]. According to our data, the average time 
to diagnose ALS was 6 to 15 months from onset of symptoms, 
key factors for diagnostic delay were referrals to specialists 
rather than neurologists, and consequent misdiagnosis resulting 
in unnecessary procedures, patients with a bulbar onset were di-
agnosed earlier than those with spinal onset.
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Site of onset. The “Site of Onset” is defined as the part of 
the body where the patient first experienced symptoms of ALS, 
most of the time which is muscle weakness. Body parts are 
divided into three categories: 1) limb 2) bulbar and 3) truncal 
- involving neck, back or abdominal areas, breathing muscles. 
Classical -typical ALS involves simultaneous UMN and LMN 
signs, leading to gradual muscle weakness that moves from one 
body part to another in a propagating manner . Most commonly, 
it begins in one of three body regions (face, arm, or leg), it rarely 
begins in the muscles of the trunk or respiratory system. It might 
seem that the ALS phenotype is similar between populations, 
but there is a subtle difference in the clinical presentation across 
European registries.[3] Atypical phenotypes of ALS currently 
recognized include:

1. Progressive bulbar palsy (PBP)
2. Primary lateral sclerosis (PLS)
3. Progressive muscular atrophy (PMA) 
- The progressive bulbar palsy affects only the muscles sup-

plied by bulbar motor nuclei and the corticobulbar pathways. 
Both upper and lower motor neuron deficits are discernible.

- Progressive muscular atrophy is diagnosed when there is 
lower motor neuron involvement in one limb or region and 
clinical or electrophysiological evidence of involvement in an 
adjacent limb or region. When the syndrome affects at least two 
body regions, ALS can be diagnosed without UMN signs ac-
cording to Gold Coast Criteria. 

- Primary lateral sclerosis is characterized with upper motor 
neuron deficits without LMN involvement. It is possible to di-
agnose ALS if there is clinical or electrophysiological evidence 
that the lower motor neurons in at least one limb or body region 
are involved.[7]

- According to the site of onset and consequent propagation in 
body regions ALS is classified as follows :

- Flail arm syndrome (Vulpian-Bernhardt syndrome) brachial 
amyotrophic diplegia

- Flail leg syndrome (Marie-Patrikios) pseudopolyneuritic 
variant

- Bulbar onset
- Mills Variant (hemiplegic). 
We assessed the clinical characteristics of ALS patients and 

classified them accordingly. Site of onset and ALS variants 

among the 47 patients is presented in Table 2. 97.8% of patients 
had progressive muscle weakness before being diagnosed with 
ALS. Only in 2.1% (n-1) of patients symptoms started with 
UMN sign- Spasticity and has been diagnosed with Primary 
lateral Sclerosis, after two years of symptom onset LMN signs 
have appeared, and subsequently resembling typical ALS.

Almost 95% of participants had a “typical”ALS , defined as 
UMN and LMN signs in one region or more, and Only 2.1% - 
PLS , 4.3%- PMA demonstrating LMN deficits in two or more 
body regions with clinical examination or Electrophysiological 
studies. A significantly higher proportion of patients had limb 
onset weakness, in particular upper limb onset variant of ALS 
(UL-ALS), lower limb onset ALS (LL-ALS) coming to close 
second. In majority of patients propaganaton manner was as fol-
lows: Ipsilateral Limb (UL or LL) to Contralateral Limb Accord-
ing to our study pseudopolyneuritic variant (Flail leg) and bra-
chial amyotrophic diplegia (Flail arm) variant of ALS were not 
identified. For this we suggest a reason to be long term follow 
up of involved patients, and therefore more chance of spreading 
disease to different regions of the body. All of our patients with 
LL or UL onset later on developed deficits in bulbar, cervical, 
truncal or lumbar body regions, which categorizes them as “typ-
ical” ALS. Usually bulbar onset ALS progresses most rapidly 
and is characterized by the lowest survival rate (*2 years post 
diagnosis), and a markedly reduced quality of life[13,14] Our 
results indicate that approximately 1/4 of investigated patients 
had B-ALS ( bulbar onset ALS). time from symptom onset and 
diagnosis was shorter than in LL-ALS and UL-ALS. Following 
symptoms were observed in B-ALS patients: gradual onset of 
difficulty with speech (dysarthria) and swallowing (dysphagia); 
breathing, excessive salivation, tongue atrophy and fascicula-
tions, dysphonia -hoarseness of voice. One patient who present-
ed with above mentioned symptoms in addition with brachial 
muscles atrophy and fasciculations demonstrated significant 
decrement after Repetitive Nerve stimulation (RNS) on Elec-
trophysiological studies, subsequently specific antibodies were 
tested for differential diagnosis of Myasthenia Gravis (MG) 
,which led to diagnosis of anti-MuSK (Muscle-specific tyrosine 
kinase) MG. An important lesson from this case is to rule out 
anti-MuSK MG, a disease which can talentedly mimic Bulbar 
onset ALS. 

Table 1. Age at diagnosis and Gender ratio in ALS patients

 Characteristic  n-47  %

Age at diagnosis

 18-39  4  8.5%

 40-49  4  8.5%

 50-59  11  23.4%

 60-69  19  40.4%

 70-79  6  12.7%

Gender 

 Male  24  51%

 Female  23  49%
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Frontotemporal dementia in ALS patients. Over the last two 
decades overlap between FTD and ALS became more evident. 
A view that ALS and FTD share a common biology and exist on 
the same pathological spectrum is worned out. Clinically, it is now 
recognized that up to 50% of ALS patients have some degree of 
cog- nitive or behavioral impairment[15,16]. The findings confirm 
that, together with ALS-FTD, these disorders can be considered 
progressive disorders that are part of a multisystem degenerative 
disorder. In addition, the single most common genetic cause of 
either ALS or FTD is mutation in C9ORF72, which is known to 
cause both diseases or a combination of both [17,18]. 

We have screened ALS patients for FTD, used addenbrooke’s 
cognitive examination (ACE -III) to assess neuropsychological 
status and to identify cognitive impairment. The ACE encom-
passed tests of five cognitive domains: attention/orientation, 
memory, language, verbal fluency, and visuospatial skills. It is 
scored out of 100, with a higher score denoting better cognitive 
function. Cut-off score used is 83. The presence of frontotem-
poral atrophy, defined by MRI imaging, was a sensitive indica-
tor of a frontotemporal lobar degeneration in ALS. Caregivers 
completed Frontal Behavioral Inventory- FBI -24 item inven-
tory to assess behavior and personality changes associated with 
behavioral variant of frontotemporal dementia via caregiver re-
port. While we were diagnosing ALS-FTD, we kept into account 
possible pitfalls in diagnosis due to comorbid conditions like: 
1. other neurological conditions such as cerebrovascular disease 
2. systemic conditions such as hypothyroidism or diabetes, 3. 
pharmacological conditions such as substance/drugs abuse or 
4. psychiatric conditions such as depression, anxiety, psychosis 
[19]. Patients demonstrating above mentioned symptoms were 
excluded from study.

 Frontotemporal dementia (FTD) was diagnosed in 6 patients 
(12.7%) whose symptoms were characterized by cognitive and 
behavioral dysfunction associated with changes in personal and 
social conduct. Within FTD patients memory and visuospatial 
abnormalities remained intact, which was a factor of differen-
tiating FTD from different types of Dementia.Verbal Fluency, 
language was affected mostly, FTD patients demonstrating lack 
of fluent speech, Language difficulties. In accordance to FBI 
filed by caregiver - Patients diagnosed with FTD demonstrated 
1.disinhibition (the patients behaved in a socially inappropriate 
manner, is overactive and distracted, and often exhibited binge 
eating behaviors), 2. apathy (The patient displayed apathy, in-
ertia and loss of volition, distractibility) and 3. stereotypic be-
haviors (the patient performed stereotypic ritualistic behaviors). 
Neuroimaging -Head MRI -showed different levels of bilateral 
Frontotemporal atrophy in FTD patients. FTD developed later 
on after developing MND signs in most of the cases, only in one 
patient signs of frontotemporal dementia appeared two years be-
fore MND signs, characterized by inappropriate behavior, dis-
inhibition , aggression and distractibility, our data proves that 
ALS and FTD are diseases of one continuum, with overlapping 
pathogenesis.

ALS- PLUS syndromes. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)–
Plus syndromes is considered as ALS with additional features 
such extrapyramidal signs, autonomic dysfunction, cerebellar 
degeneration, those atypical clinical manifestations we catego-
rized into groups including: extrapyramidal features (Tremor, 
masked face, startled appearance, bradykinesia, rigidity, dys-
tonia, and/or retropulsion), cerebellar features (ataxia and/or 
dysmetria) and autonomic dysfunction (excessive sweating, GI 
disturbances , Urinary disturbances ).

Table 2. ALS Phenotypes in Georgian patients
Flail Leg Phenotypic 

Variant UMN LMN n %

Based on neuronal level
Typical ALS + + 44 93.6%

PLS ++ - 1 2.1%
PMA - ++ 2 4.3%
PBP + + 0 0

Based on Somatic Region and site of onset
Bulbar ALS 10 21.3%

UL-ALS 18 38.3%
LL-ALS 19 40.4%

Mill’s (hemiplegic) 
variant 0 0

Flail Arm 0 0
Flail Leg 0 0

ALS, amyotrophic lateral sclerosis; UMN, upper motor neuron; LMN, lower motor neuron; + typical to variable degree; 
++ primary feature, - Not a feature, PLS- Primary Lateral sclerosis, PMA -Progressive muscular atrophy, 

PBP- Progressive Bulbar Palsy, UL-ALS- upper limb onset ALS, LL-ALS - Lower Limb onset ALS

Table 3. ALS Plus syndromes
Extrapyramidal Signs n=47 %

6 12,7

Autonomic Dysfunction 10 21,3

Cerebellar Dysfunction 4 8,5

No-ALS Plus 27 57,5
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ALS-Plus syndrome was found in 20 (42.5%) patients , dem-
onstrating extrapyramidal disorders- 6 (12.7%), autonomic 
functioning disturbances -10 (21.3.8%) and cerebellar dysfunc-
tion 4 (8.5%), ALS-Plus syndrome was not found in 27(57.5%) 
patients diagnosed with ALS. Symptoms dominating atypical 
clinical features of ALS were: GI disturbances, in particular con-
stipation, resting tremor and excessive sweating. To investigate 
additional symptoms of ALS we used Mayo clinic Laboratory 
Neurology Patient form, where the administrator of the form 
should indicate the presence of symptoms. 

Results of our study confirm the notion of ALS being further 
more than only a disease of motor neurons . It is safe to say, 
disease has pathological features of degenerative multisystem 
disorder with predominance of motor neuron involvement. Im-
plying that ALS-plus symptoms should be screened vigorously 
by neurologists and managed appropriately. 

REFERENCES

1. Lectures on the diseases of the nervous system, delivered at 
La Salpêtrière by Charcot, J. M. (Jean Martin), 1825-1893
2. Masrori P, Van Damme P. Amyotrophic lateral sclerosis: a 
clinical review. Eur J Neurol. 2020;27(10):1918-1929. 
3. Zou ZY, Zhou ZR, Che CH, Liu CY, He RL, Huang HP. Ge-
netic epidemiology of amyotrophic lateral sclerosis: a system-
atic review and meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2017 Jul;88(7):540-549. doi: 10.1136/jnnp-2016-315018. 
4. Logroscino G, Traynor BJ, Hardiman O, et al. Incidence of 
amyotrophic lateral sclerosis in Europe. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2009; 81: 385–90
5. Dorst J,ChenL,Rosenbohm A,et al.Prognostic factors in ALS: 
a comparison & between Germany and China. J Neurol 2019; 
266:1516 – 1525.
6. Jaime Raymond, BjÖrn Oskarsson, Paul Mehta & Kevin 
Horton (2019) Clinical characteristics of a large cohort of US 
participants enrolled in the National Amyotrophic Lateral Scle-
rosis (ALS) Registry, 2010–2015, Amyotrophic Lateral Sclero-
sis and Frontotemporal Degeneration, 20:5-6, 413-420, DOI: 
10.1080/21678421.2019.1612435
7. Jeremy M. Shefner, Ammar Al-Chalabi, Mark R. Baker, 
Li-Ying Cui, Mamede de Carvalho, Andrew Eisen, Julian 
Grosskreutz, Orla Hardiman, Robert Henderson, Jose Manuel 
Matamala, Hiroshi Mitsumoto, Walter Paulus, Neil Simon, Mi-
chael Swash, Kevin Talbot, Martin R. Turner, Yoshikazu Ugawa, 
Leonard H. van den Berg, Renato Verdugo, Steven Vucic, Ryuji 
Kaji, David Burke, Matthew C. Kiernan,A proposal for new 
diagnostic criteria for ALS,Clinical Neurophysiology,Volume 
131, Pages 1975-1978 doi.org/10.1016/j.clinph.2020.04.005.
8. Longinetti E, Regodon Wallin A, Samuelsson K, et al. The 
Swedish motor & neuron disease quality registry. Amyotrophic 
Lateral Sclerosis Frontotemporal Degener 2018; 19:528 – 537
9. Benjaminsen E, Alstadhaug KB, Gulsvik M, et al. Amyo-
trophic lateral sclerosis in Nordland County, Norway, 2000 – 
2015: prevalence, incidence, and clinical features. Amyotroph 
Lateral Scler Frontotemporal Degener 2018; 19:522–527.
10. Hemiplegic Form of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) 
with Cognitive Changes: An Autopsy Study (P02.176) Ayushi 
Chugh, Mona Shahbazi, Dale Lange Neurology Feb 2013, 80 (7 
Supplement) P02.176;
11. Wijesekera LC, Mathers S, Talman P, Galtrey C, Parkinson 
MH, Ganesalingam J, Willey E, Ampong MA, Ellis CM, Shaw 
CE, Al-Chalabi A, Leigh PN. Natural history and clinical features 
of the flail arm and flail leg ALS variants. Neurology. 2009 Mar 

24;72(12):1087-94. doi: 10.1212/01.wnl.0000345041.83406.a2. 
12. Pradat PF, Bruneteau G. Quels sont les signes cliniques, 
classiques et inhabituels, devant faire évoquer une sclérose la-
térale amyotrophique? Classical and atypical clinical features in 
amyotrophic lateral sclerosis. Rev Neurol (Paris). 2006 Jun;162 
Spec No 2:4S17-4S24.  
13. Shellikeri S, Karthikeyan V, Martino R, et al. The neuro-
pathological signature of bulbar-onset ALS: A systematic re-
view. Neurosci Biobehav Rev. 2017;75:378-392. 
14. Goldstein LH, Atkins L, Leigh PN. Correlates of Quality of 
Life in people with motor neuron disease (MND) Amyotroph 
Lateral Scler Other Motor Neuron Disord. 2002;3(3):123–9.
15. Ferrari R, Kapogiannis D, Huey ED, Momeni P. FTD and ALS: 
a tale of two diseases. Curr Alzheimer Res. 2011;8(3):273-294. 
16. Lomen-Hoerth C, Anderson T, Miller B. The overlap of amy-
otrophic lateral sclerosis and frontotemporal dementia. Neurol-
ogy. 2002 Oct 8;59(7):1077-9. doi: 10.1212/wnl.59.7.1077. 
17. Renton, A. E., Majounie, E., Waite, A., Simón-Sánchez, J., 
Rollinson, S., Gibbs, J. R., Schymick, J. C., Laaksovirta, H., van 
Swieten, J. C., Myllykangas, L., Kalimo, H., Paetau, A., Abram-
zon, Y., Remes, A. M., Kaganovich, A., Scholz, S. W., Duck-
worth, J., Ding, J., Harmer, D. W., Hernandez, D.G., Traynor, B. 
J. (2011). A hexanucleotide repeat expansion in C9ORF72 is the 
cause of chromosome 9p21-linked ALS-FTD. Neuron, 72(2), 
257–268. doi.org/10.1016/j.neuron.2011.09.010
18. DeJesus-Hernandez, Mariely et al. “Expanded GGGGCC 
hexanucleotide repeat in noncoding region of C9ORF72 causes 
chromosome 9p-linked FTD and ALS.” Neuron vol. 72,2 
(2011): 245-56. doi:10.1016/j.neuron.2011.09.011
19. Strong, Michael J., Grace, Gloria M., Freedman, Mor-
ris, Lomen-Hoerth, Cathy, Woolley, Susan, Goldstein, Laura 
H., Murphy, Jennifer, Shoesmith, Christen, Rosenfeld, Jef-
fery, Leigh, P. Nigel, Bruijn, Lucie, Ince, Paul and Figlewicz, 
Denise(2009)’Consensus criteria for the diagnosis of fronto-
temporal cognitive and behavioural syndromes in amyotrophic 
lateral sclerosis’,Amyotrophic Lateral Sclerosis,10:3,131-146.

SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF ALS IN GEOR-
GIAN PATIENTS

1Kekenadze M., 2Kvirkvelia N., 1Beridze M., 3Vashadze Sh., 
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Amyotrophic Lateral sclerosis (ALS ) is a fatal progressive 
neurodegenerative disease that affects the upper and lower mo-
toneurons. .The disease is characterized by a plethora of neuro-
logical symptoms. There is a lot of information in the medical 
literature about ALS phenotypes, but the clinical diversity of 
ALS has not been studied in the Caucasus region and a unified 
clinical picture has not been conclusively established. In this 
regard, it is very important to study the symptoms among pa-
tients with ALS in Georgia. From 2018 to 2021, we examined 
47 patients with ALS living in Georgia from different parts of 
the country, 23 - female, 24 - male, diagnosed based on clinical 
picture, electromyographic studies (AWAJI) and who met the 
EL ESCORIAL -Revised criteria. Also clinical symptom studies 
were conducted using the Mayo Clinic Laboratory Neurological 
Questionnaire. Cognitive changes were assessed using Adden-
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brooke’s Cognitive Examination scale (ACE III) and the Frontal 
Behavioral Questionnaire, the patient’s quality of life was as-
sessed by ALSFRS-R.

 Patients were 26 to 84 years old, the age of onset of the dis-
ease was 58-60 years in men, 55-57 years in women. The bulbar 
type was observed in 21.3%, the upper limb type in 38.3% and 
the lower limb type in 40.4%. Frontotemporal dementia (FTD), 
diagnosed in 6 patients (12.7%). No reliable correlation was 
found between the forms of ALS and FTD.

 The results of the study showed that ALS is a multisystem 
disease and is not limited to damage to motoneurons. It is safe to 
say that ALS has characteristics of polysystemic degeneration, 
with the predominance of motorneuron damage. Therefore, we 
consider it advisable to screen all patients with ALS for addi-
tional symptoms with a focus on the examination of cognitive 
function, which ensures the proper management of the disease 
in the future.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, neurodegeneration.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ БОЛЬНЫХ 
БОКОВЫМ АМИОТРОФИЧЕСКИМ СКЛЕРОЗОМ В 
ГРУЗИИ

1Кекенадзе М.Д., 2Квирквелия Н.Б., 1Беридзе М.З., 
3Вашадзе Ш.Г., 1Кварацхелия Э.Б.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Институт неврологии им. П. Сараджишвили; 3Батумский 
государственный университет им. Шота Руставели, Грузия
 

Боковой амиотрофический склероз (БАС) - прогрессиру-
ющее нейродегенеративное заболевание со смертельным 
исходом, поражающее верхние и нижние мотонейроны. За-
болевание характеризуется множеством неврологических 
симптомов. В медицинской литературе имеется достаточно 
информации о фенотипах БАС, однако в Кавказском реги-
оне клиническое разнообразие БАС не изучалось и единая 
клиническая картина окончательно не установлена. В свя-
зи с этим весьма значимо изучить симптомы у пациентов с 
БАС в Грузии. С 2018 по 2021 гг. обследовано 47 пациентов 
с БАС, проживающих в Грузии из разных ее частей: 23 жен-
щины, 24 мужчин, диагноз которых поставлен на основании 
клинической картины, электромиографических исследова-
ний и которые соответствовали пересмотренным критери-
ям GOLD COAST. Проведены исследования клинических 
симптомов с использованием неврологического опросника 
лаборатории Mayo Clinic. Когнитивные изменения оцени-
вались с использованием шкалы когнитивного обследова-
ния Адденбрука (ACE III) и фронтального поведенческого 
опросника, качество жизни пациентов оценивалось с помо-
щью ALSFRS-R.

Возраст пациентов составил 26-84 лет, начало заболевания у 
мужчин 58-60 лет, у женщин 55-57 лет. Бульбарный тип наблю-
дался у 21,3%, тип верхней конечности - у 38,3%, тип нижней 
конечности - у 40,4%. Лобно-височная деменция (ЛВД) диа-
гностирована у 6 (12,7%) пациентов. Достоверной корреляции 
между формами БАС и ЛВД не обнаружено.

Результаты исследования показали, что БАС является 
мультисистемным заболеванием и не ограничивается по-
вреждением мотонейронов. Можно с уверенностью сказать, 
что БАС имеет характеристики полисистемной дегенерации 

с преобладанием повреждения мотонейронов. Авторы счи-
тают целесообразным обследовать всех пациентов с БАС 
на дополнительные симптомы с акцентом на исследование 
когнитивных функций, что обеспечит соответствующее ле-
чение заболевания в будущем.
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ziT daavadebul pacientTa klinikuri maxasiaTeb-
lebi

1m.kekenaZe, 2n.kvirkvelia, 1m.beriZe, 3S.vaSaZe, 
1e.kvaracxelia 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2p.sarajiSvilis sax. nevrologiis instituti; 
3baTumis SoTa rusTavelis saxelmwifo univer-
siteti, saqarTvelo

gverdiTi amiotrofuli sklerozi (gas) aris 
fataluri progresuli neirodegeneraciuli da-
avadeba, romelic azianebs zeda da qveda moto-
neironebs. daavadeba gamoirCeva mravalfenovani 
nevrologiuri simptomatikiT. samedicino lite-
raturaSi arsebobs sakmao informacia gas-is 
fenotipebis Sesaxeb, magram gas-is klinikuri 
mravalferovneba ar aris Seswavlili kavkasiis 
regionSi da ar aris sabolood Camoyalibebu-
li erTiani klinikuri suraTi. am mxriv metad 
aqtualuria saqarTveloSi gas-iT daavadebul 
pacientebSi simptomebis Seswavla. 2018 wli-
dan 2021 wlamde gamokvleulia saqarTveloSi 
mcxovrebi gas-iT daavadebuli 47  pacienti qveynis 
sxvadasxva kuTxidan: 23 qali da 24  mamakaci; diag-
nozi emyareboda klinikur, eleqtromiografiul 
gamokvlevebs da akmayofilebda GOLD COAST 
kriteriumebs. aseve klinikuri simptomebis Ses-
wavla Catarda maios klinikis laboratoriis 
nevrologiuri kiTxvaris gamoyenebiT. kogniti-
uri cvlilebebi Sefasda adenbrukis kogniti-
uri skaliT (ACE III) da frontaluri qceviTi 
kiTxvariT, pacientebis cxovrebis xarisxi - 
ALSFRS-R-iT. 
pacientebi iyvnen 26-dan 84  wlamde, daavadebis 

dawyebis asaki mamakacebSi iyo 58-60 weli, qalebSi 
- 55-57  weli. bulburi forma dafiqsirda 21.3%-Si, 
zeda kiduris forma - 38.3%-Si da qveda kiduris 
forma - 40.4%-Si. frontotemporaluri demencia 
(ftd) diagnozirebulia 6 (12,7%) pacientSi. ftd-sa 
da gas-is formebs Soris sarwmuno korelacia ar 
gamovlinda.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom gas multsiste-

muri daavadebaa da ar Semoifargleba mxolod 
motoneironebis dazianebiT. Tamamad SeiZleba 
iTqvas, rom gas-s aqvs polisistemuri degenera-
ciisaTvis damaxasiaTebeli Taviseburebebi, mo-
toneironebis dazianebis upiratesobiT. aqedan 
gamomdinare, mizanSewonilad migvaCnia, rom yvela 
gas-iT daavadebul pacients Cautardes gas-is 
damatebiTi simptomebis skriningi, aqcentiT kog-
nitiuri funqciis gamokvlevaze, rac ganapirobebs 
SemdgomSi daavadebis swor menejments.
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Хронический гепатит В (ХГВ) остается глобальной ме-
дико-социальной проблемой, являясь причиной развития и 
прогрессирования НBV-ассоциированных цирроза печени и 
гепатоцеллюлярной карциномы [9,14,16,29]. Естественное 
течение ХГВ характеризуется значительной вариабельно-
стью. На сегодняшний день существует несколько междуна-
родных рекомендаций по мониторингу этих пациентов [16], 
однако только в рекомендациях Американской ассоциации 
по изучению болезней печени применяется дифференциро-
ванный подход к мониторингу больных ХГВ с различным 
HBeAg-статусом во взаимосвязи с морфологическими из-
менениями в печени и вирусной нагрузкой [20].

Иммунопатогенетические закономерности ХГВ по сей 
день изучаются. Особого внимания заслуживает выяснение 
иммунопатогенетичних изменений, в частности цитокино-
вой регуляции, у HBeAg-негативных пациентов [11, 20]. 
К цитокинам, играющим ведущую роль в формировании 
противовирусной защиты, относятся фактор некроза опу-
холи альфа (TNF-α) и интерферон гамма (IFN-ɣ), которые 
являются критическими для вирусного клиренса в острой 
фазе HBV-инфекции [3,21], однако при ХГВ нарушение их 
продукции и функционирования связывают с нарушением 
иммунного контроля над репликацией возбудителя и про-
грессированием морфологических изменений в печени 
[12,22,23]. IFN-γ является ключевым регуляторным цито-
кином, который играет значимую роль в противовирусной 
защите, проявляет антипролиферативное и противоопухо-
левое действие, имеет многочисленные иммуномодулирую-
щие эффекты, в частности усиливает цитотоксические реак-
ции, опосредованные Т-лимфоцитами и NK-клетками, при 
этом способен одновременно селективно повышать рези-
стентность нормальных клеток к цитопатическим эффектам 
NK [19]. IFN-ɣ секретируется активированными CD4 + и 
CD8 + Т-клетками, а также активированными NK-клетками 
[18,27] и играет немаловажную роль в регуляции клеточных 
иммунных реакций и может быть основным посредником 
в нецитолитическом контроле при вирусных инфекциях, в 
том числе HBV [5,15]. Темпы прогрессирования фиброза 
печени у больных ХГВ во многом обусловлены способно-
стью иммунной системы контролировать репликацию виру-
са [2, 13]. При этом в патогенезе фиброзообразования при 
ХГВ ведущую роль выполняют цитокины, среди которых 
значительное внимание уделяется TNF-α, который с одной 
стороны считается индуктором пролиферации гепатоцитов 
и регенерации печени, а с другой - при длительном течении 
болезни принимает участие в прогрессировании фиброти-
ческих изменений в печени [12].

В настоящее время продолжается изучение иммунопа-
тогенеза прогрессирования морфологических изменений в 
печени при ХГВ с учетом взаимосвязей изменений пока-
зателей цитокиновой регуляции с параметрами вирусной 
репликации. С появлением неинвазивных методов диагно-
стики фиброза печени появилась возможность широкого 

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ, 
УРОВНЕМ ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ И СТЕПЕНЬЮ ВЫРАЖЕННОСТИ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 

ИЗМЕНЕНИЙ В ТКАНИ ПЕЧЕНИ ПО ДАННЫМ НЕИНВАЗИВНЫХ ТЕСТОВ 
У HBeAg-НЕГАТИВНЫХ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В

Хелемендик А.Б., Рябоконь Е.В., Рябоконь Ю.Ю.

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

применения их в клинической практике для оценки морфо-
логических изменений в печени, в том числе динамики забо-
левания [8,10]. Исходя из вышеизложенного, целесообразно 
проведение оценки взаимосвязей иммунологических пока-
зателей, уровня вирусной нагрузки и степени выраженно-
сти морфологических изменений в печени по данным неин-
вазивных тестов у HBeAg-негативных больных ХГВ. 

Цель исследования – определить взаимосвязь изменений 
содержания цитокинов TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови со 
степенью выраженности морфологических изменений в пе-
чени по данным неинвазивных тестов у HBeAg-негативных 
больных хроническим гепатитом В.

Материал и методы. В исследование включено 55 
HBeAg-негативных больных ХГВ, которые находились на 
диспансерном наблюдении в Комунальном неприбыльном 
предприятии «Областная инфекционная клиническая боль-
ница» Запорожского областного совета в возрасте от 20 до 
78 лет, из них женщин - 20 (36,4%), мужчин - 35 (63,6%). 
Согласно клинико-эпидемиологическим данным, медиана 
продолжительности ХГВ составила 7 [3, 19] лет, а по дан-
ным лабораторного подтверждения 4 [1,10] г. Все пациен-
ты включены в исследование по случайному признаку и с 
информированным согласием. Для определения степени 
выраженности фибротических и некрозо-воспалительных 
изменений в ткани печени применены неинвазивные ме-
тоды. Степень фиброза у 46 (83,6%) пациентов определе-
на по результатам эластометрии, у 9 (16,4%) проведен фи-
бротест. Некрозо-воспалительная активность у 15 (27,3%) 
больных оценена на основании актитеста, у 40 (72,7%) - по 
уровню повышения АлАТ в сыворотке крови по класси-
фикации хронических гепатитов (Лос-Анджелес, 1994). 
У всех больных методом полимеразной цепной реакции 
определено количественное содержание HBV-DNA в крови, 
методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови 
определены HBeAg и anti-HBe, количественное содержа-
ние фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) (Elabscience, 
США) и интерферона гамма (IFN-γ) (Invitrogen, Австрия). 
Иммуноферментные исследования проведены на базе Учеб-
но-лабораторного центра Запорожского государственного 
медицинского университета. Для оценки изменений содер-
жания TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови сформирована кон-
трольная группа, состоящая из 30 здоровых лиц.

Статистическая обработка проведена в программе Statistica 
13 for Windows (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J). 
Для оценки достоверности различий между количествен-
ными признаками в независимых группах применяли кри-
терий Манна-Уитни, между качественными признаками 
- метод χ2. Корреляционный анализ проводили с помощью 
корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение. По результатам анализа среди 
HBeAg-негативных больных ХГВ преобладали пациенты с 
начальными стадиями фиброза печени F 0-1 - 61,8% (34 из 
55) и слабо выраженной некрозо-воспалительной активно-
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стью А 0-1 - 87,3% (48 из 55). Соответственно, пациентов 
со стадиями фиброза печени F 2-4 было 21 (38,2%), а боль-
ных с активностью А 2-3 - 7 (12,7%). Проведенный анализ 
частоты сероконверсии HBeAg/anti-HBe показал зависи-
мость частоты сероконверсии от степени выраженности 
фибротических изменений в печени, в частости при на-
личии начальных стадий фиброза печени положительные 
anti-HBe в сыворотке крови выявлялись у 100% больных 
против 85,7% пациентов со стадиями F 2-4 (χ2=5,14, 
р<0,05). При этом частота выявления anti-HBe в сыво-
ротке крови HBeAg-негативных больных не зависела от 
степени некрозо-воспалительной активности в печени по 
данным неинвазивных тестов (рис. 1).

Рис. 1. Частота сероконверсии HBeAg/anti-HBe у HBeAg-
негативных пациентов с разной степенью морфологических 
изменений в печени по результатам неинвазивных тестов (%). 
* - разница достоверна в сравнении с HBeAg-негативными 
больными со стадиями фиброза печени F 0-1, р<0,05

Проведенный анализ взаимосвязи уровня вирусной на-
грузки со степенью выраженности морфологических из-
менений в печени по данным неинвазивных тестов уста-
новил, что у HBeAg-негативных пациентов существует 
достоверная взаимосвязь частоты выявления вирусной на-
грузки HBV-DNA >20000 IU/ml со степенью выраженности 

некрозо-воспалительной активности, что подтверждается 
обнаружением указанного уровня вирусной нагрузки в 2,7 
раза чаще при наличии некрозо-воспалительной активности 
А 2-3 в сравнении с А 0-1 (57,1% против 20,8%, χ2=4,24, 
р <0,05). При этом статистически значимая (р>0,05) взаи-
мосвязь зависимости вирусной нагрузки от степени выра-
женности фибротических изменений у HBeAg-негативных 
больных ХГВ не установлена (рис. 2).

В результате анализа содержания TNF-α в сыворотке кро-
ви HBeAg-негативных больных ХГВ показано, что количе-
ство данного цитокина оказалось достоверно выше у паци-
ентов всех исследуемых групп, чем у здоровых лиц (р<0,05). 
Следует отметить, что уровень повышения этого показателя 
в определенной степени зависел от степени выраженности 
морфологических изменений в печени по данным неинва-
зивных тестов. Так, содержание TNF-α в сыворотке крови 
больных с некрозо-воспалительной активностью А 2-3 в 
2,2 раза превышал соответствующий показатель пациен-
тов с активностью А 0-1. Проведенный анализ содержания 
IFN-γ в сыворотке крови HBeAg-негативных больных ХГВ 
показал отсутствие статистически значимой разницы как 
по сравнению со здоровыми людьми, так и при сравнении 
между собой показателей больных с различной степенью 
выраженности фиброза и некрозо-воспалительных измене-
ний в печени (таблица). 

Проведенный корреляционный анализ позволил подтвер-
дить взаимосвязь иммунологических показателей и уров-
ня вирусной нагрузки с лабораторными показателями, 
которые отражают функциональное состояние печени у 
HBeAg-негативных больных ХГВ. Так, установлены кор-
реляции уровня вирусной нагрузки с количественным 
содержанием тромбоцитов (r=0,31, р=0,02), активностью 
щелочной фосфатазы (r=0,27, р=0,04), а также между со-
держанием TNF-α и уровнем общего билирубина (r=0,28, 
р=0,04), содержанием IFN-γ и количеством тромбоцитов 
(r=-0,28, р=0,03).

Согласно данным современной литературы, среди боль-

Рис. 2. Уровень вирусной нагрузки у HBeAg-негативных больных ХГВ в зависимости от степени выраженности морфо-
логических изменений в печени.

 * - разница достоверна в сравнении с больными с некрозо-воспалительной активностью А 0-1 в печени р<0,05
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ных ХГВ преобладают пациенты, которые являются HBeAg-
негативными [21,22]. Такие изменения в структуре больных 
ХГВ на современном этапе имеют два основных объясне-
ния: с одной стороны, уменьшение среди заболевших лиц 
молодого возраста за счет проведения обязательной вак-
цинации и, соответственно, увеличением доли пациентов 
старших возрастных групп, у которых при длительном 
естественном течении ХГВ состоялась сероконверсия с по-
явлением anti-HBe [4,30]; с другой стороны, не исключают 
появление мутации в участке pre-core / core с последующей 
потерей возможности экспрессии HBeAg при сохранении 
высокой репликативной активности HBV [1,4,30]. HBeAg-
негативный ХГВ может иметь нестабильное течение с со-
хранением некрозо-воспалительных изменений в печени и 
уровня вирусной нагрузки выше 2000 IU/ml [24]. Получен-
ные в нашем исследовании данные также в определенной 
степени демонстрируют нестабильность течения HBeAg-
негативного ХГВ, а именно у HBeAg-негативных пациен-
тов при наличии некрозо-воспалительной активности А 2-3 
степени в 2,7 раза чаще (р<0,05), чем при наличии А 0-1, 
отмечалась вирусная нагрузка выше 20000 IU/ml.

Особенности иммунопатогенетических механизмов 
прогрессирования морфологических изменений в печени 
HBeAg-негативных больных ХГВ по сей день изучаются. 
Известно, что в прогрессировании фибротических изме-
нений в печени ведущую роль играют цитокины, при этом 
особое внимание заслуживают цитокины, имеющие про-
воспалительные и профиброгенные свойства, в частности 
TNF-α и IFN-γ [7, 28]. По данным исследователей [7,28], 
уровень повышения TNF-α в сыворотке крови коррелиру-
ет с тяжелым фиброзом печени и более выраженным вос-
палением. Полученные нами данные также демонстрируют 
высокий уровень TNF-α в сыворотке крови больных ХГВ, 
который при наличии F 2-4 в 1,9 раз, а при наличии А 2-3 
в 2,2 раза превышает соответствующий показатель здоро-
вых лиц. При этом согласно результатам проведенного ис-
следования статистически значимых изменений содержа-
ния IFN-γ в сыворотке крови HBeAg-негативных больных 
ХГВ в сравнении со здоровыми лицами не зафиксирова-
но (р>0,05). Вероятно, в условиях длительного течения 
заболевания и сероконверсии HBeAg/anti-HBe, которая 
отмечалась у подавляющего большинства больных, про-
изошла стабилизация уровня IFN-γ в сыворотке крови. 
Данные современной литературы свидетельствуют, что 
IFN-γ может контролировать посттранскрипционную ре-
пликацию HBV, ингибировать образование нуклеокапси-
да HBV при репликации вируса и подавлять биосинтез 

Таблица. Содержание TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови HBeAg-негативных больных ХГВ в зависимости 
от степени морфологических изменений в печени по данным неинвазивных тестов Me [Q24; Q75]

Показатели Здоровые люди (n=30) HBeAg-негативные больные ХГВ (n=55)
Степень выраженности фиброза печени

TNF-α, пг/мл 2,6 [0,04;3,02]
F 0-1 (n=34) F 2-4 (n=21)

4,42 [3,02; 5,4] * 4,93 [3,5; 6,37] *

IFN-γ, пг/мл 0,08 [0,06;0,2] 0,1 [0,06;0,14] 0,1 [0,06;0,4]
Степень выраженности некрозо-воспалительных изменений в печени

TNF-α, пг/мл 2,60 [0,04;3,02]
А 0-1 (n=48) А 2-3 (n=7)

4,39 [3,02; 5,89] * 5,80 [4,43;14,98] *

IFN-γ, пг/мл 0,08 [0,06;0,2] 0,1 [0,06;0,14] 0,1 [0,04;0,4]
примечания: * - разница достоверна в сравнении со здоровыми лицами (р<0,05)

HBeAg [25,26]. К тому же существуют эксперименталь-
ные работы, которые in vitro демонстрируют ингибирова-
ние транскрипционной активности core промотора HBV 
под действием IFN-γ и TNF-α [17].
Выводы. 
1. У HBeAg-негативных больных ХГВ частота выявления се-
роконверсии HBeAg/anti-HBe взаимосвязана со степенью вы-
раженности фиброза печени, в частности при наличии фиброза 
печени F 2-4 степени частота сероконверсии ниже в сравнении 
с пациентами с F 0-1 (85,7% против 100%, р<0,05).
2. У HBeAg-негативных пациентов вирусная нагрузка выше 
уровня HBV-DNA >20000 IU/ml взаимосвязана с высокой 
степенью выраженности некрозо-воспалительной активно-
сти, в частности при наличии активности А 2-3 отмечается 
у 57,1% против 20 8% больных с А 0-1 (р<0,05).
3. Содержание TNF-α в сыворотке крови HBeAg-негативных 
больных ХГВ независимо от степени выраженности морфо-
логических изменений в печени, по данным неинвазивных 
тестов выше, чем у здоровых лиц (р<0,05), и по данным 
неинвазивных тестов не имеет достоверной взаимосвязи 
со степенью выраженности морфологических изменений 
в печени. Содержание IFN-γ в сыворотке крови HBeAg-
негативных больных ХГВ статистически не отличается от 
показателей у здоровых лиц.
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SUMMARY

FEATURES OF THE RELATIONSHIP BETWEEN IMMU-
NOLOGICAL PARAMETERS, LEVEL OF VIRAL LOAD 
AND SEVERITY OF MORPHOLOGICAL CHANGES IN 
THE LIVER ACCORDING TO NON-INVASIVE TESTS 
IN HBeAg--NEGATIVE PATIENTS WITH CHRONIC 
HEPATITIS B

Khelemendyk A., Riabokon E., Riabokon Yu.

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Aim - to investigate the relationship between immunological 
parameters, level of viral load and severity of morphological 
changes in the liver according to non-invasive tests in HBeAg-
negative patients with chronic hepatitis B. 

The study included 55 HBeAg-negative patients with chronic 
hepatitis B. Age of patients was from 20 to 78 years. There were 
20 women and 35 men. Quantitative content of HBV-DNA, 
HBeAg and anti-HBe, TNF-α and IFN-γ was determined in all 



80

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

patients› blood. Statistical processing was performed in Statistica 
13 for Windows (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).

The study found an association between HBeAg/anti-HBe se-
roconversion and severity of liver fibrosis. It is shown that in the 
presence of liver fibrosis F 2-4 degree the frequency of serocon-
version is lower compared with HBeAg-negative patients with 
F 0-1 (85,7 % vs. 100 %, p <0,05). The association of viral load 
above HBV-DNA >20000 IU/ml with a high degree of necro-
inflammatory activity has also been shown. In HBeAg-negative 
patients in the presence of activity A 2-3 viral load >20,000 IU/
ml is detected in 57,1 % against 20,8 % of patients with A 0-1 (p 
<0,05). However, it was shown that in HBeAg-negative patients 
with chronic HBV, TNF-α level in serum, regardless of the se-
verity of morphological changes in the liver is higher, and IFN-γ 
level is not statistically different from that of healthy people.

In HBeAg-negative patients with CHB the detection rate of 
HBeAg / anti-HBe seroconversion is significantly higher in fi-
brosis F 0-1. The viral load above the HBV-DNA level>20,000 
IU / ml has a relationship with necroinflammatory activity, sig-
nificantly higher with A 2-3. The TNF-α content is higher than 
in healthy people (p <0.05), and has no significant relationship 
with the severity of morphological changes in the liver accord-
ing to non-invasive tests. The content of IFN-γ in the blood se-
rum of HBeAg-negative patients with CHB does not statistically 
differ from those of healthy people.

Keywords: chronic hepatitis B, HBeAg-negative, liver fibrosis.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ИММУ-
НОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ, УРОВНЕМ 
ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ И СТЕПЕНЬЮ ВЫРАЖЕН-
НОСТИ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В 
ТКАНИ ПЕЧЕНИ ПО ДАННЫМ НЕИНВАЗИВНЫХ 
ТЕСТОВ У HBeAg-НЕГАТИВНЫХ БОЛЬНЫХ ХРО-
НИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В

Хелемендик А.Б., Рябоконь Е.В., Рябоконь Ю.Ю.

Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина

 
Цель исследования - определить взаимосвязи между им-

мунологическими показателями, уровнем вирусной нагруз-
ки и степенью выраженности морфологических изменений 
в ткани печени по данным неинвазивных тестов у HBeAg-
негативных больных хроническим гепатитом В.

Обследованы 55 HBeAg-негативных больных хрони-
ческим гепатитом В (ХГВ) в возрасте 20-78 лет, женщин 
- 20, мужчин - 35. У всех больных в крови определено 
количественное содержание HBV-DNA, HBeAg и anti-
HBe, TNF-α и IFN-γ. Статистическая обработка проведе-
на в программе Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., No. 
JPZ804I382130ARCN10-J).

По результатам проведенного исследования установ-
лена взаимосвязь сероконверсии HBeAg/anti-HBe со 
степенью выраженности фиброза печени. Показано, что 
при наличии фиброза печени F 2-4 степени частота серо-
конверсии ниже, чем у HBeAg-негативных больных с F 
0-1 (85,7% против 100%, р<0,05). Доказана взаимосвязь 
вирусной нагрузки выше уровня HBV-DNA >20000 IU/ml с 
высокой степенью выраженности некрозо-воспалитель-
ной активности. У HBeAg-негативных пациентов при на-

личии активности А 2-3 вирусная нагрузка >20000 IU/ml от-
мечалась у 57,1% против 20,8% больных с А 0-1 (р<0,05). 
Показано, что у HBeAg-негативных больных хрониче-
ским гепатитом В содержание TNF-α в сыворотке крови, 
независимо от степени выраженности морфологических 
изменений в печени, выше, а содержание IFN-γ статисти-
чески не отличается от показателя здоровых лиц.

У HBeAg-негативных больных хроническим гепатитом 
В частота выявления сероконверсии HBeAg/anti-HBe до-
стоверно выше при фиброзе F 0-1. Вирусная нагрузка выше 
уровня HBV-DNA >20000 IU/ml находится во взаимосвязи 
с некроз-воспалительной активностью и достоверно выше 
при А 2-3. Содержание TNF-α выше, чем у здоровых лиц 
(р<0,05) и по данным неинвазивных тестов не имеет до-
стоверной взаимосвязи со степенью выраженности мор-
фологических изменений в печени. Содержание IFN-γ в 
сыворотке крови HBeAg-негативных больных хроническим 
гепатитом В статистически не отличается от показателей 
здоровых лиц.

reziume

imunologiuri maCveneblebis urTierTkavSiris 
Taviseburebani, virusuli datvirTvis done da 
RviZlis qsovilSi morfologiuri cvlilebebis 
gamoxatulebis xarisxi qronikuli B hepatitis 
mqone HBeAg-uaryofiT pacientebSi arainvaziuri 
testebis monacemebis mixedviT

a.xelemendiki, e.riabokoni, i.riabokoni

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda imunologiuri 
maCveneblebis urTierTkavSiris Taviseburebebis, 
virusuli datvirTvis donisa da RviZlis qsovil-
Si morfologiuri cvlilebebis gamoxatulebis 
xarisxis gamokvleva qronikuli B hepatitiT 
mqone HBeAg-uaryofiT pacientebSi arainvaziuri 
testebis monacemebis mixedviT.
kvleva Cautarda 20-78 wlis 55 (20 qali, 35 mamaka-

ci) qronikuli B hepatitis mqone HBeAg-uaryofiT 
pacients. yvela avadmyofs ganesazRvra sisxlSi 
HBV-DNA, HBeAg da anti-HBe, TNF-α da IFN-γ raode-
nobrivi Semcveloba. statistikuri damuSaveba 
ganxorcielda programaSi Statistica 13 for Windows 
(StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).
kvlevis Sedegebis safuZvelze dadgenilia 

urTierTkavSiri HBeAg/anti-HBe serokonversiasa 
da RviZlis fibrozis gamoxatulebis xarisxs 
Soris. naCvenebia, rom RviZlis fibrozis F 2-4  
xarisxis arsebobis pirobebSi serokonversiis 
sixSire ufro dabalia, vidre F 0-1 xarisxis mqone 
HBeAg-uaryofiT pacientebSi (85.7% 100%–is wi-
naaRmdeg, p<0.05). aseve gamovlenilia HBV-DNA 
>20000 IU/ml-ze ufro maRali xarisxis virusuli 
datvirTvisa da nekro-anTebiT aqtivobis maRal 
xarisxs Soris kavSiri. HBeAg-uaryofiT pacien-
tebSi A 2-3 aqtivobis arsebobisas virusuli dat-
virTva >20000 IU/ml aRiniSna 57.1%-Si, А 0-1 da-
avadebulTa 20.8%–is winaaRmdeg (p<0.05). naCvenebia, 
rom qronikuli B hepatitis mqone HBeAg-uaryofiT 
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pacientebis sisxlis SratSi TNF-α Semcveloba, 
RviZlSi morfologiuri cvlilebebis gamoxa-
tulebis xarisxis miuxedavad, ufro maRalia da 
IFN-γ Semcveloba statistikurad ar gansxvavdeba 
janmrTel pirTa maCveneblebisagan. 
qronikuli B hepatitiT HBeAg-uaryofiT paci-

entebSi HBeAg/anti-HBe serokonversiis gamovle-
nis maCvenebeli sarwmunod ufro maRalia F 0-1 
fibrozis dros. HBV-DNA >20000 IU/ml-ze doneze 
maRali virusuli datvirTva urTierTkavSirSi  

aris nekroz-anTebiT aqtivobasTan da sarwmunod 
ufro maRalia A 2-3 dros. TNF-α Semcveloba ufro 
maRalia, vidre janmrTel pirebSi (p<0.05) da mas 
ar gaaCnia dadasturebuli kavSiri RviZlSi mor-
fologiuri cvlilebebis gamoxatulebis xarisx-
Tan arainvaziuri testebis mixedviT. qronikuli 
B hepatitis mqone HBeAg-uaryofiT pacientebis 
sisxlis SratSi IFN-γ Semcveloba statistiku-
rad ar gansxvavdeba janmrTel pirTa maCveneb-
lebisagan.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ 
В ПЕРВИЧНОМ МЕДИЦИНСКОМ ЗВЕНЕ ГОРОДА И СЕЛА 

И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ

Гусейналиева В.Н.

Aзербайджанский научно-исследовательский институт легочных заболеваний, 
Противотуберкулезный диспансер №1, Баку, Азербайджан

Эпидемиологическая ситуация по туберкулезу в мире 
остается напряженной. Поэтому в сентябре 2018 г. в ассам-
блее ООН проведена дискуссия с участием руководителей 
здравоохранения и подготовлен план мероприятий на 5 лет 
(2018-2022 гг.). Одной из основных причин обострения 
эпидемиологической ситуации является повышение уров-
ня множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) и 
широко-лекарственно-устойчивых форм (ШЛУ) туберку-
леза. По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), эти формы наблюдаются в 30 странах мира, в том 
числе в 18 регионах Восточной Европы, одним из которых 
является Азербайджан [3-8]. Основным направлением в 
реализации противоэпидемических мероприятий являются 
своевременное выявление, эффективное лечение и профи-
лактика туберкулеза [9,11,16]. ВОЗ рекомендует пассивные 
и активные способы выявления туберкулеза. Пассивное об-
наружение основано на исследованиях, выполняемых для 
обнаружения кислотоустойчивых микобактерий (КУМ). 
Современный алгоритм выявления предлагает обнаруже-
ние КУМ и ДНК КУМ [1-3,12,13,19-25]. В активном вы-
явлении должны участвовать лица с высоким риском раз-
вития туберкулеза, контингент, нуждающийся в активном 
выявлении и лица с формами инфекционной аллергии (ИА) 
[10,14-16,18,26]. Основной метод обследования при актив-
ном обнаружении - лучевая диагностика.

Цель исследования - усовершенствовать методы раннего 
выявления, лечения и профилактики туберкулеза в город-
ских и сельских учреждениях первичного медицинского 
звена, определить влияние туберкулеза на клинико-эпиде-
миологические показатели. 

Задачи исследования: 
1. На основе ретроспективного анализа медицинских 

документов первичных больных, выявленных среди насе-
ления, обслуживаемого Ясамал-Насиминским и Гобустан-

ским учреждениями первичного медицинского звена (ПМЗ) 
за последние 5 лет (2011-2015 гг.), оценка эпидемиологи-
ческой ситуации, выявление групп риска, которые играют 
значимую роль в возникновении заболевания. Проведение 
аналогичного анализа в 2016 году для уточнения частоты 
встречаемости групп высокого риска развития туберкулеза 
и принять результаты как показатель контрольной группы;

2. Наряду с применением санитарной профилактики сре-
ди медперсонала и населения, проведение активных и пас-
сивных методов выявления туберкулеза среди групп риска в 
Ясамал-Насиминском и Гобустанском районах, выявленных 
в результате целевых обследований под строгим контролем 
регистра, организованного в 2017-2019 гг. Оценка эффек-
тивности лечения первичных чувствительных, моно-поли-
резистентных больных и сравнительный анализ получен-
ных результатов с показателями 2016 г.;

3. Разработка алгоритма выявления, лечения и наблюде-
ния за туберкулезом в ПМЗ на уровне диспансеров и каби-
нетов в городских и сельских районах в условиях эпидеми-
ческой напряженности. 

Материал и методы. В целях уточнения уровня противо-
туберкулезных мероприятий в городских и сельских ПМЗ за 
последние 5 лет (2011-2015 гг.), на основании утвержденной 
Госкомстатом статистической формы №8 «О туберкулезе» 
ретроспективно проанализированы медицинские карты 523 
первичных туберкулезных больных, зарегистрированных в 
Ясамал-Насиминском районах г. Баку и 96 в сельском Го-
бустанском районе. Анализ проведен с учетом возраста, 
пола, профессии, частоты клинических форм, способа вы-
явления больных, выделения КУМ, частоты встречаемости 
первичной лекарственной устойчивости, сопутствующих 
заболеваний, интенсивного и экстенсивного уровня забо-
леваемости, эффективности лечения. Исследовались пути 
выявления первичных больных: обращение в ПМЗ, про-
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филактический, обращение за лечением в соматические 
больницы, обследование трупа (оптимальный уровень для 
каждого из вариантов: 40-45%, 40-45%, 15-17%, 1-1,5% 
соответственно). Определялись группы высокого риска: в 
городе - домохозяйки, пенсионеры, мигранты, бывшие за-
ключенные нелеченные от туберкулеза в тюрьмах и лица 
в возрасте 19-24 ИЛИ 29 лет; в селе - все вышеперечис-
ленные, кроме мигрантов, и животноводы. На основании 
результатов в 2017-2019 гг. приняты меры по выявлению, 
лечению и профилактике туберкулеза в вышеприведенных 
географических регионах. Среди медицинских работников 
и населения внедрены санитарно-профилактические меро-
приятия против туберкулеза, утвержден регистр групп ри-
ска, эти группы в 2017-2019 гг. были привлечены к целевым 
обследованиям под строгим контролем. На основании полу-
ченных результатов разработан алгоритм выявления, лече-
ния, наблюдения и профилактики туберкулеза в городской и 
сельской местностях.

Коэффициент достоверности между результатами опре-
делялся методами вариационной статистикой с применени-
ем критерия Стьюдента [15].

Результаты и обсуждение. Ретроспективный анализ по-
казал, что в 2011-2015 годах самая высокая заболеваемость 
в обоих регионах наблюдалась в возрастной группе 19-29 
ИЛИ 24 лет, причем в городской местности среди мужчин 
в 2.5-2.8 раза больше, а в сельской местности - в 1.7-2 раза 
больше, чем среди женщин. Анализ показал, что высокая 
заболеваемость наблюдалась также среди пенсионеров, 
составляя 7.3%, выделение КУМ, первичная моно-полире-
зистентность, МЛУ составила 84.2%, 34.4%, 31.3%, соот-
ветственно. Соответствующие показатели для домохозяек 
составили: 17.2%, 76.7%, 26.1% и 15.9% соответственно; 
для мигрантов внутри страны - 19.3%, 47.5%, 4.2%, 2.1; для 
лиц, нелеченных от туберкулеза в тюрьме - 3.6%, 47.4%, 
11.1%, 66.6%. В сельских ПМЗ уровнь заболеваемости, 
выделение КУМ, первичная монополирезистентность сре-
ди пенсионеров составили 12.8%, 58.3% и 14.3%, соответ-
ственно; среди домохозяек - 15.9%, 58.3% и 12.5%, среди 
животноводов - 39.3%, 40.5% и 6.7%, лиц, освобожденных 
от тюремного заключения и нелеченных от туберкулеза в 
тюрьмах - 9.6%, 44.4% и 25%, соответственно (р≤0.05). Са-
харный диабет, как сопутствующее заболевание в городской 
и сельской местности превалировал над другими заболева-
ниями. Проведенное 523 больным активным туберкулезом, 
зарегистрированным в городе за последние 5 лет, лечение 
удачным оказалось в 67.9%, вне наблюдения оказались 
10.1%, результаты лечения не оценены у 7.1%, переведены 
в другие учреждения 2.3%, неудачное лечение - в 8.2%, ле-
тальность составила 1.4%. Среди 96 больных активным ту-
беркулезом в Гобустанском районе аналогичные показатели 
составили 59.4%, 20.8%, 4.2%, 10.4%, 5.2% соответственно 
(р≤0.01). Вышеприведенные показатели позволяют судить о 
недостатках в организации лечения больных в обоих регио-
нах. В указанном периоде активный контингент (болезнен-
ность) в городской и сельской местности уменьшился на 8% 
и 39.4%, соответственно, а среди детей и подростков повы-
сился на 4% и 70.6%, соответственно.

Эпидемиологический анализ проведен также для уточне-
ния статуса групп риска, выявленных в 2016 году. Анализ 
показал, что 140804 обследования на туберкулез проведены 
в городской местности и 4748 - в сельской местности. В го-
роде 20.7% населения прошли лучевую диагностику, что в 
2.4 раза меньше оптимального уровня. При бактериологи-

ческом исследовании в ПМЗ выявлений не наблюдалось; а в 
противотуберкулезных учреждениях, из 6504 обследований 
выявлено всего 75 случаев. В сельском Гобустанском райо-
не вовлеченность населения в лучевую диагностику соста-
вила 1%. В противотуберкулезном учреждении выявлено 9 
больных, выделяющих КУМ, которые были выявлены при 
103 бактериологических исследованиях. 

В 2016 году зарегистрировано 152 случая туберкуклеза в 
городе (97 местные и 55 мигранты) и 20 - в сельской мест-
ности. Уровень заболеваемости составил 21.0 в городе сре-
ди местного населения и 30.4 среди общего населения, а в 
сельской местности - 44.0 Недостатки в методах выявления 
туберкулеза, наблюдаемые в течение 5 лет по сей день по-
вторяются. В городских районах 0.9% больных выявляются 
профилактически, 38.3% выявляются в ПМЗ, 31.1% - при 
обращении за лечением в соматические больницы, 29.7% 
при обращении непосредственно в противотуберкулезные 
учреждения, сельской местности - 20% при обращении за 
лечением в соматические больницы, 80% - при обращении в 
противотуберкулезные учреждения.

Анализ больных по возрастным группам показал, что 
чаще среди заболевших встречаются мужчины в возрасте 
19-24 г. Выделены группы риска среди детей, подростков 
и молодежи, которые прошли иммунодиагностику с Манту 
2 ТЕ. Охват групп риска туберкулиновой диагностикой со-
ставил 66.5% в городской местности и 60.5% - в сельской 
местности. В результате обследования по количеству ту-
беркулина выявлены следующие формы ИА: «повышение 
результатов в сравнении с прошлым годом, вираж и гипе-
рергия» в городе составили 19.9%, 2.9% и 4.6%, соответ-
ственно, и в 2.9, 2.9, 4.6 раза были выше соответствующих 
показателей села (р≤0.01). Соответствующие показатели 
ИА по положительным результатам туберкулинодиагно-
стики в городе составили 46.3%, 7.2%, 11.3% и превысили 
таковые в сельской местности в 1.3, 1.4, 2.1 раза. С латент-
ной туберкулезной инфекцией выявлено 76.9% в городской 
местности и 66% в сельской местности. 

Анализ показал, что интенсивный уровень заболеваемо-
сти, выделение КУМ, первичная моно-полирезистентность 
и МЛУ в 2016 г. среди пенсионеров составили 16.4%, 68%, 
52.9% и 11.8%, соответственно; среди домохозяек - 23.7%, 
58.3%, 28.6%, 19.0%; среди мигрантов - 36.2%, 43.6%, 
20.8%, 16.7%; среди бывших заключенных, нелеченных 
от туберкулеза в тюрьмах - 2.0%, 66.7% и 50.0%, у одно-
го больного диагностирован МЛУ. В целом, в городе среди 
групп с высоким риском заболевания больные, выделяющие 
КУМ, составили 46.7%, первичная моно-полирезистент-
ность выявлена у 26.7%, МЛУ- 14.1%. Среди первичных 
больных в сельском ПМЗ пенсионеры составили 30%, среди 
них выделяющие КУМ - 50%; домохозяйки составили 75%, 
среди них выделяющие КУМ - 25%; животноводы - 40%, с 
выделением КУМ - 5%, нелеченный от туберкулеза в тюрь-
ме бывший заключенный был с выделением КУМ. Среди 
пенсионеров, домохозяек и животноводоы выявлен 1 случай 
с моно-полиустойчивостью, у 1 больного, освобожденного 
от тюремного заключения, и нелеченного от туберкулеза в 
тюрьме выявлена МЛУ. В целом доля больных с первичной 
моно-полирезистентной устойчивостью и МЛУ в город-
ской местности составила 26.7% и 14.1%, соответственно, 
в сельской местности – 27.3% и 9.1%. Больные сахарным 
диабетом оценены как значимая группа риска в обоих реги-
оназ (р≤0.05).

Анализ показал, что в 2016 г. среди выявленных больных 
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туберкулезом легких в городе у 10.1% отмечался очаговый 
туберкулез, у 89.9% - инфильтративный, у 58.7% - распад 
в легких, у 63.3% - выделение КУМ; в сельской местности 
вышеуказанные клинические формы встречались, соответ-
ственно, у 12.5%, 87.5%, 43.8%, 68.7%. Удачный исход ле-
чения первичных чувствительных, моно-полирезистентных 
больных в городе составил 83.8%, оставшихся без врачеб-
ного наблюдения – 5.6%, исход лечения не оценен в 4.9%, 
неудачное лечение – в 4.2%, летальность - 1.5.%; в сельской 
местности удачное лечение – в 68.4%, без врачебного на-
блюдения – 15.7%, исход лечения не оценен – в 5.3%, пе-
ревод в другое учреждение - 5.3%, неудачное лечение – в 
5.3%. Результаты проведенных анализов повторяют недо-
статки последних пяти лет. К этим недостаткам в городских 
и сельских местностях относятся низкий уровень санитар-
ного просвещения медицинских работников и населения, а 
также серьезные проблемы стигмы. Диагностические воз-
можности медицинских учреждений, в частности кадровые 
ресурсы для бактериологических исследований весьма низ-
кие. Не имеется дорожной карты для дальнейшего лечения 
больных. Отсутствие выбора групп риска по туберкулезу в 
ПМЗ и привлечения к целевым обследованиям под строгим 
контролем увеличивают риск суперинфекции. С этой точки 
зрения уровень заражения туберкулезом увеличивается в 
результате неконтролируемых больных, мигрирующих вну-
три страны. Ухудшается клиническая структура первичных 
больных и снижается эффективность лечения. С учетом вы-
шеизложенного, результаты 2016 г. приняты за показатели 
контрольной группы, и в 2017-2019 гг. для групп повышен-
ного риска заболевания организован регистр и проведены 
целевые обследования под его строгим контролем.

В 2017 году по городу проведено 141634 обследования, в 
2018 году - 148007, в 2019 году - 147512, в селе за 2017-2019 
гг. - 3935, 14507 и 16559 обследований, соответственно. В 
обеих регионах преобладала лучевая диагностика. Впервые 
ускоренный молекулярно-генетический метод (УМГМ) ис-
пользован при микробиологических исследованиях. Имму-
нодиагностика Манту 2ТЕ применялась среди групп риска 
у детей, подростков и молодежи. Удельный вес форм ИА 
«увеличение результатов в сравнении с прошлым годом, 
вираж и гиперергия» сравнительно проанализирован по ко-
личеству туберкулина и положительных результатов тубер-
кулинодиагностики в 2017-2019 гг. Выявлено, что удельный 

вес проведенной иммунодиагностики отдельных групп ри-
ска среди детей, подростков и молодежи в городской и сель-
ской местностях в 2019 г. в сравнении с 2016 г. увеличился 
на 42.4% и 70.5%, соответственно. По количеству использо-
ванного туберкулина все три формы ИА в 2017 г. составили 
22.3%, 3.6% и 5.6%, соответственно, и превышали соответ-
ствующие показатели села в 1.8, 2.8 и 2.9 раза. Соответству-
ющие показатели сохранили разницу и в 2018 г. Аналогич-
ные показатели понизились до оптимального уровня в 2019 
г. и составили 4.8%, 0.4% и 0.9%, а в сельской местности 
снизились ниже оптимального уровня - 1.4% 0.1%, 0.2%. По 
положительным результатам туберкулинодиагностики все 
три формы ИА по городу в 2017 г. составили 44.8%, 7.2% и 
11.3%, соответственно, превышали соответствующие пока-
затели села в 1.5, 2.3 и 2.5 раза. В 2019 году формы ИА «по-
вышение результатов в сравнении с прошлым годом, вираж 
и гиперергия» достигнув оптимального уровня, составили 
11.2%, 1.0% и 2.1%, соответственно, и в 1.6, 1.4 и 2.3 раза 
превышали соответствующие показатели села, а в селе по-
низились ниже оптимального уровня - 5-10%; 0.5%; 1%. 

В 2016 г. охват всех трех форм ИА химической профи-
лактикой составил 76.9% в городской местности и 66% в 
сельской местности, тогда как соответствующий уровень 
составил 89.8% и 93.5% в 2017 году, 95.8% и 99.2% в 2018 
году, а в 2019 году - 100% для всех трех форм.

В 2017-2019 гг. к целевым обследованиям под строгим 
контролем привлечены 94.9% пенсионеров и 95% домохо-
зяек, 95% мигрантов и 100% освобожденных от тюремного 
заключения и нелеченных от туберкулеза в тюрьме; в селе 
- 97.9%, пенсионеров, 94.8%, домохозяек, 91.7% - живот-
новодов. Целевые обследования под строгим контролем в 
ПМЗ положительно повлияли на показатели выявления за-
болевания (график). 

Согласно графику, выявление больных в городском ПМЗ 
в 2017-2019 гг. находилось на оптимальном уровне в сравне-
нии с 2016 г. Соответствующий показатель в селе составил 
41% в 2019 году. Профилактическая выявляемость в городе 
увеличилась с 0.9% в 2016 г. до 38% в 2019 г., достигнув 
оптимального уровня. В сельской местности соответствую-
щего показателя в 2016 г. не наблюдалось, в 2019 г. он со-
ставил 34%, что в 1.9 раза больше, чем в 2017 году. Если в 
2016 г. выявление заболеваемости туберкулезом в сомати-
ческих больницах составило 31.1% в городской местности 

а

б

График. Пути выявления первичных случаев туберкулеза в городской (а) и сельской (б) местностях в 2016-2019 гг. 
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и 20% в сельской местности, то в 2019 г. соответствующий 
показатель понизился в 3.9 и 3.4 раза, соответственно, ниже 
оптимального уровня и составил 4% и 5.8%. 

Из графика явствует, что выявление заболеваемости тубер-
кулезом в отдельных противотуберкулезных учреждениях в 
2016 г. в городской местности составило 29.7% и 80% в сель-
ской местности; соответствующий показатель снизился в 3.7 и 
3.6 раза в 2019 г. и составил 8% и 22.2%, соответственно.

В результате целевых обследований, проводимых на 
основании регистра под строгим контролем, уровень за-
болеваемости среди местного населения в городе в 2017 г. 
увеличился на 21.9% в сравнении с 2016 г., а среди общего 
населения на 9.3% и составил 26.9 и 33.5, соответственно. 
Соответствующий показатель в 2018 г. составил 30.0 и 52 
среди местного и общего населения, что на 30% и 41.5% 
больше в сравнении с 2016 г. В результате в 2019 г. показа-
тель заболеваемости среди местного населения понизился 
до первоначального уровня (21.1 в 2016 г.), а среди обще-
го населения составил 29.5, что на 3% ниже, чем в 2016 г. 
Аналогичным образом увеличение охвата целевыми обсле-
дованиями в сельской местности повысило уровень заболе-
ваемости на 18.9% в 2017 г. в сравнении с 2016 г., который 
достиг 47.7, в 2018 г. - 32.5, а в 2019 г. составил 34.2. 

Удельный вес очагового туберкулеза среди больных ту-
беркулезом легких в городе увеличился в 2019 г. в сравне-
нии с 2016 г. в 3.3 раза, выявление на стадии распада пони-
зилось в 1.5 раза, а выявление КУМ увеличилось в 1.2 раза. 
Среди первичных больных первичная моно-полирезистент-
ность и МЛУ в сравнении с 2016 г. в 2019 году снизились в 
3 и 12.8 раза, соответственно. Тяжелые клинические формы 
не наблюдались. В Гобустанском районе удельный вес оча-
гового туберкулеза в 2019 г. увеличился в 1.7 раза в сравне-
нии с 2016 г., выявление на стадии распада снизилось в 1.5 
раза, а первичная моно-полирезистентность снизилась в 1.6 
раза, МЛУ - в 9.1 раза. Впервые применение УМГМ выяв-
ления в ПМЗ повысило уровень микробиологического под-
тверждения больных в городской и сельской местности на 
16.5% и 33.3%, соответственно. Обосновано, что при лече-
нии больных с выделением КУМ в стационарных условиях 
до конверсии инфицированность среди их контактов стано-
вится в 3.3-4.2 раза меньше, чем среди контактов больных, 
лечащихся в амбулаторных условиях. Несомненно, лечение 
под строгим контролем значительно повысило эффектив-
ность. Так, в 2016 г. во время лечения больные, оставшиеся 
вне регулярного медицинского наблюдения, и результаты 
лечения которых не оценивались, составили 5.6% и 4.9% в 
городской местности и 15.7% и 5.3% в сельской местности, 
соответственно. В результате показатель положительных 
результатов лечения в городской и сельской местности в 
2019 г. повысился на 10.7% и 24.7% в сравнении с 2016 г., 
составив 93,8% и 93,7%, соответственно (р≤0.05).
 Выводы:
1. В результате ретроспективного анализа медицинских до-
кументов больных, выявленных в городских и сельских ПМЗ 
в 2011-2016 гг., определены группы населения с высоким ри-
ском заболевания туберкулезом: в городе - лица в возрасте 
19-24 г., пенсионеры, домохозяйки, мигранты внутри страны, 
освобожденные от тюремного заключения и нелеченные от 
туберкулеза в тюрьме, в селе - наряду с вышеперечисленными 
группами населения, лица, занимающиеся животноводством, 
за исключением мигрантов внутри страны. 
2. Вовлечение групп повышенного риска в целевые обсле-
дования под строгим контролем в течение трех лет повыша-

ет уровень заболеваемости в первые 2 года среди местного 
населения в городе на 21.9% и 30%, среди общего населения 
на 9.3% и 41.5%, а на третий год - снижает до первоначаль-
ного уровня среди местного населения, среди общего - на 
3.0%, в сельской местности в первый год - повышает на 
18.9%, а на второй и третий годы снижает на 26.1% и 22.3%, 
соответственно.
3. Мигрирующие больные, проживающие в основном 
в городской местности, повышают ифицированность 
туберкулезом среди детей и подростков. Результаты 
проведенной иммунодиагностики среди этих групп 
населения показывают, что количество трех форм ИА-
«повышение результатов по сравнению с прошлым годом, 
вираж и гиперергия» в 3,4, 4,0 и 4,5 раза соответственно, 
выше соответствующих показателей села. Проведение 
профилактических мероприятий под строгим контролем 
в течение 3 лет среди инфицированных лиц позволяет 
всем трем формам ИА достичь оптимальных уровней (5-
10%; 0,5%; 1%) как в городе, так и в селе.
4. Привлечение групп высокого риска к целевым обследо-
ваниям под строгим контролем в течение трехлетнего пери-
ода улучшает клиническую структуру первичных больных, 
увеличивает удельный вес очагового туберкулеза в городе 
в 3.3 раза, снижает выявление в фазе распада в 1.5 раза и 
первичную моно-полирезистентность в 3 раза, МЛУ - в 12.8 
раза. В сельской местности проведенные мероприятия по-
вышают показатели удельного веса очагового туберкулеза 
в 1.7 раза, выявление в фазе распада снижают в 1.5 раза, 
первичную моно-полирезистентность - в 1.6 раза, МЛУ- в 
9.1 раз. Результаты удачного лечения в городских и сельских 
местностях увеличиваются на 10.7% и 24.7% и достигают 
до 93.8% и 93.7%, соответственно. 
5. Применение УМГМ исследования увеличивает эффек-
тивность микробиологических обследований в сельской 
местности в 2 раза в сравнению с городской и составляет 
33.3%. Среди контактов больных, выделяющих КУМ, осо-
бенно тех, условия проживания которых не соответствуют 
санитарно-гигиеническим нормам, лечение в стационаре до 
конверсии КУМ, снижает формы ИА «вираж и гиперергия» 
среди их контактов в 3.3-4.2 раза, чем среди контактов таких 
больных, лечащихся амбулаторно.
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF ANTI-TUBERCULOSIS WORK OF 
FIRST AID MEDICAL ORGANIZATIONS AND ITS IM-
PACT ON CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL INDI-
CATORS

Huseynaliyeva V.

Azerbaijan Scientific research lung diseases Institude; Tubercu-
losis dispancery #1, Baku, Azerbaijan

The retrospective analysis of the medical documents of 523 
and 96 active tuberculosis patients in Yasamal-Nasimi districts 
of Baku and Gobustan during the 2011-2015 years indicates that 
high risk groups in the cities are people aged 19-24, pensioners, 
home women, prisoners which have not got treated from the tu-
berculosis and have been released, internal migrants, breeders in 
villages. Same investigations have been in 2016 and the results 
were confirmed. Those groups have been invite for examination 
in 2017-2019 years. The results were compare with the results 
from 2016 year. It was detected as an result of investigations 
that the number of diseases in city have been increased for a 
21,9% and 30% among the local people accordingly during the 
1-st 2 years of observations, 9,3% and 41,5% increased among 
the all people, the previous results were lower among the local 
people and 3% decreased among in all people in 3rd year. It 
was detected 18.9 % increasing in 1st year 26,1% and 22,3% 
decreasing in 2nd-3rd years in village. The special weight of fo-
cal tuberculosis in city have been increased for a 3,3 time among 
the 1st time detected tuberculosis patients, the destructive stage 
has been decreased for 1,5 time, the detection of tuberculosis 
mycobacteria was increased for a 1,2 time. First mono-poli 
resistant and multi drug resistant have been decreased accord-
ingly for 3-12,8 time. The focal tuberculosis was increased for a 
1,7 time in village, the detection in destructive stage and MDR 
was decreased for 1,6 time and for 9,1 time accordingly. Ap-
plying express molecular-genetic method of examination caused 
to microbiological efficiency to increased for 16,5%-33,3% in 
city and village. Applying immunodiagnostics among the chil-
dren, teenager and young people, preventation works during the 
3 years caused getting the optimal level of infection allergy in 
citiy and village. Holding the intense stage of treatment in hos-
pital causes decreasing the turn and hiperergic forms of contact 
cases for a 3,3 and 4,2 times. The successfull treatment under 
strong control examination and detection was increased for 10,7 
and 24,7% compared with 2016 year and got 93,8% and 93,7% 
in 2019 year. 

Keywords: sanitary-preventive, risk groups, register ap-
plying, infection allergy, clinic forms of diseases, express 
molecular-genetıc method, drugs first mono-poli and MDR, suc-
cessfull treatment, contact infection, first aid medical organiza-
tions, asid resistant tuberculosis mycobacteria.
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РЕЗЮМЕ

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗ-
НЫХ МЕРОПРИЯТИЙ В ПЕРВИЧНОМ МЕДИЦИН-
СКОМ ЗВЕНЕ ГОРОДА И СЕЛА И ИХ ВЛИЯНИЕ 
НА КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКА-
ЗАТЕЛИ

Гусейналиева В.Н.

Aзербайджанский научно-исследовательский институт 
легочных заболеваний; Противотуберкулезный диспансер 
№1, Баку, Азербайджан

Ретроспективный анализ медицинских карт активных 
туберкулезных больных, выявленных в Ясамал-Наси-
минском районе г. Баку (n=523) и в Гобустанском районе 
(n=96) за 5 лет (2011-2015 гг.) показал, что в городе среди 
заболевших чаще встречаются лица в возрасте 19-24 г., пен-
сионеры, домохозяйки, бывшие заключенные, нелечен-
ные в тюрьмах, мигранты внутри страны, а в селе - кроме 
последних, все вышеперечисленные группы населения, в 
том числе животноводы. 

Вышеприведенные группы населения в 2017-2019 гг. 
были обследованы под строгим контролем регистра. 
Полученные данные сопоставлены с результатами 
2016 г. Проведенные исследования показали, что в 
городе в первые 2 года уровень заболеваемости среди 
местного населения повысился на 21,9% и 30%, а среди 
общего – на 9,3% и 41,5%, в 2019 г. среди местного на-
селения - снизился до первоначального уровня, а сре-
ди общего - на 3%. В сельской местности в 2017 году 
уровень заболеваемости повысился на 18,9%, а затем 
снизился на 26,1-22,3%. Среди первичного легочного 
туберкулеза удельный вес очагового туберкулеза в го-
роде увеличился в 3,3 раза, в фазе распада - снизился в 
1,5 раза, выявление кислотоустойчивых микобактерий 
(КУМ) повысилось в 1,2 раза. 

Первичная моно-полиустойчивость и множественная 
лекарственная устойчивость (МЛУ) снизились, соот-
ветственно, в 3 и 12,8 раза. В селе очаговый туберкулез 
увеличился в 1,7 раз, в фазе распада - снизился в 1,6, 
а МЛУ - в 9,1 раз. Применение ускоренного молеку-
лярно-генетического метода исследования в городе и 
селе повысило эффективность микробиологических 
исследований на 16,5% и 33,3%, соответственно. Про-
ведение иммунодиагностики и химической профилак-
тики, соответственно полученным результатам имму-
нодиагностики, среди детей, подростков и молодежи 
в течение 3 лет, способствовало снижению уровня ин-
фекционной аллергии (ИА) - «повышение результатов 
в сравнении с прошлым годом, виража и гиперергии» 
в городе и селе до оптимального уровня (5-10%; 0,5%; 
1%). Нахождение больных, выделяющих КУМ, в ста-
ционарах в течении интенсивной фазы лечения до кон-
версии в мокроте КУМ, способствовало снижению ИА 
- виража и гиперергии, соответственно, в 3,3 и 4,2 раза. 
Эффективный результат лечения под строгим контро-
лем больных в городе и селе повысился, соответствен-
но, на 10,7% и 24,7% в сравнении с 2016 г. и в 2019 году 
составил 93,8% и 93,7%. 

reziume

antituberkulozuri RonisZiebebis srulyofa qa-
laqis da soflis pirvelad samedicino rgoleb-
Si da maTi gavlena klinikur-epidemiologiur 
maCveneblebze

v.huseinalieva

azerbaijanis filtvis daavadebebis samecniero-
kvleviTi instituti; antituberkulozuri dis-
panseri #1, baqo, azerbaijani

q.baqos iasamal-nasiminskis (n=523) da gobustanis 
(n=96) raionebSi 5 wlis (2011-2015 ww.) ganmavlobaSi 
aqtiuri tuberkuloziT daavadebuli avadmyofebis 
samedicino baraTebis retrospeqtuli analiziT 
naCvenebia, rom daavadebulTa Soris qalaqSi ufro 
xSiria 19-24  wlis asakis pirebi, pensionerebi, di-
asaxlisebi, cixeSi aranamkurnalebi yofili msja-
vr-debulebi, Sida migrantebi, xolo sofelSi – 
am ukanasknelTa garda, yvela zemoaRniSnuli da, 
aseve, mecxoveleebi. mosaxleobis zemoaRniSnuli 
jgufebi 2017-2019 ww. gamokvleuli iyo registris 
mkacri kontrolis qveS. miRebuli monacemebi Se-
darda 2016 wlis Sedegebs. Catarebuli kvleviT 
gamovlinda, rom qalaqSi pirveli ori wlis ganma-
vlobaSi adgilobrivi mosaxleobis avadobis done 
gaizarda 21,9%- da 30%-iT, xolo saerTo mosaxle-
obisa – 9,3%- da 41,5%-iT. mesame wels adgilo-
briv mosaxelobaSi avadobis done Semcirda sawyis 
donemde, xolo saerTo mosaxleobaSi – 3%-iT. so-
flebSi 2017  w. avadobis done gaizarda 18,9%-iT, 
xolo Semdeg Semcirda 26,1%- da 22,3%-iT. filt-
vis pirveladi tuberkulozis SemTxvevaTa Soris 
kerovani tuberkulozis xvedriTi wili qalaqSi 
gaizarda 3,3-jer, daSlis fazaSi – Semcirda 1,5-
jer, mJavagamZle mikobaqteriebis gamovlena gaiz-
arda 1,2-jer. pirveladi mono-polimdgardoba da 
mravlobiTi medikamenturi mdgradoba Semcirda, Se-
sabamisad, 3-jer da 12,8-jer. sofelSi kerovani tu-
berkulozis  maCvenebeli gaizarda 1,7-jer, daSlis 
fazaSi – Semcirda 1,6-jer. kvlevis daCqarebuli 
molekulur-genetikuri meTodis gamoyenebam qa-
laqsa da sofelSi gazarda mikrobiologiuri kv-
le-vis efeqturoba, Sesabamisad, 16,5%-iT da 33,3%-
iT. imunodiagnostikis da qimiuri profilaqtikis 
Catarebam bavSvebSi, mozardebsa da axalgazrdebSi 
sami wlis ganmavlobaSi, imunodiagnostikiT miRe-
buli Sedegebis mixedviT, xeli Seuwyo infeqciuri 
alergiis donis Semcirebas qalaqsa da sofelSi 
optimalur donemde (5-10%; 0,5%; 1%). mJavagamZle 
mikobaqteriebis gamomyofi pacientebis yofna 
stacionarebSi mkurnalobis intensiuri fazis gan-
mavlobaSi, naxvelSi mJavagamZle mikobaqteriebis 
konversiamde, xels uwyobs infeqciuri alergiis 
- viraJisa da hiperergiis – Semcirebas, Sesabam-
isad, 3,3-jer da 4,2-jer. pacientebis mkacri kon-
trolis qveS mkurnalobis efeqturobam qalaqsa 
da sofelSi, 2016 welTan SedarebiT, moimata, Sesa-
bamisad, 10,7%-iT da 24,7%-iT da 2019 wels Seadgina 
93,8% da 93,7%.
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ANALYSIS OF RELATIONSHIP BETWEEN POLYMORPHISM OF MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C), 
MTR (A2756G) GENES IN THE DEVELOPMENT OF ISCHEMIC STROKE IN YOUNG PATIENTS

1Mialovytska O.,2 Nebor Y.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv, department of Internal Medicine;
2City Clinical Ambulance Hospital, department of Neurosurgery N2, Ukraine

Ischemic stroke in young patients belongs to the category of 
multifactorial diseases that develop due to a complex interaction 
of genetic factors and factors of external environment. There is 
a general tendency towards an increase in its frequency [1-3].

Research works that have been conducted in the last decade 
indicate that some genetic characteristics are additional risk fac-
tors for stroke development in young people [4,5]. The genetic 
predisposition to cerebral ischemia is realized due to the addi-
tive effect of several genes (gene-dose effect) [4,6]. Besides, the 
increased risk of stroke is a result of genotype interactions with 
external influences or dynamic factors. The genetic influence on 
the risk of developing a stroke depends on the age. The age fac-
tor is more significant when the disease develops at a young age, 
as there is no enough time for a significant change in the phe-
notype under the influence of external influences and dynamic 
factors [1,7].

More than 600 single nucleotide polymorphisms have been 
described, some of them can affect the activity of the MTHFR 
enzyme and cause an increase in the level of homocysteine ​​in 
the blood. It has been proved that two nucleotide polymor-
phisms are of the greatest practical importance - C677T in 
exon 4 (rs 1801133) and A1298C in exon 7 (rs1801131). The 
influence of polymorphic variants C677T and A1298C of the 
MTHFR gene on the development of cardiovascular diseases, 
oncological diseases, cognitive disorders and pathological 
course of pregnancy has been also described [8,9].

The МТR gene is mapped on chromosome 5 at the locus 
5p15.3 - p15.2. In this gene, various types of mutations and 
several polymorphic variants are described (one of them is the 
A2756G polymorphism). A2756G polymorphism reduces the 
activity of the МТR enzyme by 4 times. This polymorphism is 
very common in the population, the frequency of heterozygous 
carriers of the A2756G allele is about 45.0-50.0%, and homozy-
gous carriers - 25% [10,11]. 

It has already been proved that development and features of the 
clinical course of most diseases, especially cardiovascular diseases, 
largely depend on the patient’s genotype, determining the charac-
teristics of the response of endogenous enzymatic systems.

Most investigations focus on the study of the C677T poly-
morphism of the MTHFR gene and the risk of ischemic stroke. 
A synergistic effect between increased homocysteine ​​levels and 
MTHFR gene polymorphism has been clearly established [12]. 
It has been proved that MTHFR C677T can be considered a ge-
netic factor in the development of ischemic stroke [12-15].

At the same time in the scientific literature there is an insufficient 
number of works, analyzing the relationship of gene polymorphism 
MTHFR (S677T), MTHFR (А1298С) and MTR (A2756G) in the 
development of ischemic stroke in young people.

The aim of our investigation was to study the role of poly-
morphic variants of folate metabolism genes encoding meth-
ylenetetrahydrofolate reductase (C677T and A1298C gene 
MTHFR) and methionine synthase (А2756G of the МТR 
gene) and their combinations in the development of ischemic 
stroke in young people.

Material and methods. The study included main group of 
61 young patients (60.7% of men and 39.3% of women) with 

acute ischemic stroke. The age of patients ranged from 18 to 44 
years (mean age 36.5±3.73 years) according to the recommen-
dations of WHO experts. The control group included 29 people 
(55.2% of men and 44.8% of women) of middle age with isch-
emic stroke (average age 51.6±3.1 years).

The patients have been examined in the neurological depart-
ment of the Kiev City Clinical Hospital No. 3 and the Kiev 
City Clinical Emergency Hospital. The research period covers 
2017–2020 years.

Venous blood, taken under sterile conditions in test tubes con-
taining (K2 EDTA, 11.7 mmol) was used for molecular genetic 
research. The tubes were labeled and frozen at -700 C. PureLink 
Genomik DNA Kits For purification of genomik DNA, manu-
factured by INVITROGEN (USA), were used to isolate genom-
ic DNA. At the first stage, incubation with Digestion Buffer and 
proteinase K was carried out and the products of denaturation 
and lysis were removed by centrifugation; they were addition-
ally incubated with RNAse in order to prevent contamination.

The unified TagMan Mutation Detection Assays Lifa-Tech-
nology (USA) was used to analyze polymorphic DNA loci. 
The polymorphisms used were MTHFR C677T (rs 1801133), 
MTHFR A1298C (rs 1801131), MTR A2756G (variant A66G) 
(rs1805087). The incubation of the test material with a system 
of primers, which flank the DNA regions of genes, was carried 
out in the presence of heat-resistant DNA polymerase in an au-
tomatic amplifier Gene Amp PCR System 7500 (Applied Bio-
systems, USA). The obtained data was processed using the Real 
Time PCR program synchronized with the amplifier.

Polymorphic variants of the MTHFR (C677T), MTHF (A1298C), 
MTR (A2756G) genes were analyzed using the polymerase chain 
reaction (PCR) method and restriction fragment length polymor-
phism (RFLP) followed by visualization in 2% agarose gel. Sepa-
ration of amplification products was carried out in 2% agarose gel 
prepared in 1x TVE buffer (90 mm Tris-HCl, 90 mM boric acid, 2 
mM EDTA, pH 8.0) by horizontal electrophoresis.

To visualize the results of electrophoresis, the gels were 
stained with 1% ethidium bromide solution at the rate of 5 μl per 
50 ml of molten gel. DNA fragments were visualized on a UV-
Transilluminator with a wavelength of 310 nm in the form of or-
ange-red stripes. The polymerase chain reaction was carried out 
using kits for detecting polymorphisms in the human genome by 
SNP-express PCR with subsequent detection of products.

DNA was isolated from whole blood using DIAtom DNA 
Prep kits (Isogens). The method is based on the use of a lysis 
reagent with guanidine isocyanate, which is intended for lysis 
of cells, solubilization of cellular debris, and denaturation of 
cellular nucleases. In the presence of a lysing reagent, DNA is 
actively sorbed on the Nucleo S-sorbent, then it is easily washed 
from proteins and salts with an alcohol solution. Subsequently, 
DNA is extracted from the sorbent and transferred into sterile 
DNA and RNA free microtubes.

The resulting DNA can be directly used to carry out the poly-
merase chain reaction. The kit allows you to isolate high mo-
lecular weight DNA (40-50 thousand base pairs of high purity 
(OD 260/280 nm 1.6-2.0) from fresh biological material. The 
yield of pure DNA from 100 μl of whole blood is 3-5 μg. In the 
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process of DNA isolation, we followed the recommendations in 
the commercial kit and performed the manipulations according 
to the protocol.

The study of the level of homocysteine ​​was carried out using 
the method of enzyme-linked immunosorbent assay. The study 
of homocysteine ​​was carried out in blood plasma by the method 
of solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
on a semi-automatic analyzer RT2100C (RAYTO) (China) us-
ing an incubator-shaker for microplates PST-60HL-4 (BioSun) 
(Latvia) and an automatic plate washer-washer Bio -Rad PW 40. 
Homocysteine ​​was determined using Axis-Shield (UK) reagents 
cat # FHCY100 sensitivity 0.10 µmol/L with CV <20% measur-
ing range from 2.0 to 50.0 µmol/L. According to the manufac-
turer’s data, control samples of human origin had the following 
concentrations (M [range], µmol/L): low level 7 [5.6-8.4]; aver-
age 12.5 [10.0-15.0]; high [20.0-30.0]; according to the litera-
ture, the reference interval is 5-15 μmol/l.

The results of the frequency of the presence of polymor-
phic variants of folic acid metabolism genes (MTHFR, MTR) 
in young patients with ischemic strokes and individuals in the 
control group were subject to statistical analysis (Statistika 6.0 
program) with determination of the odds ratio (OR) at 95% con-
fidence interval (CI), Differences were considered statistically 
significant at p <0.05. The reliability score was determined us-
ing nonparametric tests (Mann-Whitney test) for the analysis of 
small samples. 

Results and discussion. Polymorphism of the MTHFR gene 
is widely studied in connection with the risk of developing acute 
cerebrovascular pathology. In a population, 3 variants of the 
genotype for the MTHFR gene are possible: A/A (normal), A/G 
(heterozygote), G/G (mutant variant, homozygote).

 Table 1 shows that the homozygous variant of the genotype 
(genotype G/G) was 60% (12 patients) among patients with ath-
erothrombotic subtype of ischemic stroke in the main group, 
which indicates a significantly reduced activity of the MTHFR 
enzyme. In the control group, the homozygous variant of the 
genotype was 44.4% (8 patients) (p <0.05).

When comparing the level of homocysteine ​​in blood plas-
ma with different allelic variants of the MTHFR gene, it was 
shown that in patients with homozygous variant G/G, a high 
level of homocysteine ​​is recorded - 18.9±4.8 ng/ml (geno-
type A/A - 12.4±4 , 2 ng/ml, A/G - 12.9±4.8 ng/ml, p=0.045) 
(Table 2).

As can be seen from the presented Table 3, the main 
group there showed an increased risk of ischemic stroke in 
the presence of genotypes 677CT (OR=2.39; CI=1.12-5.06) 
and 677TT (OR=4.45; CI=1.08-25.44) by the MTHFR gene. 
When conducting a comparative analysis of the А1298С 
polymorphism of the MTHFR gene, genotype 1298CC 
(OR=1.45; CI=0.46-3.99) and genotype 1298AC (OR=2.4; 
CI=1.6-5.9) were significant. At the same time, a compara-
tive analysis of the A2756G polymorphism of the МТR gene 
showed that GG (OR=2.68; CI=1.10-7.06) was statistically 
significant. An increase in the development of ischemic brain 
lesions was found in the presence of polymorphic variants of 
CT for the MTHFR gene, AC for the MTHFR gene, and GG 
for the MTR gene.

An increase in the risk of ischemic brain lesions was found in 
young people in the presence of polymorphic variants ST + TT 
(CI=1.8-10.9) for the MTHFR gene, AC + CC (CI=1.31-6.32) for 
the MTHFR gene, AG + GG (CI=1.57 -10.08) for the МТR gene.

As can be seen from the presented table 4, there is an in-
crease in the risk of ischemic stroke in young people in the 
presence of the C677T and A1298C genotypes of the MTH-
FR gene, and there is a tendency to an increase in risk with 
the joint influence of the T677T genotypes of the MTHFR/
G2756G gene of the MTR gene; А1298С of the MTHFR 
gene/G2756G of the МТR gene.

Thus, the determination of the C677T and A1298C poly-
morphisms of the MTHFR gene makes it possible to predict 
the development of ischemic stroke in young people before the 
clinical manifestations of this disease and early prevention in 
patients with various risk factors for the development of acute 
ischemic stroke.

Table 1. Frequency of MTHFR polymorphism genotypes in patients 
with ischemic stroke (atherothrombotic and cardioembolic subtypes), n (%)

Genotype

Main group (n=61) Control group (n=29)
Credibility
 differences  Ischemic stroke subtype  Ischemic stroke subtype

Atherothrombotic Cardio embolic Aterothrombotiс Cardioembolic

A/A 1 (5%) 22 (53.7%) 3 (16.7%) 4 (36.3%) P> 0.05

A/G 7 (35%) 10 (24.3%) 7 (38.9%) 3 (27.4%) P> 0.05

G/G 12 (60%) 9 (22%) 8 (44.4%) 4 (36.3%) P <0.05
A/A - “neutral” - normal activity of the MTHFR enzyme; A/G - “heterozygote with a mutant allele” - reduced enzyme activity
MTHFR; G/G - “homozygote with a mutant allele” - significantly reduced activity of the MTHFR enzyme; p <0.05 - statistically 

significant differences in indicators between the main and control groups

Table 2. Plasma homocysteine ​​level in young patients with ischemic stroke 
with different allelic variants of the MTHFR gene (mmol/L), M±m

A/A (1) n=13 A/G (2) n=14 G/G (3) n=22 Validity of differences

12.4±4.16 12.9±4.81 18.9±4.92
R 1-2 > 0.05
R 1-3<0.05
R 2-3<0.05

note: 1 - A/A, 2 - A/G, 3 - G/G, the significance of differences was assessed using the Mann-Whitney test
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Table 3. Comparison of the frequency of genotypes of genes in young people 
with ischemic stroke (main group) and the control group, n (%)

Gene/
polymo-
physical

Geno-
type

The main group 
(n=61) Control group (n=29) Statistical parameters

n % n % Significance of 
differences P

Odds ratio 
OR

 Trust
interval 
95% CI

MTR
(A2756G)

AA 14 22.95 13 44.82 0.003 0.25 0.12-0.47

AG 19 31.15 10 34.48 0.230 1.83 0.59-4.76

GG 28 45.90 6 20.70 0.051 2.68 1.10-7.06

AG + GG 47 77.05 16 55.17 0.003 4.32 1.57-10.08

MTHFR
(C677T)

CC 18 29.50 14 48.28 0.011 0.33 0.07-0.84

CT 27 44.26 13 44.82 0.031 2.39 1.12-5.06

TT 16 26.24 2 6.90 0.041 4.45 1.08-25.44

ST + TT 43 70.49 15 51.72 0.002 4.48 1.80-10.90

MTHFR
(A1298C)

AA 21 34.43 17 58.62 0.031 0.45 0.19-0.98

AC 25 40.98 7 24.14 0.029 2.49 1.06-5.99

CC 15 24.59 5 17.24 0.662 1.45 0.46-3.99

AC + CC 40 65.57 12 41.37 0.02 2.66 1.31-6.32

Table 4. Comparison of combinations of polymorphic gene variants МТНFR (С677Т), МТНFR (А1298С) 
and МТR (А2756G) in persons of the main and control groups, n (%)

Combination
genotypes

The main Control Statistical parameters

Group (n=61) Group (n=29) Odds ratio 
(OR)

Significance of 
differences (P)

Confidence inter-
val (95% CI)n % n %

MTHFR (C677T) + MTHFR (A1298C)

CC/AA 3 4.91 fourteen 49.28 0.08 0.003 0.03-0.21

CT/AC fourteen 22.95 6 20.69 3.73 0.041 1.15-12.62

MTHFR (C677T) + MTR (A2756G)

CC/AA five 8.19 18 62.07 0.09 0.001 0.03-0.32

TT/GG eight 13.11 one 3.45 - 0.023 -

MTHFR (A1298C) + MTR (A2756G)

AA/AA 2 3.28 17 58.62 0.13 0.02 0.03-0.6

In recent decades, due to the intensive development of mo-
lecular genetics, genetic causes of hyperhomocysteinemia have 
been discovered – mutations genes encoding enzymes for the 
metabolism of this amino acid. At present, nucleotide substi-
tutions in the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
gene, accompanied by a decrease in the enzyme activity and a 
change in its thermal stability, are already quite well studied [10, 
16]. The genetic predisposition to cerebral ischemia is realized 

as a result of the manifestation of polymorphism of genes encod-
ing methylenetetrahydrofolate reductase (C677T and A1298C 
of the MTHFR gene) and methionine synthase (A2756G of the 
MTR gene) [17], which play a leading role in the metabolism of 
homocysteine ​​[18].

The most common polymorphism of the MTHFR gene is 
the substitution of cytosine (C) for thymine (T) at position 677, 
which promotes the conversion of alanine to valine at amino 
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acid 222 [19]. C677T polymorphism leads to a decrease in en-
zyme activity and, as a result, to an increase in homocysteine ​​
concentration [20]. In the literature, there is conflicting data 
on the relationship between the C677T polymorphism of the 
MTHFR gene and the risk of ischemic stroke in young people. 
Research by Pirinen JB et al. (2015), Ozer IS et al. (2015) [21, 
22] revealed close associations between gene polymorphism and 
the risk of ischemic stroke, in other works this relationship has 
not been proved [23].

As a result of the conducted molecular genetic studies, we 
found out that in young patients homozygote for the minor al-
lele C/C for А1298С of the MTHFR gene polymorphism and 
T/T for С677Т of the MTHFR gene and G/G for А2756G of the 
МТR gene polymorphism increase the risk of ischemic stroke 
in comparison with carriers of A/A for А1298С, С/C for С677Т 
gene МТНFR and А/А by А2756G of МТR gene. Increased 
risk of ischemic brain lesions in the presence of polymorphic 
variants ST + TT (CI=1.8-10.9) for the MTHFR gene, AC + 
CC (CI=1.31-6.32) for the MTHFR gene, AG + GG (CI=1.57-
10.08) for the МТR gene has been described. A significant in-
crease in resistance to the development of ischemic stroke in 
young people with the CC genotype for the MTHFR gene, the 
AA genotype for the MTHFR gene, and the AA genotype for the 
MTR gene has been proved. 

At the same time, there are isolated reports in the literature on 
the effect of combinations of polymorphic variants of CT and 
TT for the MTHFR gene, AC and CC for the MTHFR gene and 
AG and GG for the MTR gene on the risk of developing the 
disease. [9,24]. 

Conclusions. The patients of the main group with the homo-
zygous variant G/G showed a statistically significant high level 
of homocysteine compared with patients with the A/A genotype 
and A/G. (p<0.05).

It has been shown that young people are homozygous for the 
minor allele C/C for A1298C of the MTHFR gene polymor-
phism and T/T for the C677T of the MTHFR and G/G according 
to А2756G polymorphism of the МТR gene increase the risk of 
ischemic stroke in comparison with carriers of А/А according to 
А1298С, С/C according to С677Т of the МТНFR gene and А/А 
according to А2756G of the МТR gene.
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SUMMARY

ANALYSIS OF RELATIONSHIP BETWEEN POLYMOR-
PHISM OF MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C), MTR 
(A2756G) GENES IN THE DEVELOPMENT OF ISCH-
EMIC STROKE IN YOUNG PATIENTS

1Mialovytska O.,2 Nebor Y.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv, department of 
Internal Medicine; 2City Clinical Ambulance Hospital, depart-
ment of Neurosurgery N2, Ukraine

The study focuses on investigation of the role of polymor-
phic variants of MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C), MTR 
(A2756G) folate metabolism genes and their combinations in 
the development of ischemic stroke in young people.

The study included 2 groups of patients: 61 young patients 
aged 18 – 44 years old with acute ischemic stroke (main group) 
and 29 middle-age patients, 45 to 59 years old with ischemic 
stroke (control group). 

To analyze polymorphic DNA loci, the standardized test 
systems TagMan Mutation Detection Assays Lifa-Technolo-
gy (USA) were used. MTHFR C677T (rs 1801133), MTHFR 
A1298C (rs 1801131), and MTR A2756G (rs1805087) poly-
morphisms were involved. Polymorphic variants of MTHFR 

(C677T), MTHF (A1298C), MTR (A2756G) genes were ana-
lyzed, using the polymerase chain reaction (PCR) method. The 
study of homocysteine level ​​in blood plasma was carried out, 
using the method of enzyme-linked immunosorbent analysis.

The patients of the main group with the homozygous variant 
G/G showed a statistically significant high level of homocyste-
ine ​– 18.9±4.8 ng/ml compared with patients with the A/A geno-
type – 12.4±4.2 ng/ml and A/G – 12.9±4.8 ng/ml, (p=0.045). 
The main group showed an increased risk of ischemic stroke 
associated with 677CT (OR=2.39; CI=1.12-5.06) and 677TT 
genotypes (OR=4.45; CI=1.08-25.44) for the MTHFR gene. 
When carrying out a comparative analysis of the А1298С poly-
morphism of the MTHFR gene, 1298CC genotype (OR=1.45; 
CI=0.46-3.99) and 1298AC genotype (OR=2.4; CI=1.6-5.9) 
were statistically significant. Comparative analysis of А2756G 
polymorphism of the МТR gene showed that the GG genotype 
was statistically significant (OR=2.68; CI=1.10-7.069). An in-
crease in the development of ischemic brain lesions was associ-
ated with polymorphic variants of CT for the MTHFR gene, AC 
for the MTHFR gene, and GG for the MTR gene. An increase 
in the risk of developing ischemic brain lesions was associated 
with polymorphic variants of CT + TT (CI=1.8-10.9) for the 
MTHFR gene, AC + CC (CI=1.31-6.32) for the MTHFR gene, 
AG + GG (CI=1.57-10.08) for the MTR gene. 

The study shows that in young people homozygote for minor 
alleles C/C for A1298C of the MTHFR gene polymorphism and 
T/T for C677T of the MTHFR gene and G/G for A2756G of the 
MTR gene polymorphism increases the risk of ischemic stroke, 
compared with carriers of A/A for A1298C, C/C for C677T of 
the MTHFR gene and А/А by А2756G of the МТR gene.

Keywords: ischemic stroke at a young age, gene polymor-
phism, methylenetetrahydrofolate reductase

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ 
MTHFR(С677Т), MTHFR (А1298С), MTR (А2756) В РАЗ-
ВИТИИ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ 
МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

1Мяловицкая Е.А., 2Небор Я.Я.

1Киевский национальный университет им. Тараса Шевчен-
ко, кафедра внутренней медицины; 2Киевская городская 
клиническая больница скорой медицинской помощи, отделе-
ние нейрохирургии №2, Украина

Целью исследования явилось определение роли поли-
морфных вариантов генов фолатного обмена метилентетра-
гидрофолатредуктазы MTHFR(С677Т), MTHFR (А1298С), 
MTR метионин-синтазы (A2756G) и их комбинаций в раз-
витии ишемического инсульта у лиц молодого возраста.

В исследование включен 61 пациент молодого возраста от 
18 до 44 лет с ишемическим инсультом (основная группа) 
и группа контроля 29 пациентов с ишемическим инсультом 
среднего возраста от 45 до 59 лет.

Анализ полиморфных ДНК-локусов проведен посред-
ством унифицированных тест-систем TagMan Mutation 
Detection Assays Lifa-Technology (США). Использовали по-
лиморфизмы МТНFR C677T (rs 1801133), МТНFR А1298С 
(rs 1801131), МТR А2756G (rs1805087). Полиморфные 
варианты генов МТНFR (C677T), MTHF (A1298C), MTR 
(A2756G) анализировали, используя метод полимеразной 
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цепной реакции (ПЦР). Определение уровня гомоцистеина 
в плазме крови проводилось с помощью метода иммунофер-
ментного анализа.

В результате проведенного исследования показано, что у 
пациентов основной группы с гомозиготным вариантом G/G 
определялся статистически достоверно высокий уровень го-
моцистеина - 18,9±4,8 нг/мл в сравнении с больными с гено-
типом А/А– 12,4±4,2 нг/мл и А/G – 12,9±4,8 нг/мл, (р=0,045).

В основной группе отмечалось повышение риска разви-
тия ишемического инсульта при наличии генотипов 677СТ 
(ОR=2,39; ДИ=1.12-5.06) и 677ТТ (ОR=4,45; ДИ=1.08-
25.44) по гену МТНFR. При проведении сравнительного 
анализа по полиморфизму А1298С гена МТНFR достовер-
ным был генотип 1298СС (ОR=1,45; ДИ=0.46-3.99) и гено-
тип 1298АС (ОR=2,4; ДИ=1.6-5.9). Сравнительный анализ 
по полиморфизму А2756G гена МТR показал, что статисти-
чески значимым являлся генотип GG (OR=2,68; ДИ=1.10-
7,069). Установлено увеличение развития ишемических 
поражений головного мозга при наличии полиморфных 
вариантов СТ по гену МТНFR, АС по гену МТНFR, GG по 
гену МТR. Выявлено повышение риска развития ишемиче-
ских поражений головного мозга при наличии полиморф-
ных вариантов СТ + ТТ (ДИ=1.8-10.9) по гену МТНFR, АС 
+ CC (ДИ=1.31-6.32) по гену МТНFR, AG + GG (ДИ=1.57-
10.08) по гену МТR. 

Доказано достоверное повышение резистентности к раз-
витию ишемического инсульта у лиц молодого возраста 
с генотипом СС по гену МТНFR, генотипом АА по гену 
МТНFR, генотипом АА по гену МТR.

Показано, что у лиц молодого возраста гомозиготы по ми-
норной аллели С/С по А1298С полиморфизма гена МТНFR 
и Т/Т по С677Т гена МТНFR и G/G по А2756G полимор-
физма гена МТR увеличивают риск развития ишемического 
инсульта в сравнении с носителями А/А по А1298С, С/C по 
С677Т гена МТНFR и А/А по А2756G гена МТR.

reziume 

MTHFR(С677Т), MTHFR (А1298С), MTR (А27569) genebis 
polimorfizmi da iSemiuri insultis ganviTare-
ba axalgazrda asakis pacientebSi

1e.mialovickaia, 2i.nebori

1kievis taras SevCenkos sax. erovnuli universite-
ti, Sinagani medicinis kaTedra; 2kievis saswrafo 
samedicino daxmarebis saqalaqo klinikuri 
saavadmyofo, neiroqirurgiis #2 ganyofileba, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda meTilentetrahid-
rofolatreduqtazas folaturi cvlis genebis 
MTHFR(С677Т), MTHFR (А1298С), MTR meTionin-sinTa-
zas (A2756G) polimorfuli variantebis da maTi 
kombinaciebis rolis gansazRvra iSemiuri insul-
tis ganviTarebaSi axalgazrda asakis pacientebSi. 
kvlevaSi CarTuli iyo 18-44  wlis asakis 61 pa-

cienti iSemiuri insultiT (ZiriTadi jgufi) da 
saSualo asakis (45-59 w.) 29 pacienti iSemiuri 
insultiT (sakontrolo jgufi). 
polimorfuli dnm-lokusebis analizi Ca-

tarda unificirebuli test-sistemis TagMan Mu-
tation Detection Assays Lifa-Technology (aSS) saSuale-
biT. gamoyenebuli iyo polimorfizmebi МТНFR 
C677T (rs 1801133), МТНFR А1298С (rs 1801131), МТR 
А2756G (rs1805087). МТНFR (C677T), MTHF (A1298C), 
MTR (A2756G) genebis polimorfuli variantebi 
analizdeboda polimerazul-jaWvuri reaqciis 
(pjr) meTodis gamoyenebiT; homocisteinis done 
sisxlis plazmaSi ganisazRvreboda imunofermen-
tuli analizis meTodis gamoyenebiT.
Catarebuli kvlevis Sedegad naCvenebia, rom 

ZiriTadi jgufis pacientebSi homozigoturi 
variantiT G/G ganisazRvra homocisteinis sar-
wmunod maRali done - 18,9±4,8 ng/ml, vidre paci-
entebSi genotipiT А/А - 12,4±4,2 ng/ml da geno-
tipiT А/G - 12,9±4,8 ng/ml (р=0,045). 
ZiriTad jgufSi aRiniSna iSemiuri insul-

tis ganviTarebis riskis mateba geni МТНFR-is 
genotipebis 677СТ (ОR=2,39; sandoobis intervali 
=1.12-5.06) da 677ТТ (ОR=4,45; sandoobis inter-
vali=1.08-25.44) arsebobisas. МТНFR-genis А1298С 
polimorfizmis mixedviT SedarebiTi anali-
zis Catarebisas sarwmuno iyo genotipi 1298СС 
(ОR=1,45; sandoobis intervali =0.46-3.99) da geno-
tipi 1298АС (ОR=2,4; sandoobis intervali =1.6-
5.9). МТR-genis SedarebiTma analizma А2756G 
polimorfizmiT aCvena, rom statistikurad sar-
wmunoa genotipi GG (ОR=2,68; sandoobis interva-
li=1.10-7,069). dadgenilia Tavis tvinis iSemiuri 
dazianebebis ganviTarebis mateba geni МТНFR-is 
polimorfuli variantebis СТ, geni МТНFR-is po-
limorfuli variantebis AС, geni МТR-is poli-
morfuli variantebis GG arsebobis pirobebSi. 
gamovlinda Tavis tvinis iSemiuri dazianebis 
ganviTarebis riskis zrda geni МТНFR-is poli-
morfuli variantebis СТ+ТТ (sandoobis interva-
li =1.8-10.9), geni МТНFR-is polimorfuli vari-
antebis АС+CC (sandoobis intervali =1.31-6.32), 
geni МТR-is polimorfuli variantebis AG+GG 
(sandoobis intervali =1.57-10.08) arsebobis Sem-
TxvevaSi.
dadgenilia iSemiuri insultis ganviTarebi-

sadmi rezistentobis sarwmuno mateba axal-
gzrda asakis pirebSi geni МТНFR-is CC genoti-
piT, geni МТНFR-is АА genotipiT, geni МТR-is АА 
genotipiT.
damtkicebulia, rom axalgzarda pirebSi ho-

mozigotebi minoruli aleliT С/С geni МТНFR-is 
А1298С polimorfizmiT, T/T geni МТНFR-is С677Т 
polimorfizmiT da G/G geni МТR-is А2756G poli-
morfizmiT ufro zrdis iSemiuri insultis gan-
viTarebis risks, vidre geni МТНFR-is А/А А1298С,, 
С/C С677Т da geni МТR-is А/А А2756G.



	
Georgian Medical News  
No 10 (319) 2021

© GMN 93 

По состоянию на 11 марта 2020 г. распространенность ко-
ронавирусной инфекции (Corona Virus Disease 2019) была 
признана ВОЗ пандемией [15]. Опасность пандемии заклю-
чается в том, что одновременное заболевание данной ви-
русной инфекцией большого числа населения инициирует 
перегрузки системы здравохранения с повышенным коли-
чеством госпитализаций и летальных случаев [14].

Основные проблемы и риски состоят в том, что системы 
здравоохранения могут быть не готовы к обеспечению и ре-
ализации такого объема лечебных мероприятий большому 
количеству тяжелобольных пациентов [15].

Принимая во внимание приведенные выше факты, наи-
более значимым мероприятием в ответ на инфекцию, па-
раллельно с лечебными, является снижение скорости ее рас-
пространения, что позволит снизить нагрузку на системы 
здравоохранения и обеспечить уровень подготовки врачей 
различных специальностей для дальнейшей борьбы с коро-
навирусной инфекцией [16].

Covid-19 является опасным заболеванием с достаточно 
широкой вариабельностью клинических проявлений, кото-
рые зависят от тяжести заболевания. Следует отметить, что 
данный вирус способен поражать различные органы непо-
средственно через прямое инфицирование и опосредованно 
- путем реализации иммунного ответа организма [9].

Распространение вируса обеспечивается воздушно-ка-
пельным путем - вдыханием аэрированных в воздухе при 
кашле или разговоре частиц вируса, а также посредством 
попадания вируса на поверхность с последующим распро-
странением в систему слизистых оболочек (глаза, нос, сли-
зистая оболочка полости рта) [1].

К наиболее распространенным клиническим признакам, 
определяющим данное заболевание, относятся повышение 
температуры тела, утомляемость и сухой кашель. Довольно 
часто определяются мышечная и головная боль, конъюн-
ктивит, потеря вкуса и обоняния, появление высыпаний на 
коже, изменение цвета конечностей. Потеря вкуса и обоня-
ния является высокоспецифичным симптомом, может на-
блюдаться без сопутствующей лихорадки и кашля, по пред-
варительным оценкам диагностируется у 80% пациентов с 
коронавирусной болезнью [7].

По данным ВОЗ опасными симптомами в ходе данного 
заболевания, при которых необходима медицинская помощь 
являются удушье или затруднение дыхания, чувство сжатия 
и боль в груди, потеря возможности разговора и движения. 
Наиболее частым осложнением Сovid-19 являются вирус-
ная пневмония, которая вызывает острый респираторный 
дистресс-синдром с последующей дыхательной недостаточ-
ностью, при которой чаще всего необходима кислородная 
терапия и респираторная поддержка [12].

В число осложнений входят также полиорганная недо-
статочность, венозная тромбоэмболия и септический шок. 
В литературе описаны возможные отсроченные осложнения 
- так называемый «постковидный синдром».

На сегодняшний день реализуются специфические под-
ходы к профилактике данного заболевания путем вакци-
нации. На этапе лечения, в стандартные протоколы веде-
ния пациентов с потребностью в кислородной терапии 
обычно входят системные кортикостероиды и антибакте-
риальные препараты.

Тяжелые формы заболевания с большой вероятностью 
развиваются у пожилых и лиц с сопутствующими систем-
ными заболеваниями, включая астму, сахарный диабет и 
сердечно-сосудистые нозологии. В тяжелых клинических 
случаях применяются средства для поддержки функций 
жизненно важных органов [14].

Анализируя научные данные, посвященные клиниче-
ским проявлениям, лечению и профилактике Сovid-19, 
следует отметить, что данная эпидемия может стать пер-
вой в истории человечества пандемией, которая взята 
под контроль. Системам здравоохранения целесообразно 
подготовить контингент медицинского персонала, спо-
собный взять под контроль процесс и исход заболевания 
[11]. Принимая во внимание, что входными воротами для 
данного вируса является система слизистых оболочек 
верхних дыхательных путей и полости рта, в частности, 
целесообразно определить роль стоматолога в реализа-
ции интегрированного подхода к ведению таких пациен-
тов, как на этапе разгара заболевания, так и клинического 
выздоровления.

Целью исследования является развернутая клиническая 
характеристика и унификация заболеваний слизистой обо-
лочки полости рта у пациентов, перенесших СOVID-19, для 
повышения эффективности оказания квалифицированной 
стоматологической помощи данному контингенту в услови-
ях пандемии.

Материал и методы. На базе кафедры терапевтиче-
ской стоматологии Тернопольского национального меди-
цинского университета им. И.Я. Горбачевского, в рамках 
работы лечебно-диагностического центра по оказанию 
помощи пациентам с патологией слизистой оболочки по-
лости рта, пролечены 42 пациента, перенесших Covid-19, 
в возрасте от 36 до 70 лет, которые обращались само-
стоятельно или направлены врачами частных клиник г. 
Тернополь. Гендерное распределение пациентов соста-
вило 19 человек мужского пола и 23 женского. На этапе 
объективизации стоматологического статуса применяли 
основные клинические методы, которые включали субъ-
ективные (жалобы, анамнез заболевания и жизни пациен-
та) и объективные (осмотр пациента с оценкой состояния 
слизистой оболочки полости рта: цвет, увлажненность, 
тургор, тщательная характеристика элементов пораже-
ния, их топографическое расположение. Констатировали 
состояние гигиены полости рта, уровень санации и нали-
чие ортопедических конструкций) методы обследования. 
Параллельно анализировали и учитывали выписки из 
историй болезней, представленных лечебными заведени-
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ями, протоколы примененной терапии и степень тяжести 
перенесенного заболевания.

Результаты и обсуждение. При клиническом обследо-
вании 42 пациентов, перенесших Сovid-19, на этапе при-
менения субъективных методов выявлены следующие на-
рушения: потеря вкуса - у 38 (90%) пациентов, нарушение 
слюноотделения (сухость полости рта или гиперсаливация) 
– 40 (95%) пациентов, чувство жжения, дискомфорта и 
«ползания мурашек» в области языка или других анатоми-
ческих составляющих слизистой оболочки полости рта - у 
29 (69%) пациентов. Жалобы на нарушение целостности 
слизистой оболочки полости рта и болевые ощущения, свя-
занные с этим, выявлены у 13 (31%) пациентов.

При объективном обследовании визуализированы изме-
нения слизистой оболочки полости рта, которые характе-
ризовались наличием отложений различной локализации и 
степени интенсивности у 42 (100%) пациентов, нарушение 
целостности слизистой оболочки полости рта эрозивного, 
афтозного и язвенного характера - у 13 (31%) пациентов.

Согласно результатам проведенного клинического обсле-
дования пациентов, обратившихся за стоматологической 
помощью после перенесенного Сovid-19, диагностировано: 
глосодиния – у 7 (17%) пациентов, кандидозный стоматит - 
у 12 (28%) пациентов, герпетический стоматит – у 5 (12%) 
и хронический рецидивирующий стоматит – у 8 (19%) па-
циентов, десквамативный глоссит – у 10 (24%) пациентов. 
В некоторых клинических случаях наблюдали сочетание 
нозологических единиц.

Основными жалобами обследованных 7 пациентов с 
глосодинией являлись жжение, дискомфорт и чувство 
«ползания мурашек» в области языка или других анато-
мических составляющих слизистой оболочки полости 
рта, 3 (43%) пациентов параллельно имели жалобы на за-
труднение при глотании.

Больные жаловались также на расстройство вкуса и обо-
няния, при этом интенсивность этих признаков была выра-
жена значительно больше на фоне перенесенного Сovid-19, 
чем при глосодинии с классическим клиническим течени-
ем. Следует отметить, что у 2 (29%) пациентов глосодиния 
отмечалась  до заболевания Сovid-19, а перенесенная Сovid-
19-инфекция спровоцировала рецидив данного заболевания. 

У 5 (72%) пациентов наблюдались сенестопатии – на-
вязчивые состояния, проявляющиеся в ощущениях уве-
личения размера, отека языка, инородного тела и сжатия 
глотки, как следствие постковидной энцефалопатии. Ин-
тенсивность парестетических ощущений преобладала в 
вечернее время. При этом наблюдался ряд специфических 
симптомов, характерных для глосодинии, которые также 
были положительными, а частности осторожное отноше-
ние пациентов к языку, что затрудняет речь и «симптом 
щипка» – отсутствие болевых ощущений при пальпации 
языка. Глосодиния характеризовалась полиморфизмом 
клинических проявлений (рис. 1).

У больных глосодинией регистрировали изменения 
общего состояния организма, вегетативной нервной си-
стемы в виде повышенного потовыделения, длительных 
головных болей, головокружения, нарушений сна, эмо-
циональной впечатлительности, канцерофобии. У боль-
ных глосодинией, перенесших Сovid-19, определялась 
повышенная нервно-мышечная возбудимость – 7 (100%) 
пациентов, нарушение ритма сердечных сокращений - 7 
(100%), выраженный дермографизм кожи – 6 (86%) па-
циентов.

Рис. 1. Пациенка М., 45 лет. Диагноз: глосодиния. Внеш-
ний вид языка с наличием незначительного количества на-
слоений и отдельных складок в области спинки

При стоматологическом обследовании наблюдали не-
соответствие объективной картины языка субъективной, 
в сторону максимальной выраженности последней. Язык 
характеризовался наличием единичных отпечатков зубов и 
незначительного количества наслоений в области спинки. 
Ощущение жжения характеризовалось симметричностью 
локализации с тенденцией к усилению в вечернее время, во 
время эмоциональных нагрузок и исчезали во время приема 
пищи и сна. Довольно часто диагностировали нарушение 
слюноотделения, преимущественно в сторону снижения. У 
5 (71%) пациентов наблюдали снижение глоточного и реф-
лексов мягкого неба. Период максимальной выраженности 
клинических проявлений заболевания совпадал с периодом 
угасания коронавирусной болезни, обострением соматиче-
ской патологии и стрессовыми состояниями, индуцирован-
ными влиянием вируса.

Влияние Сovid-19 на слюнные железы и саливацию диа-
гностировано у 40 (95%) пациентов в виде нарушения слюно-
отделения, при этом у 29 (69%) пациентов– гипосаливация, у 
13 (31%) – тенденцию к повышению слюноотделения. Данные 
симптомы присущи контингенту пациентов с герпетическими 
и афтозными поражениями слизистой оболочки полости рта.

Дисгевзия – нарушение вкуса, диагностирована у 21 
(50%) пациента, перенесшиго Сovid-19.

Среди обследованных больных, перенесших Сovid-19, 
кандидозные поражения слизистой оболочки полости рта 
диагностированы у 12 (28%) пациентов. Среди клини-
ко-морфологических форм превалировал острый псевдо-
мембранозный кандидоз – 9 (75%) пациентов, а в 3 (25%)  
случаях – хронический гиперпластический кандидозный 
стоматит в сочетании с микотическими поражениями углов 
рта – 7 (58%) пациентов.

Больные острым псевдомембранозным кандидозом жа-
ловались на наличие наслоений, жжение слизистой оболоч-
ки полости рта, ощущение дискомфорта во время приема 
пищи, особенно раздражающей. При хроническом гипер-
пластическом кандидозном стоматите жалобы были пре-
имущественно на наличие плотных наслоений и сухости 
слизистой оболочки полости рта.

Из анамнеза больных установлено, что в протоколы лече-
ния острой респираторной болезни были включены анти-
бактериальные препараты, системные глюкокортикоиды и 
поддерживающая кислородная терапия.
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При осмотре полости рта отмечено поражение слизистой 
оболочки преимущественно щек, языка и губ. Слизистая 
оболочка полости рта ярко гиперемирована, сухая. На фоне 
гиперемии визуализировались наслоения, по внешнему 
виду напоминающие «свернувшееся молоко». Наслоения 
повышались над уровнем слизистой оболочки. Цвет их был 
вариабелен, от молочно-белого до серого и желтого. При 
попытке снять шпателем наблюдали яркую гиперемию при-
легающей слизистой оболочки (рис. 2).

Рис. 2. Пациент К., 41 год. Диагноз: острый псевдомем-
бранозный кандидозный стоматит. Внешний вид слизи-
стой оболочки щек и красной каймы, покрытых наслоения-
ми, напоминающими «свернувшееся молоко»

Следует отметить ухудшение общего состояния гигиены 
полости рта, что объясняется ее невозможностью проведе-
ния, учитывая применение кислородных масок.

Развитие и максимальная выраженность клинических 
признаков отвечали периоду угасания коронавирусной бо-
лезни. При тяжелом течении Сovid-19 ячейки наслоений 
сливались в сплошные пленочные поверхности с тенденци-
ей к утолщению и распространению на все участки полости 
рта. У 7 (58%) пациентов выявлены микотические заеды в 
углах рта, покрытые белесоватым налетом или пигментиро-
ванные на фоне обработки антисептическими препаратами 
при попытке самолечения (рис. 3).

Рис. 3. Пациент К., 41 год. Диагноз: острый псевдомем-
бранозный кандидозный стоматит. Внешний вид слизи-
стой оболочки языка, покрытого наслоениями, красной 
каймы и углов рта

Среди пациентов, обратившихся за стоматологической 
помощью после перенесенного Сovid-19 у 8 (19%) диагно-
стирован хронический рецидивирующий стоматит – хрони-
ческое заболевание слизистой оболочки полости рта, харак-
теризующееся периодическим появлением афт, длительным 
течением с периодическими обострениями.

Больные жаловались на наличие одной или нескольких 
язв в полости рта, нарушение приема пищи и разговора, об-
щую слабость (рис. 4).

Рис. 4. Пациент С., 34 года. Диагноз: язвенная форма хро-
нического рецидивирующего афтозного стоматита. Язва 
покрыта фибринозным налетом с венчиком гиперемии по 
периферии

Во время стоматологического осмотра на языке и дес-
нах на фоне неизмененной слизистой оболочки диагно-
стировали наличие одной или нескольких эрозий округлой 
формы, покрытых фибринозным налетом и окруженных 
ярко-красным венчиком гиперемии. Элементы поражения 
мягкие, резко болезненные при пальпации. Рецидивы диа-
гностировали в период угасания коронавирусной болезни. 
Следует отметить, что у большинства пациентов, перенес-
ших Сovid-19, диагностировали глубокие, кратерообразные 
рубцующиеся афты, окруженные участком гиперемии – сто-
матит Сеттона.

У пациентов, перенесших Covid-19, диагностировали 
острый герпетический стоматит в 5 (12%) случаев. Забо-
левание развивалось в период выздоровления и имело пре-
имущественно острое начало с признаками общего недо-
могания и головной боли. Основными жалобами пациентов 
являлись боли в полости рта во время приема пищи, нару-
шение речи, наличие многочисленных эрозий.

При объективном обследовании слизистая оболочка по-
лости рта была гиперемирована, отечная с многочисленны-
ми эрозиями, которые имели полициклические очертания. 
Пальпация элементов поражения резко болезненна. Эле-
менты поражения располагались преимущественно на твер-
дом небе, слизистой оболочке губ и щек (рис. 5).

Наряду с этим нередко поражается красная кайма губ, а 
также кожа, граничащая с ней. При этом элементы пораже-
ния характеризовались преимущественно корочками и че-
шуйками.

Почти все обследованные пациенты отмечали наличие 
наслоений на спинке языка и неприятный запах из полости 
рта, который обусловлен активной жизнедеятельностью ви-
дового состава микрофлоры и нарушением вкусовых ощу-
щений и обоняния.
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Рис. 5. Пациентка Л., 46 лет. Диагноз: острый герпети-
ческий стоматит. Эрозии с полициклическими очертани-
ями на стадии эпителизации. Усиление четкости сосуди-
стого рисунка

Нарушение кровообращения микроциркуляторного 
звена сосудистого русла слизистой оболочки полости рта 
проявлялось у 14 (33%) пациентов. Основными жалобами 
при этом были изменение цвета слизистой оболочки.

Геморрагические проявления на слизистой оболочке 
полости рта встречались у пациентов с отягощенным те-
чением заболевания Сovid-19 и пациентов с наличием в 
анамнезе патологии сердечно-сосудистой системы.

Во время стоматологического осмотра наблюдали уме-
ренный цианоз и отек губ. На слизистой оболочке губ 
визуализировался сосудистый рисунок. Цвет слизистой 
был вариабельным от бледно-розового до цианотическо-
го. Визуализировались также петехиальные и пурпурные 
кровоизлияния на вентральной поверхности языка (рис. 
6).

Рис. 6. Пациент В., 56 лет. Диагноз: расширение сосудов 
вентральной поверхности языка и геморрагические пятна

Десквамативный глоссит у пациентов, перенесших 
Covid-19, диагностировали в 10 (12%) случаях.

Заболевание также развивалось преимущественно в пери-
од выздоровления и почти не сопровождалось нарушением 
общего состояния пациентов. Основными жалобами паци-
ентов были парестезии, ощущение жжения, которые усили-
вались во время еды и наличие пятен на языке.

При объективном обследовании на боковых поверхностях 

языка или спинке визуализировались одно или несколько 
пятен ярко-красного цвета – очаги десквамации эпителия, 
которые, сливаясь между собой, образовывали специфиче-
ский рисунок. Отмечалось повышенное ороговение ните-
видных сосочков языка по периферии пятен (рис. 7).

Рис. 7. Пациент Н., 44 года. Диагноз: десквамативный 
глоссит. Очаг десквамации с венчиком гиперкератоза на 
боковой поверхности языка

Известно, что коронавирусная инфекция имеет мукотроп-
ное действие на слизистую оболочку полости рта, иници-
ирует временные нарушения слюноотделения – 40 (95%) 
пациентов, при этом у 29 (69%) выявлена гипосаливация, 
у 13 (31%) пациентов – тенденция к повышению слюноот-
деления, у 21 (50%) пациента - понижение вкусовой и обо-
нятельной чувствительности. Следует отметить, что все па-
циенты указывали на восстановление вкуса в разные сроки 
после выздоровления.

Вирус острой респираторной инфекции Сovid-19 
оказывает нейротропное действие в том числе и на че-
люстно-лицевую область. Пациенты отмечают жжение в 
полости рта, потерю вкуса - 90%, расстройства слюноот-
деления - 95%, чувство жжения, дискомфорта и «полза-
ния мурашек» в области языка или других анатомических 
составляющих слизистой оболочки полости рта - 69% 
пациентов. В проведенном исследовании выявлены сене-
стопатии у пациентов, перенесших Сovid-19 – навязчи-
вые состояния, проявляющиеся в ощущениях увеличения 
размера, отека языка, инородного тела и сжатия глотки, 
что нашло свое отражение в работах [16], как постковид-
ная энцефалопатия. При этом данное заболевание чаще 
диагностировалось у лиц женского пола, перенесших 
Covid-19. Исходя из данных о цикличности дифференци-
ации эпителия слизистой оболочки полости рта [2,4], в 
возрасте от 38 до 78 лет глосодиния диагностируется в 
20% случаев. Случаи глосодинии в детском и подростко-
вом возрасте не зафиксированы.

Патогенетические аспекты глосодинии интерпретируют-
ся по данным А.С. Яворской и соавт. [5] как висцеро-реф-
лекторный стволовой синдром, индуцированный пораже-
нием группы ядер ствола мозга висцеральной патологией 
на фоне вегетососудистой дистонии. За счет анатомиче-
ского и функционального родства волокон блуждающего, 
тройничного и языкоглоточного нервов инициируются 
нарушения чувствительности – парестезии, сенестопа-
тии, которые проецируются на различные анатомические 
участки полости рта и лица.
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Патогенез глосодинии у пациентов, перенесших 
Сovid-19, довольно мультифакторный и, по нашему мне-
нию, включает в себя нарушение взаимодействия пси-
хологических факторов, нейрофизиологических состав-
ляющих и дисбаланс именно вегетативной иннервации 
слизистой оболочки полости рта. Необходимо добавить 
гипоксические изменения тканей вследствие массивно-
го оксидативного стресса тканей на фоне перенесенного 
Сovid-19. Кроме того, у части пациентов зафиксирован 
ряд предпосылок, которые способствуют развитию дан-
ного синдрома и включают в себя как местные факторы 
(ортопедические конструкции), так и соматические (па-
тология внутренних органов и систем), которые в пост-
ковидный период имели тенденцию к обострению [3]. 
Довольно часто диагностировано нарушение слюноотде-
ления, преимущественно в сторону снижения саливации 
[8,13]. 

Глосодинию у пациентов, перенесших Сovid-19, сле-
дует расценивать как мультидисциплинарную проблему, 
которая охватывает значительный круг интересов прежде 
всего неврологов, поскольку на первый план выходит ги-
поксия тканей как следствие оксидативного стресса по-
сле перенесенного заболевания, а также стоматологов, и 
врачей общей практики.

Изменения микрофлоры полости рта проявлялись в виде 
кандидозных поражений. Патогенез развития кандидозных 
поражений у лиц, перенесших Сovid-19, по нашему мне-
нию, первично обусловлен комплексным мощным имму-
носупрессивным влиянием глюкокортикоидов на организм 
в целом, местным подавляющим влиянием кислородной 
маски на барьерную функцию слизистой оболочки полости 
рта и системной антибиотикотерапии. Вопрос первопри-
чины кандидоза у данного контингента лиц остается дис-
куссионным и рассматривается как с позиций иммуносу-
прессивного влияния самого вируса на организм в целом, 
так и последствий антибиотикотерапии, примененной при 
лечении пневмонии [6,10].

Ухудшение течения заболеваний пищеварительной систе-
мы, в частности десквамативный глоссит, обусловлены ря-
дом факторов в виде системной массивной антибиотикоте-
рапии, гипоксических и вегетативных изменений, которые 
инициируют нарушения трофики эпителия спинки языка, и 
как следствие, повышение десквамации.

Патогенез хронического рецидивирующего афтозного 
стоматита у данного контингента лиц, по нашему мнению, 
имеет двунаправленную связь, в частности обусловлен им-
муносупрессивным влиянием вируса и, как следствие, на-
рушениями иммунологических механизмов в организме 
человека, что вызывает снижение иммунологической реак-
тивности и нарушение неспецифической защиты. Вторая 
составляющая – угнетающее действие антибиотикотера-
пии на видовой состав микрофлоры кишечника и развитие 
в дальнейшем бактериальной аллергии, когда имеет место 
перекрестная иммунная реакция за счет антигенного сход-
ства бактериальной микрофлоры полости рта и эпителиоци-
тов слизистой оболочки полости рта, что обуславливает их 
ложную атаку антителами.

Механизм развития и индукторы острого герпетического 
стоматита у пациентов, перенесших Covid-19, по всей веро-
ятности, первично обусловлены иммуносупрессивным вли-
янием самого вируса, на фоне которого активизировалась 
герпесвирусная инфекция, как аутоинфекционная.

Изменения кровеносной системы и микроциркуляции, 

которые проявляются появлением геморрагических измене-
ний слизистой оболочки полости рта в виде пятен, согласу-
ется с новыми научными исследованиями относительно ри-
ска развития ДВС-синдрома у пациентов, инфицированных 
коронавирусом [14].

Тромботические осложнения являются одной из са-
мых сложных проблем у пациентов с Covid-19. Предвари-
тельные данные об обобщающих результатах пандемии 
Covid-19 показали, что у пациентов гематологические изме-
нения проявляются тромбоцитопенией (36,2%) и повышен-
ным D-димера. Эти параметры коррелируют со степенью 
тяжести заболевания [7]. При этом изменение сосудистого 
рисунка слизистой целесообразно интерпретировать как на-
рушение кровообращения микроциркуляторной цепи сосу-
дистого русла, которое является патофизиологическим обо-
снованием данной патологии [7,14].

Выводы. Подводя итоги обследования пациентов с за-
болеваниями слизистой оболочки полости рта, перенесших 
Сovid-19, определен ряд нозологий, которые индуцированы 
первично иммуносупрессивным влиянием вируса на орга-
низм, что спровоцировало аутоинфекционный ответ побоч-
ным действием и подавляющим эффектом лекарственных 
препаратов, включенных в протоколы лечения Сovid-19 и 
его осложнений, и является отражением тропности данного 
вируса к определенным составляющим сосудистого русла. 
При этом у пациентов после перенесенного Сovid-19 было 
диагностировано: глосодиния – 7 (17%) пациентов, канди-
дозный стоматит – 12 (28%) пациентов, герпетический сто-
матит – 5 (12%) пациентов и хронический рецидивирующий 
стоматит – 8 (19%), десквамативный глоссит - у 10 (24%) 
пациентов. В некоторых клинических случаях наблюдали 
сочетание нозологических единиц – 10 (24%) пациентов.

Отсутствие унифицированных подходов к первопричи-
не изменений слизистой оболочки полости рта у данного 
контингента лиц и дефицит знаний о патофизиологических 
механизмах персистенции Сovid-19, особенно остро ставит 
вопрос о целесообразности разработки алгоритмов квали-
фицированной стоматологической помощи пациентам, пе-
ренесшим Сovid-19, и ее реализации в ежедневной практике 
стоматолога в условиях карантина.

Полученные результаты диктуют необходимость раз-
работки алгоритма стоматологического обследования с 
учетом спектра диагностируемых нозологических единиц 
слизистой оболочки полости рта у пациентов с Сovid-19 в 
условиях пандемии.
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF DISEASES OF THE 
ORAL MUCOSA IN PATIENTS WHO HAVE UNDER-
GONE COVID-19 – WHAT DOES A DENTIST NEED TO 
KNOW IN A PANDEMIC?

1Hasiuk N., 2Mazur I., 3Popovych I., 1Radchuk V.
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ization and unification of diseases of the oral mucosa in patients 
who underwent Covid-19, in order to increase the effectiveness of 
qualified dental care for this group of people in a pandemic and 
create conditions for continuous professional development of den-
tists.

42 patients were attended, who came through Covid-19, aged 
36 to 70 years, who applied independently or were referred by 
doctors of private clinics in the city of Ternopil. The gender dis-
tribution of patients was 19 males and 23 females.

Clinical examination of patients with acute respiratory viral 
infection Сovid-19, at the stage of subjective methods, revealed 
the following complaints: loss of taste was found in 38 people 
(90%) patients, salivation disorders (dry mouth or hypersali-
vation) - in 40 people (95%) patients, burning sensation, dis-
comfort and «creeping ants» in the tongue or other anatomical 
components of the oral mucosa in 29 people (69%) patients. 
Complaints about the integrity of the oral mucosa and the asso-
ciated pain were associated with pain in 13 people (31%).

Patients diagnosed with Covid-19 were diagnosed with gloss-
odynia 7 individuals, (17%), candidal stomatitis 12 individuals, 
(28%), herpetic stomatitis 5 individuals, (12%), and chronic recur-
rent aphthous stomatitis 8 individuals, (19%), desquamative glos-
sitis in 10 people (24%). In some clinical cases, 10 people (24%) 
observed a combination of nosological units. The obtained results 
substantiate the development of the necessary algorithm of dental 
examination of dental data of patients in a pandemic.

Keywords: virus, oral cavity, plaque, burning, mucous mem-
brane.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАБОЛЕВА-
НИЙ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА У 
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ СOVID-19 – ЧТО НЕ-
ОБХОДИМО ЗНАТЬ СТОМАТОЛОГУ В УСЛОВИЯХ 
ПАНДЕМИИ?

1Гасюк Н.В., 2Мазур И.П., 3Попович И.Ю., 1Радчук В.Б.

1Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины; 2Национальный уни-
верситет здравоохранения Украины им. П.Л. Шупика, 
Киев; 3Полтавский государственный медицинский универ-
ситет, Украина

Целью исследования является развернутая клиническая 
характеристика и унификация заболеваний слизистой обо-
лочки полости рта у пациентов, перенесших Сovid-19, для 
повышения эффективности оказания квалифицированной 
стоматологической помощи данному контингенту лиц в ус-
ловиях пандемии.

Пролечены 42 пациента, перенесших Covid-19, в возрасте 
от 36 до 70 лет, которые обращались самостоятельно или 
были направлены врачами частных клиник г. Тернополь. 
Гендерное распределение пациентов - 19 лиц мужского пола 
и 22 женского.

При клиническом обследовании пациентов, перенесших 
вирусную инфекцию Сovid-19, на этапе применения субъек-
тивных методов, выявлены следующие нарушения: потеря 
вкуса - 38 (90%) пациентов, слюноотделения (сухость поло-
сти рта или гиперсаливация) –  40 (95%) больных, ощуще-
ние жжения, дискомфорта и «ползания мурашек» в области 
языка или других анатомических составляющих слизистой 
оболочки полости рта - у 29 (69%) пациентов. Жалобы на 
нарушение целостности слизистой оболочки полости рта и 
связанные с этим болевые ощущения – 13 (31%) пациентов.

У пациентов после перенесенного Сovid-19 диагности-
ровали: глосодинию – у 7 (17%), кандидозный стоматит 
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– у 12 (28%) пациентов, герпетический стоматит – у 5 (12%) 
и хронический рецидивирующий стоматит – у 8 (19%) па-
циентов, десквамативный глоссит – у 10 (24%). В некоторых 
клинических случаях  наблюдали сочетаное проявление но-
зологических единиц – 10 (24%).

При объективном обследовании визуализированы измене-
ния слизистой оболочки полости рта, которые характеризо-

вались наличием налета различной локализации и степени 
интенсивности у всех пациентов, нарушением целостности 
слизистой оболочки полости рта эрозивного, афтозного и 
язвенного характера - у 13 (31%) пациентов. 

Полученные результаты диктуют необходимость разра-
ботки алгоритма стоматологического обследования пациен-
тов, перенесших Сovid-19, в условиях пандемии. 

reziume

COVID-19-iT daavadebul pacientebSi piris Rrus lorwovani garsis daavadebebis 
klinikuri maxasiaTeblebi - ra unda icodes stomatologma pandemiis pirobebSi?

1n.gasiuki, 2i.mazuri, 3i.popoviCi, 1v.radCuki

1ternopolis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedicino universiteti; 2ukrainis p. Supikis sax. 
jandacvis erovnuli universiteti, kievi; 3poltavas saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina

kvleis mizans warmoadgenda piris Rrus lor-
wovani garsis daavadebebis detaluri klini-
kuri aRwera pacientebSi, romlebmac moixades 
COVID-19.
dakvirveba mimdinareobda 36-dan 70 wlis asakis 

42 pacientze, romlebmac moixades COVID-19, maT 
Soris 19 iyo mamakaci da 22 qali.
pacientebis klinikuri gamokvlevis dros gamov-

linda Semdegi darRvevebi: gemos dakargva - 38 (90%) 
pacienti, piris simSrale an hipersalivacia - 40 (95%) 
pacienti, wvis da diskomfortis SegrZneba enis are-
Si - 29 (69%) pacienti. Civilebi piris Rrus lor-
wovani garsis darRvevaze da masTan dakavSirebul 
tkivilze aRiniSneboda 13 (31%) pacientSi.
pacientebs, romlebmac gadaitanes COVID-19,  

(n=42) daudgidaT: glosodinia - 7  (17%) pacienti, 

kandidozuri stomatiti - 12 (28%), pacienti, her-
peturi stomatiti - 5 (12%) pacienti, qronikuli 
morecidive stomatiti - 8 (19%) pacienti, des-
qvamaciuri glositi - 10 (24%) pacienti. 10 (24%) 
pacients aReniSna nozologiuri erTeulebis 
kombinirebuli gamovlineba.
obieqturi gamokvleviT dadgenilia piris Rrus 

lorwovan garsSi cvlilebebi, romlebic xasiaT-
deba sxvadasxva lokalizaciiTa da intensivobiT, 
eroziuli, afTozuri da wylulovani xasiaTis 
piris Rrus lorwovanis mTlianobis darRveviT  
yvela pacientSi.
miRebuli Sedegebi dRis wesrigSi ayenebs CO-

VID-19-iT daavadebul pacientebSi stomatologi-
uri gamokvlevisaTvis aucilebeli algoriTmis 
SemuSavebas.
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en infection of joint tissue, but rather after infection at another 
site. Acute reactive arthritis typically lasts 6 months or less in 
one-half of patients and symptoms resolve for most in 1 year. 
HLA-B27 is found in 50% to 80% of patients with reactive ar-
thritis [9]. The mechanism of reactive arthritis is still unclear. 
Molecular mimicry from adjuvants used to stimulate the immune 
response during vaccination may also play a role in developing 
autoimmunity as suggested in patients with multiple sclerosis or 
lupus, particularly in those who carry certain HLA haplotypes 
[10]. Some patients who develop rheumatoid arthritis or system-
ic lupus erythematosus after vaccination have been shown to be 
carriers for HLA-DR1 or HLA DR 4 / HLA B27[11].

Fig. 1. Images of arthritis in metacarpophalangeal joints

Fig. 2. Images of arthritis in the left ankle

INACTIVATED COVID-19 VACCINE CAN INDUCE REACTIVE POLYARTHRITIS
 IN OLDER PATIENTS: REPORT OF TWO CASES

Türk S.M., Öztürk Z., Karataş D., Gönüllü E.

Sakarya University Faculty of Medicine, Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Turkey

Reactive arthritis (ReA) is an acute, sterile, non-suppurative 
and inflammatory arthropathy that usually follows infection pro-
cess. Gastrointestinal, genitourinary and respiratory tract infec-
tions generally provoke reactive arthritis. ReA may develop in 
patients with COVID-19 [1,2]. Also, ReA can be seen after vac-
cination. ReA cases have been reported after tetanus, combined 
diphtheria-poliomyelitis-tetanus toxoid, hepatitis B or influenza 
vaccination [3–6]. We present two cases with ReA induced by 
inactivated coronavirus 2019 (COVID-19) vaccination (Coro-
naVac, Sinovac).

Case presentatıon. Case 1: A healthy 72-year-old female pa-
tient presented with pain and swelling in the joints that started 
approximately 3 weeks after the inactivated COVID-19 vaccina-
tion. There was arthritis in left elbow, bilateral knees and right 
ankle on physical examination. She had no fever, previous rheu-
matologic symptoms, no history of psoriasis. The patient had 
been unable to walk. C-reactive protein (CRP) 237 mg/L, sedi-
mentation rate 75 mm/h, leukocyte count 13.2 K/uL (neutrophil 
7.6 K/uL), ferritin 310 µg/L; rheumatoid factor (RF), anti-cyclic 
citrulline protein (CCP), anti nuclear antibody (ANA) were neg-
ative. Brucella, hepatitis B and C, HIV were also negative. The 
patient did not have any recent infection. Antibody titers Chla-
mydia trachomatis or Parvovirus B19 (in IgM class) were also 
negative. There was no clinical history of gout arthritis. Urine 
cultures were negative. PCR test for COVID-19 was negative. 
No signs of pneumonia, hilar and mediastinal lymphadenopathy 
were detected in thorax computed tomography. The patient was 
diagnosed with ReA induced by inactivated COVID-19 vaccina-
tion (Sinovac). Prednisolone 20 mg/day was initiated. Arthritis 
regressed in two weeks. CRP and sedimentation decreased to 
normal levels. On follow-up, she had improved joints swelling.

Case 2. A healthy 79-year-old female patient applied to the 
emergency room because of pain and swelling in the hand 
joints for five days after the 2nd dose of inactivated COV-
ID-19 vaccine. There was arthritis in both wrists, hand joints 
and left ankle (Fig. 1, 2). The patient did not have arthral-
gia or arthritis complaints before. There was no history of 
psoriasis. CRP was 215 mg/L, sedimentation rate 77 mm/h, 
leukocyte 11.9 K/uL (neutrophil 11.2 K/uL), procalcitonin 
negative, uric acid 5 mg/dL; RF, CCP, ANA were negative. 
Serology for brucella was negative. She did not have any re-
cent infection. COVID-19 PCR was negative. The patient did 
not have clinical history of gout arthritis. Methylpredniso-
lone 40 mg/day theraphy was initiated for the patient. One 
week later, in the outpatient clinic control, a slight elevation 
of CRP still persisted. There was a residuel mild inflamma-
tion and pain.

COVID-19 lead to increased mortality worldwide. In most 
developed countries COVID-control efforts focus on the vac-
cination. Some infections can be prevented by vaccination. On 
the other hand, vaccines prevent infections that can trigger au-
toimmunity [7].  However, there are also immunological events 
reported after vaccination. There are cases of arthritis reported 
post tetanus vaccination [3], polyarthritis with erythema nodo-
sum caused by hepatitis B vaccine [8]. ReA is typically defined 
as an inflammatory arthritis not directly caused by culture-prov-
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Previously, reactive arthritis after COVID-19 infection has been 
described [1]. This report represents the first detailed description 
of a possible reactive arthritis following inactivated COVID-19 
vaccination. We present the cases of polyarthritis that developed in 
1-3 weeks after the COVID-19 vaccine. Although reactive arthritis 
is more common in young people, healthcare workers should be 
aware of the development of post inactivated COVID-19 vaccine 
reactive arthritis in older patients. Both patients in our study were 
over 70 years old and presented with polyarthritis that developed af-
ter vaccination. RF and ANA were negative and patients responded 
well to short-term steroid therapy, arthritis were not resistant. We 
should pay attention to vaccine-induced immunological reactions, 
especially in the elderly patient.

Considering the post-vaccine arthritis cases published pre-
viously, it is important to recognize that reactive arthritis can 
be induced as one of the adverse reactions of inactivated CO-
VID-19 vaccination.
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SUMMARY

INACTIVATED COVID-19 VACCINE CAN INDUCE REACTIVE POLYARTHRITIS 
IN OLDER PATIENTS: REPORT OF TWO CASES

Türk S.M., Öztürk Z., Karataş D., Gönüllü E.

Sakarya University Faculty of Medicine, Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Turkey

Reactive arthritis is an acute, sterile, non-suppurative and in-
flammatory arthropathy that usually follows infection process. 
Gastrointestinal, genitourinary and respiratory tract infections 
generally provoke reactive arthritis. Also, reactive arthritis can 
be seen after vaccination. Reactive arthritis cases have been re-
ported  after tetanus, combined diphteria-poliomyelitis-tetanus 
toxoid, hepatitis B or influenza vaccination. Although reactive 
arthritis is more common in youngs, healthcare workers should 
be aware of the development of post inactivated COVID-19 

vaccine reactive arthritis in older patients. We present two cases 
with ReA induced by inactivated coronavirus 2019 (COVID-19) 
vaccination (CoronaVac, Sinovac). Both patients in our study 
were over 70 years old and presented with polyarthritis that de-
veloped after vaccination. Rheumatoid factor and anti-nucleer 
antibody were negative and patients responded well to short-
term steroid therapy, arthritis were not resistant.

Keywords: Inactivated COVID-19 vaccine, reactive arthritis, 
infections, vaccinations, immunology.

РЕЗЮМЕ

НЕАКТИВИРОВАННАЯ ВАКЦИНА COVID-19 МОЖЕТ ВЫЗЫВАТЬ 
РЕАКТИВНЫЙ ПОЛИАРТРИТ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ (СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ)

Тюрк С.М., Озтюрко З., Караташу Д., Генюллю Э.

Университет Сакарья, медицинский факультет, отделение ревматологии, отделение внутренней медицины, Турция

Реактивный артрит - острая, стерильная, негнойная и 
воспалительная артропатия, которая возникает после ин-
фекционного процесса. Инфекции желудочно-кишечного 
тракта, мочеполовой системы и дыхательных путей про-
воцируют реактивный артрит, который может развиться 
после вакцинации. В литературе имеются данные о раз-
витии реактивного артрита после вакцинации против 
столбняка, комбинированной вакцинации против дифте-

рии, полиомиелита и столбняка, гепатита B или гриппа. 
Реактивный артрит часто встречается у лиц молодого 
возраста. На сегодняшний день имеются случаи развития 
реактивного артрита после инактивированной вакцины 
COVID-19 у пожилых пациентов. 

Описаны два случая развития реактивного артрита, вы-
званного вакцинацией против COVID-19 (CoronaVac, 
Sinovac). В обеих случаях пациенты были старше 70 лет и 
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имели полиартрит, развившийся после вакцинации. Ревма-
тоидный фактор и антинуклеарные антитела были отрица-
тельными, пациенты хорошо отвечали на краткосрочную 
стероидную терапию, артрит был нерезистентным.

reziume

araaqtivirebuli COVID-19 vaqcinam SeiZleba 
gamoiwvios reaqtiuli poliarTriti xandazmul 
pacientebSi (SemTxvevebi praqtikidan)

s. Turq,i z.ozTiurqo, d.karataSu, e.geniuliu

saqarias universiteti, medicinis fakulteti, rev-
matologiis ganyofileba, Sinagani medicinis de-
partamenti, TurqeTi

reaqtiuli arTriti warmoadgens mwvave, steri-
lur, arasasurvel da anTebiT arTropaTias, ro-

melic warmoiSveba infeqciuri procesis Sede-
gad. reaqtiuli arTritis provocireba xdeba 
kuW-nawlavis traqtis, Sard-sasqeso sistemis da 
sasunTqi gzebis infeqciebiT, aseve, aris SemTx-
vevebi, rodesac reaqtiuli arTriti gamowveulia 
vaqcinaciis Sedegad. literaturaSi aRerilia 
SemTxvevebi reaqtiuli arTritis ganviTarebisa 
tetanusis, kombinirebuli difteria-poliomieli-
ti-tetanusis, hepatiti B an gripis vaqcinaciis 
Semdeg ZiroTadad axalgazrebSi.
avtorebis mier aRwerilia reaqtiuli arTri-

tis ganviTerebis 2 SemTxveva xandazmul paci-
entebSi (70 welze meti) COVID-19 vaqcinaciis 
Semdeg (CoronaVac, Sinovac). orive pacients ganuvi-
Tarda poliarTriti.
revmatoiduli faqtori da antibirTvuli anti-

sxeulebi uaryofiTi iyo da pacientebi kargad 
pasuxobdnen moklevadian steroidul Terapias, 
arTriti ar iyo rezistentuli.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND PATHOGENETIC PHENOTYPES 
OF LOCALIZED SCLERODERMA

Al-Omary Obadeh M., Bondar S.A.

National Pirogov Memorial Medical University, Department of Skin and Venereal Diseases, Vinnytsia, Ukraine

The prevalence of scleroderma is 32-45 cases per 100,000 
population, the second most common disease after lupus ery-
thematosus from the group of diffuse connective tissue diseases 
[5,18]. To nowdays, the etiology of localized scleroderma re-
mains incompletely learned [22]. It is believed that the disease 
occurs due to a complex interaction of genetic and exogenous 
factors. There are several pathogenetic pathways ("models") for 
the development of localized scleroderma. In addition to genetic 
predisposition, the pathology of the microcirculatory tract and 
microcirculation disorders play an important role [5,10].

The importance of endothelial dysfunction in the implemen-
tation of localized scleroderma is evidenced by the fact that the 
disease develops mainly in the vascular wall and in structural 
elements of connective tissue [3,4]. There is spasm and oblitera-
tion of blood vessels. Tissue ischemia and cytokine imbalance 
in localized scleroderma induce endothelial cell damage, which 
is accompanied by the development of endothelial dysfunction 
(proliferative, vascular, adhesive) [8,11].

According to researchers, in patients with scleroderma, high 
levels of plasma ET-1 can contribute to vascular damage by reg-
ulating vascular growth factors and inducing vascular remodel-
ing, which is an important mechanism of skin fibrosis [1].

Other studies indicate that vascular endothelial growth factor 
(VEGF) is a potent angiogenic peptide and a major regulator of 
vascular growth. Hypoxia and tissue ischemia lead to the expres-
sion of angiogenic growth factors, including VEGF-A [6]. Due 
to its relationship with both normal and abnormal angiogenesis, 

VEGF has become an attractive target for both proangiogenic 
and antiangiogenic therapy. It is believed that the expression of 
VEGF and its receptors increases in the skin of patients with 
scleroderma. However, data on the content of VEGF-A in differ-
ent clinical forms are quite contradictory. In particular, dysregu-
lation of VEGF-A may be associated with microangiopathy, ath-
erosclerotic and stenotic lesions [15]. Therefore, it is advisable 
to determine the level of this cellular regulator in this pathology.

In addition, the role of vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) in the pathogenesis of scleroderma has been report-
ed. VCAM-1 induces a number of pro-inflammatory cytokines 
in the body, such as IL-1β and TNF-α, which initiate the binding 
of monocytes to activated and damaged endothelial cells. In the 
future, monocytes can promote costimulation and transmigra-
tion of inflammatory cells into the extracellular matrix and cause 
disruption of angiogenesis. When overexpressed, these adhesion 
molecules can be detected in a circulating soluble form and are 
considered markers of basic activity and endothelial damage. In 
addition, the expression of VCAM-1 can be induced by TNF-α 
in a dose-dependent manner [13]. Other studies have shown that 
VCAM-1 expression correlates with disease activity and sever-
ity [16].

At the same time, there are a limited number of studies exam-
ining the role of endothelin-1, vascular endothelial growth factor 
(VEGF-A) and cell adhesion molecules (VCAM) in the patho-
genesis of local scleroderma, which determines the relevance of 
the proposed study.
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The objective of the study - to establish the lesions of vas-
cular, proliferative, adhesion functions of endothelium by the 
content of endothelin-1, vascular endothelial growth factor and 
cellular adhesion molecules in different clinical forms of local-
ized scleroderma, depending on the duration of the disease and 
the age of patients; to analyze the relationships between different 
aspects of endothelial dysfunction.

Material and methods. The study included 78 patients with lo-
calized scleroderma (main group) and 35 healthy individuals (con-
trol group). Patients were hospitalized in the "Vinnytsia Regional 
Clinical Dermatological and Venereological Center of the Vinnytsia 
Regional Council" from 2019 to 2021 and were admitted to the hos-
pital during the manifestation or exacerbation of the disease. Crite-
ria for inclusion in the study were: the presence of signs of localized 
scleroderma (typical erythema, edema, compaction); no signs of 
systematic process; written informed consent to participate in the 
study under the Helsinki Declaration of Patients' Rights.

At the beginning of the study, all patients underwent clinical 
(detailed collection of complaints, history of the disease, careful 
objective examination), laboratory (general, biochemical), enzyme-
linked immunosorbent assay methods (endothelin-1 content, vascu-
lar endothelial growth factor A (VEGF-A) and adhesion molecule 
vascular endothelium (VCAM-1) concentration in plasma).

The mean age of the people was 44.2±17.6 years (10-81 years). 
According to the gender distribution, among the persons included 
in the study, the predominance of women (73 persons, 64.6%) com-
pared to men (40 persons, 35.4%) was noted. The main and control 
groups were comparable in age and gender, table. 1

To study the proliferative activity of the endothelium, the 
level of angiogenesis factor (human vascular endothelial growth 
factor - VEGF), isoform VEGF-165, pg/ml (BioSource Interna-
tional (USA)) was determined. To set the adhesive peculiarities 
of endothelium the concentration of VCAM-1 in plasma was 
measured (Bender MedSystems (USA)). Endothelin-1 con-
centration was determined using Biomedica kits (Canada). All 
enzyme-linked immunosorbent assays were performed by sand-
wich by enzyme-linked immunosorbent assay.

For statistical analysis of the obtained results we have used a 
package of general purpose data processing programs “Statistica 
for Windows” version 7.0 (Stat Soft inc., USA). The normality of 
the distribution was checked using the Kolmogorov-Smirnov test. 
Since the distribution of digital values of endothelial dysfunction 
markers was probably different from normal, the indicators are 
presented as the median (Me) as a measure of position, the upper 
(Q75) and lower quartiles (Q25) as a measure of scattering. The 
significance of the difference was determined by the Kraskel-Wallis 
H-test and the Mann-Whitney U-test (in the case of independent 
samples). Spearman's rank correlation coefficient was used to as-
sess the degree of dependence between variables. At p-level<0.05 
discrepancies were considered statistically significant.

The protocol of examination of patients was approved at the 
meeting of the commission on bioethical examination of Nation-
al Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine. 

The protocol was drawn up in accordance with the basic principles 
of the Declaration of Helsinki on Biomedical Research (1974), 
adapted at the 41st International Assembly in Hong Kong (Septem-
ber 1989), in which man acts as their object. It adheres to such basic 
principles as respect for the individual, patient awareness, risk and 
benefit assessment. In general, this protocol reflects the ethical prin-
ciples in relation to people who are the subjects of the survey, set 
out in the Belmont Report (April 18, 1979).

Results and discussion. It was found that the content of en-
dothelin-1 (ET-1) in localized scleroderma increased in 2.44 
times compared with almost healthy individuals - 8.69 (6.53-
10.2) pg/ml against 3.56 (2.69) -4.53) pg/ml, Fig. 1.

Fig. 1. Endothelin-1 content in patients with localized sclero-
derma and subjects of the control group, pg/ml

There was also a significant increase in the proliferative func-
tion of the endothelium and an increase in the content of VEGF-
A in localized scleroderma (445.9 (218.5-644.9) pg/ml) com-
pared with a group of healthy individuals (96.6 (99.3-110, 4) pg/
ml, p<0.05), Fig. 2.

Fig. 2. The content of vascular endothelial growth factor in 
patients with localized scleroderma and persons in the control 
group, pg/ml

Table 1. Gender and age characteristics of the main and control groups
Parameters Main Control group р
Age, years:
mean age
min.-max.

43,2±7,28
(10-81)

39,5±8,10
(27-55)

>0,05

Women, (abs./%) 51 (65,4%) 22 (62,9%) >0,05
Men, (abs./%) 27 (34,6%) 13 (37,1%) >0,05

p – is the probability of the difference in gender and age characteristics between the observation groups
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The increase in the aggregation properties of endothelium-1 
in localized scleroderma was associated with a probable in-
crease in the content of the cell adhesion molecule compared 
with almost healthy individuals, p<0.05, Fig. 3.

Fig. 3. The content of the cell adhesion molecule VCAM-1 in 
patients with localized scleroderma and individuals of the con-
trol group, pg/ml

When comparing the plasma levels of ET-1 in patients with 
different clinical forms of localized scleroderma, it was found 
that the content of endothelin-1 probably did not differ in pa-
tients with plaque (8.83 (6.53-10.7) pg/ml), linear scleroderma) 
(7.53 (5.97-9.07) pg/ml) and scleroatrophic lichen (9.03 (7.44-
10.3) pg/ml), table. 2. However, in idiopathic Pazini-Pierini 
atrophoderma the level of this biomarker was probably higher 
(10.1 (5.43-17.8) pg/ml, p<0.05), which may explain the special 
pathogenesis of this clinical form, table. 2.

When assessing the content of vascular endothelial growth 
factor in cutaneous forms of scleroderma, it was found that the 
highest content of the marker was observed in the classic plaque-
like form (p<0.05), the lowest - in idiopathic Pazini-Pierini at-
rophodermia (p<0.05), probably not different in scleroatrophic 
lichen and linear scleroderma (p>0.05), table. 2.

In our work, we did not prove a significant difference in the 
content of the adhesion molecule in different clinical forms of 
localized scleroderma - plaque, linear, scleroatrophic lichen and 
idiopathic Pazini-Pierini atrophodermia, table. 2.

No gender differences were found in endothelin-1 content 
between women (8.64 (6.53-10.2) pg/ml) and men (8.80 (5.97-
10.8) pg/ml), p>0.05. 

However, a higher content of VEGF-A was found in female 
patients - 418.8 (179.6-629.9) pg/ml against men - 361.1 (110.4-
454.4) pg/ml, fig. 4. In addition, women had a higher level of 
VCAM-1 (655.3 (462.5-871.2) pg/ml) compared to men, (602.8 
(455.5-820.2) pg/ml, Fig. 5, p<0.05. That is, in female patients, 
the proliferative-adhesive phenotype of the pathogenesis of 
scleroderma prevailed.

Fig. 4. The content of vascular endothelial growth factor in 
men and women with localized scleroderma, pg/ml 

Fig. 5. The content of the cell adhesion molecule VCAM-1 in 
men and women suffering from localized scleroderma, pg/ml.

Assessments of age variability of scleroderma phenotypes 
showed a probably higher content of endothelin-1 content 
in both very young patients (p<0.05) and in elderly patients 
(p<0.05), table. 3.

It should also be noted the U-age dependence of the prolifera-
tive phenotype of localized scleroderma: high levels of VEGF-A 
were found in patients under 20 years of age, with a significant 
decrease in angiogenic factor in patients 20-35 years and a fur-
ther increase from 35 to 55 years. The predominance of the pro-
liferative phenotype in localized scleroderma was also found in 
patients older than 55 years, p<0,05, table. 3.

The analysis of the age dependence of the content of VCAM-
1 revealed a U-shaped dependence and dominance of the adhe-
sive phenotype in patients younger than 20 years (p<0.05) and 
patients aged 55-70 years (p<0.05), Table. 3.

That is, in the age groups up to 20 years and at the age of 55-
70 years the adhesive-proliferative phenotype of the pathogen-
esis of localized scleroderma was representative.

Table 2. The content of plasma endothelin-1, VEGF, VCAM-1 in patients 
with various clinical forms of localized scleroderma, pg/ml

Clinical form Endothelin-1 VEGF VCAM-1

Plaque scleroderma 8,83 (6,53; 10,7) 487,9* (226,9; 684,4) 683,6 (493,1; 878,0)

Scleroatrophic lichen 9,03 (7,44; 10,3) 320,9 (109,8; 531,9) 748,7 (540,1; 957,2)

Linear scleroderma 7,53 (5,97; 9,07) 374,3 (163,6; 454,4) 667,4 (524,2; 882,6)

Idiopathic Pazini-Pierini atrophoderma 10,1 (5,43; 17,8)* 251,2* (195,0; 320,2) 646,8 (505,1; 871,2)
note: * - probable difference of the parameters in comparison with other groups
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By estimating the content of endothelin-1 levels depending on 
the duration of the disease, the presence of a vasospastic phenotype 
was established when the disease lasted more than 6 years, Table. 4.

The proliferative phenotype due to the increase in the level of 
vasculoendothelial growth factor prevailed in the early progres-
sion of the disease - in the first 2 years after the onset of clinical 
manifestations against a group of patients with slow progression 
- more than 6 years (p<0,05), table. 4.

The dominance of the adhesive phenotype was proved for pa-
tients with rapidly progressing form of localized scleroderma 
(p<0.05), compared with moderately progressive and slowly 
progressive, table. 4.

That is, the pathogenesis of the disease is polymorphic and 
there are several pathogenetic pathways (“models”) of VS de-
velopment. Therefore, the next task was to analyze the relation-
ship between vasospastic and proliferative endothelial functions 
in patients with localized scleroderma.

In particular, a probable direct regression relationship (r = 
0.24, p<0.05) was found between the marker of endothelial pro-
liferative function (VEGF-A) and the marker of vascular func-
tion - endothelin-1, Fig. 6.

Fig. 6. Regression relationship between endothelin-1 and 
VEGF-A

This model of pathogenesis was represented by the following 
equation of linear regression: Endothelin-1 = 8,0286 + 0,00150 

Table 3. The content of endothelin-1 VEGF, VCAM-1 in patients with localized scleroderma depending on age, pg/ml
Age, years Endothelin-1 VEGF VCAM-1

Younger than 20 10,0 (6,98; 12,2)* 424,3 (229,3; 662,9)* 672,0 (462,4; 882,2)*
20-35 7,69 (5,96; 10,0) 150,3 (77,5; 163,7) 594,5 (358,3; 899,7)
35-55 7,69 (5,89; 10,0) 393,6 (108,8; 703,9) 569,6 (318,8; 752,4)
55-70 8,25 (6,98; 9,93) 490,0 (226,9; 659,9)* 688,9 (493,5; 878,0)*

Older than 70 11,2 (6,63; 15,0)* 353,4 (189,1; 528,1) 596,3 (421,7; 714,5)
note: * - the probability of the difference between the groups of comparison.

Table 4. The content of endothelin-1 VEGF, VCAM-1 in patients with localized scleroderma depending 
on the duration of the disease, pg/ml

Duration of course, years Endothelin-1 VEGF VCAM-1
up to 2 years 9,15 (6,63; 10,2)* 499,0 (220,3; 741,4)* 745,0 (620,0; 920,2)*

2-6 years 8,13 (6,66; 10,2) 459,1 (192,6; 662,9) 689,3 (493,6; 852,4)
more than 6 years 9,37 (6,02; 10,8)* 382,1 (229,3; 553,9) 625,9 (505,1; 834,3)

note: * - the probability of the difference between the groups of comparison

* VEGF. That is, the pathogenesis of localized scleroderma, on the 
one hand, is determined by characteristic microcirculatory disor-
ders and various manifestations of endothelial dysfunction. On the 
other hand, these are autoimmune changes in the cytokine profile.

In a study by Fleming J. N. et al. proved that an important part 
of the pathogenesis of the disease are disorders of microcircula-
tion, the general patterns of which are represented in localized 
scleroderma disorders of tissue blood flow, permeability, trans-
capillary metabolism, hemostasis and rheological properties of 
blood. Cascade disturbances of microcirculation are character-
ized by destruction of an endothelium of microvessels, redupli-
cation of basal membranes of capillaries, intimate proliferation 
of smooth muscle cells with hyperproduction of collagen (type 
III) and increase in tendency to vasoconstriction, intravascular 
changes in the form of aggregation of cellular elements of blood 
and others cells. [9].

In our work, the role of endothelial dysfunction in localized 
scleroderma is considered, which is also compared with the work 
of Müller-Ladner U. et al. [12]. We proved a damage of vascular 
endothelial function and an increase in endothelin-1 levels by 2.44 
times compared with almost healthy individuals (p<0.05).

In the publications of Tardieu M. et al., it is indicated that 
in the microcirculation system in local scleroderma there are 
immunopathological, connective tissue and other reactions in-
volving the vascular wall and adjacent tissues. Identified certain 
morphological differences depend on the activity of the patho-
logical process, but in each disease, the genesis and nature of 
vascular damage differs significantly [17].

In our own study in idiopathic atrophodermia, the level of 
endothelin-1 was probably higher (p<0.05) than in other clini-
cal forms. The vasospastic type of pathogenesis of localized 
scleroderma was also established both in young patients under 
20 years of age (p<0.05) and in elderly patients older than 70 
years (p<0.05).

According to researchers mind, VEGF-A is a sign of manifesta-
tion of a rapidly progressing clinical form of localized scleroderma, 
where the dominant mechanism, in addition to autoimmune, may 
be a disorder of endothelial proliferative function [19, 23]. In our 
work, a significant increase in endothelial proliferation in terms of 
VEGF-A content in localized scleroderma compared with a group 
of almost healthy individuals (p<0.05). Assessments of gender de-
pendence revealed a higher content of VEGF-A in female patients 
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versus male patients (p<0.05). The level of vasculoendothelial 
growth factor probably increased with early disease progression - 
in the first 2 years after the onset of clinical manifestations against 
a group of patients with slow progression - more than 6 years 
(p<0.05). In addition, there was a U-shaped age dependence of the 
pathogenesis of the disease: high levels of VEGF-A were found in 
patients under 20 years of age (p<0.05), with a significant decrease 
in angiogenic factor in patients 20-35 years (p<0.05) and a further 
increase from 35 to 55 years (p<0.05) pg/ml. The maximum content 
of vascular endothelial growth factor in localized scleroderma was 
found in patients after 55 years, p<0,05.

It is believed that the proliferative phenotype is a pathoge-
netic feature of the rapidly progressing clinical form of local-
ized scleroderma, where the dominant mechanism, in addition 
to autoimmune, may be a changing of endothelial proliferative 
function [2,7].

On the other hand, there are studies in which the authors be-
lieve that the initiating factor in the development of localized 
scleroderma is endothelial damage caused by direct or indirect 
exposure to antiendothelial antibodies capable of activating the 
expression of adhesion molecules by endothelial cells (circulat-
ing IC molecules between cells) vascular endothelial adhesion 
molecules (VCAM)) [14]. At the initial stages of the pathologi-
cal process in the skin of patients with localized scleroderma 
perivascular infiltrate is detected, against which the microvascu-
lar system undergoes functional and structural changes with the 
most pronounced vascular damage of the papillary layer of the 
epidermis. In patients with localized scleroderma on the surface 
of endothelial cells and fibroblasts found an increase in the ex-
pression of ICAM-1 molecules by 25%, only on the surface of 
endothelial cells - VCAM-1 by 19% [6].

In our work, a significant increase in the content of the 
adhesion molecule VCAM in the cutaneous form of sclero-
derma compared with almost healthy individuals (p<0.05). 
When assessing the gender dependence of VCAM content, 
women had a higher level of biomarker compared to men 
(p<0.05). The analysis of the age dependence of the content 
of the adhesion molecule revealed a U-shaped dependence 
- the highest content in patients up to 20 years (p<0.05) and 
patients aged 55-70 years (p<0.05). Thus, the dominance 
of the adhesive phenotype of the pathogenesis of localized 
scleroderma was proved for patients with a rapidly progres-
sive form (p<0.05), compared with moderately progressive 
and slowly progressive.

Furthermore, the authors believe that the mediators acti-
vated during the "coagulation cascade" enhance the destruc-
tion of the endothelium, supporting the cycle of damage and 
subsequent repair of the vascular wall with reduplication of 
basement membranes, intimal proliferation of smooth muscle 
cells, and promotes collagen development, immune disor-
ders. A characteristic scleroderma microangiopathy devel-
ops, which is organically associated with pathology of CT 
metabolism [20, 21].

Conclusions. The level of biomarkers of endothelial dysfunc-
tion in patients with localized scleroderma - endothelin-1, vas-
cular endothelial growth factor and cell adhesion molecules is 
associated with different phenotypes of the disease - vasospastic, 
proliferative or adhesive. Defining the pathogenetic model of the 
disease will provide an opportunity to predict the course of the 
disease, improve the diagnosis and treatment of localized sclero-
derma. The model of vasospastic-proliferative phenotype can be 
represented by the linear regression equation: 

Endothelin-1 = 8,0286 + 0,00150 * VEGF.
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SUMMARY

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND PATHOGENETIC 
PHENOTYPES OF LOCALIZED SCLERODERMA

Al-Omary Obadeh M., Bondar S.A.

National Pirogov Memorial Medical University, Department of 
Skin and Venereal Diseases, Vinnytsia, Ukraine

There are several pathogenetic models of localized sclero-
derma. At the same time, studies examining the role of endo-
thelin-1, vascular endothelial growth factor (VEGF-A) and cell 
adhesion molecule-1 (VCAM) are limited.

Objectives - to learn the nature of disorders of vascular, prolif-
erative, adhesive functions of the endothelium on the content of 
endothelin-1, VEGF-A and VCAM-1 in localized scleroderma.

The study included 78 patients with localized scleroderma 
and 35 healthy individuals (mean age - 44.2±17.6 years, 73 
women (64.6%), 40 men (35.4%). All patients underwent clini-
cal, laboratory, enzyme-linked immunosorbent assay examina-
tion (endothelin-1, VEGF-A, VCAM-1). 

In the local form of scleroderma, there are the number of 
disorders of vascular, proliferative and adhesive functions of 
the endothelium, with an increase in endothelin-1 (p<0.05), 
VEGF-A (p<0.05) and VCAM-1 (p<0.05) content. In idio-
pathic atrophodermia, the level of endothelin-1 was prob-
ably higher (p<0.05). The vasospastic type of pathogenesis 
of localized scleroderma was established in patients under 
20 years of age (p<0.05) and in patients older than 70 years 
(p<0.05). U-shaped age dependence of pathogenesis was 
noted: high content of VEGF-A in patients under 20 years 

of age (p<0.05) and after 35 years (p<0.05). Higher levels of 
VCAM-1 were found in women compared to men (p<0.05). 
The analysis of the age dependence of the content revealed 
a U-shaped dependence of VCAM-1 - the highest content in 
patients under 20 years (p<0.05) and in patients 55-70 years 
(p<0.05).

The level of biomarkers of endothelial dysfunction in patients 
with localized scleroderma - endothelin-1, VEGF and VCAM is 
associated with different phenotypes of the disease course - va-
sospastic, proliferative or adhesive.

Keywords: localized scleroderma, phenotypes, endothelial 
dysfunction, endothelin-1, vascular endothelial growth factor, 
vascular cell adhesion molecule-1.

РЕЗЮМЕ

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ И ПАТОГЕНЕ-
ТИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ ЛОКАЛЬНОЙ СКЛЕРО-
ДЕРМИИ

Аль-Омари Oбадех М., Бондарь С.А.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, кафедра кожных и венерических болезней, 
Украина

Существует несколько патогенетических моделей оча-
говой склеродермии, однако количество исследований, 
изучающих роль эндотелина-1, фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF-A) и молекулы клеточной адгезии-1 
(VCAM), ограничено.

Цель исследования - определить характер нарушений 
сосудистой, пролиферативной, адгезивной функций эндо-
телия по содержанию эндотелина-1, фактора роста эндо-
телия сосудов и молекул клеточной адгезии-1 при очаго-
вой склеродермии.

Исследовано 78 пациентов с очаговой склеродермией и 35 
здоровых лиц: средний возраст - 44,2±17,6 года, 73 (64,6%) 
женщины, 40 (35,4%) мужчин. Всем пациентам проведено 
клиническое, лабораторное, иммуноферментное обследо-
вание (эндотелин-1, VEGF-A, VCAM-1).

При очаговой форме склеродермии наблюдается ряд 
нарушений сосудистой, пролиферативной и адгезивной 
функций эндотелия с увеличением содержания эндоте-
лина-1 (p<0,05), VEGF-A (p<0,05) и VCAM-1 (p<0,05). 
При идиопатической атрофодермии выявлен рост уров-
ня эндотелина-1 (p<0,05). Вазоспастический тип патоге-
неза очаговой склеродермии установлен у пациентов в 
возрасте до 20 лет (p<0,05) и у пациентов старше 70 лет 
(p<0,05). Отмечена U-образная возрастная зависимость 
патогенеза: высокое содержание VEGF-A у пациентов 
до 20 лет (p<0,05) и после 35 лет (p<0,05). Более высо-
кие уровни VCAM-1 выявлены у женщин в сравнении 
с мужчинами (p<0,05). Анализ возрастной зависимости 
содержания выявил U-образную зависимость VCAM-1 - 
наибольшее содержание у пациентов в возрасте до 20 лет 
(p<0,05) и у пациентов 55-70 лет (p<0,05).

Таким образом, следует заключить, что уровень био-
маркеров эндотелиальной дисфункции - эндотелина-1, 
VEGF и VCAM у пациентов с очаговой склеродермией 
связан с различными фенотипами течения заболевания 
- вазоспастическим, пролиферативным или адгезивным.
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reziume 

endoTeluri disfunqcia da lokaluri sklero-
dermiis paTogenezuri fenotipebi

m. al-omari obadex, s.bondari

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, kanisa da veneriul sneulebaTa 
kaTedra, ukraina

arsebobs kerovani sklerodermiis ramdenime 
paTogenezuri modeli, Tumca, kvlevebi, sadac Ses-
wavlilia endoTelini-1-is, sisxlZarRvTa endo-
Teliumis zrdis faqtoris (VEGF-A) da ujredu-
li adheziis molekula-1-is (VCAM) roli araa 
mravalricxovani.
kvlevis mizans warmoadgenda endoTeliumis 

sisxlZarRvovani, proliferaciuli da adheziuri 
funqciebis darRvevebis Sefaseba endoTelin-1-is, 
sisxlZarRvTa endoTeliumis zrdis faqtoris da 
ujreduli adheziis molekula-1-is Semcvelobis 
WrilSi kerovani sklerodermiis dros.
gamokvleulia 78 pacienti kerovani sklero-

dermiiT da 35 janmrTeli piri: saSualo asaki 
- 44,2±17,6 weli; 73 (64,6%) - qali, 40 (35,4%) - mama-

kaci. yvela pacients Cautarda klinikuri, labo-
ratoriuli, imunofermentuli kvleva (endoTeli-
ni-1, VEGF-A, VCAM-1). kerovani sklerodermiis 
dros aRiniSna endoTeliumis sisxlZarRvovani, 
proliferaciuli da adheziuri funqciis dar-
Rvevebi da endoTelini-1-is (p<0,05), VEGF-A-s 
(p<0,05) da VCAM-1-is (p<0,05) Semcvelobis mateba. 
idiopaTiuri atrofodermiis dros gamovlinda 
endoTelini-1-is donis momateba (p<0,05). kerovani 
sklerodermiis vazospastiuri tipi dadgenilia 
20 wlamde (p<0,05) da 70 welze meti (p<0,05) asakis 
pacientebSi. aRiniSna paTogenezis U-s magvari 
asakobrivi damokidebuleba: VEGF-A-s maRali 
Semcveloba 20 wlamde asakis (p<0,05) da 35 welze 
meti asakis (p<0,05) pacientebSi. VCAM-1-is ufro 
maRali done gamovlinda qalebSi, mamakaceb-
Tan SedarebiT (p<0,05). Semcvelobis asakobrivi 
damokidebulebis analiziT gamovlinda VCAM-1-is 
U-s magvari damokidebuleba - maqsimaluri Sem-
cveloba 20 wlamde (p<0,05) da 55-70 wlis (p<0,05) 
asakis pacientebSi. avtorebi daaskvnian, rom endo-
Teluri disfunqciis biomarkerebis (endoTelini-1, 
VEGF-A da VCAM-1) done kerovani sklerodermiis 
mqone pacientebSi dakavSirebulia daavadebis mim-
dinareobis sxvadasxva fenotipTan – vazospasti-
uri, proliferaciuli an adheziuri. 

THE FAMILIAL HYPOCALCIURIC HYPERCALCEMIA PRESENTED 
WITH ADVANCED HYPERCALCEMIA AND EXTREMELY HIGH PARATHORMON LEVELS 

(CASE REPORT)

1Cengiz H., 2Varim C., 1Demirci T., 1Cetin S., 2Karacaer C., 3Koçer H.

1Sakarya University Research and Education Hospital, Department of Endocrinology and Metabolism; 
2Sakarya University Medicine Faculty, Department of Internal Medicine; 

3Sakarya University Research and Education Hospital, Department of General Surgery, Turkey

The most common cause of hypercalcemia in outpatient services 
is primary hyperparathyroidism (PH). Familial Hypocalciuric Hy-
percalcemia (FHH) is easily confused with PH. Approximately 2% 
of cases examined as hyperparathyroidism are proven to be FHH. 
Mild hypercalcemia concomitant normal PTH levels, low urine cal-
cium and family history are helpful clues in differential diagnosis. 
Here we examined the case of FHH which was thought to be com-
plete PH in terms of presentation.

Case Report. Our case is 51 year old woman admitted to out-
patient clinic because of weakness, muscle and joint pain. In the 
first laboratory test, Parathormone (PTH) was found at 134.6 pg/
ml (N:15-68 pg/ml), with Calcium (Ca) at 12.1 mg/dl (N: 8.4-
10.4 mg/dl). The patient was then referred to the Duzce Univer-
sity Hospital Endocrinology Clinic with probable diagnosis of 
PH.after evaluation of the patient in that clinic she had referred 
to surgery for parathyroidectomy.

She was admitted to Sakarya University Hospital General 
Surgery Clinic. Reevaluation in the clinic revealed similar re-

sults, with PTH:257pg/ml; Ca: 12.4 mg/dl; P: 2.4mg/dl; and 25 
OH D vitamin levels of less than 7 ng/ml (N: 20-50ng/ml). The 
24-hour urine Ca was 77. 11mg/d (N: 0-250 mg/day). However, 
Parathyroid Ultrasonography and 99 Tecnessium-Sestamibi 
(MIBI) Scanning did not detect any adenomatous focus due to 
the high calcium and PTH levels. Probable preliminary diag-
nosis was considered in favor of PH and surgery was planned. 
Subtotal complementary thyroidectomy for multinodular goiter 
and four gland exploration and mass excision (thought to be 
parathyroid adenoma during the operation) were performed. 
Pathological examination found a lymphoid, normal parathyroid 
tissue and Hashimoto’s thyroiditis.

In postoperative period, the expected decreases in PTH and Ca 
levels did not occur. Ultrasound, Parathyroid SPECT (Single Pho-
ton Emission Computerized Tomography) and MRI (Magnetic 
Resonance Imaging) did not detect any adenoma focus (Pictures 1 
and2). Due to a family history of hypercalcemia, she was referred to 
our clinic for evaluation of familial hypercalcemic disorders.
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Table 1. Patients Laboratory Results for MEN Syndrome
CU 51y/F Results

Glucose (mg/dl) (65-99) 99
Creatinine (mg/dl) 0.47
ALT (U/L) (5-37) 32
AST (U/L) (5-37) 28
Insülin (IU/ml) 13.6
C-peptid (ng/ml) 2.69
Gastrin (pg/ml) 17.8
Calcitonin (pg/ml) <2
T4 (pmol/L) 0.65
TSH (µU/ml) 12.6
Cortisol (µg/dl) 7.7
Prolactin (ng/ml) 9.2
FSH (mU/ml) 21.5
LH (mU/ml) 66.8
E2 (pg/ml) <10
IGF-1 (ng/ml) 116.4
24 hours urine metanephrine (µg/day) (50-250) 38.4
24 hours urine normetanephrine (µg/day) (100-500) 242.7

Table 2. TheFamilyLaboratoryResults (F:female)
Parameters CU/51/F FS/76/F BA/59/F SU/27/F EU/20/F FU/15/F
PTH (pg/ml) 107.4 221.5 140 92.6 67.5 51.3
Ca (mg/dl) 12.9 12.5 11.8 11.8 9.6 9.2
P (mg/dl) 2.9 2.4 2.6 2.8 4 4.5

25 OH D Vit (ng/ml) 29.6 10.3 7.5 16.3 12.3 12.2
UCA (mg/day) 44.8 53.1 32.34 37 117.3 55.9

Creatinine (mg/dl) 0.64 0.7 0.68 0.64 0.71 0.57
24 hours urine creatinine 

(mg/day) 770.5 750.22 750.4 999 77.9 75

Ca/Cr rate 0.002 0.004 0.002 0.001 0.11 0.04
Mg (mg/dl) 2.3 2.4 2.2 2.4 2 1.8

Neck US Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Parathyroid SPECT Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

Adenoma
-

DEXA Lumbar T:-0.2
Femur T:0.8

Lumbar T:-1.2
Femur T:-0.2

Lumbar T:-3.5
Femur T:-1.5

Lumbar Z:-1.4
Femur Z:-0.3

Lumbar Z:-2.4
Femur >Z:-1.5 -

Urolithiasis - - - - - -

In her family history, she reported hypercalcemia in a sister, 
brother, mother and one of her daughters (pedigree chart in Fig.). 
There was no history of pancreatitis. Physical examination was 
completely normal. In her laboratory routines, calcium was el-
evated, while declining phosphorus and concomitant inappropri-
ate high PTH levels were redetected. Her electrocardiography, 
plain thorax radiography and abdomen ultrasound were normal. 
There was no osteoporosis found in bone densitometry.

The patient was first screened for Multiple Endocrine Neopla-
sia (MEN) Type 1 and Type 2.

Pituitary hormone panel insulin gastrin and calcitonin 
hormone levels and 24-hour urine catecholamine levels were 

normal (Table 1). Plasma gastrin level was measured via the 
Radioimmunoassay method in a Beckman Coulter AU5800® 
with commercially available kits to exclude, Zollinger Ellison 
Syndrome which is the one of most common neuroendocrine 
tumors in MEN-1. Pituitary and upper abdominal MRI results 
were normal. 

When the patient was referred to our clinic Ca value was 
13.3 mg/dl; PTH value was: 81.4 pg/ml; 24 hours urine cal-
cium was: 42.78 mg/day; Ca/Cr level was found to be 0.0019. 
Because of family history, her family members were also 
screened for hypercalcemic familial syndromes. Her hyper-
calcemic relatives, including her mother, one sister, and three 
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daughters (of which two were normal) were screened in the 
same way. Due to extreme hypercalcemia and accompany-
ing inappropriately high PTH levels, which are not typical 
for FHH, MEN screening was performed once. All biochemi-
cal tests and MRI screens, Neck ultrasound and DEXA were 
found to be normal (Table 2). Then, we replaced 25-OH D 
vitamin properly. After replacement and correction of 25-OH 
vitamin D, no significant changes in parathormone and Phos-
phorus levels were detected.

In the CaSRgene profile screening, a previously identified het-
erozygous c.554G> A (p.R185Q) CaSR gene mutation was de-
tected in the index case. The genomic DNA was extracted from 
the peripheral blood samples of the proband (Quickgene DNA 
Whole Blood Kit S, Fujifilm). The CASR gene was amplified 
by polymerase chain reaction and sequenced using Sanger Se-
quencing (ABI3130® automated sequencer). The other hyper-
calcemic relatives of the patient were also screened for the same 
genetic mutation. This mutation was also detected in the other 
clinically affected individuals, while no mutation was detected 
in the genetic screening of two normocalcemic daughters with 
normal parathormone levels (Fig.).

Fig. The Pedigree Chart of the FHH family. (Patient is Red 
and Affected family members are blue)

The patient and relatives were informed and informed consent 
forms were obtained. Currently, the patient and relatives are be-
ing followed by our outpatient clinic. No complications were 
encountered in the follow-up of the family.

Familial Hypocalciuric Hypercalcemia (FHH) is a rare benign 
hypercalcemic condition with high penetrance and autosomal 
dominant inheritance [1]. Diagnosis is made by the presence of 
mild hypercalcemia with slightly elevated or normal PTH levels. 
24-hour urinary Ca levels below 100mg/day and Ca /Creatinine 
ratio of less than 0.02 and with a family history. Slightly elevat-
ed PTH levels are present in 15-20% of patients [2]. Patients are 
usually clinical asymptomatic.

The Ca-PTH saturation curve shifts to the right due to inacti-
vating mutations in the CaSR gene. Thus, higher Ca values ​​are 
required to suppress PTH secretion [3]. CaSR is described in 
many tissues and organs. They are mainly determined in the cell 
membrane of parathyroid chief cells and thick ascending Henle 
tubule in kidney, but have also been identified in the bone mar-
row, breast, thyroid, and gastrointestinal tissue [2].

Familial Hypocalciuric Hypercalcemia generally occurs as a re-
sult of CaSR gene mutations (3q21.1) in the short arm of chromo-

some 3 in 65% of cases (FHH1) [3-5]. The GNA11 gene mutations 
(FHH2) in the short arm (19p13.3) of the chromosome 19 is seen in 
an average of 5% of cases, while in 20-25% cases, adapter related 
protein complex 1 sigma 2 (APS1σ2) gene mutations (FHH3) are 
shown in the long arm of the 19th chromosome (19q13.3) [6].

In most cases, FHH is diagnosed incidentally. Normal PTH lev-
els are usually associated with mild hypercalcemia. In 15-20% of 
cases PTH might be slightly elevated. While cases are generally 
clinically asymptomatic, polyuria, constipation, renal insufficiency, 
neuropsychiatric disorders and pancreatitis may rarely be seen 
due to hypercalcemia [7]. Certain mutations in the CaSR gene are 
thought to predispose to pancreatitis [8].

Interestingly, this family has extreme hypercalcemia and con-
comitant extreme high PTH levels. In classical FHH, serum calci-
um levels rarely exceed 11 mg/dl and PTH usually remains normal. 
However, in our case calcium levels up to 14 mg/dl and up to 4-5 
times of upper limit of PTH levels at follow up were found, and this 
is not an expected condition for FHH. This is the interesting part of 
our FHH family. For these reasons, the possibility of FHH in this 
family was not considered for a long time. Parathyroidectomy was 
even performed in the index case, and familial syndromes such as 
MEN were screened and excluded. While normal phosphate and 
high magnesium levels are seen in FHH, hypophosphatemia and 
normomagnesemia are present in our cases. This also fits PH rather 
than FHH. The family history of these patients and low levels of 
urinary calcium level are associated with FHH, but accompanying 
vitamin D deficiency in our patients has always been a prudent in-
terpretation of low urinary Ca levels. However, diagnosis was con-
firmed with genetic tests.

In various studies, FHH type 3 has exhibited a higher level of 
hypercalcemia and higher PTH level [2,9]. Although we found 
a CaSR gene mutation in the index case and other affected in-
dividuals, this fits genetically to type 1 but presents clinically 
like type 3. However, even in Type 3 FHH, the averages of cal-
cium and parathyroid hormones are far below the figures in our 
series. This degree of advanced hypercalcemia and parathyroid 
hormone has rarely been mentioned in a literature review [10].

Conclusion. In conclusion, FHH in the family background 
of patients presenting with hypercalcemia should be considered.
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SUMMARY

THE FAMILIAL HYPOCALCIURIC HYPERCALCEMIA 
PRESENTED WITH ADVANCED HYPERCALCEMIA 
AND EXTREMELY HIGH PARATHORMON LEVELS 
(CASE REPORT)

1Cengiz H., 2Varim C., 1Demirci T., 1Cetin S., 2Karacaer C., 
3Koçer H.

1Sakarya University Research and Education Hospital, Depart-
ment of Endocrinology and Metabolism; 2Sakarya University 
Medicine Faculty, Department of Internal Medicine; 3Sakarya 
University Research and Education Hospital, Department of 
General Surgery, Turkey

Familial Hypocalciuric Hypercalcemia (FHH) is a rare benign 
condition inherited in an autosomal dominant pattern with high 
penetrance. This rare genetic condition is detected in approximately 
2% of cases examined as primary hyperparathyroidism (PH). The 
Calcium Sensing Receptor (CaSR) gene’s inactivating mutations 
result in a calcium-parathormone level-saturation curve shift to the 
right. Generally, the calcium level does not exceed 11,5 mg/dl and 
the PTH is seen normal. In our case and in her family, extreme high 
blood calcium levels up to 14 mg/dl and accompanying advanced 
parathyroid hormone levels rising up to five times the upper limit of 
normal were detected. Due to these high PTH levels and advanced 
hypercalcemia, she was thought to have PH as a primary diagnosis. 
The case and her family are an interesting phenomenon that do not 
clinically fit classical FHH. 

Keywords: familial hypocalciuric hypercalcemia, parathor-
mone, calcium sensing receptor, hyperparathyroidia.

РЕЗЮМЕ

СЕМЕЙНАЯ ГИПОКАЛЬЦИУРИЧЕСКАЯ ГИПЕР-
КАЛЬЦИЕМИЯ, ВЫРАЖЕННАЯ ГИПЕРКАЛЬЦИЕ-
МИЕЙ И ЧРЕЗВЫЧАЙНО ВЫСОКИМИ УРОВНЯМИ 
ПАРАТГОРМОНОВ (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

1Дженгиз Х., 2Варим Дж., 1Демирджи Т., 1Четин С., 
2Караджаерш Дж., 3Кочерш Х.

1Университет Сакарья, Научно-образовательная больница, 
отделение эндокринологии и обмена веществ; 2Универси-

тет Сакарья, Медицинский факультет, кафедра внутрен-
них болезней; 3Университет Сакарья, Научно-образова-
тельная больница, отделение общей хирургии, Турция

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия (СГГ) 
- редкое генетическое доброкачественное заболевание, 
унаследованное по аутосомно-доминантному типу с высо-
кой пенетрантностью, выявляется примерно в 2% случаев, 
рассматриваемых как первичный гиперпаратиреоз (ПГ). 
Деактивирующие мутации гена кальциевого рецептора 
(CaSR) приводят к смещению кривой насыщения уров-
ня кальций-паратгормона вправо. Как правило, уровень 
кальция не превышает 11,5 мг/дл, а паратгормон находит-
ся в пределах нормы. В описанном случае у пациентки 
и её семьи обнаружены чрезвычайно высокие уровни каль-
ция в крови (до 14 мг/дл) и сопутствующий повышенный 
уровень паратиреоидных гормонов (ПТГ) - до пяти раз 
выше нормы. Ввиду высокого уровня ПТГ и сильно вы-
раженной гиперкальциемии поставлен первичный диа-
гноз ПГ. Представленный семейный случай - интересный 
феномен, который не укладывается в клинические рамки 
классической СГГ.

reziume

ojaxuri hipokalciuri hiperkalciemia warmod-
genili gamoxatuli hiperkalciemiiT da paraT-
hormonis ukiduresad maRali doniT (klinikuri 
SemTxveva)

1x.jengiz, 2j.varim, 1t.demerji, 1s.Cetin, 2j.karajaerS, 
3x.koCerS

1saqarias universiteti, samecniero da saganmanaT-
leblo hospitali, endokrinologiisa da meta-
bolizmis departamenti; 2saqarias universiteti, 
samedicino fakulteti, Sinagani medicinis depar-
tamenti; 3saqarias universiteti, samecniero da 
saganmanaTleblo hospitali, zogadi qirurgiis 
departamenti, TurqeTi

ojaxuri hipokalciuri hiperkalciemia (ohh) 
- iSviaTi keTilTvisebiani memkvidreobiT miRe-
buli autosomur-dominanturi tipis daavadebaa, 
maRali SeRwevadobiT. es iSviaTi genetikuri 
daavadeba gvxvdeba, daaxloebiT, 2% SemTxvevaSi 
da ganixileba rogorc pirveladi hiperpara-
Tireozi. 
kalciumis receptoris genis deaqtivirebadi 

mutaciebi iwvevs kalcium-paraThormonis donis 
gajerebis mrudis gadanacvlebas marjvniv. 
avtorebis mier moyvanil SemTxvevaSi pacients 

da misi ojaxis wevrebs aRmoaCnda kalciumis zed-
miwevniT maRali done sisxlSi (14  mg/dl), aseve 
paraThormonis momatebuli done - 5-jer meti 
normaze. paraThormonis maRali donis da Zli-
erad gamoxatuli hirepkalciemiis gamo dasmuli 
iqna pirveladi hiperparaTireozis diagnozi.
avtorebis mier warmodgenili ojaxuri SemT-

xveva warmoadgens metad saintereso fenomens, ro-
melic ar Tavsdeba klasikuri ojaxuri hipokal-
ciuri hiperkalciemiis klinikur CarCoSi.
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Проблема сохранения здоровья, качества жизни являет-
ся ведущей в медицине, психологии, социологии. Растущий 
уровень требований, предъявляемых современной жизнью 
человеку, культурные, экономические и социальные транс-
формации требуют от него чрезвычайной мобилизации когни-
тивных, эмоциональных и личностных ресурсов, постоянной 
готовности решать возникающие жизненные проблемы. 

Хроническое перенапряжение, агрессивность, конфликт-
ность стали повседневностью современного человека, кото-
рый испытывает на себе постоянное давление со стороны 
социальных и экономических институтов [10].

Проблема нарушений опорно-двигательного аппарата в по-
следнее время приобрела признаки пандемии [3,5,7]. Заболе-
вания опорно-двигательного аппарата значительно ухудшают 
качество жизни из-за постоянных болей, нарушения актив-
ности, потери свободы перемещения, могут инициировать на-
рушения в системе регуляции болевого ощущения, вызывать 
состояние дезадаптации, тревожные, депрессивные реакции, 
нарушения психоэмоциональной, личностной сфер, влияя на 
степень их выраженности [15-18]. Вышеизложенное является 
причиной повышения числа заболеваний, этиология которых 
тесно связана с особенностями психологической сферы. По 
данным Всемирной Организации Здравоохранения, от 38% до 
42% пациентов, посещающих кабинеты врачей, относятся к 
группе психосоматических больных. Существующие психоло-
гические проблемы, в свою очередь, провоцируют психосома-
тические дисфункции. 

Ф. Александер [1] отмечает, что прямая взаимосвязь 
между психологическим портретом (характером) личности 
и предрасположенностью к тем или иным заболеваниям не 
всегда раскрывает реальную цепь причинно-следственных 
связей. Автор предполагает, что это вызвано специфиче-
ским образом жизни.

Психосоматические расстройства находятся в центре вни-
мания медицинской психологии. Исследователи отмечают, 
что попытки целостного решения проблемы представлены 
в системно-теоретических концепциях, социопсихосомати-
ческих моделях. Анализ литературы [9,11-14], посвященной 
проблемам психосоматических расстройств, позволяет 
выделить два основных подхода: в рамках первого каж-
дому заболеванию соответствует свой собственный тип 
психологических особенностей, свой паттерн эмоцио-
нальных проявлений. В рамках второго подхода большее 
внимание уделяется изучению психологических факто-
ров, влияющих на все без исключения психосоматиче-
ские расстройства. 

В последнее время особенно актуальной стала необхо-
димость исследования проблем, связанных с нарушением 
опорно-двигательного аппарата. В развитых странах мира 
остеохондроз и воспаление суставов составляют весомую 
часть от других заболеваний, приводящих к потере трудо-
способности. Так в Швеции, при населении в 8400000, каж-
дый год инвалидами на почве остеохондроза позвоночника 
становятся 13 тысяч, в Украине около 80% лиц зрелого воз-
раста популяции на протяжении жизни переносят приступы 

поясничных болей, однако, именно это психосоматическое 
нарушение, менее чем другие, рассматривается в связи с 
психологическими факторами его развития [6].

Больные с расстройствами опорно-двигательного аппара-
та могут демонстрировать амбициозность, настойчивость, 
упрямство, агрессивность и при этом на подсознательном 
уровне жаждут любви, заботы, внимания. Интрапсихиче-
ский конфликт вызывает патологический стереотип реакций 
на стрессовые события, и таким образом, является предпо-
сылкой расстройств опорно-двигательного аппарата [8]. 

Психосоматические расстройства определяются как со-
матическое страдание, в возникновении которого централь-
ная роль принадлежит психологическим факторам, прежде 
всего, нереализованным эмоциональным переживаниям 
разной модальности [2]. Гиппократ и Гален отмечали [4], 
что сильные эмоциональные переживания, особенно гнев 
и страх, могут приводить к расстройствам функций тела и 
рассматривали болезнь как ненормальную физическую ре-
акцию на стрессовые эмоции. 

Актуальность исследования вызвана необходимостью 
более детального определения психологических особен-
ностей лиц зрелого возраста с проблемами опорно-двига-
тельного аппарата, раскрытия психологических механизмов 
заболевания для выбора адекватных форм лечения и про-
филактики. 

Цель исследования — идентификация психологических 
особенностей больных с нарушениями опорно-двигатель-
ного аппарата для выявления в дальнейшем мишеней ме-
дико-психологического вмешательства в комплексном лече-
нии данного контингента.

Материал и методы. Для включения в основную группу 
исследования определены следующие критерии: 1. Инфор-
мированное согласие на участие в исследовании; 2. Возраст 
от 30 до 55 лет; 3. Отсутствие других тяжелых соматиче-
ских заболеваний; 4. Отсутствие в анамнезе психических и 
поведенческих расстройств.

Исследование проводилось на базе медицинского центра 
«Лота» в г.е Харьков. В исследовании приняли участие 30 
респондентов основной группы (ОГ) в возрасте от 35 до 55 
лет с нарушениями опорно-двигательного аппарата (ОДА): 
дистрофически-дегенеративными нарушениями позвоноч-
ного столба, грыжами и протрузиями шейного и пояснично-
го отдела, воспалением и ущемлением седалищного нерва. 
Группу сравнения (ГС) составили 30 респондентов, сопо-
ставимых с группой пациентов по полу и возрасту, не имею-
щих заболеваний со стороны опорно-двигательного аппара-
та. После получения согласия на проведение обследования 
осуществлен анализ социально-демографических характе-
ристик обследованных, их семейного анамнеза, жалоб, что 
проводилось с целью выяснения психологических, сомати-
ческих, а также тех проблем, которые отражают осложне-
ния, фоновые и сопутствующие заболевания, характерные 
для данной группы обследованных. Кроме того, уточнялось, 
с какого времени респонденты выявили наличие у них опре-
деленных проблем, как начиналось заболевание, с чем свя-

Психологические особенности больных 
с нарушениями опорно-двигательного аппарата 
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зывают обследуемые его возникновение, были ли обраще-
ния за медицинской или психологической помощью, какое 
лечение проводилось и какова его эффективность.

Продолжительность соматического нарушения опор-
но-двигательного аппарата у обследованных составила от 
полугода до 15 лет. У обследуемых обеих групп наблюда-
лись нарушения артериального давления (ОГ- 83,3%, ГС - 
76,7%), желудочные расстройства (ОГ - 53,3%, ГС - 36,7%) 
и сердечно-сосудистые нарушения (ОГ - 60%, ГС - 53,3%). 
Подавляющее большинство испытуемых (83,3%) имели 
высшее образование, 10% - среднее или незаконченное выс-
шее образование, 6,7% являются сотрудниками торговых 
организаций и служащими госструктур. Больные с диагно-
стированными нарушениями опорно-двигательного аппара-
та средней тяжести ведут, в основном, сидячий образ жизни 
(учителя, программисты, офисные работники). Все пациен-
ты получали базисную терапию согласно международным 
и национальным рекомендациям по ведению больных соот-
ветствующей патологии. 

Для проведения экспериментальной части исследования 
составлен набор методик, адекватных цели исследования. С 
пациентами, имеющими проблемы с ОДА, и условно здо-
ровыми лицами зрелого возраста проведено психодиагно-
стическое обследование с помощью следующих тестовых 
методик: опросник SF-36 - короткая форма неспецифиче-
ского опросника для определения качества жизни (The 36-
Item Short Form Health Survey), опросник копинг-поведения 
в стрессовых ситуациях (CISS, С. Норман, Д.Ф. Эндлер, 
Д.А. Джеймс, М.И. Паркер, адаптированный вариант Т.А. 
Крюковой), тест агрессивности А. Басса, А. Дарки (адапта-
ция А.К. Осницкого), тест самооценки стрессоустойчиво-
сти С. Коухена, Г. Виллиансона. Статистическая обработка 
данных осуществлялась с помощью пакета статистических 
программ Statistica 12.0. Описательная статистика проводи-
лась способом проверки медиан (критерий Манна-Уитни). 
Использовался метод корреляционного анализа данных 
коэффициента Спирмена, определение уровня значимости 
различий проводилось при помощи шкалы Чеддока. 

Результаты и обсуждение. Научные исследования, про-
веденные в последние годы, свидетельствуют, что анализ 
состояния здоровья основывается на данных об уровне и 
степени гармоничности физического развития, физической 
подготовленности и работоспособности, индивидуальных 
особенностей реагирования организма на воздействие фак-
торов окружающей среды и социальных условий жизни. 

Анализ должен учитывать отдаленные результаты социаль-
ной и профессиональной адаптации и данные субъектив-
ного скринингового исследования, наличие признаков со-
матического и психического благополучия, качества жизни. 
Особого внимания заслуживает понятие качества жизни, 
которое используют для комплексной характеристики объ-
ективных и субъективных условий, а также уровня жизни 
населения и определения физического, ментального, соци-
ально-культурного развития человека, группы или сообще-
ства людей [2]. Шкалы опросника качества жизни представ-
ляют собой характеристики здоровья, включают функцию и 
дисфункцию, стресс и благополучие, объективные и субъ-
ективные оценки, позитивные и негативные самооценки об-
щего состояния здоровья. Анализ результатов исследования 
показал наличие существенных различий по показателям 
качества жизни обследуемых ОГ и ГС (таблица 1).

Невысокие показатели ОГ по шкале PF свидетельству-
ют о недоверии к собственному телу, обесценивании 
физического ресурса организма, и обусловлены, прежде 
всего, тяжестью заболевания, перспективой длительной 
реабилитации. Особенно низкие показатели наблюдались 
у пациентов с ипохондрическим отношением к жизни, 
в результате чего происходит фиксация на болезненных 
симптомах, болезнь становится фактором фрустрации. 
Такие лица низко оценивают свои возможности в выпол-
нении повседневных обязанностей (шкала RP), считают, 
что их повседневная деятельность значительно ограни-
чена болезнью. Пациенты зрелого возраста субъективно 
оценивают интенсивность боли (BP), определяя ее как та-
кую, которая мешает выполнять повседневную деятель-
ность, ограничивает активность. Более позитивно оцени-
вают свое состояние, и прежде всего болевые ощущения, 
больные с надеждой на выздоровление. 

Анализ результатов обследования по шкале GH выявил, 
что в группе ОГ преобладает неверие в перспективу вы-
здоровления, негативное отношение к лечению и обесцени-
вание позитивной динамики в процессе реабилитации. Ре-
зультаты по шкале VT позволяют судить о наличии страха 
за свое будущее перед долговременным процессом реабили-
тации и перед жизнью в целом. Анализ результатов иссле-
дования по шкале SF показал, что обследуемые ОГ считают 
болезнь, свое физическое и эмоциональное состояние фак-
торами, значительно ограничивающими их социальную ак-
тивность, способствующими уменьшению количества кон-
тактов, ухудшению качества общения. Низкие показатели 

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей качества жизни пациентов 
с проблемами опорно-двигательного аппарата и группы сравнения 

Шкалы качества жизни ОГ (n=30) ГС (n=30)
Физическое функционирование (PF) 49,16±20 92,66±21
Ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (RP) 30,00±20 91,66±20

Интенсивность боли (BP) 48,40±22 94,66±13

Общее состояние здоровья (GH) 39,40±16 69,03±21

Жизненная активность (VT) 38,00±17 68,83±15

Социальное функционирование (SF) 59,00±21 92,50±17
Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (RE) 45,66±25 79,99±21

Психическое здоровье (MH) 51,80±24 69,73±16
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по шкале RE демонстрируют субъективное ощущение по-
тери контроля над жизнью, такие пациенты эмоционально 
уязвимы, большинство из них отмечает значимость семьи 
и поддержки родных. Невысокие показатели по шкале МН 
свидетельствуют о наличии тревожных настроений, об от-
рицательном эмоциональном фоне. 

Таким образом, по субъективным оценкам у пациентов 
ОГ качество жизни достаточно низкое, они отмечают, что 
заболевание сказалось на всех сферах их жизни. Обследу-
емые этой группы испытывают проблемы с физическим 
функционированием, имеющие объективные причины, од-
нако следует отметить, что сознание исследуемых этой ка-
тегории фокусируется на болезни, больше, чем на здоровье, 
они обесценивают свою социальную роль, отказываются от 
социальной жизни, у них снижена жизненная активность. 
Такие результаты в совокупности показывают деструктив-
ную картину внутреннего здоровья человека.

Анализ результатов ГС показал, наличие более высоких 
показателей, чем у обследуемых ОГ, по всем шкалам, они 
чувствуют свое благополучие в большинстве сфер реали-
зации, положительно относятся к собственной жизненной 
и социальной активности. Анализ отношения обследуе-
мых ГС к ролевому функционированию, обусловленного 
эмоциональным состоянием, показал наличие высоких 
показателей с большим разбросом значений по шкале. 
Причинами этого может быть неоднозначное отношение 
к социальной активности и перепады эмоционального со-
стояния. Отметим, что для обследуемых ГС характерно 
позитивное отношение к болезни, однако проблемы, свя-
занные с физическим функционированием, с физическим 
нездоровьем могут игнорироваться или восприниматься 
как вызов: такие люди считают, что возможно преодолеть 
симптом волевыми усилиями, без вмешательства врачей. 

Для определения уровня статистической значимости вы-
явленных различий между выборками обследуемых ОГ и 

ГС использовался критерий Манна-Уитни (U). Для каче-
ственных показателей параметры описательной статистики 
приведены в виде медианы и квартилей, Me (Q1; Q3). Таким 
образом, результаты проверки, выявленных в результате 
применения частотного распределения данных различий 
между исследуемыми выборками ГС и ОГ, показал стати-
стически значимую разницу по всем шкалам (таблица 2).

Задачей нашего исследования было также исследова-
ние агрессии людей зрелого возраста ОГ и ГС при по-
мощи теста А. Басса - А. Дарки. Анализ результатов 
исследования ОГ показал следующее: по показателю фи-
зической агрессии у 67% обследуемых выявлен низкий 
уровень, у 27% — средний и у 6% — повышенный уро-
вень агрессии; по шкале вербальной агрессии преоблада-
ет повышенный уровень (47%). Количество обследуемых 
с высоким и очень высоким уровнем составляет по 14%, 
низким — 25% от общего количества людей в группе. Та-
ким образом, около половины пациентов склонны выра-
жать негативные чувства при помощи ссор, крика, визга 
или через содержание словесных обращений к другим 
лицам (угрозы, проклятия, ругань). 

Исследование выявило 50% обследуемых с повышенным 
и высоким уровнем косвенной агрессии, что характеризует 
их как личности, которые могут распространять сплетни, от-
пускать шутки, иногда проявлять ненаправленные, неупорядо-
ченные взрывы ярости (крик, топанье ногами).

По показателям негативизма обследуемые ОГ распреде-
лились следующим образом: 36% с высоким, 30% с повы-
шенным, 27% со средним уровнем. У 7% выявлен очень 
высокий уровень негативизма, что указывает на оппози-
ционную форму поведения, направленную обычно против 
авторитета и руководства, которая может нарастать от пас-
сивного сопротивления к активным действиям против тре-
бований, правил, законов.

Анализ результатов по шкале раздражения показал нали-

Таблица 2. Сравнение групп по показателям качества жизни

Показатель группа n Медиана (Ме) Нижний 
квартиль (Q1)

Верхний 
квартиль (Q3)

Значимость(<0,05)

PF
ГС 30 95 91,25 96,25 0,001
ОГ 30 40 20 82,5

RP
ГС 30 100 75 100 0,001
ОГ 30 25 0 50

BP
ГС 30 100 84 100 0,001
ОГ 30 62 22 62

GH
ГС 30 67 61,5 80 0,001
ОГ 30 35 25 40

VT
ГС 30 67,5 65 75 0,001
ОГ 30 35 25 50

SF
ГС 30 87,5 87,5 100 0,001
ОГ 30 75 37,5 75

RE
ГС 30 83,33 66,66 100

0,003
ОГ 30 33,33 0 100

MH
ГС 30 68 64 76 0,001
ОГ 30 48 36 60
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Таблица 3. Сравнение групп по показателям индексов агрессии и враждебности

Показатель Группа n
Медиана Нижний 

квартиль (Q1) 
Верхний 

квартиль (Q3)
Значимость (<0,05)

(Ме)

Индекс агрессии
ГС 30 19 18 20 0,001

 ОГ 30 22,5 19 24

Индекс враждебности
ГС 30 8 7 9 0,001

 ОГ 30 10,5 8 11,25

чие исследуемых ОГ с повышенным (39%), средним (38%) 
и высоким (23%) уровнем, что характеризует их как лич-
ностей, готовых при возбуждении быть резкими и грубыми.

Исследуемые ОГ имеют преимущественно средний уро-
вень подозрительности (47%), это характеризует их как лич-
ностей, которые склонны к недоверию и осторожному отно-
шению к людям, они убеждены, что окружающие намерены 
причинить вред. 35% имеют повышенный и 16% высокий 
уровень по этой шкале. Средний уровень обиды характерен 
для 40%, повышенный — для 37% обследуемых ОГ. Такие 
личности иногда проявляют зависть и ненависть к окружа-
ющим, обусловленные чувством гнева, недовольства кем-то 
или всем миром за действительные или мнимые страдания. 
23% показали низкий уровень обиды.

Анализ результатов исследования шкалы «Чувство 
вины» показал, что обследуемые ОГ преимущественно 
имеют повышенный уровень (45%). Для 3% характерен 
очень высокий, для 7% — высокий, для 21% — средний 
уровни чувства вины. Такие пациенты часто чувствуют 
себя недостаточно хорошими людьми, которые способны 
на плохие, недостойные поступки. У 24% выявлен низ-
кий уровень по показателям этой шкалы. 

На данном этапе мы исследовали показатели агрессии в 
группе сравнения. Анализ результатов показал следующее. 
Физическая агрессия: низкий уровень — 70%, средний — 
30%; вербальная агрессия: повышенный уровень — 40%, 
высокий — 53%, очень высокий — 7%; косвенная агрессия: 
повышенный уровень — 77%, высокий — 16%, средний — 
7%; негативизм: высокий уровень — 60%, повышенный — 
23%, средний — 17%; раздражение: повышенный — 53%, 
средний — 47%; подозрительность: средний уровень — 
83%, повышенный — 17%%; обида: средний — 59%, вы-
сокий — 16%, низкий — 25%; чувство вины: повышенный 
— 78%, высокий — 16%, средний — 6%.

Сравнительный анализ показателей двух групп за двумя 
общими индексами: агрессии и враждебности показал ста-
тистически значимую разницу (таблица 3). 

Анализ результатов исследования уровня стрессоустойчи-
вости обследуемых ОГ и ГС показал статистически значимую 
разницу (p<0,001). 80% пациентов ОГ показали низкий и 20% 
— очень низкий уровень, в группе сравнения 70% обследуе-
мых имеют удовлетворительный и 30% низкий уровень. Нуж-
но отметить, что по результатам теста в обеих группах отсут-
ствуют особы с высоким и очень высоким уровнем. 

На данном этапе было также проведено исследование с 
помощью методики «Копинг-поведение в стрессовых ситу-
ациях CISS». 

Анализ результатов исследования показал, что в обеих 
группах преобладают копинг-стратегии, ориентированные на 
решение задачи в стрессовой ситуации: 54% обследуемых ОГ 
и 55,8% — группы сравнения. 45% пациентов ОГ и 34% ГС 
выбрали копинги, ориентированные на урегулирование эмо-
ционального состояния в стрессовой ситуации, 42,3% обследу-
емых ОГ и 39,5% ГС предпочитают избегать стрессоров. Срав-

нительный анализ показал статистически значимую разницу 
по шкале эмоционально ориентированного копинга (p<0,001). 

Проведенный корреляционный анализ выявил взаимос-
вязь показателей качества жизни обследуемых с критери-
ями (шкалами) агрессивности:

 - существует умеренная обратная связь между индексом 
агрессии и физическим здоровьем (r = -0,396, при p <0,05), 
физическим функционированием (r = -0,413, при p < 0,05), 
ролевым функционированием (r = -0,399, при p <0,05), 
болю» (r = -0,444, при p <0,05). Индекс агрессии характери-
зуется через умеренную прямую взаимосвязь с показателем 
уровня стрессоустойчивости (r = 387, при p <0,05);

 - индекс враждебности имеет умеренную обратную 
взаимосвязь с физическим функционированием (r = 
-0,369, при p <0,05), ролевым функционированием (r = 
-0,416, при p <0,05), болью (r = -0,364, при p <0,05). Он 
также характеризуется через умеренную прямую связь с 
уровнем стрессоустойчивости (r = 322, при p <0,05). 

У пациентов ОГ возникает чувство обиды, по их мнению, 
близкие люди недостаточно проявляют любви, внимания 
и поддержки. При этом, осознавая ограничения, которые 
накладывают нарушения ОДА, люди испытывают чувство 
вины за безответственное отношение к своему здоровью, 
которое привело к болезни.

Корреляционный анализ выявил тесную и достоверную 
взаимосвязь между показателями качества жизни и изуча-
емых качеств. Значимые показатели имеют растущую (r>0, 
при p<0,05) и обратную (r<0, при p <0,05) корреляцию. Вы-
явлено: - средняя прямая взаимосвязь между показателями 
физического здоровья и психического здоровья (r=0,516, 
при p<0,05),

 - высокая прямая связь между показателями физическо-
го здоровья и физического функционирования (r=0,819, при 
p<0,05),

 - высокая обратная взаимосвязь между показателями са-
мооценки стрессоустойчивости и физическим здоровьем 
(r= 0,718, при p<0,05),

 - очень высокая прямая зависимость (почти функцио-
нальная зависимость) между показателями боли и физиче-
ским функционированием (r=0, 904, при p<0,05).

Сравнительная характеристика внутренней картины здо-
ровья обследованных ОГ и ГС выглядит следующим обра-
зом (таблица 4).

Переосмысление имеющихся подходов к анализу поня-
тия «внутренняя картина здоровья» в отношении людей с 
нарушением опорно-двигательного аппарата позволили 
определить, что оно включает в себя не только знание сво-
их возможностей, умение пользоваться истинными и скры-
тыми резервами, но и осознание и принятие ограничений, 
которые накладывает заболевание в настоящем и будущем. 
Сохранение и восстановление здоровья зависит от адекват-
ной и конгруэнтной внутренней картины здоровья, где от-
ношение к болезни (внутренняя картина болезни) является 
только одним из ее элементов.
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Таблица 4. Сравнительная характеристика внутренней картины здоровья ОГ и ГС
ГС ОГ

Сенситивный компонент
Ощущение бодрости, способность к активности, 

отсутствие чувства дискомфорта или боли.
Угнетение, тревожность, апатия, проблемы с аппетитом, 
недоверие к телу, дискомфорт, чувствительность к боли.

Эмоциональный компонент

Наслаждение здоровьем и чувством наличия 
энергетического резерва, динамический/оптимальный 

уровень тревоги за свое здоровье, адекватная самооценка 
здоровья.

Заниженная самооценка, неверие в быстрое или полное 
выздоровление, агрессия по отношению к самому себе, 

родным, здоровым сверстникам, обида на весь мир, 
неадекватная оценка собственного здоровья (заниженная или 

завышенная), чувство вины перед родными.
Когнитивный компонент

Недостаточная осведомленность и компетентность 
в сфере здравоохранения, равнодушие к знаниям о 

критериях здоровья и «здоровом поведении».

Высокая степень осведомленности и компетентности в сфере 
болезни. Страх перед усилиями для выздоровления, низкая 

мотивация на выздоровление, нежелание поддерживать 
«здоровое поведение» из жалости к себе, преувеличение 

значения роли здоровья для собственной социальной 
жизни, обесценивание или преувеличение значения своих 

достижений.
Ценностно-мотивационный компонент

Приоритетность ценности активности, независимости, 
построения социальных контактов со сверстниками, 

мотивация к здоровому образу жизни зависит от 
окружения, установки на активное отношение к 
здоровью в стадии формирования. Внимание на 

настоящем и безоценочная вера в будущее. 

Здоровье как сверхценность, желание выздоровления, не 
принятие реальной ситуации, смещение локуса контроля 

на здоровье и жизнь в целом. Амбивалентные отношения с 
родными. Страх перед новыми контактами со сверстниками. 

Мифологичность мышления. Смещение внимания в прошлое, 
обесценивание настоящего, страх перед будущим.

Поведенческий компонент
Высокая социальная активность. Поведение направлено ​​

на усвоение социального опыта и реализацию 
собственных качеств, возможностей. Участие в 

различных сферах жизни. Поведение может угрожать 
здоровью.

Несамостоятельность, проявление агрессии, зависимость 
от родных, заниженная активность, безынициативность 

в поведении, направленного на восстановления здоровья. 
Избегание любой активности, страх перед возможным риском. 

Таким образом, анализ результатов показал тесную связь 
внутренней картины здоровья обследуемых с возрастны-
ми особенностями, психологическими характеристиками 
болезни, субъективной оценкой состояния своего здоро-
вья, позволил выявить мишени медико-психологической 
коррекции в комплексном лечении данного контингента и 
подтвердил необходимость создания программы психоло-
гической коррекции когнитивной, поведенческой и эмоци-
ональной сфер лиц с нарушением опорно-двигательного 
аппарата. Выявление мишеней медико-психологической 
коррекции позволит разработать программу профилактики, 
реабилитации людей зрелого возраста с нарушением ОДА с 
учетом факторов влияния и привлечения соответствующих 
специалистов с сохранением индивидуального подхода.
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SUMMARY
	
Psychological peculiarities of patients 
with disorders of the musculoskeletal 
system

¹Falova E., ²Markova M., ³Khartsiy E., 4Panfilova G., 
4Chachibaia N.

¹Ukrainian Engineering Pedagogics Academy; ²Kharkiv Medi-
cal Academy of Postgraduate Education of the Ministry of 
Health Protection of Ukraine; ³University of Customs and Fi-
nance, Dnipro, Ukraine; 4National Institutr of Endocrinology, 
Tbilisi, Georgia

The purpose of the study was to identify the psychological 
peculiarities of patients with disorders of the musculoskeletal 
system in order to identify in the future the targets of medical 
and psychological intervention, correction and complex treat-
ment of this contingent.

The study methods: Inventory form SF-36 — short form of the 
nonspecific Inventory for determination of a life quality (The 36-
Item Short Form Health Survey,  Coping Inventory for Stressful 
Situations, CISS), S. Norman, D. F. Endler, D. A. James, M. I. Park-
er, adopted by T. L. Kryukova, A. Buss and A. Durkee Hostility In-
ventory, BDHI, adopted by A. L. Osnitsky), Test of self-assessment 
of stress resistance of S. Kouhen and G. Willianson

The study showed a significant difference (p<0,05) in the 
quality of life of the examined main group and comparison 
group. In the course of the study it was confirmed that the signif-
icant reasons for the decrease in the quality of life of the patient 
are age-related, individual-psychological differences and social 
ones. Correlation analysis revealed the relationship of aggres-
sion with indicators of the quality of life of the subjects, a direct 
relationship between indicators of “physical health” and “physi-

cal functioning” and between indicators of “pain” and “physi-
cal functioning”, an inverse relationship between indicators of 
stress resistance and “physical health”.

Identification of the targets of medical and psychological cor-
rection will make it possible to develop a program of prevention, 
rehabilitation of people of mature age with with disorders of the 
musculoskeletal system, taking into account the factors of influ-
ence and the involvement of relevant specialists while maintain-
ing an individual approach.

Keywords: musculoskeletal system, psychosomatics, psy-
chological peculiarities, quality of life, internal picture of health.

РЕЗЮМЕ

Психологические особенности боль-
ных с нарушениями опорно-двигатель-
ного аппарата 

¹Фалёва Е.Е., ²Маркова М.В., 1Харций Е.Н., 
3Панфилова Г.Б., 4Чачибая Н.В. 

¹Украинская инженерно-педагогическая академия, Харьков; 
²Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования МОЗ Украины; 3Университет таможенного дела и 
финансов, Днепр, Украина; 4Национальный институт эндо-
кринологии, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилась идентификация психологи-
ческих особенностей больных с нарушениями опорно-дви-
гательного аппарата для выявления в дальнейшем мишеней 
медико-психологического вмешательства, коррекции и ком-
плексного лечения данного контингента.

Исследование проводилось на базе медицинского центра 
«Лота» в городе Харьков. В исследовании приняли участие 
30 респондентов основной группы (ОГ) в возрасте от 35 
до 55 лет с нарушениями опорно-двигательного аппарата 
(ОДА). Группу сравнения (ГС) составили 30 респондентов, 
сопоставимых с группой пациентов по полу и возрасту, не 
имеющих заболеваний со стороны ОДА.

Методики исследования: опросник SF-36 - короткая фор-
ма неспецифического опросника для определения качества 
жизни (The 36-Item Short Form Health Survey), опросник ко-
пинг-поведения в стрессовых ситуациях (CISS, С. Норман, 
Д.Ф.Эндлер, Д.А. Джеймс, М.И. Паркер, адаптированный 
вариант Т.А. Крюковой), тест агрессивности А. Басса, 
А. Дарки (адаптация А. К. Осницкого), тест самооценки 
стрессоустойчивости С. Коухена, Г. Виллиансона.

Исследование выявило значительное различие (p<0,05) ка-
чества жизни обследованных ОГ и ГС. В ходе исследования 
подтверждено, что весомыми причинами снижения качества 
жизни больных являются возрастные, индивидуально-психо-
логические и социальные различия. Корреляционный анализ 
выявил взаимосвязь агрессии с показателями качества жизни 
испытуемых, прямую зависимость между показателями «фи-
зического здоровья» и «физического функционирования» и 
между показателями «боли» и «физического функциониро-
вания», обратную зависимость между показателями стрессо-
устойчивости и «физического здоровья». 

Выявление мишеней медико-психологической коррекции 
позволит разработать программу профилактики, реабили-
тации лиц зрелого возраста с нарушениями ОДА с учетом 
факторов влияния и привлечения соответствующих специ-
алистов с сохранением индивидуального подхода.
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sayrden-mamoZravebeli aparatis darRvevebis 
mqone pacientebis fsiqologiuri Taviseburebebi

1e.faliova, 2m.markova, 1e.xarcii, 3g.panfilova, 
n.CaCibaia

1ukrainis sainJinro-pedagogiuri akademia, xar-
kovi; 2xarkovis diplomisSemdgomi samedicino ga-
naTlebis akademia; 3sabaJo saqmis da finansebis 
universiteti, dnepri, ukraina; endokrinologiis 
erovnuli instituti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda sayrden-mamoZ-
ravebeli aparatis darRvevebis mqone pacientebis 
fsiqologiuri Taviseburebebis identifikacia 
momavalSi am kontingentSi samedicino-fsiqolo-
giuri Carevis samizneebis gamovlenis, koreqciisa 
da kompleqsuri mkurnalobis mizniT. 
kvleva Catarda q.xarkovSi, samedicino centris 

“lota” bazaze. kvlevaSi monawileobda 30 res-
podenti ZiriTadi jgufidan, 35-55 wlis asakis, 
sayrden-mamoZravebeli aparatis darRvevebiT. 
Sedarebis jgufi Seadgina 30 respodentma, rom-
lebic Tavsebadi iyo asakiT da sqesiT ZiriTad 
jgufTan, ar aReniSnebodaT sayrden-mamoZravebe-
li aparatis daavadebebi.
kvlevis meTodikebi: kiTxvari SF-36 – ara-

specifikuri kiTxvaris mokle forma sicocx-

lis xarisxis gansazRvrisaTvis (The 36-Item Short 
Form Health Survey), koping-qcevis kiTxvari stre-
sul situaciebSi (CISS, s.normani, d.endleri, 
d.jeimsi, m.parkeri, t.kriukovas adaptirebuli 
varianti), a.basis da a.darkis agresiulobis 
kiTxvari (a.osnickis adaptacia), s.kouxenis da 
g.villiansonis testi stresmedegobis TviTSe-
fasebisaTvis. 
kvleviT gamovlinda mniSvnelovani gansxvaveba 

(p<0,05) ZiriTadi da Sedarebis jgufis wevrebis 
sicocxlis xarisxis maCveneblebs Soris, aseve, 
dadasturebulia, rom pacientebis sicocxlis 
xarisxis Semcirebis wonad mizezs warmoadgens 
asakobrivi, individur-fsiqologiuri da socialu-
ri gansxvavebani.
korelaciuri analiziT gamovlinda agresi-

is urTierTkavSiri gamokvleul pirTa sicoc-
xlis xarisxis maCveneblebTan, pirdapiri kavSiri 
“fizikuri janmrTelobis” da “fizikuri fun-
qcionirebis” maCveneblebs, aseve “tkivilis” da 
“fizikuri funqcionirebis” maCveneblebs Soris, 
ukudamokidebuleba stresmedegobis da “fizi-
kuri janmrTelobis” maCveneblebs Soris. 
samedicino-fsiqologiuri koreqciis samizne-

ebis gamovlena iZleva programis SemuSavebis sa-
Sualebas sayrden-mamoZravebeli aparatis dar-
Rvevebis mqone zrdasruli pirebis profilaqtikisa 
da reabilitaciisaTvis gavlenis faqtorebis gaT-
valiswinebiT, Sesabamisi specialistebis CarTviT 
da individuri midgomis SenarCunebiT.

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ НЕКОТОРЫМИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМИ 
ПОКАЗАТЕЛЯМИ ФИЗИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ АРМЕНИИ

1Мурадян А.Е., 2Мардиян М.А., 3Мкртчян С.А., 4Секоян Е.С.

1Армянский государственный институт физической культуры и спорта, кафедра физической реабилитации; 
Ереванский государственный медицинский университет, 2кафедра общественного здоровья и организации 

здравоохранения, 3кафедра ЛОР-болезней; 4кафедра реабилитации, физиотерапии и спортивной медицины, Армения

“Здоровье населения” - термин с широким содержани-
ем, изучающий значимые факторы здоровья [2]. В целях 
обеспечения высокого качества медицинской помощи при 
сохранении доступности систем здравоохранения многие 
страны к переходят к демографическому подходу [25]. По-
пуляционный подход к здравоохранению выходит за рамки 
традиционной биомедицинской модели и учитывает зна-
чимость межсекторального сотрудничества в укреплении 
здоровья общин [23]. Cуть определения физического здоро-
вья не так проста, фраза состоит из двух имеюших важное 
семантическое значение слов, “здоровье” является обоб-
щенной характеристикой, а “физическое” связано с физи-
ческими возможностями человека [7]. Согласно заявлению 

представителей Фонда общественного здоровья (The Group 
Health Community Foundation) “некоторые наблюдатели рас-
сматривают здоровье населения как новый термин, который 
подчеркивает влиятельную роль социальных и экономиче-
ских сил в сочетании с биологическими и экологическими 
факторами, которые формируют здоровье всего населения, 
а другие интерпретируют здоровье населения в первую оче-
редь как цель достижения измеримых улучшений в здоро-
вье определенного населения.” [12]. 

Использование стандартизированных инструментов из-
мерения состояния здоровья в учреждениях первичной ме-
дико-санитарной помощи может улучшить профилактиче-
ские услуги, результаты в области поведенческого здоровья 
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и общий уход за пациентами и позволяет осуществлять про-
дольное отслеживание общего состояния здоровья пациен-
тов и экстраполяцию долгосрочных результатов в области 
здравоохранения [18].

Одним из методов определения физиологических инди-
каторов является метод биоимпедансометрии. При пере-
менном электрическом возбуждении биологические ткани 
производят сложный электрический импеданс, который 
зависит от состава ткани, структур, состояния здоровья и 
частоты подаваемого сигнала, следовательно, методы био-
электрического импеданса могут быть использованы для 
неинвазивной характеристики тканей [26]. С помощью дан-
ной методики можно изучить некоторые физиологические 
показатели физического здоровья: состав тела, стрессоу-
стойчивость, функцию эндотелия и велнес.

Велнес (wellness) включает в себя 8 взаимозависимых 
аспектов: физический, интеллектуальный, эмоциональный, 
социальный, духовный, профессиональный, финансовый и 
экологический, которые переплетены и взаимосвязаны и, 
при правильном балансе, обеспечивают человеку оптималь-
ное здоровье или “высокий уровень здоровья” [1,9]. 

В данной статье представлена попытка определения фи-
зического компонента велнеса, который помимо других фи-
зиологических индикаторов состоит из показателей состава 
тела, стрессоустойчивости и функции эндотелия.

Некоторые исследования [6,16] показывают, что нако-
пление жира в различных тканях вызывает множество ме-
таболических нарушений: неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) или гепатостеатоз и миостеатоз. Оба со-
стояния могут присутствовать не только у пациентов с ожи-
рением или избыточным весом, но и у лиц с нормальной 
массой тела. Выявлена комбинированная форма - остеосар-
копеническое ожирение, т.е. ожирение, связанное как с сар-
копенией, так и с остеопенией, что может быть результатом 
хронической гиперактивности системы стресса [4,19].

Во многих случаях патофизиологические осложнения 
заболевания возникают из-за стресса, и субъекты, подвер-
женные стрессу, например живущие и работающие в стрес-
совой среде, имеют более высокую вероятность развития 
множества патологий [10]. Длительный стресс может был 
связан с целым рядом неблагоприятных последствий для 
здоровья, таких как тревога и депрессия [11,15]. 

Одним из показателей физического здоровья является эн-
дотелий. Эндотелий сосудов является многофункциональ-
ным органом, который поддерживает сосудистый гомеостаз, 
регулирует пролиферацию клеток и ангиогенез и сохраняет 
нетромбогенный интерфейс между кровью и тканями [14]. 
В связи со значимой ролью эндотелия в развитии раннего 
атеросклероза, выявление лиц с эндотелиальной дисфункцией 
может улучшить стратификацию риска и предотвратить буду-
щие неблагоприятные события, связанные с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ) [9,13,22,24,]. Функции эндотелия 
создают баланс регуляторных веществ, которые определяют 
работу системы взаимодействия и управления и включают 
факторы, отвечающие за сокращение и расслабление гладких 
мышц стенок сосудов, свертывание и фибринолиз, контроль 
пролиферации и апоптоз клеток, регулируют реакцию на чу-
жеродные вещества и облегчают взаимодействие с лимфати-
ческими сосудами и дренажем [13].

Следует отметить, что эффективность оздоровительных 
практик для оптимального качества жизни требует балан-
са физического, эмоционального, социального, духовного и 
интеллектуального аспектов жизни [20].

Использование стандартизированных инструментов из-
мерения велнеса в учреждениях первичной медико-сани-
тарной помощи может улучшить профилактические услуги, 
результаты поведенческого здоровья и общий уход за паци-
ентами, позволит осуществить долгосрочное отслеживание 
общего состояния здоровья пациента и экстраполяцию дол-
госрочных результатов [18].

Согласно литературным данным, исследований о связи 
между составом тела, стрессоустойчивостью, функцией эн-
дотелия и велнеcа (wellness) не проводилось.

Целью данного исследования явилось взаимосвязи между 
некоторыми физиологическими показателями физического 
здоровья населения Армении.

Материал и методы. Проведено поперечное исследова-
ние 2000 жителей Республики Армения в возрасте от 11 до 
79 лет (мужчин 829, средный возраст - 33,7±13,2 г. женщин 
1171, средний возраст - 34,6±12,1 г.).

Перед началом исследования все участники подписали 
письменное соглашение. В случае несовершеннолетних 
соглашение подписано их родителями. Исследования 
проводились в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации.

 Физиологические показатели (велнес и его составляющие 
индикаторы - состав тела, эндотелий и стрессоустойчивость 
измерялись с помощью системы мониторинга Mutiscan BC-
OXi PLUS Version 2.9 RU (Компания "Мастер Медия", Рос-
сия)  для исследования показателей с приемлемой воспроиз-
водимостью и значимой разницей в значениях. 

Исследовали 4 группы физиологических показателей: су-
домоторную функцию, состав тела, вариабельность сердеч-
ного ритма, гемодинамику.

Баллы состава тела являются его интегральным показате-
лем с учетом значений индикаторов жирового, водного ба-
лансов и мышечной массы (0-40 баллов - нарушения, 40-80 
- граница, 80-100 - норма).

Приложение Mutiscan BC-OXi PLUS Version 2.9 RU из-
меряет стрессоустойчивость в баллах по росту активности 
симпатического компонента автономной нервной системы. 
Алгоритм основан на анализе частотной области вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР) (0-30 баллов - нарушения, 
35-70 - граница, 70-100 – норма) Рис. 1.

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) определяет-
ся математическим анализом интервалов между ударами 
сердца, является индикатором активности автономной 
нервной системы и золотым стандартом оценки ее состо-
яния.

Основные индикаторы: частота сердечных сокращений: 
количество ударов в минуту, отношение Вальсальвы: пони-
женное значение является индикатором сниженной актив-
ности барорецептора, K30/15: Индикатор ортостатической 
гипотензии и вазовагального синдрома.

HF %: Основной индикатор парасимпатической активно-
сти, LF/HF: баланс активности симпатической/ парасимпа-
тической нервной системы

Раздел «Эндотелиальные (кардио) баллы» содержит ин-
формацию по оценке параметров цифровой пульсовой вол-
ны и на основе значений индикаторов гемодинамики (0-30 
баллов-нарушения, 35-70 - граница, 70-100 – норма), Рис. 2.

Раздел «Велнес баллы» содержит суммарную (сводную) 
информацию по разделам, в которые сведены различные 
велнес индикаторы. Суммарный велнес балл представляет 
собой сумму баллов по разделам (0-60 баллов - нарушение, 
60-80 - граница, 80-100 - норма). 



120

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Рис. 1. Вариабельность сердечного ритма 

Рис. 2. Гемодинамика и артериальное давление 
Индекс объемной скорости кровотока является вазодинамическим параметром, связывающим сердечный выброс 
на площадь поверхности тела; Периферическое сосудистое сопротивление (ПСС) - индикатор периферического 

сопротивления потоку крови, проходящему через сосудистую систему, Систолическое давление во время консультации, 
Диасистолическое давление во время консультации, Индекс жесткости SI - индикатор жесткости крупных артерий; 

индекс отражения RI - индикатор жесткости малых и средних артерий; b/a индикатор - маркер энергии фракции выброса 
левого желудочка; -d/a индикатор - маркер гипертензии, SpO2% - уровень насыщения артериальной крови кислородом

Рис. 3. Частотное распределение показателей обследованных по возрасту по Kolmogorov-Smirnov 
Вся выборка n=2000, ср. возраст -34,2±12,6 (M±SD),

мужчин 429, ср. возраст - 33,7±13,2 г., женщин 1171, ср. возраст - 34,6±12,1 г.
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Таблица 1. Уровень физиологических показателей физического здоровья обследованных
Популяционная выборка Mean Std.Dv. N Std.Err. t-value Df

Состав тела 79,5 10,9 2000 0,24 324,6 1999
Эндотелий 80,7 9,4 2000 0,21 381,5 1999
Стрессоустойчивость 60,6 10,1 2000 0,22 267,4 1999
Велнес 83,7 5,6 2000 0,12 663,2 1999

Таблица 2. Инфраструктура корреляционных связей физиологических показателей 
физического здоровья обследованных по Spearman 

Тотальная выборка Valid Spearman t(N-2) p-level
Стрессоустойчивость - состав тела 2000 -0,103 -4,64 <0,001
Стрессоустойчивость – велнес 2000 0,388 18,8 <0,0001
Эндотелий – состав тела 2000 0,060 2,69 >0,05
Эндотелий - велнес 2000 0,374 18,04 <0,0001

Состав тела – велнес 2000 0,110 4,96 <0,001

Таблица 3. Уровень физиологических показателей физического здоровья у мужчин и женщин 
Тотальная выборка Mean Std.Dv. N Std.Err. t-value Df

Мужчины
Стрессоустойчивость 59,2 10,4 829 0,36 162,6 828

Эндотелий 80,0 9,8 829 0,34 233,6 828
Состав тела 88,6 6,0 829 0,21 422,6 828

Велнес 82,5 5,4 829 0,19 435,2 828
Женщины

Стрессоустойчивость 61,7 9,7 1171 0,28 216,0 1170
Эндотелий 81,1 9,1 1171 0,26 303,8 1170
Состав тела 73,2 9,0 1171 0,26 277,9 1170

Велнес 84,5 5,6 1171 0,16 514,8 1170
Выбор подходов и методов статистического анализа по-

лученных результатов продиктован характером решаемых 
задач, стремлением максимального использования опе-
ративно-информационных и графических возможностей 
различных пакетов компьютерных программ. Для стати-
стической обработки полученных данных использованы сле-
дующие методы: описательная статистика (Basic Statistics: 
Spearman t-test single sample, t-test dependent samples), ча-
стотный анализ (Distribution Fitting, Kolmogorov-Smirnov 
test), корреляционный анализ (Correlation analysis. Models: 
Spearman, Pearson) и линейная регрессия (Linear regression). 
Оценку степени значимости различий изучаемых показате-
лей проводили согласно t-критерию Стьюдента. 

Статистический анализ проведен с помощью пакетов 
компьютерных программ STATISTICA 6, GraphPad Prism 4 
и Graph Pad Prism 5.

Результаты и обсуждение. Частотное распределение 
показателей обследованных по возрасту по Kolmogorov-
Smirnov представлено на рис. 3. 

Статистический анализу физиологических показателей 
зарегистрировал следуюшие средние показатели: состав 
тела - M=79,5±0,24, (p<0,001), эндотелий – M=80,7±0,21, 
стрессоустойчивость (баллы стресса) – M=60±0,22, велнес 
M=83,7±0,12 (таблица 1).

Таким образом, исследования общей выборки показали, 
что среди населения Армении показатели эндотелия и вел-
неса находятся в пределах нормы, показатель состава тела 
незначительно ниже нормы, а показатель стрессоустойчиво-

сти находится на границе между нормой и нарушением, что 
указывает на неоходимость разработки и внедрения оздоро-
вительных программ, направленных на улучшение физиоло-
гических показателей в популяции Армении для улучшения 
показателей состава тела и стрессоустойчивости. Такие про-
граммы можно реализовать и на рабочих местах. Например, 
Cahalin L.P. и соавт. [3] считают, что разработка и внедрение 
программ здоровья и велнеса на рабочих местах в США обе-
щают стать средством улучшения здоровья населения и обра-
тить вспять нынешние тенденции в области заболеваемости и 
распространенности неинфекционных заболеваний. В Канаде 
произошло значительное снижение смертности, связанной с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, так как были предпри-
няты многочисленные и разнообразные соответствующие за-
конодательные и политические инициативы, направленные на 
создание условий, способствующих улучшению здоровья ка-
надских рабочих. Модель является многообещающей, однако в 
этом направлении необходимо проведение дополнительных 
исследований [5].

Анализ инфрастурктуры корреляционных связей выявил: 
а) достоверную, обратнопропорциональную, слабую корре-
ляционную связь между показателями стрессоустойчивости 
и состава тела; б) достоверную прямую корреляционную 
связь между показателями эндотелия и велнесом (слабая 
корреляция), стрессоустойчивостью и велнес, (средней 
силы), эндотелия и велнеса (средней силы). Между изме-
нением показателей эндотелия и состава тела достоверной 
корреляционной связи не обнаружено (p>0,05), таблица 2.
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Таблица 4. Инфраструктура корреляционных связей физиологических показателей физического здоровья 
у мужчин и женщин тотальной выборки (по Spearman)

Тотальная выборка Valid Spearman t(N-2) p-level
Мужчины

Стрессоустойчивость –эндотелий 829 0,231 6,85 <0,0001
Стрессоустойчивость-состав тела 829 -0,026 -0,76 >0,05
Стрессоустойчивость –велнес 829 0,406 12,79 <0,001
Эндотелий – состав тела 829 0,162 4,74 <,0001
Эндотелий- велнес 829 0,390 12,21 <0,0001
Состав тела – велнес 829 0,362 11,18 <0,0001

Женщины
Стрессоустойчивость-эндотелий 1171 0,233 8,21 <0,0001
Стрессоустойчивость- состав тела 1171 -0,025 -0,88 >0,05
Стрессоустойчивость – велнес 1171 0,348 12,65 <0,0001
Эндотелий – состав тела 1171 0,171 5,95 <0,0001
Эндотелий- велнес 1171 0,358 13,13 <0,0001
Состав тела – велнес 1171 0,413 15,52 <0,0001

В таблице 3 представлены средние уровни физиологических 
показателей мужчин и женщин. Согласно анализу данных, 
средние показатели стрессоустойчивости, эндотелия и велнеса 
значительно выше у женщин в сравнении с мужчинами.

По результатам статистического анализа в разных гендер-
ных группах выявлена достоверная прямая пропорциональ-
ная связь средней силы между показателями стрессоустой-
чивость-велнес, эндотелий-велнес и состав тела - велнес в 
обеих группах (таблица 4).

Выводы. Представлена количественная характеристика 
результатов исследований, проведенных с помощью пат-
терна поливалентных тестов оценки cостояния физического 
здоровья. Выявлены особенности уровня и инфраструктуры 
корреляционной связи физиологических показателей физи-
ческого здоровья среди обследованных лиц общей выборки. 
Установлено, что инфраструктура корреляционной связи по 
Spearman и Pearson вышеуказанных показателей подверже-
на значительным изменниям в зависимости от пола, между 
тем уровень этих показателей (в баллах) в исследованных 
выборках значительно менее подвержен изменениям. 

Учитывая, что среди населения Армении показатель со-
става тела чуть ниже нормы, а показатель стрессоустойчи-
вости находится на границе между нормой и нарушением в 
популяции Армении следует разработать и внедрить оздо-
ровительные программы, направленные на улучшение по-
казателей состава тела и стрессоустойчивости, включающие 
физическую активность и психосоциальную адаптацию. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Коми-
тета по науке МОН РА в рамках научного проекта 21T-3B040.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF RELATIONSHIP BETWEEN 
SOME PHYSIOLOGICAL INDICATORS OF PHYSICAL 
HEALTH AMONG THE POPULATION OF ARMENIA

1Muradyan A.., 2Mardian M., 3Mkrtchyan, S., 4Sekoyan E.

1Armenian State Institute of Physical Culture and Sport, De-
partment of physical rehabilitation; Yerevan State Medical Uni-
versity, 2Department of public health and health organization, 
3Department of ENT diseases, 4Department of ehabilitation, 
physiotherapy and sports medicine, Armenia

It is not so easy to understand the essence of the definition of 
physical health, although this phrase consists of two words that 
have an important semantic meaning, that is, “health” is a gen-

eralized characteristic, and “physical” is related to the physical 
capabilities of a person. The purpose of this study was to study 
the relationship between some physiological indicators of the 
physical health of the Armenian population. A cross - sectional 
study of 2000 residents aged 11 to 79 years (men n=429, average 
age - 33.7±13.2 and women n=1171, average age-34.6±12.1) of 
the Republic of Armenia was conducted. Physiological indica-
tors (wellness and its component indicators-body composition, 
endothelium and stress resistance (stress scores) and) were mea-
sured using the Mutiscan BC-OXi PLUS Version 2.9 RU moni-
toring system to study indicators with acceptable reproducibil-
ity and a significant difference in values. Studies of the general 
sample showed that among the population of Armenia, the indi-
cators of endothelium and wellness are within the normal range, 
the indicator of body composition is slightly below the norm, 
and the indicator of stress resistance is on the border between 
the norm and the violation. The average indicators of stress re-
sistance, endothelium and wellness are significantly higher in 
women compared to men and a reliable direct proportional re-
lationship of average strength between the indicators of stress 
resistance-wellness, endothelium-wellness and body composi-
tion-wellness in both groups are revealed. It was found that the 
correlation infrastructure (according to Spearman and Pearson) 
of the above indicators is subject to significant changes depend-
ing on gender, while the level of these indicators (in points) in 
the studied samples is significantly less susceptible to changes.

Keywords: Physical health, wellness, body composition, 
stress resistance, endothelium.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ НЕКОТО-
РЫМИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ 
ФИЗИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ 
АРМЕНИИ

1Мурадян А.Е., 2Мардиян М.А., 3Мкртчян С.А., 
4Секоян Е.С.

1Армянский государственный институт физической куль-
туры и спорта, кафедра физической реабилитации; Ере-
ванский государственный медицинский университет, 
2кафедра общественного здоровья и организации здравоох-
ранения, 3кафедра ЛОР-болезней; 4кафедра реабилитации, 
физиотерапии и спортивной медицины, Армения

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между некоторыми физиологическими показателями физи-
ческого здоровья населения Армении. 

Проведено поперечное исследование 2000 жителей Ре-
спублики Армения в возрасте от 11 до 79 лет (мужчин 829, 
средний возраст - 33,7±13,2 г., и женщин 1171, средний воз-
раст - 34,6±12,1 г.). Физиологические показатели: велнес и 
его составляющие индикаторы - состав тела, эндотелий и 
стрессоустойчивость (стресс баллы) измерялись с помощью 
системы мониторинга Mutiscan BC-OXi PLUS Version 2.9 
RU (Компания "Мастер Медия", Россия) для исследования 
показателей с приемлемой воспроизводимостью и значи-
мой разницей в показателях. Исследование общей выборки 
показало, что среди населения Армении показатели эндоте-
лия и велнеса находятся в пределах нормы, показатель со-
става тела - чуть ниже нормы, показатель стрессоустойчи-
вости - на границе между нормой и нарушением. Средние 
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показатели стрессоустойчивости, эндотелия и велнеса зна-
чительно выше у женщин в сравнении с мужчинами, выяв-
лена достоверная прямая пропорциональная связь средней 
силы между показателями стрессоустойчивость-велнес, эн-
дотелий-велнес, состав тела-велнес в обеих группах. Уста-

новлено, что инфраструктура корреляционной связи выше-
указанных показателей по Spearman и Pearson подвержена 
значительным изменениям в зависимости от пола, между 
тем, как уровень этих показателей в баллах в исследован-
ных выборках значительно менее подвержен изменениям. 

reziume

urTierTkavSiris Taviseburebebi fizikuri janmrTelobis 
zogierT fiziologiur maCveneblebs Soris somxeTis mosaxleobaSi

1a.muradiani, 2m.mardiiani, 3s.mkrtCiani, 4e.sekoiani

1somxeTis fizikuri kulturisa da sportis saxelmwifo instituti, fizikuri reabilitaciis 
kaTedra; erevnis saxelmwifo samedicino universiteti, 2sazogadoebrivi janmrTelobis 

da jandacvis organizaciis kaTedra, 3yel-yur-cxviris sneulebaTa kaTedra, 
4reabilitaciis, fizioTerapiisa da sportuli medicinis kaTedra, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda urTierTkavSiris 
gansazRvra fizikuri janmrTelobis zogierT 
fiziologiur maCveneblebs Soris somxeTis mo-
saxleobaSi.
Catarebulia somxeTis respublikis 11-79 wlis 

asakis 2000 macxovreblis (mamakaci - 829, saSualo 
asaki - 33,7±13,2 weli, qali - 1171, saSualo asa-
ki - 34,6±12,1 weli) qros-kvleva. fiziologiuri 
maCveneblebi: velnesi da misi Semadgeneli indi-
katorebi - sxeulis Semadgenloba, endoTeliumi 
da stresmedegoba (stres-qulebi) ganisazRvra 
monitoringis sistemis Mutiscan BC-OXi PLUS Version 
2.9 RU meSveobiT.
naCvenebia, rom somxeTis mosaxleobaSi en-

doTeliumis da velnesis maCveneblebi normis 

farglebSia, sxeulis Semadgenlobis maCvenebe-
li – mcired naklebia normaze, stresmedegobis 
maCvenebeli – zRvarzea normasa da darRvevas So-
ris. stresmedegobis, endoTeliumis da velnesis 
saSualo maCveneblebi qalebSi mniSvnelovnad 
maRalia, mamakacebTan SedarebiT; gamovlinda sa-
Sualo xarisxis sarwmuno pirdapirproporciuli 
kavSiri stresmedegoba-velnes, endoTeliumi-velnes, 
sxe-ulis Semadgenloba-velnes maCveneblebs So-
ris. dadgenilia, rom zemoaRniSnuli maCvene-
blebis korelaciuri kavSiris infrastruqtura 
Spearman-is da Pearson-is mixedviT mniSvnelovnad 
icvleba sqesis mixedviT, amasTan, am maCveneblebis 
done qulebSi gamokvleul amonarCevebSi mniS-
vnelovnad naklebad eqvemdebareba cvlilebebs.

INCREASING THE EFFICIENCY OF BACTERIOLOGICAL DIAGNOSIS 
OF UREGENITAL TRICHOMONIASIS USING THE IMPROVED NUTRIENT MEDIUM

1Dzhoraieva S., 2Zapolsky M., 1Shcherbakova Y., 1Goncharenko V., 1Sobol N.

1Institute of Dermatology and Venereology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv;
2Odessa National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine

Protozoan invasion of T. vaginalis occupies the leading posi-
tion among sexually transmitted infections in the population of 
Ukraine. The prevalence of trichomoniasis in Ukraine is regis-
tered in the range of 5–30% according to statistics in the wake 
of the lack of complete registration of the disease [6]. The high 
contagion of the parasite contributes to the high level of con-
tagiousness, active sexual life of the people, ignoring the rules 
of “safe sex”, the possibility of multiple infections due to the 
lack of formation of the acquired immunity to the pathogen 
[2, 10]. Trichomonas invasion of the mucous membrane of the 
urogenital tract marks the beginning of the formation of micro-

ecological disorders in the biotope. Due to the changes in the 
ecological microbiota balance the pathogen becomes the mem-
ber of the biological community and promotes the formation of 
pathomicrobiocenotic complexes, where potentially pathogenic 
microflora is definitely involved. As a result of these processes 
in the urogenital tract there may be conditions that contribute 
to the long-term persistence of sexually transmitted infections’ 
pathogens (STI). Infection significantly reduces the quality of 
life of the patient, and thus the medical problem is supplemented 
by a social component [8]. In addition, the scientific and practi-
cal significance of the problem of urogenital trichomoniasis is 



	
Georgian Medical News  
No 10 (319) 2021

© GMN 125 

due to the variability of the pathogen. Trichomonas affect both 
sexual partners, although in women the manifestations of the 
disease have the symptoms that are more pronounced. Certain 
features in the size of the Trichomonas cell have been revealed, 
related to the host gender. T. vaginalis, taken from infected 
women, are larger in size and reach on average 19×23 μm, 
whereas, ones taken from men are up to 13×15 μm [7, 9]. Ap-
pearance and parameters of the flagellar protozoan T. vaginalis 
are quite variable and depend on the physicochemical conditions 
of the environment, the composition of the nutrient substrates 
and the method of cultivation. It is considered that under adverse 
conditions, these protozoa lose the ability to move and undergo 
morphological transformation. The pathogenetic significance 
of the morphotypes T. vaginalis has been actively discussed 
for many years. It has been confirmed that the transition from 
one phenotype to another is accompanied by correlation vari-
ability of the internal structure. Phenotypic variability of the 
parasite in vivo is associated with the changing conditions in 
the macroorganism, the influence of the immune factors, as 
well as competitive metabolic relationships with the repre-
sentatives of the human normoflora. In some countries there 
is a question of the presence of the so-called “atypical Tricho-
monas” where the existence of their different morphotypes is 
recognized [4,9]. 

Therefore, the issues of the diagnosis verification using bac-
teriological methods due to the widespread prevalence of uro-
genital trichomoniasis with a significant number of forms with 
a torpid course are of great importance [11]. The presence of 
atypical morphotypes in the population of T. vaginalis makes it 
difficult to detect the pathogen in the clinical material taken from 
patients. The cultural research should be performed in small and 
asymptomatic forms of the disease, as well as in cases where 
the presumptive diagnosis is not confirmed by the microscopic 
examination. The existence of such a problem determines the 
scientific and practical interest in the pathogen sampling optimi-
zation, as well as heteromorphism in the development of Tricho-
monas invasion should be taken into account. 

Purpose of the study - optimization of the nutrient medium 
composition for bacteriological detection of trichomoniasis 
pathogen, taking into account the existence of different morpho-
types and methods of Trichomonas’ motility.

Material and methods. The clinical and laboratory exami-
nation of 293 patients aged 17 to 67 years who addressed to 
the State Institution “Institute of Dermatology and Venereology 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” has 
been performed. Most patients (94.5%) seeked medical attention 
due to the inflammatory diseases of the genitourinary tract with 
a torpid course, and 5.5% of patients seeked medical advice due 
to the sharp exacerbation of chronic processes.

15 people with the acute urogenital diseases were involved in 
the comparative study of motility and morphotypes of protozoa 
in the control group. The diagnosis of Trichomonal infection 
was based on the results of the comprehensive examination, us-
ing bacteriological methods, in accordance with the regulatory 
documents of the Ministry of Health of Ukraine [2]. 

To achieve this goal, the comparative assessment of the de-
veloped nutrient medium diagnostic efficiency was performed, 
which was established by quantitation of the the simplest us-
ing Goryaev chamber. The lag from the tubes with Trichomonas 
cultures after mixing was transferred to Goryaev chamber. The 
quantification was carried out in 5 large squares, located diago-
nally, each of which contained 16 small ones. The number of 
Trichomonas was calculated by the formula:

where х – the number of Trichomonas in 1 mm3 of the me-
dium; а – the number of Trichomonas in 5 large squares; б – 
number of small squares in 5 large squares, that were counted; 
4000 – the volume of small squares, that equals to 1/4000mm3. 
To quantify the Trichomonas in 1 ml of medium, number x was 
multiplied by 1000 [1].

Results and discussion. The assessment of the presence of 
the existing morphotypes of Trichomonas and the study of their 
methods of motility was conducted at the beginning of the study. 
The percentage of the detection of different forms of the patho-
gen, depending on the nature of their movement is illustrated in 
fig. 1. The isolates of T. vaginalis with the progressive undulat-
ing nature of movement which, in its turn, had subgroups with 
the intense or slow movement belonged to the first group. The 
cultures that had a fluctuated pendulum-like or non-progressive 
form of motion were classified in the second group. The third 
group included inactive isolates.

Fig. 1. Morphotypes of the pathogen taken from patients with 
urogenital trichomoniasis distributed by the nature of their 
movement

The comparative study of the development of the sampled 
protozoa in standard and improved nutrient media was based 
on the data, obtained at the next stage of research (n = 50). The 
diagnostic efficiency of the improved environment in compari-
son with the standard one was reviewed. 50 selected positive 
samples of biological material were simultaneously put into the 
compared media. The preliminary assessment of the diagnostic 
efficiency was established by the way of quantification of the 
simplest protozoa, grown on both media from 3 to 10 days, with 
the help of Goryaev chamber. The obtained data is presented in 
table 1.

During the clinical and laboratory examination of patients, 
Trichomonas were detected in 40.3% of primary patients, main-
ly when culturing on liquid nutrient media, which exceeded 
twofold the findings of the abovementioned pathogen in smears, 
coloured according to Gram. All T. vaginalis isolates extracted 
from the clinical material of the examined patients were divided 
into groups, depending on the type of their movement (fig. 1). 
In the course of the observations, 47.5% of Trichomonal iso-
lates were allotted to the first group. It was further noted that 
Trichomonas with the intense undulating nature of movement 
accounted for one third of these forms, and the simplest with 
the slow undulating motility accounted for two thirds of the first 
group. The non-progressive fluctuated pendulum-like motility 
of the pathogen was characteristic of 40.7% of the sampled iso-
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lates. It should be also pointed out that inactive forms of pro-
tozoa were observed among all the diagnosed Trichomonas in 
11.8% of samples, and they did not tend to increase motility 
on a standard medium over time. The frequency of detection 
of mono- and heteromorphic forms of the pathogen also dif-
fered in nutrient media taken from different patients. In gen-
eral, high variability of the morphotype was observed in pop-
ulations of T. vaginalis, circulating in patients with chronic 
urogenital trichomoniasis. Consequently, among the isolated 
cultures of the pathogen, there were isolates with a complex 
of typical features e.g. pear-shaped with an eccentrically lo-
cated nucleus, pronounced foaminess of the cytoplasm and 
specific motility.

The frequency of the extraction of such forms was low and 
amounted to 27.1%. “Atypical” morphotypes were found 
much more often - with altered shape, structure of the nucle-
us and cytoplasm, motility or cell size. Therefore, the sim-
plest of round, oval or amoeboid shapes were diagnosed in 
the clinical material of patients. They were characterized by 
various signs of altered morphotype. Most of the abovemen-
tioned causative microorganisms revealed altered feature of 
any description: cell shape, nucleus location, intensity of cy-
toplasmic foaminess, type of motility. In particular, the signs 
of an atypical morphotype were most common in the case 
of finding an amoeboid species of protozoa with a centrally 
located nucleus and low, and sometimes no motility. The fol-
lowing fact attracted attention, that the degree of inflammato-
ry reaction was determined by the nature of the movement of 
protozoa, which was especially pronounced in patients of the 
control group. A highly active pathologetic process in patients 
and an acute onset of the disease was always accompanied by 
the presence of intensely mobile forms of the pathogen in the 
pathological material, while the detection rate frequency of 
Trichomonas with the complex of the abovementioned char-
acteristic features decreased markedly in the setting of mod-
erate and weak activity of the clinical picture symptomatics. 
Upon the detection of the prevalence of rounded forms of 
protozoa which were characterized by pendulum-like mobil-
ity or completely immobilized, the inflammatory processes 
of moderate or weak intensity were observed in the clinical 
picture. This phenotype of the parasite is adapted to scarcely 
favourable conditions which are associated with the alkaline 
pH or the use of antiprotozoal treatment by the patient, as 
well as provides them with the long-term persistence in the 
macroorganism. The amoeboid cells were registered in the 
clinical material of patients with ascending Trichomonas in-
vasion. The presence of large oval pathogens was noted in the 
clinical samples of patients who went through a long course 
of therapy with antiprotozoal drugs. Therefore, it was eviden-
tiated that in the population of T. vaginalis sampled from the 
organism of patients having gone through a long course of 
urogenital trichomoniasis, a pronounced heteromorphism of 
the parasite was pronounced. Herewith, several phenotypes 
of T. vaginalis were observed simultaneously in the course of 

the research. Therefore, the experimental studies were con-
ducted on the use of different nutrient media, based on certain 
properties of the pathogen, to detect Trichomonal infection in 
patients with chronic forms of the disease. 

The arsenal of nutrient media for the isolation and cultiva-
tion of urogenital Trichomonas today has many options that 
differ from each other in the content of individual compo-
nents. The aim of the study was to improve the quality of the 
nutrient medium for bacteriological studies of the pathogen. 
To achieve this goal, it was decided first to take into account 
the biological characteristics and nutritional needs of Tricho-
monas [8]. Under natural conditions, the easiest way for the 
simplest to develop is the necessary nutrient substrate, as 
which they use the secretions of mucous membranes. Dam-
aged uroepitheliocytes and microorganisms can also serve 
as an additional source of nutrition, due to the digestion of 
which Trichomonas receive growth substances. Apart from 
that, parasite cells need high iron content, the source of which 
are phagocytosed erythrocytes. Insomuch as the concentra-
tion of iron ions regulates the expression of protease proteins 
and maintains the virulence of Trichomonas, which in its turn 
plays an important role in the survival of this pathogen. 

When arranging the components of the nutrient medium, the 
nutrient needs of the pathogen were taken into account to the 
fullest extent. Instead of the saline solution the nutrient broth 
was used as a basis, as a rich source of amino acids and growth 
substances. A solution of complex iron (III) hydroxide with 
polymaltose was used in order to create the required concentra-
tion of iron ions. Embryonic calf serum served as a source of 
sterols and fatty acids. L-cysteine was also incorporated into the 
medium as an amino acid, which determines the strength and 
permeability of the cell membrane of the simplest form [11]. 

The registration of results was performed on 3, 5, 7, 10 
day. The time of emergence, growth intensity, motility and 
morphology of Trichomonas were marked. As a result of the 
research conducted it has been specified that the addition of 
multicomponent additives allows to reduce the terms of the 
procedure completion schedule, owing to faster growth of 
biomass of the causative microorganisms. Most of them had 
a typical morphology and performed active push-like move-
ments. Thus, when comparing the growth properties of the 
standard environment and the MIDV2018 environment it has 
been outlined that there are certain advantages of the devel-
oped medium encompassing the increasing the growth rate 
of the pathogen, the increase in its biomass with the parallel 
suppression of foreign microflora.

As a result of the research conducted the optimum ratio of 
the combined use of known substances has been found, which 
in its turn allowed to increase the quality of the diagnostic 
procedure with the use of MIDV2018. In particular, the op-
timized composition of additional ingredients that provide 
increased growth rate and increased biomass of the pathogen 
has been defined, which can be used to diagnose urogenital 
trichomoniasis with torpid and chronic course. 

Таble 1. Comparative data on bacteriological detection of T. vaginalis, using standard medium and MIDV medium 2018

Medium
Cultivation period and number of positive findings

3rd day 5th day 7th day 10th day

standard, n=50 24 (48,0%) 32 (64,0%) 38 (76,0%) 43 (86,0%)

improved, n=50 26 (52,0%) 39 (78,0%) 44 (88,0%) 48 (96,0%)
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SUMMARY

INCREASING THE EFFICIENCY OF BACTERIOLOGI-
CAL DIAGNOSIS OF UREGENITAL TRICHOMONIASIS 
USING THE IMPROVED NUTRIENT MEDIUM

1Dzhoraieva S., 2Zapolsky M., 1Shcherbakova Y., 
1Goncharenko V., 1Sobol N.

1Institute of Dermatology and Venereology of the National Acad-
emy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv; 2Odessa National 
Medical University of the Ministry of Health of Ukraine

The scientific and practical significance of the problem of 
urogenital trichomoniasis is determined by the prevalence and 
variability of the pathogen. It is assumed that under adverse con-
ditions, these protozoa lose the ability to move intensively and 
undergo morphological transformation. The existence of such 
a problem generates the scientific and practical interest in the 
matter of improvement of bacteriological methods of diagnosis 
when examining patients with chronic inflammatory processes 
of the urogenital tract.

The purpose of the study - optimization of the composition of 
the nutrient medium for bacteriological detection of the tricho-
moniasis pathogen, considering the existence of different mor-
photypes and ways of trichomonas’ motility. 

50 culture samples of Trichomonas  vaginalis, taken from 
293 patients with chronic diseases of the genitourinary system, 
served as the object of study, in their comparative cultivation in 
the improved and standard environment using the methods of 
classical bacteriology.

It has been evidentiated that the optimal ratio of additional 
ingredients, tested in the course of the experiments, has led to 
the increased growth and increased biomass of the pathogen, in-
dicating the improvement in the quality of the nutrient medium.

The data obtained indicates that the changed components of 
the optimized nutrient medium have improved the quality of the 
diagnostic procedure especially in patients with a torpid course 
of the disease.

Keywords: urogenital trichomoniasis, bacteriological diag-
nosis of T. vaginalis, nutrient medium MIDV2018.

РЕЗЮМЕ

ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ БАКТЕРИОЛО-
ГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ МОЧЕПОЛОВОГО 
ТРИХОМОНОЗА ПРИ ПРИМЕНЕНИИ УСОВЕРШЕН-
СТВОВАННОЙ ПИТАТЕЛЬНОЙ СРЕДЫ

1Джораева С.К., 2Запольский М.Э., 1Щербакова Ю.В., 
1Гончаренко В.В., 1Соболь Н.В.

1Институт дерматологии и венерологии НАМН Украины, 
Харьков; 2Одесский национальний медицинский универси-
тет МЗ Украины, Украина

Научную и практическую значимость проблемы уроге-
нитального трихомоноза обуславливает его распространен-
ность и изменчивость возбудителя инфекции. Допускается, 
что при неблагоприятных условиях эти простейшие теряют 
способность к интенсивному движению и переживают мор-
фологическую трансформацию. Существование такой про-
блемы определяет научно-практический интерес к вопросу 
усовершенствования бактериологических методик при об-
следовании пациентов с хроническими воспалительными 
процессами урогенитального тракта. 

Цель исследования - оптимизация состава питательной 
среды для бактериологического выявления возбудителя 
трихомоноза с учетом существования различных морфоти-
пов и способов подвижности трихомонад. 

Объектом исследования служили 50 образцов 
Trichomonas vaginalis, выделенные от 293 пациентов с 
хроническими заболеваниями мочеполовой системы, при 
их сравнительном культивировании на усовершенство-
ванной и стандартной среде с использованием методов 
классической бактериологии. 

Установлено, что оптимальное соотношение добавоч-
ных ингредиентов, испытанное в процессе эксперимен-
тов, привело к усилению роста и увеличению биомассы 
возбудителя, что указывает на повышение качества пи-
тательной среды. Полученные данные свидетельствуют, 
что измененные составляющие оптимизированной пита-
тельной среды позволили улучшить качество диагности-
ческой процедуры, особенно у пациентов с торпидным 
течением заболевания.
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reziume

urogenitaluri triqomoniazis baqteriologi-
uri diagnostikis efeqturobis gazrda gaumjobe-
sebuli mkvebavi garemos gamoyenebiT

1s.dJoraeva, 2m.zapolski, 1i.SCerbakova, 1v.gonCarenko, 
1n.soboli

1dermatologiisa da venerologiis instituti, 
xarkovi; 2odesis erovnuli samedicino univer-
siteti, ukraina

urogenitaluri triqomonozis problemis sa-
mecniero da praqtikul mniSvnelobas gansazRvravs 
misi gavrcelebadoba da infeqciis gamomwvevis 
cvalebadobis problema. varaudoben, rom ara-
xelsayrel pirobebSi es umartivesebi kargaven in-
tensiuri moZraobis unars da transformirdebian 
morfologiurad. swored am problemis arseboba 
gansazRvravs samecniero-praqtikul interess baq-
teriologiuri meTodikebis srulyofis mimarT 

urogenitaluri traqtis qronikuli anTebiTi pro-
cesebis mqone pacientebis gamokvlevis dros.
kvlevis mizans warmoadgenda triqomonozis 

gamomwvevis baqteriologiuri gamovlenisaTvis 
saWiro mkvebavi garemos Semadgenlobis optimize-
ba triqomonadebis sxvadasxva morfotipis arse-
bobis da moZraobis saSualebis gaTvaliswinebiT.
kvlevis obieqts warmoadgenda Trichomonas vagina-

lis-is 50 nimuSi, gamoyofili Sard-sasqeso siste-
mis qronikuli daavadebebiT 293 pacientidan; 
ganxorcielebuli iyo SedarebiTi kultivireba 
gaumjobesebul da standartul garemoSi kla-
sikuri baqteriologiis meTodebis gamoyenebiT.
dadgenilia, rom damatebiTi ingredientebis 

optimalurma Tanafardobam ganapiroba gamomwve-
vis zrdis gaZliereba da biomasis mateba, rac 
miuTiTebs mkvebavi garemos xarisxis amaRlebaze. 
miRebuli monacemebi mowmobs, rom optimizebu-
li mkvebavi garemos Secvlilma Semadgenlobam 
gaaumjobesa sadiagnostiko proceduris xarisxi, 
gansakuTrebiT pacientebSi daavadebis torpidu-
li mimdinareobiT.

EFFECT OF XENOGRAFTS SATURATED WITH SILVERNANOCRYSTALS ON HISTOLOGICAL 
STRUCTURE OF THE SKIN IN THE DYNAMICS OF EXPERIMENTAL THERMAL INJURY 

Tuziuk N., Kramar S., Nebesna Z., Zaporozhan S.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine 

Burn injuries caused by road accidents, fallings and interper-
sonal violence is the fourth in the world among other trauma [8, 
13]. 90% of burns occur in lower- and middle-income countries. 
Cooking on an open fire and non-electric appliances are the most 
common reasons of thermal burns [8]. However, occupational 
traumatism and armed conflicts increase the incidence of burns. 
In particular, according to the statistics, the number of burn in-
juries at the territories of military conflicts increases fourfold 
[8, 13].

The skin is a first damaged organ in cases of thermal injuries. 
Healing of different types of skin wound is a complex process of 
interactions between cells and numerous biochemical reactions 
[4,14,15]. Current tissue regeneration technologies improve 
skin recovery; in particular, the rate of burn wounds healing 
significantly increased with the use of various skin substitutes 
[11,14,16-18]. A dermal allograft, dermal xenograft, amniotic 
membrane, etc. are used in medical practice. The correct choice 
and application of these substitutes reduces pain at the area of 
lesion, contributes to normalization of protective functions, aes-
thetic restoration of the skin [9,15,18].

In recent decades, lyophilized pig skin xenografts as well as 
numerous their derivatives have been widely used for temporar-
ily burn wound closure [3,5,7,9,12]. A relatively simple method 
of material collection, storage and transportation, low cost are 
the main advantages of xenogeneic skin.

The antibacterial effect of silver has been known to people 
long ago since its toxicity for human cells is much lower than for 
bacteria. Therefore, silver agents are used in treatment of burns, 
chronic ulcers and water disinfection [1,2,19]. 

In our opinion, the combination of the properties of already tested 
factors for burn correction (lyophilized xenografts and silver nano-
crystals) would be interesting and promising in combustiology.

Therefore, the aim of this work was to establish the histologi-
cal state of the components of the affected area of the skin with 
the use of xenografts saturated with silver nanocrystals in the 
dynamics of experimental thermal injury.

Material and methods. Experimental studies were performed 
on 54 adult guinea pigs. All the investigations were performed fol-
lowing the international rules and principles of the European Con-
vention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experi-
mental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and the 
General Ethical Principles for Animal Experiments (Kyiv, 2001).

The animals were divided into two groups: the 1st group – 
animals with severe thermal injury (27); the 2nd group – animals 
with burn injury (27), in which the wounds were covered with 
xenografts after early necrectomy of the damaged tissues.

A third-degree burn was modeled with copper plates heated 
to a temperature of 97-100°С for 15 seconds applied on the epi-
lated surface of the skin of the animal’s back under thiopental 
anaesthesia. The size of the affected area was 18-20% of the ani-
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mal’s body area. One day after thermal injury, the experimental 
animals underwent early necrectomy of the damaged skin areas. 
The newly formed wounds were covered with xenografts satu-
rated with silver nanocrystals and fixed to the perifocal areas.

To study the microscopic skin changes the animals were 
removed from the experiment under general thiopental anaes-
thesia on the 7th, 14th, and 21st days of the experiment, which 
corresponded to the stages of early and late toxemia and septico-
toxemia of burn disease.

The sampling for histological studies was performed according 
to conventional methods [4,8]. The pieces of skin were fixed in 
10% neutral buffered formalin. Then the tissues were processed in 
the LogosOne histoprocessor and embedded into paraffin blocks. 
The sections of 5 μm thick obtained by means of the AMR400 ro-
tary microtome were stained with hematoxylin and eosin [6,10].

Histologic specimens were studied using a Nikon Eclipse 
Ci-E light microscope and photo documented with the Sigeta 
M3CMOS14000 video camera with the Toup View software.

Results and discussion. According to morphological stud-
ies performed, on the 7th day after covering the wound with a 
xenograft saturated with silver nanocrystals its partial drying at 
the edges was evidenced. There were practically no areas with 
seropurulent content.

Conversely, in the animals of control group, who did not un-
dergo any correction, the escharosis was observed at the area 
of lesion under which there were significant areas of purulone-
crotic infiltrate. Homogenized, destructured, intensely oxyphilic 
fibre fragments with a large number of neutrophils, lymphocytes 
and erythrocytes between them were evidenced microscopi-
cally under a scab (Fig. 1A). In the perifocal areas, the fibrous 
component of the dermis was significantly swollen, sometimes 
frayed. The intercellular substance was intensively infiltrated by 
leukocyte cells.

On the 7th day of the experiment, the initial stages of granu-
lation tissue formation were observed microscopically in the 
animals of the 2nd group. The lesion area under the xenograft 
was filled with thin oxyphilic fibrils which served as a frame 
for cell elements. Numerous lymphocytes, macrophages, 
fibroblasts were evidenced among them. Granulation tis-
sue was saturated with microvessels with a large number of 
erythrocytes (Fig. 2B).

In the marginal area of the wound under the influence of a 
correcting factor the blood supply in the connective tissue im-
proved; the signs of the inflammatory response decreased. In ad-
dition, the epidermis in this area was significantly thickened due 
to activation of proliferative processes in it.

Fig. 1. Microscopic state of the granulation tissue of the wound area skin of the experimental animal in 7 days:
A – after a burn injury: 1 – eschar, 2 – destructured fibers, 3 – leukocytes. (H&E x200).

B – with xenograft: 1 – collagen fibrils, 2 – erythrocytes, 3 – fibroblast, 4 – neutrophil. (H&E x400).

Fig. 2. Histological changes at the central and marginal areas of burn injury in 14 days:
A – after burn injury: 1 – eschar, 2 – epidermal wedge, 3 – dermis. (H&E x40).

B – with xenograft: 1 – thickened epidermis, 2 – epithelial regenerate, 3 – granulation tissue. (H&E x100)
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Fig. 3. Granulation tissue at the affected area in 14 days:
A – after burn injury: 1 – granulations, 2 – haemorrhages. (H&E x200).

B – with xenograft: 1 – fibrobrasts, 2 – collagen fibres. (H&E x200)

Fig. 4. State of the skin of the experimental animals microscopically:
A – after burn injury: 1 – necrotizing neutrophilic masses, 2 – epithelium, 3 – granulation tissue, 

4 – fibroblasts, 5 – haemorrhages. (H&E x200).
B – with xenograft: 1 - basal layer of epidermis, 2 – spinous layer, 3 – granular layer, 

4 – stratum corneum, 5 – dermis, 6 – hair follicles. (H&E x200)

At the stage of late toxemia in the animals with burn injury 
without correction, significant areas of seropurulent secretions 
in the area of lesion as well as a severe eschar, which was in-
directly exfoliated from the adjacent tissues, were observed 
macroscopically. The ingrowth of epidermal wedge from the 
marginal areas of the wound under the eschar was evidenced 
histologically (Fig. 2A). Granulation tissue consisted of numer-
ous thin collagen fibrils, capillaries and cells, among which leu-
kocytes predominated; there were minor hemorrhages (Fig. 3A).

On the 14th day of the experiment in cases of application of 
xenograft saturated with silver nanocrystals on the affected area 
no purulonecrotic masses were observed. Epithelial regener-
ate above the area of lesion was revealed microscopically; the 
source of its formation was thickened, new keratinocytes rich, 
perifocal areas of the epidermis and skin appendages, in particu-
lar, epithelial cells of hair follicles (Fig.2B). Under the newly 
formed epithelium there was a fresh fibroblastic cells rich granu-
lation tissue, well-defined fibrous structures, equally set compo-
nents of the hemomicrocirculatory flow (Fig. 3B).

At the stage of septicotoxemia in the animals of the 1st experi-

mental group, exfoliation of the eschar was visually evidenced. 
Necrotic masses, purulent secretions, haemorrhages, areas of 
epithelialization were present on the surface of the damaged 
skin. Histologically, the new epithelium was thin and consisted 
of an average of three layers of epidermal cells with no clear 
differentiation. Among the keratinocytes of the basal layer there 
was a large number of cells with pyknotic, intensely basophilic 
nuclei. A granulation tissue with a predominance of fibroblastic 
cells and numerous haemorrhages was present under the epithe-
lium (Fig. 4A).

Macroscopic observations showed that on the 21st day of 
the experiment in cases of application of a corrective factor, 
the wound surface was completely covered with fresh skin. A 
well-formed epidermis with a clear differentiation into layers: 
malpighian, spinous, granular, stratum corneum, was observed 
microscopically. Formation of the papillae with new capillar-
ies embedded into the epithelium was evidenced in the fresh 
connective tissue. There were collagen as well as elastic fibres 
among the fibrous structures of the intercellular substance of the 
connective tissue (Fig. 4B).
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Conclusions. Thus, it has been found out histologically that 
application of xenograft saturated with silver nanocrystals after 
early necrectomy of burn-damaged areas of the skin at an early 
stage improves formation of granulation tissue. At the late stages 
of experimental thermal injuries, they accelerate epithelializa-
tion, connective tissue formation and positively effect on the 
course of the experimental burn wound process.
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SUMMARY

EFFECT OF XENOGRAFTS SATURATED WITH SIL-
VERNANOCRYSTALS ON HISTOLOGICAL STRUC-
TURE OF THE SKIN IN THE DYNAMICS OF EXPERI-
MENTAL THERMAL INJURY 

Tuziuk N., Kramar S., Nebesna Z., Zaporozhan S.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine 

The aim of this study was to establish histological state of the 
components of the affected area of skin in cases of application 
of xenograft saturated with silver nanocrystals in the dynamics 
after experimental thermal injury. 

The study was performed on 54 adult guinea pigs following 
the rules of bioethics. Experimental animals were divided into 
two groups: the 1st – animals with severe thermal injury (27); the 
2nd – animals with burn injury (27), in which the wounds were 
covered with xenograft after early necrectomy of the damaged 
tissues. To investigate the microscopic changes in the skin the 
animals were removed from the experiment on the 7th, 14th, and 
21st days of the experiment. Histological sections were stained 
with hematoxylin and eosin.

Application of xenograft saturated with silver nanocrystals for 
7 days contributes to formation of granulation tissue, activation 
of regenerative mechanisms in the marginal areas of the wound. 
On the 14th day of the experiment, an epidermal regenerate was 
evidenced at the wound, its formation source was the perifocal 
areas of the epidermis and skin appendages, and below it – fibro-
blastic cells rich granulation tissue, well-defined fibrous struc-
tures, equally set components of the hemomicrocirculatory flow. 
On the 21st day, a well-formed epidermis with a clear differentia-
tion of cells into layers was observed. In the fresh connective tis-
sue, formation of papillae with new capillaries embedded in the 
epithelium was evidenced. There were collagen as well as elas-
tic fibres among the fibrous structures of the intercellular sub-
stance of the connective tissue. In all stages of the experiment 
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with application of xenograft saturated with silver nanocrystals 
no purulonecrotic masses were observed in the affected area.

Thus, histologically it has been found out that applica-
tion of xenograft saturated with silver nanocrystals after early 
necrectoна руссmy of burn-damaged areas of the skin at an 
early stage improves formation of granulation tissue. In the late 
post-experimental thermal injuries, their usage accelerates epi-
thelialization, connective tissue formation and has positive ef-
fect on the course of the experimental burn wound process.

Key words: histological changes, skin, thermal injury, xeno-
graft, silver nanocrystals.

РЕЗЮМЕ 

ЭФФЕКТ КСЕНОИМПЛАНТОВ, НАСЫЩЕННЫХ 
НАНОКРИСТАЛАМИ СЕРЕБРА, НА ГИСТОЛОГИ-
ЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ПОВРЕЖДЕННЫХ УЧАСТ-
КОВ КОЖИ В ДИНАМИКЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ 

Тузюк Н.В., Крамар С.Б., Небесная З.М., Запорожан С.И.

Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И. Горбачевского, Украина 

Целью исследования явилось определение гистоло-
гического состояния компонентов пораженного участка 
кожи при применении ксеноимплантов, насыщенных на-
нокристаллами серебра, в динамике после эксперимен-
тальной термической травмы. Исследование выполнено 
на 54 половозрелых морских свинках с соблюдением пра-
вил биоэтики. Подопытные животные были разделены на 
две группы: первая – животные с тяжелой термической 
травмой (n=27), вторая – животные с ожоговой травмой, 
которым после ранней некрэктомии поврежденных тка-
ней, раны покрывали ксеноимплантами (n=27). Для ис-
следования особенностей микроскопических изменений 
кожи, животных выводили из эксперимента на 7, 14 и 21 
сутки. Гистологические срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином.

Применение ксеноимплантов, насыщенных нанокри-
сталлами серебра, на 7 сутки способствует формированию 
грануляционной ткани, активации регенераторных меха-
низмов в маргинальных зонах раны. На 14 сутки исследо-
вания в условиях коррекции над раной присутствует эпи-
дермальный регенерат, источником образования которого 
являются перифокальные участки эпидермиса и придатков 
кожи, а под ним – грануляционная ткань, богатая клетками 
фибробластического ряда, хорошо выражены волокнистые 
структуры, равномерно размещены компоненты гемомик-
роциркуляторного русла. На 21 сутки отмечено наличие 
хорошо сформированного эпидермиса с четкой дифферен-
циацией клеток по слоям. В молодой соединительной ткани 
наблюдается формирование сосочков с молодыми капилля-
рами, которые впячиваются в эпителий. Среди волокнистых 
структур межклеточного вещества соединительной ткани 
присутствуют не только коллагеновые, но и эластичные во-
локна. Во все сроки исследования в условиях применения 
ксеноимплантов, насыщенных нанокристаллами серебра, 
в области поражения гнойно-некротические выделения не 
наблюдались.

Гистологически установлено, что применение ксеноим-
плантов, насыщенных нанокристаллами серебра, после 

ранней некрэктомии поврежденных ожогом участков кожи, 
уже в ранние сроки улучшает формирование грануляцион-
ной ткани. В поздние сроки после экспериментальной тер-
мической травмы их применение способствует ускорению 
эпителизации, формированию соединительной ткани и по-
ложительно влияет на течение экспериментального ожого-
вого раневого процесса.

reziume

vercxlis nanokristalebiT gajerebuli qseno-
implantebis efeqti kanis dazianebuli ubnebis 
histologiur mdgomareobaze eqsperimentuli 
Termuli travmis dinamikaSi

n.tuziuki, s.kramari, z.nebesna, s.zaporoJani 

ternopilis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, ternopili, ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda kanis dazianebu-
li ubnebis histologiuri mdgomareobis Sefaseba 
vercxlis nanokristalebiT gajerebuli qsenoim-
plantebis gamoyenebisas dinamikaSi eqsperimentu-
li Termuli travmis Semdeg. kvleva Catarda 54  
zrdasrul zRvis goWze, bioeTikis wesebis dac-
viT. cxovelebi daiyo or jgufad: I  – cxovelebi 
mZime Termuli travmiT (n=27), II  – cxovelebi dam-
wvrobiTi travmiT, romelTac dazianebuli qso-
vilebis adreuli nekreqtomiis Semdeg xdeboda 
Wrilobis dafara qsenoimplantebiT (n=27). kanis 
cvlilebebis mikroskopiuli Taviseburebebis 
kvlevisaTvis cxovelebi eqsperimentidan gamo-
hyavdaT me-7, me-14  da 21-e dRes. histologiuri 
anaTlebi iRebeboda hematoqsiliniT da eoziniT.
vercxlis nanokristalebiT gajerebuli qseno-

implantebis gamoyeneba me-7  dRes xels uwyobs 
granulaciuri qsovilis formirebas da regene-
raciuli meqanizmebis aqtivacias Wrilobis mar-
ginalur zonebSi. kvlevis me-14  dRes Wrilobaze 
viTardeba epidermuli regenerati, romlis war-
moqmnis wyaros warmoadgens epidermis da kanis 
danamatebis perifokaluri ubnebi, mis qveS ki – 
granulaciuri qsovili, mdidari fibroblasturi 
rigis ujredebiT, kargad gamoxatuli boWkovani 
struqturebiT, hemomikrocirkulaciuri kalapo-
tis Tanabrad ganawilebuli komponentebiT. 21-e 
dRes aRiniSneba kargad formirebuli epider-
misis arseboba, ujredebis mkafiod gamoxatuli 
diferenciaciiT. axlgazrda SemaerTebel qso-
vilSi aRiniSneba dvrilebis formireba axali 
kapilarebiT, romelTa Cazrda xdeba epiTeliumSi. 
SemaerTebeli qsovilis ujredSorisi nivTierebis 
boWkovan struqturaTa Soris arsebobs aramarto 
kolagenuri, aramed elastikuri boWkoebic. kvle-
vis yvela etapze vercxlis nanokristalebiT 
gajerebuli qsenoimplantebis gamoyenebis piro-
bebSi dazianebis midamoSi Cirqovan-nekrozuli 
gamonadeni ar aRiniSneba.
histologiurad dadgenilia, rom vercxlis na-

nokristalebiT gajerebuli qsenoimplantebis 
gamoyeneba kanis damwvrobiT dazianebuli ub-
nebis adreuli nekreqtomiis Semdeg ukve adreul 
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vadaze aumjobesebs granulaciuri qsovilis 
formirebas. eqsperimentuli Termuli travmis 
Semdeg gvian vadaze maTi gamoyeneba xels uwyobs 

epiTelizaciis daCqarebas, SemaerTebeli Qqsovi-
lis formirebas da dadebiTad moqmedebs eqsperi-
mentuli damwvrobiTi procesis mimdinareobaze.

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПАСТЫ ЧЕРНИКИ LIQBERRY® 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2

1Осипенко С.Б., 2Хромагина Л.Н., 2Ходаков И.В., 2Макаренко О.А.

1Научно-производственное частное предприятие «Институт «Текмаш», Херсон, Украина; 
2Государственное учреждение «Институт стоматологии и челюстно-лицевой хирургии 

Национальной академии медицинских наук Украины», Одесса, Украина

Неуклонный рост больных сахарным диабетом, особенно 
2 типа (СД 2), а также развитие тяжелых осложнений этой 
патологии со стороны сердечно-сосудистой и нервной си-
стем, глаз, почек, риск развития злокачественных новооб-
разований [1-3] диктует необходимость поиска и разработки 
безопасных методов как профилактики и лечения СД2, так 
и его осложнений. 

Особый интерес вызывают исследования биологических 
эффектов ягод черники (Vaccinium myrtillus L.) при сахар-
ном диабете, особенно применение продуктов переработки 
ягод с повышенной доступностью биологически активных 
веществ. Высокое содержание биологически активных по-
лифенолов, в первую очередь антоцианов, обусловливает 
антиоксиданые, антимикробные, противовоспалительные, 
антивирусные, вазопротекторные эффекты, в том числе спо-
собность ингибировать рост опухолей [4]. 

Одним из таких продуктов является паста черники дли-
тельного хранения компании Liqberry®, изготавливаемая 
при помощи запатентованного технологического модуля 
с использованием гидротермодинамической технологии 
(HTD-технология) переработки ягодной массы, что обе-
спечивает полное извлечение ценных веществ из мяко-
ти, кожуры и косточек и увеличивает доступность био-
логически активных веществ: полифенолов, в том числе 
антоцианов, жирных кислот, в первую очередь косточковой 
α-линоленовой ω-3 жирной кислоты, витаминов, протеина, 
пектина и др. до 15-20% [5]. Сырьё для пасты используется 
из экологически чистых районов Волыни с обязательным 
контролем уровня радионуклидов и солей тяжелых метал-
лов. По усвояемости веществ черничная паста Liqberry® от-
носится к разряду функциональных, т.е. является 100%-ным 
натуральным продуктом, содержащим необходимые мине-
ралы, витамины, жиры, белки, углеводы без добавки сахара, 
консервантов, усилителей вкуса и красителей, [6].

Исследования свойств пасты показали её способность из-
менять метаболический профиль при экспериментальном ток-
сическом гепатите, кишечном дисбиозе, усиливать иммунную 
адаптацию при хронических и сезонных аллергических рини-
тах, а также при СД 2 у животных и у людей [7, 8, 9]. При-
ём больными пасты черники Liqberry® привел к уменьшению 
массы тела, снижению уровня холестерина липопротеинов 

низкой плотности, инсулина в крови и индекса инсулиноре-
зистентности за счёт повышения чувствительности тканей 
организма к инсулину [9]. Данные эффекты объясняются дей-
ствием полифенольных веществ пасты (в основном флавоно-
идов антоцианового комплекса) на антиоксидантную систему, 
регуляцию углеводного и липидного обмена, уменьшение вы-
работки провоспалительных цитокинов [10, 11].

Установленная эффективность пасты Liqberry® прояви-
лась в дозах 0,5-1 г/кг веса человека. Возможно, что увели-
ченные дозы пасты могут привести к негативным послед-
ствиям из-за высоких доз поступления простых углеводов, 
которые не будут компенсированы антиоксидантным эф-
фектом полифенолов ягоды. Это и определяет актуальность 
исследования, в котором доза черничной пасты, применяе-
мая ранее, увеличена в 2 раза – до 2,5 г/кг.

Отсюда цель данной работы – экспериментальное иссле-
дование противовоспалительных свойств высоких доз па-
сты черники Liqberry® на модели сахарного диабета 2 типа 
у лабораторных крыс.

 Материал и методы. Эффективность пасты черники 
Liqberry® исследовали на модели сахарного диабета 2 типа 
(СД 2) у 30 самок крыс линии Вистар стадного разведения 
(6-8 месяцев, средней массой 204 г). Крысы были распреде-
лены на четыре группы: 1 – интактная (n= 6); 2 Модель СД 
2 (n= 8); 3 – СД 2 + паста черники 8 г/кг (n= 8); 4 – СД 2 + 
паста черники 20 г/кг (n=8).

Патологию СД 2 у крыс 2, 3 и 4 групп воспроизводили пу-
тем подкожного введения протамин сульфата (производства 
ПрАт «Индар», г. Киев, Украина 10 мл, 1000 МО/мл) [12]. 
Протамин сульфат вводили дважды в сутки подкожно в дозе 
1мг/кг на протяжении 15 дней. Пасту черники крысы 3 и 4 
групп получали утром натощак ежедневно через неделю по-
сле моделирования СД 2. Для человека доза 8 г/кг соответ-
ствует примерно 70-80 г /сутки и 20 г/кг – 200-250 г/сутки.

Крыс умерщвляли на 16-й день эксперимента под тио-
пенталовым наркозом (20 мг/кг) путем тотального крово-
пускания из сердца после забора крови из хвостовой вены. 
Собирали кровь для получения сыворотки путем центрифу-
гирования. В периферической крови определяли содержа-
ние гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, лейкоцитарную 
формулу (содержание палочкоядерных и сегментоядерных 
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нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов и эозинофилов) [13]. 
В сыворотке крови проводили анализ на содержание глюко-
зы [13] и активность эластазы [14].

Результаты и обсуждение. Результаты определения кон-
центрации глюкозы в сыворотке крови крыс, которым мо-
делировали СД 2, и, вводили пасту черники в двух дозах, 
представлены в таблице 1. Моделирование СД 2 у крыс при 
помощи протамин сульфата в течение двух недель приводит 
к достоверному повышению уровня глюкозы в крови жи-
вотных (р<0,001). Применение пасты черники в условиях 
сформированного СД 2 эффективно снижало гиперглике-
мию: доза пасты 8 г/кг уменьшила уровень глюкозы в крови 
на 15,9% (0,05<р<0,1; р1<0,002), а паста черники в дозе 20 
г/кг – на 21,2% (р>0,5, р1<0,001). При этом важно отметить, 
что крысам после введения высокой дозы пасты содержание 
глюкозы в крови достоверно не отличимо от соответствую-
щего показателя у интактных животных (таблица 1).

Поскольку эластаза в сыворотке крови имеет нейтро-
фильное происхождение, активность этого фермента при-
нято считать маркером воспаления. Как видно на табл. 1, у 
крыс 2-ой группы с СД 2 без лечения этот показатель имел 
тенденцию к повышению (0,05 < р < 0,1), что указывает на 
развитие процессов воспаления при СД 2. Введение 8 г па-
сты/кг существенно не повлияло на активность сывороточ-
ной эластазы, при этом более высокая доза пасты 20 г/кг 
привела к нормализации этого показателя (р > 0,7, табл. 1).

Полученные данные подтверждают ранее полученные ре-
зультаты о выраженной гипогликемической эффективности 
пасты черники [5] с преимуществом высокой дозы пасты 
(20 г/кг).

Поскольку сахарный диабет индуцирует явления имму-
нодефицита и воспаления, целесообразно было исследовать 
состояние основных гематологических показателей крови 
наблюдаемых животных. В таблице 2 приведены результаты 
определения содержания лейкоцитов, эритроцитов и гемо-
глобина. Как видно из данных табл. 2, содержание гемогло-
бина и эритроцитов в крови крыс с СД 2, а также после вве-
дения им пасты в двух дозах не претерпели существенных 
изменений (р > 0,2 – 0,7, р1 > 0,1 – 0,7). 

Моделирование СД 2 способствовало тенденции к умень-
шению общего количества лейкоцитов (0,05 < р < 0,1), 
что можно рассматривать, как снижение иммунологиче-
ской реактивности организма животных в условиях раз-
вития патологии. Введение черничной пасты на фоне СД 
2 привело к повышению общего числа лейкоцитов крови, 
которое было повышено даже по отношению к уровню в 
интактном контроле: после введения 8 г/кг на 13,3% (р 
> 0,1 и р1 < 0,001), а после введения 20 г/кг – на 27,1% 
(р < 0,002 и р1 < 0,001, табл. 2). Возможно, повышение 
общего содержания лейкоцитов под действием высоких 
доз пасты на фоне развития СД 2 можно объяснить имму-
ностимулирующими свойствами черники.

Таблица 1. Влияние разных доз пасты черники на содержание глюкозы и активность эластазы в крови крыс с СД 2

Группа Концентрация  
глюкозы, ммоль/л

Активность эластазы,
мк-кат/л 

Норма (интактные) 4,68 ± 0,16 153,47 ± 9,76

Сахарный диабет 2 типа (СД 2) 6,09 ± 0,22
р < 0,001

181,66 ± 11,25
0,05 < р < 0,1

СД 2 + паста черники 8 г/кг 5,12 ± 0,14
0,05 < р <0,1

р1 < 0,002

181,83 ± 10,26
0,05 < р < 0,1

р1 > 0,8

СД 2 + паста черники 20 г/кг
4,80 ± 0,12

р > 0,5
р1 < 0,001

160,17 ± 9,50
р > 0,7
р1 > 0,2

примечания: р – показатель достоверности различий с интактной группой, 
р1 – показатель достоверности различий с группой СД 2

Таблица 2. Влияние пасты черники Liqberry® на содержание гемоглобина, эритроцитов и лейкоцитов в крови крыс с СД 2

Группа Лейкоциты, Г/л Эритроциты,
Г/л

Гемоглобин,
Г/л

Норма (интактные) 11,99 ± 0,62 7,8 ± 0,45 150,0 ± 6,8

Сахарный диабет 2 типа (СД2) 10,25 ± 0,58
0,05 < р < 0,1

7,93 ± 0,63
р > 0,7

142,1 ± 7,2
р > 0,4

СД 2 + паста черники 8 г/кг
13,58 ± 0,56

р > 0,1 
р1 < 0,001

8,16 ± 0,52
p > 0,6

 p1 > 0,7

155,3 ± 9,8
p > 0,7 

 p1 > 0,3

СД 2 + паста черники 20 г/кг
15,24 ± 0,68

р < 0,002 
 р1 < 0,001

8,66 ± 0,43
p > 0,2 

 p1 > 0,4

167,6 ± 11,6
p > 0,2 

 p1 > 0,1
примечания: р – показатель достоверности различий с интактной группой, 

р1 – показатель достоверности различий с группой СД 2
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Изменение общего количества лейкоцитов требует опре-
деления лейкоцитарной формулы для более детального 
анализа иммунологической реакции у экспериментальных 
животных при моделировании СД 2 и под влиянием разных 
дозировок пасты черники. Результаты этого анализа пред-
ставлены в таблице 3.

Анализ лейкоцитарной формулы показал, что воспроиз-
ведение СД 2 привело к повышению палочкоядерных ней-
трофилов в 2 раза (р<0,001), а количество сегментоядерных 
увеличилось на 40,6% (р<0,001). Такое повышение количе-
ства нейтрофилов зарегистрировано на фоне снижения об-
щего содержания лейкоцитов и свидетельствует о развитии 
воспаления в организме крыс 2-ой группы, которой модели-
ровали СД 2 (табл. 3). 

Применении пасты черники в дозе 8 г/кг не изменило 
уровень сегментоядерных нейтрофилов крови (p1 > 0,7) и 
достоверно (на 35,0%) снизило количество палочкоядерных 
(р < 0,001 и р1 < 0,001, табл. 3), что говорит о противовоспа-
лительных свойствах черничной пасты. Более высокая доза 
пасты 20 г/кг практически полностью нормализовала коли-
чество палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов в 
крови крыс 4-ой группы (р > 0,25 и p > 0,1, соответственно). 
Полученные данные говорят о том, что доза пасты 20 г/кг 
оказывает более выраженное противовоспалительное дей-
ствие и может полностью нивелировать процессы воспале-
ния, индуцированные развитием СД 2.

При СД 2 на фоне увеличения нейтрофилов отмечено 
снижение количества моноцитов – на 16,7% (р < 0,001) и 
лимфоцитов – на 11,3% (р < 0,02). Уменьшение этих компо-
нентов лейкоцитов подтверждает снижение иммунологиче-
ской реактивности у животных с СД 2, поскольку моноциты 
являются основным фагоцитирующим фактором бактерий, 
фрагментов клетки, чужеродных белков и комплекса «анти-
ген-антитело», а лимфоциты участвуют в формировании 
клеточного иммунитета. Поэтому уменьшения числа лим-
фоцитов и моноцитов ведет к снижению иммунного ответа.

Введение пасты в дозе 8 г/кг нормализует количество 
моноцитов (р>0,4 и р1<0,001) и не влияет на содержание 
лимфоцитов (р<0,01 и р1>0,5). Доза 20 г/кг способствует 
большему увеличению количества моноцитов и не влияет 
на уровень лимфоцитов (табл. 3). Полученные результаты 
подтверждают данные о стимуляции пастой черники спец-
ифического и неспецифического иммунитета [8].

Количество эозинофилов в крови крыс при развитии СД 
2 и после применения пасты черники в дозе 8 г/кг не пре-

терпевает значительных изменений, а, значит, и не вызывает 
аллергическую реакцию. Отмечено снижение эозинофилов 
на 18,8% в крови крыс 4-ой группы, которая получала чер-
ничную пасту в дозе 20 г/кг на фоне СД 2 (р < 0,05 и р1 < 
0,05, табл. 3). Но понятие о снижении количества эозинофи-
лов относительное, так как они могут отсутствовать в норме 
у здоровых животных.

Таким образом, по результатам проведенного исследо-
вания можно заключить о выраженной способности пасты 
черники тормозить развитие воспаления и одновременно 
предотвращать снижение иммунологической реактивности, 
которое индуцируются моделированием СД2. Определен-
ным преимуществом тормозить воспалительные процессы 
обладает высокая доза черничной пасты (20 г/кг) Liqberry®, 
что для человека соответствует 200 г в сутки.

Выводы. 1. Моделирование сахарного диабета 2 типа у 
лабораторных крыс при помощи протамин сульфата повы-
шает в сыворотке крови уровень глюкозы на 30, 1% и актив-
ность нейтрофильной эластазы на 18, 4%.

2. На фоне снижения общего количества лейкоцитов на 
14,5% у крыс с сахарным диабетом отмечено увеличение ко-
личества палочкоядерных нейтрофилов в 2 раза и сегменто-
ядерных на 40,6%, а также снижение количества моноцитов 
на 16,7% и лимфоцитов – на 11,3%.

3. Введение пасты черники Liqberry® крысам в дозе 8 г/
кг нормализует уровень глюкозы, общее количество лейко-
цитов и отдельных компонентов лейкоцитарной формулы 
крови, но не влияет на повышенную активность эластазы.

4. Применение 20 г/кг пасты черники Liqberry® способ-
ствует нормализации всех исследованных показателей.
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Таблица 3. Влияние пасты черники Liqberry® на лейкоцитарную формулу крови у крыс с СД 2.

Группа
Нейтрофилы,%

Моноциты,% Лимфоциты,% Эозинофилы,%Палочко-
ядерные

Сегменто-
ядерные

Норма (интактные) 2,0 ± 0,01 18,0 ± 1,0 8,4 ± 0,22 70,0 ± 2,34 1,6 ± 0,09
Сахарный диабет 2 

типа (СД 2)
4,0 ± 0,02
р < 0,001

25,3 ± 1,45
р < 0,001

7,0 ± 0,26
р < 0,001

62,1 ± 2,10
р < 0,02

1,6 ± 0,08
р > 0,8

СД 2 + паста черники 
8 г/кг

2,6 ± 0,01
р < 0,001
р1 < 0,001

24,4 ± 1,65
р < 0,002
p1 > 0,7

8,6 ± 0,21
р > 0,4

р1 < 0,001

63,0 ± 1,86
р < 0,01
р1 > 0,5

1,4 ± 0,11
p > 0,2
p1 > 0,2

СД 2 + паста черники 
20 г/кг

2,3 ± 0,03
р > 0,25

р1 < 0,001

21,0 ± 1,12
р > 0,1 

р1 < 0,02

9,1 ± 0,32
р > 0,1 

р1 < 0,001

64,2 ± 1,90
р > 0,1 
р1 > 0,5 

1,3 ± 0,10 
р < 0,05
р1 < 0,05

примечания: р – показатель достоверности различий с интактной группой, 
р1 – показатель достоверности различий с группой СД 2
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SUMMARY

ANTI-INFLAMMATORY EFFECTS OF BLUEBERRY 
PASTE LIQBERRY® IN EXPERIMENTAL TYPE 2 DIA-
BETES

1Osipenko S., 2Khromagina L., 2Khodakov I., 2Makarenko O.

1Research and Production Private Enterprise «Institute «Tek-
mash», Kherson, Ukraine; 2State Establishment «The Institute 
of Stomatology and Maxillo-Facial Surgery National Academy 
of Medical Science of Ukraine», Odessa, Ukraine

Due to the steady increase in the number of patients with 
diabetes mellitus, as well as the development of severe com-
plications of this pathology, the search and development of 
safe methods of treatment and prevention of the disease is rel-
evant. In this direction, it seems appropriate to study the ther-
apeutic and prophylactic properties of blueberry paste made 
using a unique THD-technology of the company Liqberry®.

The purpose – experimental study of the anti-inflammatory 

properties of high-dose blueberry paste Liqberry® in a model 
of type 2 diabetes mellitus in laboratory Wistar rats.

The experiment was conducted on 30 female Wistar rats 
in a model of type 2 diabetes mellitus (DM 2), which was 
induced by subcutaneous administration of protamine sulfate 
twice daily 1mg/kg for 15 days. Rats were divided into four 
groups: 1, intact (n=6); 2, model DM 2 (n=8); 3, DM 2 + 8 
g/kg paste (n=8); and 4, DM 2 + 20 g/kg paste (n=8). The 
rats received Liqberry® blueberry paste daily in the morning 
one week after the start of the DM 2 simulation. The rats 
were killed on day 16 under thiopental anesthesia (20 mg/kg). 
Hemoglobin, erythrocytes, leukocytes, and leukocyte counts 
were determined in peripheral blood, and glucose levels and 
elastase activity were determined in serum.

Simulation of DM 2 caused an increase in the blood glucose 
level and elastase activity, as well as in the level of stabular 
and segmented neutrophils by 40.6% against the background 
of a 14.5% decrease in the leucocyte count, 16.7% decrease 
in the monocyte count and 11.3% decrease in lymphocyte 
count, which indicates development of inflammation and de-
creased immunological reactivity in animals with DM 2. Ad-
ministration of blueberry paste to rats with DM 2 effectively 
reduced blood glucose levels: a dose of 8 g/kg - by 15.9%, 
and a dose of 20 g/kg - by 21.2%. Also the 20 g/kg dose of the 
paste resulted in normalization of serum elastase activity and 
neutrophil counts in the blood of rats with DM 2. Blueberry 
paste in two doses increased the number of monocytes to nor-
mal levels and had no effect on the number of lymphocytes in 
the blood of animals with DM 2.

The results of the study indicate a pronounced ability of bil-
berry paste to reduce glucose levels, inhibit the development of 
inflammation and prevent a decrease in immunological reactivi-
ty induced by the modeling of DM 2. The high dose of blueberry 
paste (20 g/kg) Liqberry® had a definite advantage.

Keywords: blueberry paste, experimental type 2 diabetes 
mellitus, anti-inflammatory effects, Wistar rats.

РЕЗЮМЕ

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПАСТЫ 
ЧЕРНИКИ LIQBERRY® ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2

1Осипенко С.Б., 2Хромагина Л.Н., 2Ходаков И.В., 
2Макаренко О.А.

1Научно-производственное частное предприятие «Инсти-
тут «Текмаш», Херсон, Украина; 2Государственное уч-
реждение «Институт стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии Национальной академии медицинских наук Украи-
ны», Одесса, Украина

Цель исследования – экспериментальное изучение про-
тивовоспалительных свойств высоких доз пасты черники 
Liqberry® на модели сахарного диабета типа 2.

Подкожным введением протамин сульфата дважды в сут-
ки в дозе 1 мг/кг в течение 15 дней у 30 самок крыс ли-
нии Вистар смоделирован сахарный диабет типа 2 (СД 2). 
Крысы разделены на четыре группы: I – интактная (n=6); 
II – модель СД 2 (n=8); III – СД 2 + паста 8 г/кг (n=8); IV 
– СД 2 + паста 20 г/кг (n=8). Пасту черники Liqberry® кры-
сы получали ежедневно утром спустя неделю после начала 
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моделирования СД 2. Крыс умерщвляли на 16 день под тио-
пенталовым наркозом (20 мг/кг). В периферической крови 
определяли содержание гемоглобина, эритроцитов, лейко-
цитов и лейкоцитарную формулу, в сыворотке крови – уро-
вень глюкозы и активность эластазы.

Моделирование СД 2 вызвало в крови крыс повышение 
уровня глюкозы и активности эластазы, а также палоч-
ко-ядерных и сегментоядерных нейтрофилов на 40,6% на 
фоне снижения общего числа лейкоцитов на 14,5%, коли-
чества моноцитов - на 16,7% и лимфоцитов – на 11,3%, 
что свидетельствует о развитии воспаления и снижении 
иммунологической реактивности у животных при СД 2. 
Введение пасты черники крысам с СД 2 эффективно сни-
жает уровень глюкозы в крови: доза 8 г/кг – на 15,9%, 
доза 20 г/кг – на 21,2%. Также доза пасты 20 г/кг приве-
ла к нормализации активности сывороточной эластазы и 
числа нейтрофилов в крови крыс с СД 2. Паста черники 
в двух дозах повышала число моноцитов до нормального 
уровня и не влияла на количество лимфоцитов в крови 
животных с СД 2. 

Результаты исследования свидетельствуют о выражен-
ной способности пасты черники снижать уровень глюкозы, 
тормозить развитие воспаления и предотвращать снижение 
иммунологической реактивности, индуцированные моде-
лированием СД 2. Определенным преимуществом обладает 
высокая доза (20 г/кг) черничной пасты Liqberry®.

reziume

mocvis pastis LIQBERRY® anTebis sawinaaRmdego 
efeqti eqsperimentuli Saqriani diabeti tipi 
2-is dros

1s.osipenko, 2l.xromagina, 2i.xodakovi, 2o.makarenko

1instituti “tekmaSi”, xersoni; 2ukrainis medi-
cinis mecnierebaTa erovnuli akademiis stoma-
tologiisa da yba-saxis qirurgiis instituti, 
odesa, ukraina

kvlevis mizans warmoadgens mocvis pastis 
Liqberry® didi dozebis anTebis sawinaaRmdego 
efeqtis eqsperimentuli Sefaseba Saqriani dia-

beti tipi 2-is modelze.
vistaris xazis mdedr virTagvebSi Saqriani di-

abeti tipi 2 modelirebuli iyo protamin sul-
fatis kanqveS SeyvaniT doziT 1 mg/kg dRe-RameSi 
orjer, 15 dRis ganmavlobaSi. virTagvebi daiyo 
oTx jgufad: I  – intaqturi (n=6), II  – Saqriani 
diabeti tipi 2-is modeli (n=8), III  - Saqriani 
diabeti tipi 2 + pasta, 8 g/kg (n=8), IV - Saqri-
ani diabeti tipi 2 + pasta, 20 g/kg (n=8). mocvis 
pastas Liqberry® virTagvebi iRebdnen Saqriani dia-
betis modelirebidan erTi kviris Semdeg yovel-
dRe, diliT. virTagvebis mokvdineba xdeboda me-16 
dRes Tiopentaluri narkozis qveS (20 mg/kg). peri-
feriul sisxlSi ganisazRvra hemoglobinis, eriT-
rocitebis, leikocitebis Semcveloba da lei-
kocituri formula, sisxlis SratSi – glukozis 
done da elastazas aqtivoba.
Saqriani diabeti tipi 2-is modelirebam gamoiw-

via glukozis donis da elastazas aqtivobis 
mateba virTagvebis sisxlSi, aseve, CxirbirT-
viani da segmentbirTviani neitrofilebis 
mateba 40,6%-iT leikocitebis saerTo raode-
nobis 14,5%-iT, monocitebis 16,7%-iT da limfo-
citebis 11,3%-iT Semcirebis fonze. aRniSnuli 
miuTiTebs anTebis ganviTarebisa da imunoreaq-
tiulobis Semcirebis Sesaxeb cxovelebSi 
Saqriani diabeti tipi 2-is dros. mocvis pastis 
Seyvana virTagvebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT 
efeqturad amcirebs glukozis dones sisxlSi: 
doza 8 g/kg – 15,9%-iT, doza 20 g/kg – 21,2%-iT. 
amas garda, doza 20 g/kg iwvevs Sratis elasta-
zas aqtivobis da neitrofilebis raodenobis 
normalizebas. mocvis pastis ori doza iwvev-
da monocitebis raodenobis matebas normamde 
da ar moqmedebda limfocitebis raodenobaze 
cxovelebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT. 
kvlevis Sedegebi miuTiTebs mocvis pastis 

gamoxatul unarze Seamciros glukozis done, 
Seakavos anTebis ganviTareba da xeli SeuSalos 
imunoreaqtiulobis Semcirebas, inducirebuls 
Saqriani diabeti tipi 2-is modelirebiT. mocvis 
pastis Liqberry® maRali doza (20 g/kg) xasiaTdeba 
gamoxatuli upiratesobiT.
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Since 2016, perennial, fragrant species of tuberose or Polian-
thes tuberosa L. representing the genus Polianthes L., Aspara-
gus (Asparagaceae Juss.) family, native to Mexico, has been 
introduced to the Batumi Botanical Garden (BBG), by green 
technologies in the conditions of the humid subtropical climate, 
as this species is highly decorative and widely accepted in the 
perfumery industry and extremely sensitive to environmental 
conditions [2-11]. Bioecological characteristics of the growth 
and development of introduced plants were studied. Tuberose 
was tested in five different locations with various expositions 
and soil content. It was identified, that tuberose completes the 
full cycle of growth and flowering if plenty of sunlight and fer-
tile soil is available in the locations. Moreover, its growth and 
development processes are significantly improved while using 
liquid humic bio preparations containing mineral and organic 
substances. Locations surrounded by hardwood plants with high 
antimicrobial activities, condition healthy growings free from 
harmful diseases. The above-ground growth and development 
cycle of tuberose in the conditions of the Batumi Botanical Gar-
den covers the period from May including December. In winter, 
frosty weather has no dramatic influence on the tubers left in the 
soil. Vegetative propagation of locally received plants is pos-
sible with the help of multiple child tubers developed during the 
vegetation process, while generative propagation is impossible 
due to the absence of fruit-bearing qualities. Based on 4-year 
research, it can be concluded, that the successful introduction of 
tuberose through green technologies is possible in the soil and 
climatic conditions of the Batumi Botanical Garden [1].

 The research goal of this paper was to study the content of 
bioactive compounds in the flowers of the primary raw materials 
obtained by green technologies from five various locations of 
BBG with different expositions and soil. 

Material and methods. The research materials were the 
flowers of tuberose (Polianthes tuberosa L.) introduced with the 
help of green technologies to five various locations of the BBG 
with different expositions and soil.

For identification of the content of biologically active sub-
stances, the study was conducted with gas chromatography-
mass spectrometry GC/MS method at the Toxicology and 
Chemical Expertise Laboratory of Levan Samkharauli Court 
Expertise National Bureau (Georgia). Raw materials for analy-
sis were dried, received samples were parted in following the 
requirements of the 10th edition of the State Pharmacopeia. Raw 
materials taken for analysis were parted under the requirements 
of the State Pharmacopeia. Each of them was weighed by elec-
tric scale (AMERICAN WEIGH SCALES, Model No.: PNX-1001 
SN; Capacity. 1000g x 0.1g Operating Humidity: 10-85 % RH; 
Pover: 12V DC 500Ma Max Operating temp: 10◦c to 40◦c). Af-
ter weighing, raw materials were placed in Erlenmayer flasks. 
5,0-5,0 gr of parted plant materials were added 25,0-25,0 ml 
Methanol. Materials were left for 24 hours at room temperature 
and then filtered by ash-free filter paper. Filtrates were placed 
in files and left there in suction boxes for ethanol evaporation. 

After evaporation of the organic solvent, mixture of de-
rivatization solvents were separately added to dry remains: 
BSTFA/ EtAc (55:50 mkl), heated at 700 C for 20 minutes. After 

cooling 1-1 mkl Was studied by tandem chromate mass spec-
trometry – device: Agilent Technologies 7000 GC/MS/MS Tripe 
Quad; column - Elite 5-MS; 30MX250 µm X 0,25 µm; furnace 
temperature - 60C-310C (program regime); injector tempera-
ture - 250C; transfer line temperature – 310C; airborne – helium 
1ml/m, ionization source - El-70 ev; scanning regime - TIC. For 
identification of the target substance in the object under study, 
mass spectrums of the peaks existing on chromatographs were 
compared with the mass spectrums of the substances existing in 
the database (NIST 2016).

 The rate of soil acidity, humus, and the content of basic feed-
ers were determined by LEPL Laboratory Research Center of the 
Ministry of Agriculture of Ajara A.R., by the following methods: 
Methods for determination of total nitrogen (2019); Phosphorus 
and potassium by Oniani method modified by CINAO (2013); 
Humus and pH were determined by express method.

 Outcomes and evaluation: The tubers of Polianthes tu-
berosa L. were planted by us in different phytogeographical 
departments of the Batumi Botanical Garden with various 
expositional and soil conditions of five locations: the ex-
perimental plot of aromatic plants, Himalayan, Australian, 
Mediterranean (European) phytogeographical departments 
and central park. 

Bio preparation called GeoHumate was applied to improve 
the obtaining process of the raw materials of tuberose from 
the said locations. It is 100% natural preparation, special liq-
uid humic fertilizer for active growth and development of the 
plant, distinguished by high penetrability in the soil without the 
risk of phytotoxicity. Physical and chemical composition of the 
biofertilizer is the following: 12% liquid; the fraction of total 
mass of the organic compound, not less than 12.5% including 
humic acid, not less than 34%, fulvic and other organic acids 
reach not less than 25%; the fraction of total mass of the mineral 
compound is not less than 1.0% including the fraction of to-
tal mass of macroelements: N≥1,2%, P2O5 ≥ 0,55%, K2O≤16,5, 
CaO ≥0,56%, S< 2,1%, MgO ≤ 0,32%, Fe2O5 ≤0,5%. Fraction 
of total mass of microelements: ZnSO4 ≤0,41%, CuSO4 ≤0,08%, 
MnSO4 ≤0,08%, CoSO4 ≤0,03%, (NH4)2MoO4 ≤0,7%, H3BO4 
≤0,3%, KIO3 ≤0,03%.).

20 ml bio preparation was diluted in 5 l water; tuberose was 
watered in the morning hours, in different locations. Watering 
was repeated every third day. The plants for a controlled experi-
ment were separated.

Accumulation of bioactive compounds in the plants and their 
amount depends on lots of factors together with the soil con-
tent. Therefore, we studied soil samples taken from five differ-
ent locations of BBG: Himalayan, Australian, Mediterranean 
(European) Phyto geographical departments, central park, and 
experimental plot. 

 The outcomes of the analysis of soil samples are available in 
Table 1, it’s clear that some results according to locations differ 
from each other.

The highest amount of Humus was revealed in the Himala-
yan phytogeographical department (location was selected in the 
habitat of tall pine trees); then comes The European (coastal 
location) phytogeographical department. Humus improves the 

STUDY OF THE BIOACTIVE COMPOUNDS CONTENT IN THE FLOWERS 
OF Polianthes tuberosa L. INTRODUCED BY GREEN TECHNOLOGIES 

Metreveli M.,  Kodanovi L., Jokhadze M.,  Bakuridze A., Berashvili D., Meskhidze A.
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stability of water, air, and nutrients in the soil and their absorp-
tion by the plant root system. Its proportional content is directly 
connected with the fertility of the soil. 

One of the important factors is to be aware of ph or soil reac-
tion. It is known, that the plant best absorbs most micro and 
macro elements, if the soil reaction is closer to neutral, in con-
crete, more acidic. By the studies, ph < 7 for all research objects, 
which means that the soil is acidic. The research objects can 
normally absorb nutrients from the soil.

Nitrate is an important element for plant feeding. Therefore, 
the overall amount of nitrate in the soil is considered to be a de-
termining element for fertility. As shown in table N1, the highest 
content of nitrate in the soil is revealed in European phytogeo-
graphical departments.

Equal content of potassium is detected in Australia, Himala-
yan and European phytogeographical department.

The high rate of the phosphor is revealed in Central park and 
European phytogeographical department.

It is obvious, that among the selected locations, Himalayan 
and European phytogeographical departments are especially 
distinguished by fertile soil. The best development of tuberose 
was revealed in the mentioned locations and the experimental 
plot. Moreover, based on table 1, the experimental plot is not 
rich in microelements. We believe that the experimental plot is 
located in more open, a vaster territory with plenty of sunlight 
than the other locations and also, no shade from the other plants 
is one of the crucial factors along with using the bio prepara-
tion GeoHumate rich in organic and mineral substances, appear 
helpful for the plant growth and development. The instruction 
also mentions that the said bio reparation protects the plant 
against harmful diseases, which truly was not revealed in re-
search objects. The most important amount of raw materials for 
the analysis of biochemical researches was obtained from the 
experimental plot. 

Important compounds identified in tuberose flowers by GC-
MS researches are valuable for cosmetics, perfumery, medicine, 
and plenty of different fields. 

Non-derivatized: 
Pyranone: 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-4(H)-

Pyran-4-one; Coumarin: 2.3 – DihydroBenzofuran, 
5-Hydroxymethylfurfural, Cuminol: p-Cymen-7-oli, d-
Glycero-l-gluco-heptose; 1,3-di-iso-propyl naphthalene, 1,7-di-
iso-propylcnaphthalene, Myristic-acid, tetradecanoic acid, 
Benzyl Benzoate, β-Hydroxylauric acid, D-Melezitose: α-D-
Glucopyranoside, O-α-D – Glucopyranosyle-β – D-fructofura-
nosyle; Methyl palmitate (Table 2; Fig. 1-2).

Non-derivatized: 

Fig. 1. GC-MS chromatography of the extracts of Polianthes 
tuberosa L.- flowers (Non-derivatized)

Fig. 2. Mass spectrum of 15,8 - 5-Hydroxymethylfurfural

Fig. 2. Mass spectrum of 15,8 - 5-Hydroxymethylfurfural

Table 1. The outcomes of the analysis of soil samples obtained from different locations of the BBG

№ location
Arrangement of the locations in 

the Batumi Botanical Garden
Rate of the content of acidity, humus and basic nutrients of soil

pH Humus % Common 
nitrate % K 2 O% P 2 O5 %

1 №1 Experimental plot of aromatic 
plants 4.5 1 0.05 0.06 mg/l 18

2 №2 Himalayan phyto-geographical 
department 5 5.0 0.25 0.08 mg/l 18

3 №3 Australian phyto-geographical 
department 4.5 1 0.05 0.08 mg/l 12

4 №4 Central park 4 2 0,1 0.06 mg/l 35

5 №5 Mediterranean (Europe) phyto-
geographical department 5.0 3 0.15 0.08 mg/l 35
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 Derivatized: 

Fig. 3. GC-MS chromatography of the extracts of Polianthes tuberosa L. flowers (Derivatized)

Table 2. Chromate-mass spectrometry identification of the extracts of dry tuberose flowers

№
Compound

Formula Containing 
time (min)Non-derivatized Derivatized 

1
Pyranone:

2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-
4(H)-Pyran-4-one

- C6H8O4 12,6

2 Coumaran:
2.3 – DihydroBenzofuran -  C8H 8O 15,5

3 5-Hydroxymethylfurfural - C6H6O3 15,8
4 p-Cymen-7- Cuminol - C10H14O 17,96
5 d-Glycero-l-gluco-heptose - C7 H14 O7 20,61
6 1,3-di-iso-propylnaphthalene - C16H20 25,57
7 1,7-di-iso-propylnaphthalene - C13H14 25,69

8 Myristic acid,
tetradecanoic acid - C14H28O2 26,82

9 Benzyl Benzoate - C14H12O2 26,94

10 β-Hydroxylauric acid,
3-hydroxy Dodecanoic acid. - C4H8O3 27,5

11
D-Melezitose:

α-D-Glucopyranoside, O-α-D – 
Glucopyranosyle-β – D-fructofuranosyle

- C18H 32O16 27,63

12 Methyl palmitate:
Methyl ester hexadecanoic acid - C17H34O2 27,91

13 - Phloroglucinol:
1,3,5-trihydroxybenzol, Trimethylsilyl ether C6H6O3 6,2

14 - Thymol:
2-isopropyl-5- methylphenol C10H14O 6,85

15 - Carvacrol:
2 – methyl – 5 (1-methylethyl) phenol C10 H14 O

6,91

16 - p-Vinylguaiacol:
2-Methoxy-4 vinylphenol C9H10O2 7,03

17 - Methyl linoleate:
9.12-octadecadienoic acid C19H34O2 11,48

18 Methyl isostearate:
Hetpadecanoic acid, 16-methyl-, methyl ester C18H36O2 11,62

19 - Linoleic acid:
9,12 - Octadecadienoic acid C18H32O2

11,65

20 - Oleic Acid, C18H34O2 11,68

21 - Stearic acid,
Octadecanoic acid C18H36O2 11,77
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Derivatized:
Phloroglucinol: 1,3,5-trihydroxybenzol (Trimethylsilyl ether); 

Thymol: 2-isopropyl-5- methylphenol; Carvacrol: 2 – methyl – 5 

(1-methylethyl) phenol; 2-Methoxy-4 vinylphenol; Methyl linole-
ate: Linoleic acid Methyl ether; Methyl isostearate: 16- methyl es-
ter; linoleic Acid; Oleic Acid; Stearic acid (Table 2; Fig. 3-5).

Fig. 4. Mass spectrum of 6,85 - Thymol: 2-isopropyl-5- methylphenol T

Fig. 5. Mass spectrum of 6,91 – Carvacrol: 2 – methyl – 5 (1-methylethyl) phenol

Conclusion: perennial, fragrant species of tuberose or Poli-
anthes tuberosa L. representing the genus Polianthes L., Aspar-
agus (Asparagaceae Juss.) family, highly decorative and widely 
accepted in the perfumery industry and extremely sensitive to 
environmental conditions, native to Mexico, is introduced to the 
five different locations of the Batumi Botanical Garden (BBG) 
by green technologies. Based on the analysis of the soil obtained 
from all five locations, we can conclude, that the growth and 
development of the plant along with the quality and amount of 
received raw materials significantly depend on the rate of soil 
acidity, humus, and the content of basic feeders. Good results 
were revealed in the conditions of the experimental plot of fra-
grant plants with well enough warmth, sunlight, and humidity. 
Applying 100% natural bio preparation GeoHumate had a posi-
tive influence on the plants on the experimental plot.

Important compounds identified in tuberose flowers (intro-
duced by green technologies in five different locations of the 
BBG with various exposition and soil content) by GC-MS re-
search are valuable for cosmetics, perfumery, medicine, and of 
different fields.
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SUMMARY

STUDY OF THE BIOACTIVE COMPOUNDS CONTENT IN THE FLOWERS 
OF Polianthes tuberosa L. INTRODUCED BY GREEN TECHNOLOGIES 

Metreveli M.,  Kodanovi L., Jokhadze M.,  Bakuridze A., Berashvili D., Meskhidze A.

Batumi Shota Rustaveli State University, Institute of Phytopathology and Biodiversity, 
Batumi Botanical Garden; Tbilisi State Medical University; Georgia

The content of bioactive compounds of perennial, fragrant 
species of tuberose or Polianthes tuberosa L. representing the 
genus Polianthes L., asparagus (Asparagaceae Juss) family, 
highly decorative and widely accepted in the perfumery industry 
and extremely sensitive to environmental conditions, native to 
Mexico, was studied based on of raw materials of the flowers of 
the said plant introduced to five different locations of the BBG 
with various exposition and soil content by green technologies.

Based on the analysis of the soil obtained from all five lo-
cations, we can conclude, that the growth and development 
of the plant along with the quality and amount of received 
raw materials significantly depend on the rate of soil acidity, 
humus, and the content of basic feeders. Good results were 

revealed in the conditions of the experimental plot of fragrant 
plants with well enough warmth, sunlight, and humidity. Ap-
plying 100% natural bio preparation GeoHumate had a posi-
tive influence on the plants on the experimental plot in terms 
of the growth and development of the plant and accumulation 
of bioactive compounds. 

After doing GC-MS researches of tuberose, Polianthes tu-
berosa L., flowers introduced by green technologies in five dif-
ferent locations of the BBG with various exposition and soil 
content, there were identified important compounds valuable for 
cosmetics, perfumery, medicine, and of different fields.

Keywords: tuberose, flowers, introduction, green technolo-
gies, location, bioactive substances.

РЕЗЮМЕ

Исследование цветков Polianthes tuberosa L., интродуцированных 
по зеленым технологиям, на содержание биологически активных веществ

Метревели М.В., Коданови Л.Г., Джохадзе М.С., Бакуридзе А.Дж., Берашвили Д.Т., Месхидзе А.М.

Батумский государственный университет им. Шота Руставели, Институт фитопатологии и биоразнообразия, 
Батумский ботанический сад; Тбилисский государственный медицинский университет; Грузия

Изучено содержание биологически активных веществ 
цветков многолетнего ароматичного, высокодекоративного 
вида Polianthes tuberosa L., представителя рода Polianthes 
L., мексиканского происхождения, семейства Asparagaceae 
Juss., широко признанного в парфюмерной промышлен-
ности и весьма требовательного к условиям окружающей 
среды. Цветы получены с растений, интродуцированных зе-
леными технологиями, в пяти локациях различной экспози-
ции и почвенных условий Батумского ботанического сада. 

Основываясь на результатах анализа почвы, проведенных 
в пяти локациях ботанического сада, делается вывод, что 
рост и развитие растений, а также качество и количество по-
лученного сырья сильно зависят от уровня кислотности по-

чвы, гумуса и содержания основных питательных веществ. 
Хорошие результаты получены и в условиях выдержки 
опытного участка ароматических растений, хорошо обе-
спеченного теплом, светом и влагой. Биопрепарат «Джео-
гумат», являющийся 100% натуральным препаратом, поло-
жительно влияет на рост и развитие растений и накопление 
биологически активных веществ. 

На основе GC-MS исследований цветов туберозы, 
Polianthes tuberosa L.,полученных зелеными технологиями 
на пяти локациях разной экспозиции и содержанием почвы 
Батумского ботанического сада, выявлены соединения, ко-
торые имеют значимую ценность для косметики, парфюме-
рии, медицины и других областей.

 
reziume

mwvane teqnologiebiT introducirebuli Polianthes tuberosa L.-s yvavilebis Seswavla 
biologiurad aqtiuri nivTierebebis Semcvelobaze

m.metreveli, l.kodanovi, m.joxaZe, a.bakuriZe,  d.beraSvili, a.mesxiZe

baTumis SoTa rusTavelis saxelmwifo universitetis fitopaTologiisa da biomravalferovnebis 
instituti, baTumis botanikuri baRi; Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; saqarTvelo

Seswavlilia maRaldekoratiuli da parfiu-
meruli warmoebisTvis farTod aRiarebuli, gare-

mo pirobebisadmi ukiduresad mgrZnobiare, sata-
curisebrTa ojaxis (Asparagaceae Juss.) meqsikuri 
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warmoSobis gvari Polianthes L. warmomadgeneli 
mravalwlovani aromatuli saxeobis, tubero-
zas anu tuberovani polianTesis - Polianthes tu-
berosa L., baTumis botanikuri baRis gansxvavebuli 
eqspoziciisa da niadagis xuT sxvadasxva loka-
ciaze mwvane teqnologiebiT introducirebuli 
mcenareebidan miRebuli nedleulis - yvavilebis, 
biologiurad aqtiuri nivTierebebis Semcveloba. 
xuT lokaciaze Catarebuli niadagis analizis 

Sedegebze damokidebulebiT, SeiZleba davaskvnaT, 
rom mcenaris zrda-ganviTareba, aseve, miRebuli 
nedleulis xarisxi da raodenoba, bevrad aris 
damokidebuli niadagis mJavianobis, humusisa da 
ZiriTadi sakvebi nivTierebebis Semcvelobis 
maCvenebelze. kargi Sedegebi aris miRebuli aseve, 

siTbos, sinaTliTa da teniT kargad uzrunve-
lyofil aromatul mcenareTa eqsperimentuli 
nakveTis eqspoziciis pirobebSi. mcenareTa zrda-
ganviTarebasa da biologiurad aqtiuri nivTiere-
bebis dagrovebaze dadebiTi zegavlena moaxdina 
biopreparatma saxelwodebiT ,,jeohumati“, ro-
melic aris 100%-iT naturaluri preparati. 
baTumis botanikuri baRis gansxvavebuli 

eqspoziciisa da niadagis Semcvelobis xuT sxva-
dasxva lokaciaze mwvane teqnologiebiT miRe-
buli tuberozas, Polianthes tuberosa L., mcenareebis 
yvavilebis GC-MS kvlevebiT identificirebulia 
mniSvnelovani naerTebi, romlebic Rirebulia 
kosmetikaSi, parfiumeriaSi, medicinaSi da sxva 
mimarTulebiT.

СОДЕРЖАНИЕ ЛИПИДОВ И СОПУТСТВУЮЩИХ ИМ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
В РАСТЕНИЯХ, ПРОИЗРАСТАЮЩИХ В ГРУЗИИ

Кикалишвили Б.Ю., Сулаквелидзе Ц.П., Малания М.А., Турабелидзе Д.Г.
 

Тбилисский государственный медицинский университет, Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Грузия 

Масла, выделенные из растений, произрастающих в Гру-
зии, в силу особенности климатических и экологических 
условий, а также своеобразия поверхностных и глубинных 
слоев почвы, значительно отличаются по своему липидно-
му, жирнокислотном и аминокислотному содержанию от 
соответствующих масел выделенных из растений, произ-
растающих в других почвенно-климатических условиях. 
Липиды, наряду с углеводами и белками, являются важным 
компонентом в растительных клетках и обладают выражен-
ным гидрофобным свойством. Структура молекул сложных 
липидов отличаются друг от друга соединениями с разным 
числом атомов в цепи, разными функциональными груп-
пами и разной степенью ненасыщенности. По данным со-
временной литературы, липиды выполняют важную роль 
в жизненных процессах человеческого организма и обла-
дают широким спектром фармакологической активности. 
Липиды проявляют иммунотропное и гепатопротекторное 
действие, принимают участие в противовоспалительных 
процессах, в снижении атеросклеротической и сердечно-со-
судистой патологии, обладают желчегонным свойством. Ли-
пиды и их отдельные компоненты входят в состав многих 
лекарственных препаратов. что подтверждает актуальность 
исследования липидсодержащих растений с целью дальней-
шего применения их в лечебной практике. [9,13].

Целью исследования явилось определение содержания 
липидов и некоторых биологически активных веществ в се-
менах Hypericum perforatum L. (зверобой продырявленный, 
семейство зверобойные) в зерновках Zea mays L. (кукуруза 
– маис, семейство злаковые) и в надземной части Equisetum 
arvenses L. (хвоща полевого, семейство хвощевые), произ-
растающих в Грузии. 

Материал и методы. Зверобой продырявленный является 

многолетним травянистым растением с тонкими корнями и 
ползучими стволами до 50-80 см. длины. Листья удлиннен-
но-овальной формы, цветы яркожёлты, плоды яйцевидные 
и многочисленны. Цветёт начиная с мая до конца августа. 
Широко распространён на Кавказе, Средней Азии и в вос-
точной части Европы. Растёт на окраинах леса, травянистых 
склонах и необработанных земельных участках Кахетии, 
Картли, Аджарии. Масло, из семян зверобоя продырявлен-
ного, содержит биологически активные компоненты: вита-
мины Р,РР,С,Е, флавоноиды, антрахиноны, эфирные масла, 
терпены, жирные кислоты, стерины, каротиноиды, которые 
обладают спазмолитической, антимикробной, противовос-
палительной, мочегонной, желчегонной, антиоксидантной, 
антидепрессантной активностями; обладают свойством 
смягчения эпидермы кожи, а также используются в стомато-
логии, дерматологии, косметологии [1,2,5,14].

Кукуруза – маис является однолетним травянистым 
растением, прямостоящим, высотой до 2-3 м. Листья ши-
рокие, расположены последовательно, цветы спирале-
видные, плоды зернистые. Цветёт начиная с июля по сен-
тябрь включительно. Широко распространена как зерновая 
культура. Биологически активные компоненты: витамины: 
F,A,E,C,B,K,B2; каротины; стерины; жирные кислоты; сапо-
нины; аминокислоты, входящие в состав масла, выделенно-
го из зерновок Zea mays L., снижают уровень холестерина в 
крови, обладают мочегонной и желчегонной активностью, 
используются при профилактике и лечении атеросклероза, 
рекомендованы при комплексном лечении холецистита, ко-
лита, гепатита, а также широко используются в дерматоло-
гии и косметологии [7,8]. 

Хвощ полевой (Equisetum arvenses L.) является многолет-
ним травянистым растением с длинным и глубоким пред-
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корневищем, тонкими корнями. Ствол разветвленный до 25-
30 см высоты. Широко распространён на Кавказе, Средней 
Азии и Европе. Растет на окраинах леса и користых скло-
нах. Цветёт начиная с апреля по май. 

Нейтральные липиды, выделенные из надземной части 
Equisetum arvenses L., содержат биологически активные 
компоненты: каротиноиды, летучие масла, флавоноиды, 
стерины, которые нашли применение в медицине как про-
тивовоспалительные и мочегонные средства. Также они 
проявляют антимикробную активность, способны выво-
дить соли тяжёлых металлов из организма, используются 
при лечении и профилактике мочекаменных заболеваниях, 
панкриатите, ревматизме, сердечной недостаточности, ате-
росклероза.[11,3,10].

Экстракция нейтральных липидов. Объектами исследова-
ния были воздушно - сухие, измельченные семена зверобоя 
продырявленного, зерновки кукурузы – маиса и надземные 
части хвоща полевого, взятых по 100,0 гр каждого. Экстрак-
цию, вышеуказанных растений, проводили четырехкратно 
н-гексаном в соотношении 1:5 при комнатной температуре 
(180С - 210С). Объединенные экстракты каждого вида рас-
тения сгущали на вакуум – ротационном аппарате, отгоняя 
органический растворитель, до маслообразной консистен-
ции при температуре 600С.

 Разделение нейтральных липидов проводили методом 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластинке LS 5/40 
(Chemapol, Prague, Chech Republic, 20см х 20см, толщина 
покрытия 0,5мм) в присутствии свидетелей в системе: пе-
тролейный эфир:диэтиловый эфир: ледяная уксусная кис-
лота (85:14:1). Детекторы: пары иода; 1,0 % спиртовый 
раствор фосфорномолибдена; 30,0% серная кислота с по-
следующим подогревом до получения цветной реакции. 
На основании проведенного ТСХ анализа выяснилось, что 
в состав нейтральных липидов входят следующие классы 
веществ: углеводороды, эфиры жирных кислот, триглицери-
ды, свободные жирные кислоты, стерины. 

Процесс метилирования. Согласно Sukhija and Palmqust, 
процесс имел одноступенчатный характер и проводился в 
стеклянных сосудах метиловым раствором соляной кислоты 
при температуре 700С в течение 2 часов. Хромато-масс ана-
лиз метиловых эфиров жирных кислот проведён на газовом 
хроматографе Agilent technologies 7890 В, оснащенном авто-
матическим инжентором-дозатором, соединённым с капил-
лярной колонкой (30м х 250м х 25м) НР -5 ms Ultra Inhert и 
масс-спектрометрическим детектором Agilent. Температура 
инжектора 2800С, детектора 2800С. Начальная температура 
колонки 600С две минуты, с ростом температурного режима 
2,5 градусов в минуту до 1000С и последующим ростом тем-
пературного режима 7,0 градусов в минуту до 2800С. Тем-
пература детектора 2800С.[12]. Анализ полученных данных 
и идентификация проведены согласно NIST базы данных. 

Экстракция полярных липидов. Суммы полярных липидов 
были получены из оставшихся после выделения нейтраль-
ных липидов растительных шротов семян зверобоя проды-
рявленного, зерновок кукурузы – маиса и надземной части 
хвоща полевого, путём четырёхкратной экстракции хлоро-
форм - метанолом (2:1). Объедененные экстракты по отдель-
ности сгущали на вакуум-ротационном аппарате до густой 
консистенции. Качественный анализ фосфолипидов прове-
дён методом двухсторонней тонкослойной хроматографии, 
в системах: 1 - хлороформ:метанол:25%амиак (65:30:5); 
2 - хлороформ:метанол:ледяная уксусная кислота:вода 
(170:25:25:6) на пластинках силикагеля LS 5/40 (Chemapol, 

Prague, Chech Republic, 20см х20см, толщина покрытия 0,5 
мм,) в присутствии свидетелей. Детектирование проводи-
лось цветной реакцией паров иода и реактивом Васковского 
[6].

Количественная оценка фосфолипидов. В исследуемом 
материале количественная оценка фосфолипидов, согласно 
неограниченному фосфору, проведена методом спектрофо-
тометрии (Nano – Spec 2) при длине волны λ=620 нм [4].

 Анализ аминокислот. Качественный анализ 80% этаноль-
ного экстракта на содержание аминокислот проведен мето-
дом ТСХ анализа с использованием силикагелевых пласти-
нок LS 5/40 (Chemapol, Prague, Chech Republic 20см х 20см, 
толщина покрытия 0,5мм) в присутствии свидетелей в си-
стеме: бутанол:ледяная уксусная кислота:вода (6:2:2). Цвет-
ная реакция осуществлялась 1,0% нингидрином [6]. 

Анализ каротиноидов. Суммы нейтральных липидов выде-
ленные из объектов, подвергали качественному анализу. Для 
идентификации каротиноидов использовали метод окрашива-
ния, а количественное определение проводили спректрофото-
метрическим методом при длине волны λ=451 нм [6]. 

Результаты и обсуждение. Выход нейтральных липидов 
из семян Зверобоя продырявленного составил 20% . Опреде-
лён состав входящих в них веществ: углеводороды, тригли-
цериды, жирные кислоты, стерины. Определены некоторые 
физико-химические данные выделенного масла: удельный 
вес, d20

4 -0,925, показатель преломления nD
20-1,480, кислот-

ное число -2,0мг (КОН), иодное число 100 I2. 
Методом газовой хроматографии качественно и количе-

ственно идентифицированы жирные кислоты: гексадека-
новая-8,17%, октадекановая-5,47%, октадеценовая-0,77%, 
9,12–октадекадиеновая -41,49%, 9,12,15–октадекатриено-
вая–26,90%, эикозановая-1,25%, 5,8,11,14,17–эикозапента-
еновая-0,35%, докозановая-0,84%, тетракозановая-0,21%, 
гексакозановая-0,24%. Среди насыщенных кислот домини-
рует гексадекановая кислота- 8,17%, а среди ненасыщенных 
кислот 9,12-октадекадиеновая-41,49%. После выделения 
нейтральных липидов в оставшемся растительном шроте 
получено суммарное количество поларные лыпиды с вы-
ходом -1,25%, в котором качественно идентифицированы 
следующие фосфолипиды: лизофосфатидилхолин, фосфа-
тидилинозит, фосфатидилхолин, фосфатидилэтаноламин. 

 Общее содержания фосфолипидов составило-0,95%:  
фосфатидилхолин – 0,30%, фосфа тидлинозид - 0,31%, фос-
фатидилэтаноламин - 0,22%.

В масле семян Зверобоя продырявленного содержание ка-
ротиноидов составило - 8,7 мг%. 

На основании качественного анализа подтверждено при-
сутствие 3 аминокислот: аспарагиновой, метиониновой, 
лейциновой.

В зерновках кукурузы – маис выход нейтральных липидов 
составил 6,5%. Методом ТСХ анализа было подтвержде-
но наличие следующих основных классов: углеводородов, 
триглицеридов, жирных кислот, диглицеридов, стеринов. В 
сумме нейтральных липидов определены следующие физи-
кохимические показатели: удельный вес  – 0,918, показатель 
преломнения – 1,472, кислотное число 4,12мг (КОН); Газох-
роматическим методом спектрального анализа в нейтраль-
ных липидах масла зерновок кукурузы–маис качественно 
и количественно идентифицированы 6 следующих жирных 
кислот: гексадекановая – 15,0%; 9-октадеценовая – 14,7%; 
9,12–октадекадиеновая – 37,0%; 9,12,5 – октадекатриеновая 
– 0,82%, эикозановая – 0,8%; эикозеновая - 1,2% содержание 
каротиноидов достигало 5,3 мг% .
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 После выделения нейтральных липидов в оставшемся 
растительном шроте количество полярные липидов со-
ставило 1,1%. Методом качественного анализа были иден-
тифицированы 4 фосфолипида: лизо-фосфатидилхолин, 
фосфатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, N- ацилфосфа-
тидилэтаноламин, с суммарным выходом 0,27%, а также 5 
аминокислот: аспарагиновая, лизиновая, сериновая, глици-
новая, валиновая.

Из надземных частей Хвоща полевого была выделенна 
сумма нейтральных липидов процентное содержание соста-
вило 3%, в химический состав которой входят: углеводоро-
ды, жирные кислоты, диглицериды, стерины. Также были 
определены следующие физико-химические параметры: 
удельный вес  – 0,941; показатель преломления: –1,594; кис-
лотное число – 4,7 мг (КОН); иодное число – 112 I2.. Газох-
роматическим методом качественно и каличественно иден-
тифицированы 11 жирных кислот: тетрадекановая-0,1%; 
гексадекановая-16,2%;гексадеценовая-0,38%; октадекано-
вая –3,19%; октадекадиеновая-2,74%; 9,12–октадекатриено-
вая-16,54%; эикозановая-0,9%; докозановая-1,29%; тетрако-
зановая-1,59%; тетракозеновая-0,4%; гексакозановая-1,03%. 
Среди насыщенных кислот доминирует гексадекановая 
кислота-16,02%, а среди ненасыщеных кислот доминирует 
9,12,15 – октадекатриеновая кислота-16,54%. 

После выделения неполярных липидов, выход суммы 
полярных липидов составил 2,7%, которая в свою очередь 
состоит из 5 фосфолипидов: лизофосфатидилхолина; фос-
фатидилхолина; фосфатидилэтаноламина; N – ацил – лизо-
фосфатидилэтаноламина; N – ацилфосфатидилэтанолами-
на. С общим количесвенным содержанием 0,46%.

В масле семян Хвоща полевого идентифицированы каро-
тиноиды в количественном отношении 28,0 мг%. В надзем-
ной части растения методом качественного анализа иден-
тифицированы 5 аминокислот: аспарагиновая, сериновая, 
валиновая, цистеиновая, фенилаланиновая.

Согласно данным таблицы 1, масло семян Зверобоя про-
дырявленного по сумме преобладающих липидов следует 
отнести к олеино-линолево-линоленово содержащим мас-
лам. Присутствующие в них 9,12,15-октадекатриеновая и 
эйкозапентановая полиеновые жирные кислоты являются 

основными предшественниками оксипептидов и обязатель-
ными компонентами фосфолипидов биомембран. 

В сумме полярных липидов масла Зверебоя продыряв-
ленного значительно преобладают две полиеновые жирные 
кислоты, из которых содержание 9,12 октадекадиеновая,- 
(41,49% от общего количества) значительно доминирует 
над содержанием 9,12,15-октадекатриеновой жирной кис-
лотой (26,96% от общего количества). 9,12-октадекадиено-
вая жирная кислота является незаменимой и исключительно 
необходимой омега-6-ненасыщенной жирной кислотой, в 
которой изолированные связи между углеродными атомами 
определяют её исключительную физиологическую актив-
ность в жизнедеятельности человеческого организма. По-
линенасыщенные жирные кислоты относятся к незамени-
мым, т.к. не синтезируются в организме. Наряду с другими 
полиеновыми жирными кислотами 9,12-октадекадиеновая 
и 9,12,15-октадекатриеновая кислоты, определяя процессы 
затвердевания, регулируют текучесть мембран. Являются 
ведущими источниками энергии. Указанные жирные кисло-
ты принимают важное участие в сердечной деятельности, 
воздействуя на липопротеины низкой плотности, принима-
ют участие в процессах снижения артериального давления, 
способствуют восстановлению параженной поверхности 
кожи, также они всегда используются в косметической про-
дукции (кремы, масла). 

Из моноеновых жирных кислот обращает на себя внима-
ние олеиновая кислота, содержание которой в масле семян 
Зверобоя продырявленного значительно высоко (0,77% от 
общего количества). Моноеновая 9-октадеценовая кислота 
относится к группе омега-9-ненасыщенных жирных кислот 
и в виде сложных эфиров-глицеридов обычно присутствует 
в семенах растительных масел. 

Кроме моно- и диеновых жирных кислот в масле семян 
Зверобоя продырявленного заслуживает внимания содержа-
ние эикозапеитаеновой жирной кислоты (0,35% от общего 
количства), что по сравнению с эйкозапентаеновыми кисло-
тами других растительных масел достаточно ощутимо. 

Преобладающим классом масла семян Зверобоя проды-
рявленного являются также насыщенные жирные кислоты, 
включающих в свой состав октадекановoй кислоты (5,47% 

Таблица. Жирные кислоты состава масла семян Зверобоя продырявленного 

 Кислоты Пик  Время удержания 
(мин.) Площадь пик Площадь пик, % Содержание, %

Гексадекановая 116 20.04 72455657.33 19.7 8,17

9-октадеценовая 117 20.204 6800999.95 1.85 0,77

Циклопропанонановая 119 21.084 10877396.38 2.96 1,23

9,12-октадекадиеновая 128 26.009 367784382.6 100 41,49

9,12,15-октадекатриеновая 129 26.297 238329104.1 64.8 26,90

октадекановая 131 26.996 48466235.55 13.18 5,47

7,10-Oктадекадиеновая 132 27.563 282466.2 0.08 0,03

сis-5,8,11,14,17-
эикозапентаеновая 146 32.405 3077682.14 0.84 0,35

Эикозановая 156 36.88 11104035.47 3.02 1,25
Докозановая 174 43.416 7471998.96 2.03 0,84
Teтракозановая 181 46.15 1897526.31 0.52 0,21
Гексакозановая 186 48.695 394141.27 0.11 0,24
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от общего количества). Эфиры спиртов, включая глицерин, 
используются в процессе приготовления особых лечебно-
лекарственных форм как основы суппозиториев. Цикло-
пропаненонановая кислота, как алифатическое карбоновое 
соединение с открытым циклическим радикалом обычно 
содержится в этерифицированной форме в маслах расти-
тельного происхождения. В масле семян Зверобоя проды-
рявленного она достаточно высоко представлена и достига-
ет 1,23% от общего количества. 

 Согласно существующей номенклатуре жирные кислоты 
их делят на условно низшие, условно средние и условно 
высшие по количественному содержанию атомов углеро-
да. Таким образом масло семян Зверобоя продырявленно-
го в основном содержит условно высшие жирные кислоты. 
Обязателными компонентами всех растительных масел яв-
ляются насыщенные высшие жирные кислоты. В масле се-
мян Зверобоя продырявленного содержание гексадекановой 
кислоты достаточно высоко и достигает 8,17% от общего ко-
личества. Уровень эйкозановой кислоты значительно ниже 
и не превышает 1,25 % от общего количества. Содержание 
докозановой и тeтракозаной кислот также незначительно 
(0,84% и 0,21% от общего количества соответственно).

Опираясь на полученные результаты и данные литерату-
ры можно сделать вывод об переспективе создания на базе 
растительного сырья: зверобоя продырявленного, кукурузы 
– маиса и хвоща полевого, произрастающих на территории 
Грузии, эффективного, недорогого лечебно-профилактиче-
ского преппарата, который найдет широкое применение в 
фармации, медицине и косметологии.
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SUMMARY

STUDY OF LIPIDS AND ACCOMPANYING BIOLOGI-
CALLY ACTIVE COMPOUNDS OF SOME PLANTS 
GROWING GEORGIA

Kikalishvili B., Sulakvelidze Ts., Malania M., Turabelidze D.

Tbilisi State Medicae University, I. Kutateladze Institude of 
Pbarmacicochemistry, Georgia

The aim of the study was to determine the content of lipids and 
some biologically active substances in the seeds of hypericum per-
foratum L. , Zea mays L. and overground plants of Equisetum or-
vense L. ; from the investigated objects there was obtained the sums 
of neutral and polar lipids with the expedient percent (%) outcome. 
There is established common classes in them, there is analysed 
some physical – chemical constants, there was used GC mas-spec-
troscopic analytical methods. In the sums of neutral lipids qualita-
fively and quantitatively were identified saturated, unsaturated and 
polyunsaturated fetty acids with high per cent content. In the suns 
of polar lipids quantitatively and quantitativel are confirmed phos-
pholipids.On the basis of investigatios in the definited objicts the 
were established consist of some biologically active compounds- 
carotenoids and aminoacids.

Keywords: Lipids, Oils, Biological active substances, hyperi-
cum perforatum L. , Zea mays L., Equisetum orvense L

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ ЛИПИДОВ И СОПУТСТВУЮЩИХ 
ИМ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ В 
РАСТЕНИЯХ, ПРОИЗРАСТАЮЩИХ В ГРУЗИИ

Кикалишвили Б.Ю., Сулаквелидзе Ц.П., Малания М.А., 
Турабелидзе Д.Г. 

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Грузия 

Целью исследования явилось определение содержания 
липидов и некоторых биологически активных веществ в се-
менах Hypericum perforatum L. (зверобой продырявленный, 
семейство зверобойные), в зерновках Zea mays L. (кукуруза 
– маис, семейство злаковые) и в надземной части Equisetum 
arvenses L. (хвоща полевого, семейство хвощевые), произ-
растающих в Грузии. 

Выделенные масла методами жидкостной экстракции 
разделены на отдельные нейтральные и полярные липид-
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ные составляющие. Для каждого из них расчитан % выхода 
по отношению к сухому сырью. Качественно обнаружены 
входящие в них классы липидов. Оценены физико-химиче-
ские показатели. Методами газовой хроматографии и масс-
спектрометрии проведена качественная и количественная 
идентификация содержащихся в нейтральных липидах 
ненасыщенных и насыщенных жирных кислот и их про-
центный состав. В суммах полярных липидов качественно 
идентифицированы и количественно оценены входящие в 

их состав фосфолипиды. Показано наличие каротиноидов 
и аминокислот. 

Согласно полученным данным, липидный состав (непо-
лярные, полярные компоненты) исследованных масел со-
держит значительный ряд биологически активных компо-
нентов, что придает исследуемым маслам определённую 
ценность в вопросах фармакологической конкурентности 
и нуждается в дальнейших научно-практических иссле-
дованиях.

reziume

saqarTveloSi mozardi zogierTi mcenaris Seswavla lipidebis 
da Tanmxlebi aqtiuri naerTebis Semcvelobaze

b.kikaliSvili, c.sulaqveliZe, m.malania, d.turabeliZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
iovel quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, saqarTvelo

 kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi 
mozardi zogierTi mcenaris: krazanas Teslis 
Hyperium perforatum L., ojaxi krazanasebrni, simindis 
Teslis Zea mays L., ojaxi marcvlovnebi da Svitas 
Equisetum arvenses L. ojaxi Svitasebrni miwiszeda 
nawilebis Seswavla lipidebis da Tanmxlebi 
biologiurad aqtiuri naerTebis Semcvelobaze. 
sakvlevi obieqtebidan miRebulia neitraluri 
da polaruli lipidebis jamebi sxvadasxva pro-
centuli gamosavliT, dadgenilia maTSi Semava-
li ZiriTadi klasebi, gansazRvrulia zogierTi 
fiziko-qimiuri maxasiaTebeli, gazur qromato-
grafiuli meTodiT n/l jamebSi Tvisobrivad da ra-

odenobrivad identificirebulia najeri, ujeri 
da poliujeri cximovani mJavebi, zogierTi maTga-
nis maRali procentuli SemcvelobiT. p/l jameb-
Si Tvisobrivad dadgenilia da raodenobrivad 
gansazRvrulia fosfolipidebi. kvlevis safuZ-
velze aRniSnul obieqtebSi dadgenilia zogierTi 
biologiurad aqtiuri naerTebis karotinoidebis, 
aminomJavebis arseboba. miRebuli Sedegebis safuZ-
velze, sakvlevi obieqtebidan gamoyofili mcena-
reuli zeTebi mdidaria sxvadasxva biologiurad 
aqtiuri naerTebiT, romelic gvaZlevs aRniSnuli 
zeTebis gamoyenebis SesaZleblobas kosmetolo-
giasa da praqtikul medicinaSi.

MONOSODIUM GLUTAMATE (E621) AND ITS EFFECT 
ON THE GASTROINTESTINAL ORGANS (review)

Yachmin A., Yeroshenko G., Shevchenko K., Perederii N., Ryabushko O.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine 

Currently, synthetic food additives are considered the most 
hazardous since they are xenobiotics that are unusual for the hu-
man body from the time of its evolutionary development and, 
therefore, it lacks enzymes that can convert them into non-toxic 
metabolites [1].

Monosodium glutamate (E621) is widely used in the market-
ing as a taste enhancer and is added to many processed foods. 
Monosodium glutamate, added to food products (≤ 10 g/kg), 
enhances their natural flavor that weakened in the course of pro-
cessing and storage, and disguises certain negative components 
of the flavor and smell. Currently, about 50% of on-the-shelf 
products contain the above additive, with the average daily hu-
man consumption of about 0.3-1.0 g in European highly devel-
oped countries [2]. Although food safety regulatory authority 
considers the consumption of monosodium glutamate to be safe, 
some preclinical and clinical studies have questioned its safety, 

especially after chronic exposure. The controversy is probably 
caused by the involvement of endogenous glutamate in both 
physiological and pathological processes [3]. 

The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 
(JECFA), the US Food and Drug Administration (FDA) and the 
European Food Safety Association (EFSA) considered monoso-
dium glutamate to be a safe substance (GRAS). The food addi-
tive is included in the GRAS list if it was widely used in food 
products before 1958 (approval is based on the experience) or 
when its safety has been confirmed by scientific toxicological 
reports based on expected food consumption. However, cur-
rently, some authors state that the GRAS inclusion criteria, both 
for science-based and experience-based procedures, need to be 
updated based on the events conducted in toxicity testing [4]. 

Currently, the European Commission is considering the revi-
sion of the current standards for toxic elements in the EU speci-
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fications for monosodium glutamate (E621) to ensure that they 
are not a significant source of exposure to the toxic elements in 
food, particularly in the food categories most conducive to over-
all exposure to glutamic acid and its salts: small bakery prod-
ucts, soups and broths, sauces, meat and meat products, spices 
and food additives [5].

The paper was aimed at the analysis of the literature data on 
the effect of monosodium glutamate on various organs and sys-
tems of the human body.

Material and methods. In the course of research, the follow-
ing techniques have been used: bibliosemantic method for the 
analysis of scientific publications. The paper provides assess-
ment of 40 literary sources. Particular attention is paid to sourc-
es over the last 5 years (2016-2021), but some earlier publica-
tions that have not lost their relevance are also included in the 
review. The sources were taken from scientific metric databases 
Scopus, Web of Science, PubMed, Medline, Google Scholar and 
the portal of scientific periodicals of V.I. Vernadsky National Li-
brary of Ukraine.

Results and discussion. Monosodium glutamate (MSG) or 
E621 is a widely used flavor enhancer and salt substitute derived 
from L-glutamic acid, an amino acid of natural origin found in 
various foods. Common synonyms for sodium glutamate are 
Monosodium L-glutamate monohydrate; sodium glutamate 
monohydrate; L-glutamic acid, sodium salt, monohydrate (1: 1: 
1); L-glutamic acid monosodium salt monohydrate, Natrium-
glutaminat, Glutamate sodium, Sodium L-glutamate. MSG was 
discovered by Rithhausen in 1866. The stimulating effect of L-
glutamic acid was studied in the 50s of the last century, though 
only in the 70s it was proven to be excitatory mediator for the 
CNS of vertebrates [6].

MSG has a special umami taste, which was initially consid-
ered the predominant taste in Asia, and then in Western cultures. 
This molecule was identified about 100 years ago by Kikunae 
Ikeda as the fifth main taste, apart from sweet, sour, salty and 
bitter [7]. MSG is found in foods high in protein, such as meat or 
fish, as well as in some types of cheese (Roquefort and Parme-
san) or vegetables (tomatoes, mushrooms, broccoli). In addition 
to its main specificity, the umami taste can enhance the overall 
flavor intensity and improve the food taste. This effect depends 
on many factors, the most important of which are the concentra-
tion of the umami molecule and the food matrix [8]. 

In recent years, many scientific studies have been conducted 
to study several effects that affect the umami mechanism, which 
is detected and enhanced by certain concentrations of MSG and 
umami compounds [9]. Previous behavioral studies have shown 
that L-glutamate, an umami substance, is found in the intestine 
and glutamate-related information is transmitted from the intes-
tine to the tonsils and lateral hypothalamus (LH) through the 
vagus nerve to establish predominance of glutamate [10]. There 
is a complex bidirectional communication system between the 
gastrointestinal tract and the brain. Originally called the “intes-
tinal-brain axis”, it has been currently renamed to “microbiota-
intestinal-brain axis”, given the key role of the intestinal micro-
biota in regulation of the local and systemic homeostasis [11]. 
This explains the physiological role of the dietary signal of glu-
tamate through the intestine and brain axis due to efficient diges-
tion and absorption through the innervation of the duodenum by 
vagus nerve [12].

There is a concept of monosodium glutamate dependence. 
For an individual who often uses the taste enhancer, regular 
food seems to be “flat” and tasteless. Over time, lingual taste 
buds fail to percept a variety of tastes. The observed effect of 

monosodium glutamate deprivation may indicate the formation 
of a pathological urge to consume it [13]. It is not surprising that 
monosodium glutamate is called a contemporary legal drug [14]. 
Sociological consumer survey reports that 53% of respondents have 
no idea what kind of substance it is, 16% never thought about its 
harmfulness, and 31% who have long known it, do not look at the 
composition and disregard its content in food products [15].

Currently, no reliable data, showing at what doses and under 
what conditions monosodium glutamate, consumed regularly, is 
harmful to health, have been found. There are studies showing 
that consumption of 3 g/day monosodium glutamate is already 
harmful to human health. According to the updated food safety 
information on monosodium L-glutamate, high quality mono-
sodium glutamate is safe at all stages of the life cycle, regard-
less of the ethnicity or culinary preferences. MSG researchers 
are encouraged to use appropriate scientific methodologies, to 
consider the glutamate metabolism and its normal consumption 
in food before extrapolating pharmacological studies in rodents 
to humans [16]. The investigations report that daily administra-
tion of monosodium glutamate to rats, even in safe human health 
doses (15 and 30 mg/kg, corresponding to 1 and 2 g per average 
person) has a toxic effect [14, 17].

In addition to the well-known effect on the food flavor, glu-
tamate performs various physiological functions: monosodium 
glutamate enhances saliva secretion and disrupts carbohydrate 
metabolism, as well as affects the feeling of satiety and recovery 
after eating [18]. It is the main substrate for energy production in 
enterocytes, an intermediate in protein metabolism, a precursor of 
the essential metabolites such as glutathione (GSH, oxidative stress 
modulator) or N-acetylglutamate (regulator of metabolism), and 
excites the central nervous system neurotransmitter [19].

After oral administration, glutamate is oxidized in entero-
cytes in the small intestine [20]. Subsequently, only a very small 
amount of it is detected in the portal blood and, most likely, this 
is due to glutamine catabolism as a result of glutaminase activity 
in the intestine, rather than the absorption of dietary glutamate 
[21]. After oxidation, glutamate is further converted to other 
amino acids or used as a precursor for the synthesis of various 
bioactive compounds [22].

Consumption of monosodium glutamate also correlates with 
changes in the homeostasis of antioxidant protection, secondary to 
the loss of integrity and functionality of neuronal membranes, with 
increased nonspecific permeability for several ions and pathologi-
cal changes in the intracellular metabolic processes [23].

Monosodium glutamate in high doses has an unpleasant taste 
and can cause discomfort in the gastrointestinal tract, indicating 
its harmful effect and signaling to stop its consumption immedi-
ately [24]. As for the constant use in acceptable, almost imper-
ceptible doses, most researchers emphasize the prolonged effect 
of monosodium glutamate in its long-time use, which leads to 
the development of pathological effects [25]. It has been report-
ed about the significant changes in neuronal redox homeostasis 
(increased levels of lipid peroxidation, nitrite concentrations, 
decreased levels of antioxidants) and histology of hippocampal 
neurons, along with increased levels of cholinesterase in the 
brain and serum [26].

Studies have shown that excess monosodium glutamate can 
provoke the development of hypertension and stroke, diabetes, 
Alzheimer’s disease and the nervous system disorders. Studies 
associate its consumption with neurotoxicity, cardiotoxicity, 
fibrosis and neoplastic changes, liver and kidney dysfunction, 
and metabolic and weight gain disorders [3, 27]. The following 
behavioral and physiological changes were observed: increased 
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aggression; decreased motor activity and loss of muscle strength 
[28]. Diet with excess glutamate led to vision loss in rats caused 
by acute neuronal degeneration of retinal ganglion cells and its 
thinning [29]. 

Currently, more and more researchers are studying the ways 
monosodium glutamate affects the physiology of the gastroin-
testinal tract. However, the mechanism of absorption and sub-
sequent transfer of dietary lipids into the lymph is unknown 
to date. There is still little information on how the consumed 
monosodium glutamate affects lipid lipolysis, absorption, in-
tracellular etherification, and chylomicron formation and secre-
tion. One of the studies has shown that monosodium glutamate 
causes a significant decrease in the secretion of triglycerides and 
cholesterol into the lymph of rats, which were administered with 
2% monosodium glutamate solution. This is the first demonstra-
tion of the effect of monosodium glutamate on the lymphatic 
transport of lipids in the intestine [30].

Most authors emphasize that the prolonged consumption of 
the above food additive affects eating behavior, motility of the 
gastrointestinal tract, the structure and functional state of the 
stomach [31]. It also affects the body weight of rats, causes met-
abolic disorders and weight gain and leads to obesity [32]. Obe-
sity is also promoted by the ability of monosodium glutamate 
to increase the distension of the antrum and the level of amino 
acids in plasma, even after a standard meal [33].

The effect of long-term administration of monosodium gluta-
mate on the rats’ gastric mucosa and basal secretion of gastric juice 
acid has also been demonstrated. It has been found that 10-, 20-, 
30-day feeding of rats with monosodium glutamate at the doses of 
15 to 30 mg/kg (equivalent to 1 and 2 g per person) leads to erosive 
and ulcerative lesions of the gastric mucosa and increased secre-
tion of hydrochloric acid and weight gain. Excessive consumption 
of monosodium glutamate can cause the “Chinese restaurant syn-
drome” and gastritis, gastric and duodenal ulcers [34]. 

The analysis of many literature sources revealed that in high 
doses, monosodium glutamate has a local pathogenic effect on 
gastric tissue, revealed by thinning of all layers of the gastric 
wall, desquamation of the mucous membrane and its disorga-
nization by reducing the size of gastric glands, increasing the 
number of vessels and their plethora. One of the mechanisms 
of pathogenic effect of monosodium glutamate is the contact 
local and free radical oxidizing effect on gastric tissues. It is 
caused by the stimulating effect on parietal cells, i.e., systemic 
consumption of monosodium glutamate pathologically exces-
sively increases the secretion of hydrochloric acid in the stom-
ach. Consequently, monosodium glutamate becomes a pathoge-
netic factor in the formation of erosive-ulcerative lesions in the 
gastric mucosa and hyperphagia, which is the cause of obesity 
[35]. In addition, the long-term administration of monosodium 
glutamate is associated with a significant reduction and contrac-
tion of the rough endoplasmic reticulum in the epithelial cells of 
the small intestine, which is also characteristic of obesity [36]. 
In turn, the functional deterioration of the adhesion structures 
between the epithelial cells of the small intestine causes dys-
function of the gastrointestinal barrier, which leads to increased 
intestinal permeability of blood vessels and, consequently, sys-
temic inflammation, characterized by macrophage infiltration. 
Thus, in animals with chronic obesity, induced by administra-
tion of monosodium glutamate, numerous gaps between the epi-
thelial cells of the small intestine were found, and the levels of 
both desmosomal and dense proteins were significantly lower in 
the epithelial cells of the small intestine. Moreover, there was 
a significant increase in the number of inflammatory intestinal 

cells, especially macrophages, and blood samples showed an in-
crease in markers of inflammation, tumor necrosis factor-alpha 
and interleukin-1-beta [37].

It has been found that consumption of MSG for 1 month also 
leads to structural reorganization of the mucous membrane of the 
rats’ colon, disruption of mucus production by goblet cells due to 
their hypertrophy and hyperplasia, increased content of sialo- and 
fucoglycoproteins and decreased lysozyme activity [38].

Reports on the impact of monosodium glutamate on gastroin-
testinal motility are quite inconsistent. The umami taste amino 
acid, glutamate, acts as a signaling molecule in many cellular 
systems of the body, including the brain and gastrointestinal 
tract. Consequently, glutamate, influencing the appetite, can 
regulate the motility of the gastrointestinal tract, thus affect-
ing gastric emptying (promotes emptying) and peristalsis of the 
duodenum [39].

The study of the impact of complex food additives (sodium 
nitrite, monosodium glutamate and Ponceau 4R) on the adaptive 
responses of rats, even at the doses twice less than the permis-
sible norm in food products, has established the effect on the 
behavioral responses of experimental animals. The “open field” 
test has shown that from the first week of observation, rats expe-
rienced increased anxiety, fear, blunting of adaptive responses, 
decreased activity and disturbance of the emotional state, which 
were intensified up to week 16 of the experiment. It is also be-
lieved that excessive intake of complex food additives is a direct 
threat of stomach damage, namely, the development of peptic 
ulcer disease, which is preceded by the development of acute 
and chronic gastritis [40].

Conclusions. The study of the mechanisms of influence of 
various food additives on the human body and animals is one 
of the most pressing problems to date. Physicians, toxicologists, 
physiologists are interested in the mechanisms of their toxic ef-
fect, as well as the study of compensatory-adaptive reactions in 
response to entry into the body. 

The analysis of the publications has shown that the views 
on the effect of monosodium glutamate on the human body are 
quite contradictory: from the complete safety of the above addi-
tive to the confirmation of its negative effect on various organs 
and systems.

The present scientific literature review proves the importance 
of further study of the food additives and their effect to develop 
a scientifically grounded strategy to increase tolerance of hu-
mans and animals to xenobiotics by activating genetically fixed 
mechanisms, as well as by creating new perfect adaptogens.
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SUMMARY

MONOSODIUM GLUTAMATE (E621) AND ITS EFFECT 
ON THE GASTROINTESTINAL ORGANS (review)

Yachmin A., Yeroshenko G., Shevchenko K., Perederii N., 
Ryabushko O.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine 

The study of the mechanisms of the effect of various food 
additives on the human and animal organism is one of the most 
pressing problems today. The work of physicians, toxicologists, 
physiologists is aimed at studying the mechanisms of the toxic 
effect of food additives, as well as studying compensatory-
adaptive reactions in response to their ingestion. Monosodium 
glutamate (E621) is widely used in marketing as a flavor en-
hancer and is added to many processed foods. Today, about 50% 
of store products contain this additive, while the average daily 
human consumption in industrialized European countries is ap-
proximately 0.3-1.0 g.

The purpose of this work is to analyze the literature data on 
the effect of monosodium glutamate on various organs and sys-
tems of the human body. The research used the bibliosemantic 
method of analyzing scientific publications. The article assesses 
40 literary sources. Special attention is paid to the sources for 
the last 5 years (2016-2021).

This review of the scientific literature proves the importance 
of further study of food additives and their effect for the de-
velopment of a scientifically based strategy for increasing the 
tolerance of humans and animals to xenobiotics by activating 
genetically fixed mechanisms, as well as by creating new perfect 
adaptogens.

Keywords: monosodium glutamate, rats, gastrointestinal organs.

РЕЗЮМЕ

ГЛУТАМАТ НАТРИЯ (E621) И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА 
ОРГАНЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА (ОБ-
ЗОР)

Ячминь А.И., Ерошенко Г.А., Шевченко К.В., 
Передерий Н.А., Рябушко Е.Б.

Полтавский государственный медицинский университет, 
Украина

Изучение механизмов воздействия различных пищевых 
добавок на организм человека и животных - актуальная 
проблема современности. Работа медиков, токсикологов, 
физиологов направлена на изучение механизмов токсиче-
ского действия пищевых добавок и изучение компенсатор-
но-приспособительных реакций в ответ на попадание их в 
организм. Глутамат натрия (E621) широко используется в 
маркетинге как усилитель вкуса и добавляется во многие 
обработанные пищевые продукты. На сегодняшний день 
около 50% магазинных продуктов содержат эту добавку. 
Средняя дневная норма потребления глутамата натрия в ев-

ропейских промышленно развитых странах составляет при-
мерно 0,3-1,0 г.

Цель исследования - анализ литературных данных о вли-
янии глутамата натрия на различные органы и системы 
организма человека. В ходе исследования использовался 
библиосемантический метод анализа научных публикаций. 
В статье представлена оценка 40 литературных источников. 
Особое внимание уделяется источникам за последние 5 лет 
(2016-2021 гг.).

Настоящий обзор научной литературы доказывает значи-
мость дальнейшего изучения пищевых добавок и их влияния 
для разработки научно обоснованной стратегии повышения 
толерантности человека и животных к ксенобиотикам пу-
тем активации генетически фиксированных механизмов и 
создания новых совершенных адаптогенов.

reziume

natriumis glutamati (E621) da misi gavlena saW-
mlis momnelebeli traqtis organoebze (mimoxilva)

a.iaCmini, g.eroSenko, k.SevCenko,  n.perederi,  
e.riabuSko

poltavis saxelmwifo sameidicino universiteti, 
ukraina

adamianis da cxovelebis organizmze sxvada-
sxva kvebiTi danamatis gavlenis kvleva Taname-
droveobis aqtualur problemas warmoadgens. 
medikosebis, toqsikologebis, fiziologebis mu-
Saoba mimarTulia sakvebi danamatebis toqsikuri 
moqmedebis meqanizmebisa da organizmSi maTi mox-
vedris sapasuxod ganviTarebuli kompensaciur-
SemgueblobiTi reaqciebis Seswavlaze. natriumis 
glutamati (E621) farTod gamoiyeneba marketingSi, 
rogorc gemos gamaZlierebeli; igi emateba bevr 
gadamuSavebul sakveb produqts. dRes maRaziis 
produqtebis TiTqmis 50% Seicavs am danamats. 
natriumis glutamatis moxmarebis dRiuri norma 
evropis ganviTarebul qveynebSi Seadgens daax-
loebiT 0,3-1,0 grams.
kvlevis mizans warmoadgenda literaturis 

monacemebis analizi natriumis glutamatis gav-
lenis Sesaxeb adamianis organizmis sxvadasxva 
organosa da sistemaze. kvlevis dros gamoye-
nebuli iyo samecniero publikaciebis analizis 
bibliosemantikuri meTodi. statiaSi mocemulia 
literaturis 40 wyaros Sefaseba. gansakuTreb-
uli yuradReba daTmobilia bolo 5 wlis (2016-
2021 ww.) wyaroebisaTvis.
warmodgenili samecniero mimoxilva adas-

turebs sakvebi danamatebis da maTi gavlenis 
Semdgomi kvlevis mniSvnelobas adamianisa da 
cxovelebis tolerantobis momatebis strategiis 
SemuSavebis mizniT qsenobiotikebis mimarT gene-
tikurad fiqsirebuli meqanizmebis aqtivaciis da 
axali, srulyofili adaptogenebis Seqmnis gziT.
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Медицинские новости грузии
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Процессы демократизации, которые осуществляются 
в Европейском Союзе, усиление охраны прав и законных 
интересов граждан Украины и Грузии касаются всех от-
раслей нашей жизни, всех направлений деятельности госу-
дарственных органов. Одно из этих направлений – обеспе-
чение физического и психического здоровья украинского и 
грузинского народа. В наше время правовому обеспечению 
деятельности медицинских и научных заведений в этой об-
ласти (например, психиатрической) уделяется усиленное 
внимание. 

Вместе с тем, психиатрия может оказаться довольно удоб-
ным инструментом для избегания уголовной ответственно-
сти, а в связи с этим в психиатрических больницах могут 
оказаться психически здоровые люди, которые скрываются 
от правосудия [5].

С 1 апреля 2020 года в Украине начался второй этап ме-
дицинской реформы, который задел и психиатрическую 
область. Новое финансирование «деньги за пациентом», а 
не традиционная субвенция, не поддерживают специализи-
рованные клиники, по причине уменьшения бюджета в не-
сколько раз. Однако изменения в психиатрии – это не толь-
ко про финансирование, но также про монополию, подход 
к пациентам и их права [8], а также права врачей-психиа-
тров, что требует от правоведов, медицинских работников 
и законодателей всех стран разработки и применения новых 
криминалистических и психиатрических методов сбора 
доказательной базы по совершенному преступлению, для 
дальнейшего использования полученной информации для 
проведения эффективного расследования, установления и 
привлечения виновных лиц к ответственности. 

Назначение и проведение судебно-психиатрической экс-
пертизы выступает специфическим явлением судебно-
следственной деятельности, при которой правовой оценки 
поддается не только подэкспертный, но и квалификацион-
но-правовые аспекты профессиональной деятельности вра-
ча-психиатра (эксперта), который проводит эту экспертизу. 
Именно эта специфика требует от судебных, правоохрани-
тельных органов и экспертов-психиатров усовершенство-
вания уже существующих, разработку и применение новых 
медико-правовых способов и методов получения доказа-
тельной базы, перечня правовых гарантий и обязанностей, 
формировании своеобразного правового ‹‹щита›› для вра-
ча-психиатра, который проводит судебно-психиатрическую 
экспертизу с целью получения наиболее достоверной и 
правдивой информации без какого-либо противоправного и 
незаконного влияния на служебные полномочия эксперта-
психиатра.

Вышеизложенное возлагает особую ответственность на 
правоохранительные органы по качественному сбору дока-
зательной базы, а как следствие – легитимного досудебно-
го и судебного расследования уголовных правонарушений, 
что не представляется возможным без сурового соблюдения 
процедуры законности и учета медицинских характеристик 
психиатрических больных, которые могут подозреваться в 

совершении преступления, в чем и состоит актуальность 
проблемы.

Анализ последних исследований и публикаций. Про-
веденный анализ [1-18] показал, что ученые, теоретики и 
практики неоднократно исследовали деятельность право-
охранительных органов по собиранию доказательной базы 
путем проведения медицинских экспертиз, а также судеб-
но-следственных действий в этом направлении в целом и ее 
отдельные аспекты в частности. Рассмотрение процессуаль-
но-правовых и медицинских вопросов относительно новых 
возможностей выявления и собирания доказательной базы 
путем проведения судебно-психиатрической экспертизы 
требует детального исследования и анализа.

Целью исследования явилось на основании проведенного 
теоретического анализа и собственного практического опы-
та рассмотреть процессуально-правовые и медицинские 
вопросы новых возможностей выявления и собирания до-
казательной базы путем проведения судебно-психиатриче-
ской экспертизы, четко обозначить правовое положение экс-
перта-психиатра при проведении судебно-психиатрической 
экспертизы, а также обосновать необходимость эффективного 
сотрудничества работников следственных органов, суда и ме-
дицинской отрасли для качественного и объективного выпол-
нения заданий уголовного производства Украины и Грузии, 
улучшения инновационной политики обеих стран.

Материал и методы. В ходе исследования использова-
лись общенаучные и специальные методы исследования:

- диалектический метод направлен на доведение целост-
ности уголовно-процессуальных и медицинских принципов 
обеспечения права на здоровье человека – подэкспертного, 
возможности их постоянного развития как результат непре-
рывного наполнения действующих законодательств Украи-
ны и Грузии новыми инновационными предложениями;

- методы анализа и синтеза, позволяющие определить 
сущность правовой нормы обязательного участия врача-
психиатра (эксперта) при проведении судебно-психиатри-
ческой экспертизы в системах охраны здоровья и уголовно-
процессуальной деятельности Украины и Грузии;

- системный метод для исследования сущности нормы 
обязательного участия врача-психиатра (эксперта) при про-
ведении судебно-психиатрической экспертизы, имеющий 
свои структурные и логически связанные между собой эле-
менты;

- компаративно-сравнительный метод – для выявления 
общих и отличительных особенностей правовой нормы 
обязательного участия врача-психиатра (эксперта) при про-
ведении судебно-психиатрической экспертизы в законода-
тельстве;

- функциональный метод – для выявления места и значе-
ния нормы обязательного участия врача-психиатра (экспер-
та) при проведении судебно-психиатрической экспертизы.

Результаты и обсуждение. Вопросы правового регули-
рования – одна из значимых проблем совершенствования 
медицинской (психиатрической) помощи при требовании 

ПРАВОВОЕ ПОЛОЖЕНИЕ ЭКСПЕРТА-ПСИХИАТРА 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ СУДЕБНО-ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ ЭКСПЕРТИЗЫ

¹Кравчук О.В., ¹Налуцишин В.В., ²Балан М.В., ³Осмолян В.А., ³Домбровская Е.Н.

¹Хмельницкий университет управления и права им. Леонида Юзькова; 
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обязательного участия врача-психиатра при проведении су-
дебно-психиатрической экспертизы. Поскольку, сохранение и 
укрепление здоровья человека (подэкспертного) выступает од-
ним из определяющих направлений экономического развития 
и социального благополучия любого государства [2].

Эти нормы международного права закреплены не только 
во Всеобщей Декларации прав человека - Резолюции 217 А 
(ІІІ) Генеральной Ассамблеи ООН от 10 декабря 1948 года в 
статьях 7 - 8, где указано, что все люди равны перед законом 
и имеют право, без всякого различия, на равную защиту за-
кона. Все граждане имеют право на равную защиту от какой 
бы то ни было дискриминации, нарушающей настоящую 
Декларацию, и от какого бы то ни было подстрекательства 
к такой дискриминации. А также: «Каждый человек имеет 
право на эффективное восстановление в правах компетент-
ными национальными судами в случаях нарушения его ос-
новных прав, предоставленных ему конституцией или зако-
ном» [1]. Но и следуют из Принципов медицинской этики, 
относящихся к роли работников здравоохранения, в особен-
ности врачей, в защите заключенных или задержанных лиц 
от пыток и других жестоких, бесчеловечных или унижаю-
щих достоинство видов обращения и наказания – Резолю-
ция 37/194 Генеральной Ассамблеи ООН от 18 декабря 1982 
года, где в Принципах 1 и 5 определено, что: «Работники 
здравоохранения, в частности врачи, обеспечивающие ме-
дицинское обслуживание заключенных или задержанных 
лиц, обязаны охранять их физическое и психическое здо-
ровье и обеспечивать лечение заболеваний такого же каче-
ства и уровня, какое обеспечивается лицам, не являющимся 
заключенными или задержанными. Участие работников 
здравоохранения, в особенности врачей, в любой процеду-
ре медицинского характера в отношении заключенного или 
задержанного лица является нарушением медицинской эти-
ки, если только оно не продиктовано сугубо медицинскими 
критериями как необходимое для охраны физического или 
психического здоровья или безопасности самого заключен-
ного или задержанного лица, других заключенных или за-
держанных лиц или персонала охраны и не создает угрозы 
его физическому или психическому здоровью» [11].

Вышеуказанные нормы международного права нашли 
свое неминуемое отображение и в нормах национального 
законодательства Украины и Грузии.

 Так, практическая задача судебной психиатрии, явля-
ющейся одним из разделов психиатрии, сводится к про-
ведению экспертиз по заданию следственных органов и 
суда и осуществлению мер медицинского характера, пред-
усмотренных законом и направленных на предупреждение 
общественно опасных действий психических больных. Су-
дебно-психиатрическая экспертиза, также как судебно-ме-
дицинская, криминалистическая и любая иная экспертиза, 
содействует органам правосудия в установлении истины по 
делу. Она помогает им решить вопросы, с кем имеют они дело: 
с преступником или с невменяемым, психически больным 
человеком; не подлежит ли осужденный к лишению свободы 
досрочному освобождению из-за психического заболевания из 
мест заключения; могут ли следователь и суд допросить свиде-
теля или потерпевшее лицо с теми или иными психическими 
дефектами и использовать их показания в качестве источника 
судебных доказательств. Такая экспертиза оказывается необхо-
димой в уголовном и гражданском процессах при разрешении 
судом вопроса о дееспособности.

Руководящим принципом судебно-психиатрической экс-
пертизы Украины и Грузии является ее объективность. В 

системе права обеих государств отвергается состязательная 
экспертиза, имеющая место в ряде континентальных стран 
Южной и Северной Америки. В Украине и Грузии нет деле-
ния на экспертов обвинения и защиты. В своих суждениях 
врач-эксперт (эксперт-психиатр) независим от следствен-
ных органов, что служит лучшей гарантией объективности 
его выводов.

Судебно-психиатрическая экспертиза в Украине и Грузии 
находится в ведении органов здравоохранения. Ее осущест-
вление возложено на психоневрологические учреждения 
– психиатрические больницы, психоневрологические ин-
ституты и диспансеры. Министерствами здравоохранения 
Украины и Грузии в обязанность врачам-психиатрам вме-
няется проведение судебно-психиатрической экспертизы 
по постановлениям органов расследования и определениям 
суда. Для создания лучших условий проведения экспертизы 
при крупных психоневрологических больницах существу-
ют специальные отделения судебно-психиатрической экс-
пертизы.

Оперативное руководство судебно-психиатрической экс-
пертизы в Украине и Грузии осуществляют Министерства 
здравоохранения обеих стран и отделы здравоохранения на 
местах.

Как правило, основные вопросы организации и порядок 
проведения судебно-психиатрической экспертизы регла-
ментируются специальными инструкциями и законами. В 
Украине - это Закон Украины «Про психиатрическую по-
мощь» [3] и в Грузии - Закон Грузии «О психиатрической 
помощи» [4]. 

На органы здравоохранения обеих стран возложена под-
готовка квалифицированных врачей-психиатров, которые 
могут быть использованы в качестве экспертов.

При некоторых обстоятельствах, предусмотренных за-
коном, проведение психиатрической экспертизы является 
обязательным. Прежде всего это касается психического 
состояния обвиняемого или подозреваемого в тех случаях, 
когда возникает сомнение по поводу его психического здо-
ровья в период инкриминируемого деяния или ко времени 
производства по делу для определения психического состо-
яния свидетеля или потерпевшего в случаях, когда возни-
кает сомнение в его способности правильно воспринимать 
обстоятельства, имеющие значение для дела, и давать о них 
правильные показания.

Ходатайствовать об экспертизе может сам обвиняемый, 
подозреваемый или потерпевший. Инициатива в ее назначе-
нии может исходить также от их родных.

При сомнении в психическом состоянии обвиняемого или 
подозреваемого, следователь или суд сами могут назначить 
психиатрическую экспертизу независимо от желания об-
виняемого и наличия указанных ходатайств. Также может 
быть назначена самим судом или следователем экспертиза 
потерпевшего и свидетеля (чаще всего в связи с неправиль-
ным поведением или нелепыми показаниями и объяснени-
ями по делу). Одним из оснований для сомнения в психи-
ческой полноценности обвиняемого может быть отсутствие 
понятных поводов и мотивов преступления, а также особая 
жестокость его совершения.

В судебно-следственной практике существует позици-
онное «мнение», что при убийстве проведение психиатри-
ческой экспертизы следует считать обязательным по тем 
соображениям, что характер убийства и связанные с его 
совершением действия преступника нередко выходят за 
пределы обычных представлений о психически нормальном 
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человеке, особенно если речь идет об убийстве родителями 
детей или детьми родителей.

Однако жестокость совершенного преступления далеко 
не всегда свидетельствует о психическом заболевании. По-
этому тяжесть преступления сама по себе еще не является 
основанием для назначения психиатрической экспертизы, 
если нет иных данных, вызывающих сомнения в психиче-
ской полноценности обвиняемого (подозреваемого). По-
скольку болезненное состояние может возникнуть внезапно 
у человека, до того считавшегося практически здоровым. 
Для подтверждения факта, что имевшее место необычное 
психическое состояние носит болезненный характер, назна-
чается психиатрическая экспертиза.

При необычайно жестоких преступлениях в области 
сексуальных взаимоотношений нередко возникает предпо-
ложение о психической болезни совершившего этот посту-
пок. Как следует из медицинской практики, поведение лиц 
с сексуальными аномалиями проявляется в разнообразных 
формах – в собирании предметов, вызывающих сексуаль-
ные ощущения, в жестоких насилиях и даже в убийстве под 
влиянием сексуального влечения в извращенной форме. Это 
наблюдается как у психически больных, так и у психически 
здоровых, но распущенных людей [17]. Такие дела обычно 
расследуются с участием эксперта-психиатра.

Подозрение о психической полноценности обвиняемых 
(подозреваемых), свидетелей и потерпевших возникает 
также в связи с их неправильным поведением, нелепыми 
поступками в период предварительного следствия или су-
дебного рассмотрения дела. В частности, это может быть 
связано с их показаниями, носящими характер оговоров и 
самооговоров, или с сутяжным поведением, бесконечными 
необоснованными претензиями, жалобами, достигающими 
гиперболических размеров. Однако не всякое сутяжниче-
ство является патологическим, и не каждый сутяжник при-
знается психически больным.

Частым поводом для назначения психиатрической экс-
пертизы служит пребывание в прошлом в психиатрической 
больнице или под амбулаторным наблюдением врачей-пси-
хиатров. В таких случаях, прежде чем принять решение о 
назначении экспертизы, следствию необходимо получить 
из соответствующего медицинского учреждения докумен-
ты, подтверждающие данный факт. Сам факт пребывания в 
больнице или посещение районного психиатра не позволяет 
судить о выраженной психической болезни, так как в психо-
неврологических больницах на лечении кроме психически 
больных находятся лица, не обнаруживающие психоза, на-
пример, невротики, психопаты, алкоголики.

Назначение психиатрической экспертизы, в случае нали-
чия основания, содействует укреплению законности прини-
маемых решений в государстве.

Законодатель Украины и Грузии предоставляет право от-
казывать в назначении экспертизы, если следствие или суд 
найдет несущественными обстоятельства, о разъяснении 
которых поступило ходатайство от обвиняемого (подо-
зреваемого) или потерпевшего, поскольку это затягивает 
судопроизводство. Согласно нашей точке зрения, малообо-
снованными, являются направления на психиатрическую 
экспертизу лиц, совершивших преступление в состоянии 
обычного алкогольного опьянения, только потому, что они 
ссылаются на запамятование происшедшего.

В случаях, когда ходатайство о назначении психиатриче-
ской экспертизы отклонено, в соответствии со статьей 509 
Уголовного процессуального кодекса Украины (далее УПК 

Украины) [13] и статьей 144 Уголовно-процессуального 
кодекса Грузии (далее УПК Грузии) [14], основания отка-
за должны быть изложены в мотивированном определении 
или постановлении суда.

При проведении психиатрической экспертизы в распоря-
жение экспертов должны быть предоставлены материалы, 
касающиеся не только обстоятельств преступления, но и 
в достаточной степени характеризующие личность подэк-
спертного.

Врач-эксперт не может дать полноценное заключение на 
основании только одного обследования подэкспертного без 
ознакомления с материалами дела и без учета сведений, ха-
рактеризующих его личность.

При оценке преступления следствию и суду необходимо 
глубокое изучение психологии обвиняемого. Особенно зна-
чимым является выявление образа мыслей у обвиняемого 
и таких характерологических особенностей, как жадность, 
жестокость, безволие, вспыльчивость, мстительность, эти же 
данные крайне необходимы и для эксперта-психиатра. Чем 
полнее они представлены в материалах дела, тем достовер-
нее выводы психиатрической экспертизы. Отсутствие или 
неполнота таких данных может привести к неправильному 
экспертному заключению, поэтому при допросе свидетелей 
и собирании других доказательств по делу следователь, в 
соответствии с выдвинутыми требованиями эксперта-пси-
хиатра, не должен ограничиваться лишь вопросами о факте 
преступления и виновности обвиняемого (подозреваемого). 
Необходимо устанавливать данные, касающиеся характе-
ристики личности обвиняемого (подозреваемого) на всех 
этапах жизни: раннего детства, школьных лет, периода са-
мостоятельной работы. Нами рекомендуется выяснять, не 
было ли отставания в физическом и умственном развитии, 
когда подэкспертный начал ходить, говорить, не наблюда-
лось ли судорожных припадков и обмороков, травм, тяже-
лых инфекционных заболеваний, какая была успеваемость 
в школе, как формировался характер, часто ли менял про-
фессии и места работы, проходил ли военную службу, по-
ведение его в быту, семье и на работе, не наблюдались ли 
странности, если наблюдались, то в чем они выражались.

Врачу-эксперту следует знать, не склонен ли подэксперт-
ный к употреблению алкоголя. Необходимо уточнить, был 
ли он судим в прошлом и за что. Важно особо обстоятельно 
собрать сведения о лицах, которые в прошлом находились в 
психиатрической больнице. В этих случаях нужно устано-
вить, когда началось заболевание, в чем проявлялось, в ка-
ком лечебном учреждении находился подэкспертный, дли-
тельность пребывания, диагноз, какое лечение проводилось 
и течение заболевания после лечения. Для этого должна 
быть получена соответствующая медицинская документа-
ция (подробные выписки из историй болезни, их копии или 
даже подлинники).

Для эксперта-психиатра крайне важны сведения, касаю-
щиеся психического состояния и поведения лица в период 
совершения опасного деяния, а также до его совершения и 
непосредственно после него. Особенно ценны эти данные, 
если есть подозрение, что опасное деяние было соверше-
но во временном расстройстве психической деятельности. 
Свидетельские показания о поведении подэкспертного в тот 
период, о его высказываниях, внешнем облике, последую-
щей реакции необходимы для обоснования выводов экспер-
та.

При этом нужно иметь в виду, что некоторые лица, да-
ющие сведения, а также и сам подэкспертный могут пре-
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увеличивать или извращать данные по делу и представлять 
их в выгодном для подэкспертного свете. Поэтому нами 
рекомендуется получаемые сведения по возможности до-
кументально подкреплять справками, характеристиками, 
медицинской документацией.

Все важные для суждения о психическом состоянии подо-
зреваемого (обвиняемого) сведения следователь должен соби-
рать путем опроса не только подозреваемого (обвиняемого), но 
и его родственников, близких знакомых и других лиц.

Необходимые медицинские материалы об испытуемом 
(истории болезни, справки, анализы и пр.) должны быть со-
браны и приобщены к делу лицом, назначившим эксперти-
зу. Поэтому назначение психиатрической экспертизы сразу 
же после задержания или на ранних этапах досудебного 
следствия, когда еще не собраны необходимые материалы, 
может привести к неправильным, ошибочным выводам.

По данному вопросу в законодательстве Украины (статья 
509 УПК Украины) имеются следующие указания относи-
тельно обоснованного назначения экспертного исследова-
ния: «…Во время уголовного производства будут установ-
лены обстоятельства, которые дают основания считать, что 
лицо во время совершения общественно-опасного деяния 
было в невменяемом или ограниченно вменяемом состоя-
нии или совершило уголовное правонарушение в вменяе-
мом состоянии, но после его совершения заболело на психи-
ческую болезнь, которая лишает ее возможности осознавать 
свои действия или руководить ними». То есть, направление 
лица на судебно-психиатрическую экспертизу допускается 
лишь при наличии достаточных данных, указывающих, что 
именно это лицо совершило общественно опасное деяние, 
по поводу которого возбуждено уголовное преследование и 
ведется расследование.

Законодатель Грузии (статьи 180 и 181 УПК Грузии) ука-
зал, что: «…При наличии обоснованного предположения, 
что обвиняемый в момент совершения преступления был 
невменяемым или стал невменяемым после совершения 
преступления, и интерес публичной безопасности требует 
его изоляции в медицинском учреждении, суд по месту про-
изводства следствия по ходатайству прокурора или адвоката 
выносит определение о помещении лица в государственное 
медицинское учреждение….Обвиняемый  может  быть  по-
мещен  в  медицинское учреждение  для  производства  экс-
пертизы  на  срок,  не превышающий  20  дней. В исключи-
тельных случаях на основании заключения врачей, которые 
производят стационарную экспертизу, этот срок может быть 
продлен определением суда еще на 10 дней. Дальнейшее 
продление срока не допускается даже при согласии на то 
лица, помещенного в медицинское учреждение… Общий 
срок пребывания на стационарной экспертизе  не должен 
превышать 2 месяцев». 

В соответствии с законодательством Украины и Грузии 
эксперт приглашается в случаях, когда при производстве до-
знания, досудебного следствия и при судебном разбиратель-
стве необходимы специальные познания в науке, технике, 
искусстве или ремесле.

Судебно-психиатрическим экспертом может быть только 
лицо, имеющее звание врача и специализацию по психиатрии.

В качестве судебно-психиатрических экспертов обычно 
привлекаются врачи, обладающие клиническим психиатри-
ческим опытом, работающие в лечебных психоневрологи-
ческих учреждениях (психиатрических больницах и кли-
никах, психоневрологических диспансерах, специальных 
психоневрологических институтах).

Степень квалификации эксперта-психиатра определяется 
научными познаниями, стажем работы в лечебном психиа-
трическом учреждении и наличием практического эксперт-
ного опыта. Он, на нашу точку зрения, должен также знать 
основы уголовного и уголовно-процессуального права.

Следует считать обоснованным отказ врача-непсихиатра 
от проведения судебно-психиатрической экспертизы из-за 
некомпетентности в этой области медицинских знаний. По 
тем же соображениям, обоснованным является отвод врача-
непсихиатра, вызванного в качестве психиатрического экс-
перта.

Поводом для отвода эксперта являются и другие причи-
ны, предусмотренные уголовно-процессуальным законода-
тельством Украины и Грузии, в частности если врач явля-
ется родственником подэкспертного, если он находился или 
находится в служебной или иной зависимости от подозре-
ваемого (обвиняемого), потерпевшего, гражданского истца 
или гражданского ответчика, если он лично, прямо или кос-
венно, заинтересован в деле.

Обязанности и права эксперта определены законом обеих 
стран (статья 69 УПК Украины и статья 52 УПК Грузии). 
Ознакомившись с обстоятельствами дела, обследовав под-
экспертного, эксперт обязан дать объективное заключение 
по вопросам, поставленным перед ним лицом, производя-
щим дознание, следователем, прокурором или судом.

Эксперт обязан также явиться по вызову следствия и суда. 
В случае неявки или уклонения без уважительных причин, 
а также отказа от исполнения своих обязанностей эксперт 
несет ответственность. Если предоставленные эксперту 
материалы недостаточны для дачи заключения, он в пись-
менной форме сообщает органу, назначившему экспертизу, 
о невозможности дать заключение с указанием, какие имен-
но материалы или документы необходимы для производства 
экспертизы.

Эксперт имеет право с разрешения следственных орга-
нов знакомиться с обстоятельствами дела, относящимися 
к предмету экспертизы, уяснение которых необходимо для 
дачи заключения. С материалами дела при судебно-психи-
атрической экспертизе он должен быть ознакомлен забла-
говременно, еще до составления выводов экспертизы, и в 
наиболее полном объеме, а в некоторых случаях и со всем 
делом.

С разрешения лица, производящего дознание, следова-
теля и прокурора эксперт вправе присутствовать при про-
изводстве допросов и других следственных действий и за-
давать допрашиваемым вопросы, относящиеся к предмету 
экспертизы. В случаях, когда имеющихся в деле материалов 
недостаточно, эксперт может просить о вызове свидетелей 
и других лиц (родителей, близких), которые могли бы со-
общить интересующие его сведения, касающиеся образа 
жизни и поведения испытуемого.

Судебно-психиатрический эксперт не имеет права разгла-
шать известные ему следственные материалы по делу и дан-
ные, полученные при судебно-психиатрической экспертизе, 
и сообщает их только следственным и судебным органам по 
требованию последних.

За разглашения данных досудебного следствия или до-
знания и данных экспертизы без разрешения прокурора, 
следователя и лица, производившего дознание, эксперт не-
сет ответственность согласно нормам Уголовного кодекса 
Украины (статья 70 УПК Украины, статья 387 Уголовного 
кодекса Украины [15]) и Грузии (статья 104 УПК Грузии, 
статья 374 Уголовного кодекса Грузии [16]) соответственно.
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 Об ответственности за дачу заведомо ложного заключе-
ния (статья 385 Уголовного кодекса Украины, статья 370 
Уголовного кодекса Грузии), за отказ или уклонение от дачи 
показаний (статья 385 Уголовного кодекса Украины, статья 
371 Уголовного кодекса Грузии), а также за разглашение ма-
териалов дела и выводов экспертизы эксперт должен быть 
предупрежден, о чем от него отбирается подписка.

Уголовное законодательство Украины и Грузии предус-
матривает наказание также за понуждение эксперта к даче 
ложного заключения либо подкуп его.

Если экспертиза проводится экспертной комиссией и все 
члены пришли к единому выводу, то составляется общее за-
ключение, изложенное одним из экспертов и подписанное 
всеми. Если между экспертами возникли разногласия, то 
каждый из них дает отдельное заключение. За правильность 
экспертного заключения каждый из участников комиссии 
несет равную ответственность.

Как указано выше - по результатам проведения судебно-
психиатрической экспертизы врачем-психиатром (экспер-
том) составляется заключение.

Касаясь изложения выводов судебно-психиатрической 
экспертизы, С.С. Корсаков писал: «Заключение эксперта 
должно быть обстоятельно мотивировано, при чем сле-
дует предвидеть могущие быть сделанными возражения. 
В своем изложении врач должен пользоваться простым и 
ясным литературным языком, употребляя лишь в необхо-
димости малопонятные термины и то поясняя их значе-
ние. Это необходимо ввиду того, что его мнение должно 
быть хорошо усвоено судьями, сторонами и присяжны-
ми. Следует избегать излишних экскурсий в специальную 
литературу; изложение не должно иметь лекционного 
характера. Правда, во многих случаях мнение эксперта 
должно быть результатом очень серьезного и продолжи-
тельного изучения обстоятельств и литературы данного 
предмета; оно часто есть серьезное научное исследова-
ние, но по своему характеру оно носит особую ему при-
сущую форму» [6].

Эти слова могут служить обязательным правилом изло-
жения заключительной части судебно-психиатрического 
акта. Ответы эксперта должны быть четкими и ясными. 
Противоречивые, путаные, двусмысленные и неправильные 
формулировки заключения, не вытекающие из материалов 
дела и данных исследования испытуемого, не помогают 
правосудию, а осложняют его работу и могут быть источни-
ком судебной ошибки.

По вопросу о том, должно ли заключение эксперта-пси-
хиатра быть категорическим (утвердительным или отри-
цательным) или же оно может быть также и предположи-
тельным, в медицинской и судебно-следственной практике 
существуют разные точки зрения.

Так, большинство юристов и экспертов считают, что за-
ключение экспертов должно быть только категорическим 
– утвердительным или отрицательным. При невозможности 
дать такое заключение эксперт обязан отказаться от него, 
убедительно мотивировав отказ.

Это требование, предъявляемое к любому виду экспер-
тизы, распространяется и на судебно-психиатрическую 
экспертизу. Условные и предположительные заключения 
недопустимы. Они вредно отражаются на расследовании и 
рассмотрении дела. Кроме того, подобные заключения по-
зволяют эксперту избежать в наиболее сложных случаях от-
вета на прямо поставленный вопрос.

Отказ от категорического ответа может быть обусловлен 

неполнотой следственных данных, невозможностью полно-
го и всестороннего обследования подэкспертного, а также 
недостаточностью знаний и квалификации эксперта. После 
отказа от заключения следствие и суд обычно принимают 
меры к устранению указанных причин и назначают новую 
экспертизу.

На практике, в случаях, когда отказ от дачи категориче-
ского заключения обусловлен недостаточной компетенцией 
врача в области психиатрии, новая экспертиза назначается 
в ином составе с участием более квалифицированных пси-
хиатров.

Однако в психиатрической экспертной практике встре-
чаются случаи, когда предположительные выводы следует 
считать допустимыми. Так, при посмертной экспертизе, 
особенно если собранные следствием данные о самоубийце 
и его психическом состоянии очень скудны и пополнить их 
не представляется возможным, следовательно, категориче-
ское заключение обосновать нечем, остается единственная 
возможность дать лишь предположительные выводы. Одна-
ко, на нашу точку зрения, предположение не может быть го-
лословным и произвольным. Его, так же, как и достоверное 
заключение, необходимо научно обосновать. Оно должно 
базироваться на правильной оценке фактического материа-
ла, на объективных данных.

Вместе с тем заключение экспертизы может оказаться 
необоснованным: из-за недостаточного знакомства экспер-
тов-психиатров с материалами уголовного дела, неполного 
обследования подэкспертного, плохого изложения в акте 
данных, полученных в процессе психиатрического обсле-
дования подэкспертного, из-за путаных и противоречивых 
выводов. Всякого рода предположительные выводы служат 
поводом для признания экспертизы неполной, влекущей на-
значение новой экспертизы.

Не может быть признано полноценным заключение пси-
хиатрической экспертизы и в тех случаях, когда есть явное 
несоответствие или противоречие между описательной ча-
стью акта и выводами, не только не вытекающими из дан-
ных обследования, но и явно противоречащими им.

Поскольку задачей новой (повторной) экспертизы явля-
ется проверка правильности ранее данных заключений, то 
экспертная комиссия в этих случаях должна быть более ком-
петентной и состоять из более квалифицированных специ-
алистов.

На нашу точку зрения состав экспертной комиссии для 
проведения новой (повторной) экспертизы должен ком-
плектоваться следователем или судом путем персонального 
подбора экспертов, или руководителем психиатрического 
учреждения, или органами здравоохранения.

Мы считаем, что в некоторых случаях следователь, проку-
рор или суд, назначая повторную экспертизу, могут указы-
вать, что она должна быть проведена комиссией, состоящей 
из новых экспертов, с включением в нее прежнего состава 
всей комиссии или ее части, т. е. в расширенном составе. 
Состав комиссии должен специально быть оговорен в по-
становлении.

Возникающие у следователя или суда сомнения, связан-
ные с нечеткостью неясностью формулировок и мелких не-
дочетов и неточностей в заключении, в некоторых случаях 
могут быть исправлены и дополнены без новой (повторной) 
экспертизы, путем дополнительных разъяснений экспертов 
при их допросе. 

Таким образом, заключение судебно-психиатрической 
экспертизы дает суду возможность установить вменяемость 
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или невменяемость, наличие или отсутствие психической 
болезни и в зависимости от этого разрешить вопрос о нали-
чии или отсутствии вины лица, совершившего общественно 
опасное деяние, и о возможности применения наказания 
или медицинских мер.

Заключение эксперта проверяется и оценивается в со-
вокупности со всеми обстоятельствами дела. Исследуя 
его, следственные органы и суд устанавливают, можно ли 
считать экспертные выводы полными и обоснованными, 
вытекают ли они из материалов дела и данных психиа-
трического обследования, правильно ли использованы 
экспертами свидетельские показания и другие доказа-
тельства по делу. 

Деятельность врача нуждается в правовой охране – это 
в интересах не только самого врача, но и подэкспертного 
в уголовном процессе. Нельзя повторять ошибок, когда, в 
частности, под дамокловым мечом угрозы следователя, про-
курора, суда диспансерное наблюдение, например, больного 
шизофренией становилось практически почти пожизнен-
ным [10].

Говоря о разработке и создания нового, более совер-
шенного закона о психиатрической помощи, естественно, 
необходимо иметь в виду, что он должен соответствовать 
современному уровню и взятым на себя нашими страна-
ми международным обязательствам; при разработке закона 
необходимо учитывать исторический аспект и современ-
ные тенденции, чтобы не повторять пройденных этапов и 
ошибок, поскольку содержание законодательства в области 
медицинской помощи имеет длительную историю и эти тен-
денции подвергались неоднократно изменениям.

При этом нельзя не обратить внимания, что основные 
изменения, с нашей точки зрения, должны касаться стерж-
невого для всего законодательства в области медицинской 
помощи вопроса – обеспечения в возможно более полном 
объеме выполнения как медицинских, клинико-социальных 
– с одной стороны, так и правовых задач, с другой стороны. 
Это вопрос, с учетом специфики психиатрии, является наи-
более сложным.

Однако, не следует проводит безоговорочную ориента-
цию на модели разных отраслей права современного Мира, 
поскольку последнее векторное направление научно-за-
конодательной мысли может непроизвольно привести к 
«криминализации» медицинской (психиатрической) право-
защитной системы. 

Подводя итоги в данной статье, считаем необходимым 
акцентировать внимание законодателей на возможности 
дальнейших разработок и внесение в уголовно-процессу-
альные нормы Украины и Грузии изменений, которые будут 
указывать на обязательное, а не альтернативное правовое 
обеспечение врача-эксперта на этапах досудебного и судеб-
ного следствия. 

Кроме того, считаем правовой необходимостью расши-
рить права и обязанности медицинского работника в случае 
его участия в судебно-следственных действиях по получе-
нию доказательств, а именно: во время проведения судеб-
но-психиатрической экспертизы. Указанное улучшило бы 
реализацию уголовно-процессуального законодательства 
обеих стран, соблюдение прав и обязанностей участников 
процесса, реализации международных норм и принципов 
права.

Поэтому новый закон о психиатрической помощи должен 
обязывать ведомства, разрабатывающие соответствующие 
нормы права, регулярно пересматривать международные 

правила и требования к формированию и разработке каких-
либо законодательных норм, затрагивающие права и инте-
ресы подэкспертного; вносить своевременные поправки и 
изменения – с учетом имеющихся и появляющихся новых 
научных данных, накопившегося опыта или организуя спе-
циальные исследования – с целью реализации прав подэк-
спертных лиц на возможно более широкое участие в различ-
ных сферах человеческой деятельности.

С учетом этих обстоятельств, исследовательским объек-
том стает довольно широкое и насыщенное многочисленны-
ми детерминантами проблемное поле. Оно включает в себя 
комплекс взаимосвязанных явлений и процессов, которые 
происходят в разных сферах жизни общества, а также раз-
нообразные характеристики и проявления природы челове-
ка [7].

Весомой проблемой в решении этого вопроса является 
также отсутствие постоянной Концепции построения но-
вой национальной системы здравоохранения Украины, 
медлительность проведения медицинской реформы, на-
чатой только в 2017 г., и отказ от советской централизо-
ванной системы управления охраной здоровья населения 
[18, с. 143], а также медлительность совершенствования 
нормативно-правового закрепления этапов проведения 
медицинской реформы в Украине [12] и как результат : 
несовершенство и несоответствие новым реалиям жизни 
конституционно-правового закрепления гарантий реали-
зации права человека на здоровье [9].

 Таким образом, в современных уголовно-процессуаль-
ных законах Украины и Грузии отражены усилия законо-
дателей разрешить противоречие между необходимостью 
современного оказания помощи и стремления к наиболее 
полному обеспечению охраны прав исследуемых лиц при 
проведении судебно-психиатрической экспертизы, которые, 
в силу несовершенности своей правовой природы, требуют 
пересмотра, корректировки и последующего внесения из-
менений, направленные на расширение прав не только ис-
следуемого, но и врача.

В качестве выводов к статье укажем, что на нашу точ-
ку зрения, правовые и медицинские аспекты участия 
врача в судебно-следственных действиях, а именно: 
при получении доказательственной базы путем прове-
дения судебно-психиатрической экспертизы – есть до-
вольно специфическое явление психиатрической и уго-
ловно-процессуальной деятельности, которая требует 
своего глубокого и тщательного изучения. Именно эта 
особенность, а также неуклонный рост преступности 
в мире, в связи с этим возрастание желания стран Ев-
ропейского Союза усовершенствовать правовую систему 
своих государств путем реформирования законодатель-
ства, требуют от правоведов, медицинских работников 
и законодателей всех стран разработки и применения 
новых криминалистических и психиатрических методов 
сбора доказательной базы совершения преступления для 
дальнейшего использования их при проведении эффек-
тивного расследования, установления и привлечения ви-
новных лиц к ответственности. 

 Принимая во внимание наличие недостатков в этой сфере 
процессуально-правовой деятельности обеих стран (Украи-
ны и Грузии) считаем актуальными дальнейшие исследова-
ния соответствующей направленности, так как последние 
будут создавать перспективы теоретических и практиче-
ских наработок, и будут способствовать решению проблем-
ных вопросов на этом направлении.
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SUMMARY

THE LEGAL STATUS OF A PSYCHIATRIC EXPERT 
DURING A FORENSIC PSYCHIATRIC EXPERTISE

¹Kravchuk O., ¹Nalutsyshyn V., ²Balan M., ³Osmolian V., 
³Dombrovska El.

¹Leonid Yuzkov Khmelnytskyi University of Management and 
Law; ²Specialized prosecutor’s office in the military and de-
fense sphere of the Western Region of Ukraine, First deputy 
chief; ³Khmelnitskyi Cooperative Trade and Economic Institute, 
Ukraine

The purpose of the article is to determine the feasibility and 
necessity of the mandatory participation of a psychiatrist in the 
conduct of a forensic psychiatric examination under the legis-
lation of Ukraine and Georgia. The task is to outline the ways 
of improving the norms of the criminal law of both countries 
in the legal and medical spheres based on the analysis of the 
norms of the Criminal Procedure Code of Ukraine and the 
Criminal Procedure Code of Georgia. It has been established 
that the constitutional provision of the right to human health 
(in particular the researched one) in Ukraine and Georgia is 
contained not only in the codes and medical legislation of 
both states, but also in a number of international legal acts 
that have been ratified by their parliaments. The analysis of 
the relevant norms carried out in the article revealed the im-
perfection of concepts and terms, methods and methods of 
implementing the norms that should reflect the specified right. 
The authors of the article found that the main problem of real-
izing the human right to full legal and medical protection in 
the conduct of forensic psychiatric examination, as well as in 
the exercise of the rights and duties of an expert psychiatrist, 
is the lack of a clear procedure for the participation of a doctor 
in the conduct of judicial and investigative actions. Scientific 
research has established that the Criminal Procedure Code of 
Ukraine, the Criminal Procedure Code of Georgia and meth-
odological recommendations regarding the participation of 
a psychiatrist in carrying out procedural measures to collect 
evidence in the commission of a crime have common features, 
wording and requirements. The authors of the article revealed 
that the requirements of international legal norms and a cer-
tain specificity of the situation for conducting a forensic psy-
chiatric examination dictate the need to amend the criminal 
procedural legislation of Ukraine and Georgia. Changes in the 
legislation of these countries should be aimed at a clearer for-
mulation of the basic concepts and terms of the doctor’s par-
ticipation in the conduct of judicial and investigative actions. 
These new norms of the law will act as a guarantee for the 
realization of the right to health, meet the basic international 
principles and requirements in the field of health care and law.

 Keywords: legal status of a psychiatric expert, the Criminal 
Procedure Code of Georgia, the Criminal Procedure Code of 
Ukraine, psychiatric examination, the legislation of Ukraine, 
the legislation of Georgia,  psychiatric expertise, psychiatrist.
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РЕЗЮМЕ

ПРАВОВОЕ ПОЛОЖЕНИЕ ЭКСПЕРТА-ПСИХИАТРА 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ СУДЕБНО-ПСИХИАТРИЧЕ-
СКОЙ ЭКСПЕРТИЗЫ 

¹Кравчук О.В., ¹Налуцишин В.В., ²Балан М.В.,
³Осмолян В.А., ³Домбровская Е.Н.

¹Хмельницкий университет управления и права им. Лео-
нида Юзькова; ²Специализированная прокуратура в воен-
ной и оборонительной сфере Западного региона Украины; 
³Хмельницкий кооперативный торгово-экономический ин-
ститут, Украина

Целью исследования является на основе компаратив-
но-правового исследования общих и отличительных черт 
норм уголовно-процессуального законодательства Украи-
ны и Грузии относительно возможного участия врача при 
проведении процессуальных действий, направленных на 
сбор доказательственной базы по совершенному престу-
плению, определить целесообразность и необходимость 
обязательного участия врача-психиатра при проведении су-
дебно-психиатрической экспертизы. Задача – на основании 
анализа норм Уголовного процессуального кодекса Украи-
ны и Уголовно-процессуального кодекса Грузии и с учетом 
специфики психики психиатрических больных, ограничен-
ности правовых норм относительно врачей-психиатров 
при осуществлении ими своих профессиональных обязан-
ностей, неимплементованность правовых позиций - наме-
тить пути усовершенствования норм уголовно-правового 
законодательства обеих стран в этой сфере. Установлено, 
что конституционное обеспечение права на здоровье чело-
века, в частности, исследуемого, подэкспертного в Украине 
и Грузии содержится не только в кодексах и медицинском 
законодательстве обеих государств, но и в ряде междуна-
родно-правовых актах, которые ратифицированы парламен-
тами; проведенный анализ соответствующих норм выявил 
несовершенство дефиниций понятий и терминов, способов 
и методов реализации норм, которые должны отражать ука-
занное право. Установлено, что проблемой реализации пра-
ва исследуемого на полную правовую и медицинскую защи-
ту при проведении судебно-психиатрической экспертизы, 
а также реализация прав и обязанностей эксперта-психиа-
тра при проведении последней является отсутствие четкой 
имплементации в уголовно-процессуальных нормах госу-
дарств участия врача при проведении судебно-следствен-
ных действий, которые направлены на сбор доказательной 
базы по преступлению.

 Установлено, что Уголовно-процессуальные кодексы, а 
также методические рекомендации Украины и Грузии от-
носительно участия врача-психиатра при проведении про-
цессуальных мероприятий по сбору доказательной базы 
совершения преступления, в частности проведение су-
дебно-психиатрической экспертизы, имеют общие черты, 
формулировки и требования. Выявлено, что требования 
международно-правовых норм и определенная специфика 
ситуации по проведению судебно-психиатрической экс-
пертизы, а также отсутствие четко прописанных правовых 
норм участия врача-психиатра при сборе доказательной 
базы диктуют необходимость внесения изменений в уго-
ловно-процессуальное законодательство Украины и Грузии, 
направленных на более четкую формулировку дефиниций 

основных понятий и терминов привлечения и обязательного 
участия врача при проведении судебно-следственных дей-
ствий. Вышеприведенные изменения выступают гарантом 
реализации права на здоровье человека и отвечают основ-
ным международным принципам и требованиям в сфере 
здравоохранения и права.

reziume

fsiqiatr-eqspertis samarTlebrivi statusi sa-
samarTlo-fsiqiatriuli eqspertizis dros

1o. kravCuki, ¹1v. naluciSini, 2m. balani, 
3v. osmoliani, 3e. dombrovskaia

1xmelnickis leonid iuzkovis sax. menejmentis 
da samarTlis universiteti; 2specializebuli 
prokuratura ukrainis dasavleT regionis sam-
xedro da Tavdacvis sferoSi; 3xmelnickis ko-
operatiuli savaWro-ekonomikuri instituti, 
ukraina

statiis mizania gansazRvros fsiqiatris 
savaldebulo monawileobis mizanSewonilo-
ba da aucilebloba sasamarTlo da fsiqi-
atriuli eqspertizis CatarebaSi ukrainisa da 
saqarTvelos kanonmdeblobiT, xolo amocanaa 
- gamoikveTos orive qveynis sisxlis samarT-
lis normebis gaumjobesebis gzebi iuridiul 
da samedicino sferoebSi ukrainis da saqarT-
velos sisxlis samarTlis saproceso kodeqsebis 
normebis analizis safuZvelze. dadgenilia, rom 
adamianis janmrTelobis uflebis konstituci-
uri debuleba ukrainasa da saqarTveloSi Sei-
cavs ara mxolod orive saxelmwifos kodeqsebs 
da samedicino kanonmdeblobas, aramed, mTel 
rig saerTaSoriso samarTlebriv aqtebs, rom-
lebic ratificirebulia maTi parlamentebis 
mier. Sesabamisi normebis analizma gamoavlina 
koncefciebisa da terminebis arasrulyofiloba, 
normebis ganxorcielebis da meTodebi, romle-
bic unda asaxavdes miTiTebul uflebas. stati-
is avtorebma daadgines, rom sasamarTlo fsiqi-
atriuli eqspertizis Catarebisas, aseve eqsperti 
fsiqiatris uflebebisa da movaleobebis ganxor-
cielebisas adamianis sruli samarTlebrivi da 
samedicino dacvis uflebis realizaciis mTa-
vari problema aris sasamarTlo da sagamoZie-
bo moqmedebebis CatarebaSi eqimis monawileobis 
mkafio procedura. samecniero kvlevam daadgina, 
rom ukrainis da saqarTvelos sisxlis samarT-
lis saproceso kodeqsebi da meTodologiuri 
rekomendaciebi mimarTulia fsiqiatris mona-
wileobaze danaSaulis CadenaSi mtkicebulebebis 
Segrovebis saproceduro RonisZiebebis gatare-
baSi, aqvs saerTo maxasiaTeblebi, formulireba 
da moTxovnebi. statiis avtorebis mier gamov-
lenilia saerTaSoriso samarTlebrivi normebis 
moTxovnebi da situaciis garkveuli specifika 
sasamarTlo fsiqiatriuli eqspertizis Casatareb-
lad moiTxovs ukrainisa da saqarTvelos sisx-
lis samarTlis saproceso kanonmdeblobis Sec-
vlas. am qveynebis kanonmdeblobaSi cvlilebebi 
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mimarTuli unda iyos sasamarTlo da sagamoZie-
bo procdurebSi eqimis monawileobis ZiriTadi 
pirobebis ufro mkafiod Camoyalibebaze. kanonis 

es axali normebi daakmayofilebs ZiriTad saer-
TaSoriso principebsa da moTxovnebs jandacvisa 
da samarTlis sferoSi.

THE HUMAN RIGHT TO QUALITY MEDICAL CARE: CHANGING THE PARADIGM 
OF INTERNATIONAL COOPERATION BETWEEN STATES AND INTERACTION 

OF PUBLIC AUTHORITIES AND LOCAL SELF-GOVERNMENT IN FOREIGN COUNTRIES 

Deshko L., Lotiuk O., Sinkevych O., Kravtsova Z., Kudriavtseva O., Cherniak I.

Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine

The objective necessity for international cooperation in the 
field of healthcare is explained by importance of this type of 
activity for humanity. In particular, its results have played, still 
play and will do an important role when solving global problems 
of mankind (epidemics of plague, typhus, cholera, etc., pandem-
ics caused by influenza viruses (H1N1, H3N2, H2N2) and highly 
pathogenic avian influenza strains like H5N1, H7N3, coronavirus 
SARS-CoV-2 and others, keeping international peace and security 
in the world), as well as ensuring overall sustainable development. 
The Covid-19 pandemic has catalyzed radical paradigm shift within 
international healthcare cooperation, along with changes in mecha-
nisms of interaction between public authorities and local govern-
ments, since new international legal requirements have been estab-
lished for national healthcare systems.

The deepening into legal science discussions on the evolution 
of the purpose of international legal cooperation in health care, 
the range of its subjects, the main levels of implementation of 
multilateral activities in healthcare, the institutional element of 
the mechanism of international cooperation, the implementation 
of new international legal requirements for national health sys-
tems have been in greater demand recently. The grounding for 
immersioninto such discussions was founded in the works of 
scientists like T. Antsupova, M. Belenger, S. Buletsa, L. Deshko, 
M. Medvedeva, and others. At the same time, they had been car-
ried out before the Covid-19 pandemic occurred: all of themhad 
never coveredthe way it affected the above issues.

The purpose of the article is to identify features of normative-
legal as well as organizational and legal (institutional) mecha-
nisms of international cooperation betweencountries to ensure 
the human right to quality medical aid during the Covid-19 pan-
demic, interaction of public authorities and local governments to 
ensure this right in foreign countries.

Research methods. The methodological basis of the con-
ducted research is the general methods of scientific cognitivism 
as well as concerning those used in legal science: methods of 
analysis and synthesis, formal logic, comparative law etc.

The concept and the objective of international cooperation in 
the field of health care

With the Covid-19 pandemic, juridicaldiscussion on the con-
cept and objective of international health cooperation needs 

muchprofound debate. Thus, the statements of scholars that co-
operation in international law is the duty of states to maintain 
international peace and security, promote economic stability 
and progress, the common welfarefor peoples (V. Barbin [5], 
V. Kuybida [4], O. Yakovenko [17] and others). Firstly, the 
definition for cooperation in international law being not as the 
law of the state but as its duty is contrary to the very nature of 
public international law. It seems appropriate in this context to 
cite the opinion and arguments of I. Lukashuk, in whose position 
we agree: “… to obligate the state legally to a particular type of 
cooperation is as difficult as to obligate it to friendship with a 
state” [3]. Secondly, such a goal as international peace and secu-
rity is the global aim in general for international cooperation of 
international public law subjects. In different spheres there is a 
different set of its structural elements, which evolves along with 
social relations alterations.

Thus, the scientist S. Perepelkin defining international legal 
cooperation as a regular purposeful and coordinated joint activ-
ity of participants in international public relations, carried out on 
the basis of generally accepted principles and norms of interna-
tional law emphasizes that this activity is aimed at reconciling 
the interests of participants to achieve common goals [6].

Indeed, such a goal of international cooperation as “recon-
ciling the interests of participants in cooperation to achieve 
common goals” was intrinsicthrough the 60’s and 70’s of the 
twentieth century, when the UN laid the foundations for inter-
national legal regulation of cooperation, namely cooperation 
was often ideology, joining forces for the “confrontation” of the 
West-East, which manifested itself during the discussions of the 
content on certain international acts, including in the sphere of 
healthcare. However, over time the cooperation between states 
began to take on a natural meaning. It is reflected in the Declara-
tion on the Principles of International Law, concerning friendly 
relations and cooperation between states, in accordance with the 
Charter of the United Nations [1]. From August 26 to September 
4, 2002, the World Summit on Sustainable Development (Earth 
Summit 2002, Rio + 10) took place in Johannesburg. During 
the summit, the governments adopted the Johannesburg Plan of 
Implementation and the Johannesburg Declaration on Sustain-
able Development. The concept of sustainable development has 
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become a paradigm for the development of international co-
operation in all areas, including healthcare. On December 16, 
2020, the UN General Assembly adopted Resolution 75/180 
“Strengthening of international cooperation in the field of hu-
man rights” [8], which emphasizes that cooperation is not lim-
ited to good neighborly relations, coexistence or reciprocity, but 
requires willingness to defend common interests, not limited to 
mutual profitability.

During the Covid-19 pandemic, the idea of “common activ-
ity” evolved into the principle of cohesion. Thus, on April 2, 
2020, Resolution 74/270 “Global Solidarity in Coronavirus Dis-
ease 2019 Relief (COVID 19)” [9] was adopted. It states that 
the fight against COVID 19 is possible through global actions 
based on unity, solidarity and active multilateral cooperation; it 
is emphasized that the global response to the threat of COVID 
19 requires full respect for human rights and the prevention of 
discrimination, racism and xenophobia.

The principle of cohesion has been most deeply developed 
in EU law. Thus, an important step to the formation of the legal 
framework for application of the principle of territorial cohesion 
was adoption of the Territorial Agenda of the EU up to 2020 [4]. 
In this document, territorial cohesion is defined as “the set of 
principles for harmonious, balanced, efficient, sustainable ter-
ritorial development” [22] and it is considered in the framework 
of “inclusive growth” [21]. It is noted that all EU policies, in-
cluding sectoral ones, should promote social, economic and ter-
ritorial cohesion, and supranational EU policies, corresponding 
policies of EU Member States should be coordinated to promote 
territorial cohesion [21].

So far, the EU has undergone two rounds of integration: eco-
nomic and political. The third round is currently taking place 
– integration in the social sphere, which includes, among other 
things, integration into the field of healthcare [2]. Within the 
next planning period (2021-2027) [18], regional development 
and cohesion policy will focus on such key priorities like envi-
ronmental protection, responsible social policy, access to health-
care, and other EU’s cohesion policy which is to provide much 
more justified approach as for regional development.

Regulatory and institutional mechanisms of state cooperation 
in the field of healthcare: paradigm shift

In 2020, the UN General Assembly adopted resolutions on 
the dissemination and spread of COVID 19 relief. Resolution 
74/270 “Global Solidarity on Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID 19) Relief”[9] emphasizes on the central role of the UN 
system for cooperation in global action to prevent and deter the 
spread of COVID 19; it has been recognizes that WHO plays 
a key role in combating the spread of COVID 19; it contains 
a list of areas for international cooperation that need to be in-
tensified (exchange of information, scientific acknowledgement 
and experience,including experience in implementing the WHO 
recommendations and standards). Resolution 74/274 “Interna-
tional cooperation to ensure global access to drugs, vaccines 
and medical equipment for COVID 19 relief” [10] sets out an 
algorithm for cooperation between the WHO and other relevant 
UN agencies, including international financial institutions. It is 
emphasized that such medical production should be available to 
all who need them, including developing countries.

On the 5thof November, 2020 the special session of the Gener-
al Assembly on the coronavirus pandemic (COVID-19) adopted 
Resolution 75/4 [14], reaffirming its commitment to internation-
al cooperation and multilateralism noting the crucial efforts of 
Member States in this sphere, it was consolidated that the fol-
lowing steps would be organized as part of the special session: 

opening; general debate; presentation and interactive dialogue 
led by the Head of the World Health Organization and other rel-
evant United Nations Organization entities, with relevant stake-
holders, on inter-agency coordination of their efforts the CO-
VID-19 pandemic relief and its aftermath. The general debate is 
to take place on the first day of the special session and is to be 
addressed by Member States and Observer States, the European 
Union and, if time permits, a limited number of representatives 
of the relevant organizations being present at the special ses-
sion. The Resolution also stated that, in accordance with estab-
lished General Assembly practice, the President of the General 
Assembly would draw up a list of other relevant representatives 
of non-governmental organizations, civil society organizations, 
scientific institutions and private sector, which might participate 
in the special session.

On December 15, 2020, the UN General Assembly adopted 
Resolution 75/140 “Report of the Special Committee on the 
Charter of the United Nations and the Strengthening the Role 
of the Organization” [13], in which the UN General Assembly 
invites the Special Committee at its session in 2021 to continue 
considering priority ways and means improving the methods of 
its work, increasing its efficiency and the use of resources in 
order to identify generally acceptable measures for their further 
implementation.

One of the international legal mechanisms to combat pandem-
ics and epidemics is the normative activity of the WHO in the 
field of cooperation on overcoming and preventing infectious 
diseases[16,19]. The WHO World Health Assembly Resolution 
COVID 19 of WHO73.1 dated 19 May, 2020 [7] calls for a re-
view of the effectiveness of the IHR themselves of 2005 through 
an analysis of Member States’ commitments, including China’s 
actions under Art. 6 “Notification” and Art. 7 “Exchange of 
information in case of unexpected or unusual events”, and the 
extent to which the rules themselves are adapted to respond 
the outbreak and spread of pandemic that turned out to be the 
COVID -19 pandemic [7]. In accordance with the provisions of 
this resolution, the WHO should assess the investigation into the 
implementation of IHR 2005 and their adaptation to the realities 
of the pandemic. On July 9, 2020, the establishment and com-
position of an independent commission to assess the actions of 
the international community during the COVID –19 pandemic 
was announced.

The coronavirus crisis has become a catalyst for deepening 
security integration in the EU. Despite the lack of wide range 
of powers, the EU has increasingly used instruments that set out 
more or less coordinated movement of the Union’s countries to-
wards the development of health systems. “This is the so-called 
acquis communautaire ... Chapter 28 of the acquis deals, inter 
alia, with healthcare and sets obligatory rules for all countries in 
this area (in particular, a common funding and governance struc-
ture)”[15], as M. Farkhutdinovrightly points out. In addition, the 
EU has its own health strategy.

The common focal points for the movement for EU Member 
States to common healthcare system are the following: vaccina-
tion; strengthening the efficiency and sustainability of health-
care systems, finding a model to optimize healthcare costs, 
which would provide access to quality medical aid.

Changing the paradigm of interaction between public author-
ities and local governments in order to ensure human right to 
quality medical aid in foreign countries

On December 14, 2020, the UNGA adopted Resolution 75/130 
“Health of the World Population and Foreign Policy: strengthen-
ing the resilience of the health system through affordable medi-
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cal aid for all” [12]. The Resolution reaffirmed the importance 
of national ownership and the central role and responsibility of 
governments at all levels in defining their own path to universal 
health coverage, taking into account national circumstances and 
priorities. 

The UNGA also recalled the adoption of Resolution 74/306 of 
September 11, 2020, entitled “Comprehensive and Coordinated 
Response to the Coronavirus Disease (COVID-19) Pandemic” 
[11], and Resolution WHA73.1. The UNGA urged Member 
States to strengthen national health systems by ensuring afford-
able medical aid for all, with a focus on first medical aid, and 
the availability of physical and financial accessibility of quality 
health services as well as safe, effective, affordable and essen-
tial medicines, vaccines, diagnostic devices and medical tech-
nologies. Likewise, the UNGA recommends that Member States 
implement highly effective strategies to protect people’s health 
and take full account of the determinants of health through in-
ter-sectoral work using approaches that involve all government 
agencies and mainstream health in all policies; to pursue effec-
tive health financing policies, including through close collabora-
tion between relevant authorities, including financial and health 
authorities; to pursue a policy of more efficient allocation and 
usage of resources with adequate financing on for thefirst medi-
cal aid, innovative financing.

Thus, the National Health Service of Ukraine has the right to 
directly finance a health care institution through the contract. 
Also, as it has been mentioned above, the decision to increase 
or decrease funding except financing transferred directly from 
the National Health Service is made by the owner. Therefore, in 
order to solvethe problem of the lacking of doctors in the context 
of the COVID-19 pandemic, the Nizhyn City Council, for ex-
ample, allocates a plot of land to an anesthesiologist who is com-
ing from another city and builds a house for him to live in. In 
Mena town (Chernihiv region), local authorities built a 6-apart-
ment house and invited doctors from Chernihiv. However, in 
Ukraine there are medical institutions of communal (public) 
ownership which are not be switched into a new form of work, 
like payment for medical care in accordance with the contract 
concluded to the National Health Service of Ukraine at the tariff 
of the relevant package of medical aid provided due to inconsis-
tency of health care facilities, understaffing, etc. The owners of 
such communally owned health care facilities do not have funds 
within the local budget to allocate them for the renewal of mate-
rial and technical base provoking interest of medical personnel 
to work in particular institution. The consequence of this fact 
becomes a social tension, as well as the fact that the residents 
of the territorial community are deprived of the opportunity to 
receive affordable and quality medical aid in accordance with 
the state-guaranteed packages of free medical care�.

The following state-guaranteed medical care packages have 
been applied: primary health aid; emergency medical aid; acute 
myocardial infarction; acute stroke, provided in stationary hos-
pital conditions; four packages for COVID-19 treatment. At the 
initiative of the National Health Service of Ukraine, health care 
facilities were divided into two groups: 1) health care facilities 
that provide medical aid to COVID-19patients; 2) health care 
facilities that provide medical care to patients who are not ill 
for COVID-19. Health care facilities of the first group must 
have the appropriate number of staff and equipment to provide 
care to patients with any manifestations of the disease of any 
severity, as well as to enter into an agreement with the National 
Health Service of Ukraine. Such facilities receive funds from 
the National Health Service of Ukraine according to the tariff. 

Under these agreements, the institution is to be provided with 
medicines, consumables, as well as additional payments of up 
to 300% to medical staff who work directly with COVID-19 pa-
tients.

Conclusions.
1. The concept of international cooperation in the field of 

healthcare is clarified, i. e. a set of legal means and institutions 
that states use to achieve common goals of sustainable develop-
ment in the sphere of healthcare, implemented in the form of 
multilateral and bilateral participation, with generally accepted 
principles and norms of international law. The fact of evolution 
the idea of “community of activity” to the principle of cohesion 
is proved. It is established that this principle has received the 
deepest development in the EU law. 

The UN established new international legal requirements for 
national health systems, which did not change the paradigm 
ensuring the human right to quality medical care is the main 
responsibility of the state, but they changed the paradigm of in-
teraction between public authorities and local governments in 
foreign countries during the period Covid-19 pandemic.

2. The peculiarities of the normative and legal mechanism of 
cooperation are established: consolidation of the principle of 
cohesion within the resolutions of the UN General Assembly; 
consolidated in the Resolution WHA73.1 dated May 19, 2020. 
Provisions on the necessity for WHO analysis of IHL effective-
ness in 2005 including China’s actions under Article 6 on the 
Notification and Article 7 on the Exchange of Information in 
Case of Unexpected or Unusual Events, and whether these rules 
are adapted to respond the outbreak and spread of the COV-
ID-19 pandemic, as well as the provisions of IHR Implemen-
tation Survey 2005.The concept of international cooperation 
between states to ensure the human right to quality medical aid 
has been clarified.

3. The peculiarities of theorganizational and legal mechanism 
of cooperation are established:central role of the UN system in 
cooperation on global measures to prevent and curb the spread 
of COVID-19, the most important role of the WHO in combat-
ing the spread of COVID-19; and its consequences, new areas 
of international cooperation that need to be intensified is the 
exchange of information, scientific knowledge and experience, 
including experience in implementing WHO recommendations 
and standards; holding a special session of the UN General As-
sembly; consideration at the session of the special committee 
of ways and means to improve the methods of work of the UN 
and increase its efficiency; WHO 2005 IHR investigation; the 
establishment of an independent commission to estimate func-
tioning of the international community during the COVID-19 
pandemic; the third round of EU integration, i. e. integration in 
the field of health.
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Summary

THE HUMAN RIGHT TO QUALITY MEDICAL CARE: 
CHANGING THE PARADIGM OF INTERNATIONAL 
COOPERATION BETWEEN STATES AND INTERAC-
TION OF PUBLIC AUTHORITIES AND LOCAL SELF-
GOVERNMENT IN FOREIGN COUNTRIES 

Deshko L.,Lotiuk O., Sinkevych O., Kravtsova Z., 
Kudriavtseva O., Cherniak I.

Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine

The article examines the issue of international cooperation 
between states to ensure the human right to quality medical aid, 
the paradigm of which is radically changing under the influence 
of such a catalyst as the Covid-19 pandemic, as well as the issue 
of interaction between public authorities and local governments 
for ensuring this right in foreign countries.The purpose of the 
article is to identify features of normative-legal as well as orga-
nizational and legal (institutional) mechanisms of international 
cooperation between countries to ensure the human right to 
quality medical aid during the Covid-19 pandemic, interaction 
of public authorities and local governments to ensure this right 
in foreign countries.The object of the research is the public rela-
tions arising during the Covid-19 pandemic with international 
cooperation of states as for ensuring the human right to quality 
medical aidalong with the interaction of public authorities and 
local governments.The methodological basis of the conducted 
research is the general methods of scientific cognitivism as well 
as concerning those used in legal science: methods of analysis 
and synthesis, formal logic, comparative law etc.
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The concept of international cooperation between states to 
ensure the human right to quality medical aid has been clari-
fied. The fact of the evolution of its goal under the influence of 
such a catalyst as the Covid-19 pandemic has been proven: from 
achieving the balance of interests between the main participants 
in relations of the health sector to achieving common goals of 
sustainable development in the health sector. For the first time 
within domestic scientific research new features of the regula-
tory and legal mechanism of international cooperation of states 
as for ensuring the human right to quality medical aid have 
been identified, which arose during the Covid-19 pandemic. It 
is argued that it is the concept of sustainable development that 
should be the paradigm of such cooperation. For the first time, 
new features of the institutional mechanism of international 
cooperation of states as forensuring, the human right to quality 
medical aid that arose during the Covid-19 pandemic were iden-
tified. It is emphasized that the UN established new international 
legal requirements for national health systems, which did not 
change the paradigm ensuring the human right to quality medi-
cal care is the main responsibility of the state, but they changed 
the paradigm of interaction between public authorities and local 
governments in foreign countries during the period Covid-19 
pandemic. New established approaches to such interaction have 
been revealed.

Keywords: the right to quality medical care, the responsibili-
ties of the state, the national health system, international coop-
eration of states, international organizations in the field of health 
care, sustainable development of mankind.

Резюме

Право человека на качественную меди-
цинскую помощь: изменение парадиг-
мы международного сотрудничества 
государств и взаимодействия органов 
государственной власти и местного са-
моуправления в зарубежных странах

Дешко Л.Н., Лотюк О.С., Синькевич Е.В., 
Кудрявцева Е.Н., Кравцова З.С., Черняк Е.В.

Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко, 
Украина

В статье исследуется вопрос международного сотрудни-
чества государств по обеспечению права человека на каче-
ственную медицинскую помощь, парадигма которого корен-
ным образом меняется под воздействием такого катализатора, 
как пандемия Covid-19, а также вопрос взаимодействия орга-
нов государственной власти и местного самоуправления при 
обеспечении этого права в зарубежных странах. 

Цель статьи – выявить особенности нормативно-право-
вого и организационно-правового (институционального) 
механизмов международного сотрудничества государств по 
обеспечению права человека на качественную медицинскую 
помощь в период пандемии Covid-19, взаимодействия орга-
нов государственной власти и местного самоуправления по 
обеспечению этого права в зарубежных странах. Объектом 
исследования являются общественные отношения, возни-
кающие в период пандемии Covid-19, при международном 
сотрудничестве государств по обеспечению вышеуказан-
ного права человека, а также при взаимодействии органов 
государственной власти и местного самоуправления. Мето-

дологической основой проведенного исследования являются 
общие и специальные методы научного познания (формально-
логический, сравнительно-правовой, структурно-логический).

Уточнено понятие международного сотрудничества го-
сударств по обеспечению права человека на качественную 
медицинскую помощь. Доказан факт эволюции его цели под 
воздействием такого катализатора, как пандемия Covid-19: 
от достижения баланса интересов между основными участ-
никами отношений в сфере здравоохранения до достижения 
общих целей устойчивого развития. 

Впервые выявлены новые особенности нормативно-право-
вого механизма международного сотрудничества государств 
по обеспечению права человека на качественную медицин-
скую помощь, возникшие в период пандемии Covid-19. Ар-
гументировано, что именно концепция устойчивого развития 
должна быть парадигмой такого сотрудничества. 

Подчеркивается, что ООН установлены новые между-
народно-правовые требования к национальным системам 
здравоохранения, которые не изменили парадигму того, что 
обеспечение права человека на качественную медицинскую 
помощь является основной обязанностью государства, од-
нако изменили парадигму взаимодействия органов государ-
ственной власти и местного самоуправления в зарубежных 
странах в период пандемии Covid-19. Выявлены новые сло-
жившиеся подходы такого взаимодействия.

reziume

adamianis ufleba miiRos xarisxiani samedicino 
momsaxureba: saxelmwifoTa saerTaSoriso Tanam-
Sromlobis paradigmis da saxelmwifo marTvis 
organoebisa da adgilobrivi TviTmmarTvelo-
bis organoebis urTierTqmedebis cvlileba saz-
RvargareTis qveynebSi 

l.deSko, o.lotiuki, e.sinkeviCi, e.kudriavceva, 
z.kravcova, e. Cerniaki

kievis taras SevCenkos sax. erovnuli universite-
ti, ukraina

statiaSi ganxilulia saxelmwifoTa saer-
TaSoriso TanamSromlobis sakiTxi adamianis 
uflebasTan dakavSirebiT - miiRos xarisxiani sa-
medicino daxmareba, romlis paradigma Zireulad 
icvleba iseTi katalizatoris gavleniT, rogori-
caa Covid-19-is pandemia, aseve, sakiTxi saxelmwifo 
marTvis organoebisa da adgilobrivi TviTmmarT-
velobis organoebis urTierTqmedeba am uflebis 
uzrunvelyofasTan mimarTebiT sazRvargareTis 
qveynebSi.
statiis mizans warmoadgenda saxelmwifoTa 

TanamSromlobis normatiul-samarTlebrivi da 
organizaciul-samarTlebrivi (instituciuri) 
meqanizmebis TaviseburebaTa gamovlena adamia-
nis uflebasTan dakavSirebiT miiRos xaris-
xiani samedicino daxmareba Covid-19-is pandemi-
is periodSi, saxelmwifo marTvis organoebisa 
da adgilobrivi TviTmmarTvelobis organoebis 
urTierTqmedeba am uflebis uzrunvelyofasTan 
mimarTebiT sazRvargareTis qveynebSi.
kvlevis obieqts warmoadgenda sazogadoebri-

vi urTierTobebi, aRmocenebuli Covid-19-is pan-
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demiis periodSi saxelmwifoTa saerTaSoriso 
TanamSromlobis WrilSi adamianis zemoxsenebu-
li uflebis uzrunvelsayofad, aseve, saxelmwifo 
marTvis organoebisa da adgilobrivi TviTmmarT-
velobis organoebis urTierTqmedebis pirobebSi.
Catarebuli kvlevis meTodologiur safuZvels 

warmoadgenda samecniero Semecnebis zogadi da 
specialuri meTodebi: formalur-logikuri, Se-
darebiT-samarTlebrivi, struqturul-logikuri.
dazustda saxelmwifoTa saerTaSoriso Tanam-

Sromlobis cneba adamianis uflebasTan mimarTe-
biT - miiRos xarisxiani samedicino daxmareba. 
damtkicebulia misi miznis evolucia iseTi 
katalizatoris gavleniT, rogoricaa Covid-19-is 
pandemia: jandacvis sferoSi ZiriTad monawileTa 
Soris interesebis balansis miRwevidan mdgradi 
ganviTarebis saerTo miznebis miRwevamde.
pirveladaa gamovlenili saxelmwifoTa saer-

TaSoriso TanamSromlobis normatiul-samarT-

lebrivi meqanizmis Covid-19-is pandemiis periodSi 
aRmocenebuli Taviseburebebi adamianis uflebis 
uzrunvelyofasTan dakavSirebiT miiRos xaris-
xiani samedicino daxmareba. argumentirebulia, 
rom aseTi TanamSromlobis paradigmas unda war-
moadgendes swored mdgradi ganviTarebis para-
digma.
xazgasmulia, rom gaerTianebuli erebis or-

ganizaciaSi miRebulia axali saerTaSoriso-
samarTlebrivi moTxovnebi jandacvis sistemebis 
mimarT, romelTac ar SeucvliaT paradigma imis 
Sesaxeb, rom adamianis ufleba - miiRos xarisxiani 
samedicino daxmareba, warmoadgens saxelmwifos 
ZiriTad movaleobas, Tumca, sazRvargareTis qvey-
nebSi Seicvala saxelmwifo marTvis organoebisa 
da adgilobrivi TviTmmarTvelobis organoebis 
urTierTqmedebis paradigma Covid-19-is pandemiis 
periodSi. gamovlenilia aseTi urTierTqmedebis 
axladCamoyalibebuli midgomebi.

FINE ARCHITECTURE OF THE HIPPOCAMPUS IN ADOLESCENT, 
ADULT AND AGED RATS. ELECTRON MICROSCOPIC STUDY

1Lomidze N., 1,2Pochkhidze N., 2Japaridze N., 1,2Zhvania M. 

1Ilia State University, Tbilisi; 2Ivane Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Aging, the time-related decline of physiological functions, 
has its consequences on different levels and systems of the or-
ganism [1,2]. The brain is especially vulnerable to the aging 
process. Many neurological and neurodegenerative disorders, 
such as Parkinson disease, Alzheimer disease, diabetes, or cog-
nitive and emotional disturbances often accompany aging [3,4]. 
Cognition is important for physical and cognitive well-being 
across the life span [5,6]. However, sometimes even normal 
aging, which is not accompanied with age-related pathological 
states, might be associated with the impairments in cognitive 
sphere and structural vulnerability of cognitive brain. [7,8]. Due 
to high significance of this issue, the relationships between ag-
ing and cognition is largely evaluated using various approaches. 
Numerous data, which were gained from task-related functional 
magnetic resonance imaging and behavioral studies, indicate 
to different levels of disorders in memory processes, process-
ing speed, decision-making, attention, perception, etc. [9,10]. 
Morphological studies also indicate to structural modifications 
in cognitive regions (the decrease of synapse and spine densi-
ties, or the changes in grey matter volume) [11,12]. However, 
there are still many gaps regarding the consequences of aging 
on cognitive brain. Of special interest should be comparative 
study of the fine architecture of cognitive areas in experimental 
animals from different age groups. 

 Recently, using behavioral and electron-microscopic ap-
proaches for studying aged rats, we saw manifestation of anxi-
ety-like behavior and associated alterations in the ultrastructure 
of the central amygdala, involved in such behavior [13]. In the 

present electron microscopic research, we are focused on the 
effects of aging on the ultrastructure of limbic hippocampus – 
critical area for many cognitive abilities. Specifically, in adult, 
adolescent and aged male Wistar rats, the ultrastructure of CA1 
area, the number of presynaptic and postsynaptic mitochondria, 
and total number of synaptic vesicles in axo-dendritic synapses 
of this area were evaluated. 

Material and methods. The study included adolescents (P30-
36), adult (P125-130) and aged (P330-340) male Wistar rats – 4 
animals in each age group. The rats were housed individually, in 
wire-top polypropylene cages (30-cm width x 30 cm length x 25 
cm height) and maintained on a 12-h light/dark cycle. Standard 
food pellets and tap water were ad libitum. The animal mainte-
nance and electron microscopic procedures were conducted in 
accordance with European Union Directive on the protection of 
animals used for scientific research. The Committee of Animal 
Care at I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine ap-
proved the protocols. 

 Conventional EM technique, described in our earlier studies 
was used [13,14,15,16]. Specifically, after pentobarbital injec-
tion (100 mg/kg), the animals underwent transcardiac perfusion 
with ice cold heparinized 0.9% NaCl, followed by 500 mL of 4% 
paraformaldehyde and 2.5% glutaraldehyde in 0.1 M phosphate 
buffer, pH 7.4, perfusion pressure - 120 mm Hg. The left hemi-
sphere brain tissue blocks containing the CA1 area, were cut 
into 400 μm thick coronal slices and post-fixed in 1% osmium 
tetroxide. Then, the area was identified with an optical micro-
scope Leica MM AF, cut out from the coronal slices, dehydrated 
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in ethanol and acetone and embedded in araldite. From araldite 
blocks, 70–75 nm thick sections were prepared with an ultra-
microtome Leica EM UC7. The sections were placed on 200-mesh 
copper grids, double-stained with uranyl-acetate and lead-citrate, 
and examined with JEM 1400 (JEOL, Japan). From each rat, every 
seventh section – totally 10 sections were evaluated. 

 Quantitative EM analysis: On EM micrographs, the number 
and area of pre- and postsynaptic mitochondria, and total num-
ber of synaptic vesicles (SVs) were evaluated. The measure-
ments were performed on 240 micrographs (600 dpi tiff files, 
scale bar – 500 nm): 80 micrographs per group, 20 micrographs 
from each animal. ”Image J” software was used. The approach is 
described in our previous publications [16,18-20].

 Statistical analysis of quantitative data was carried out in a 
blind manner. The data were processed by Website for Statisti-
cal Computation VassarStats (http://vassarstats.net). Two-way 
ANOVA followed by Tukey HSD test was used, where main 
effects of two factors “age” and “location” (pre vs post synaptic) 
and their interaction were analyzed. In the case of mitochondria, 
multiple comparisons were done to determine the differences in 

mitochondrial area and their quantity in the pre- and postsynap-
tic compartments of axo-dendritic hippocampal synapses in ado-
lescent, adult and aged animals. The P-value less than 0.05 was 
considered as statistically significant. The data are presented as 
a mean ± standard error of the mean (SEM).

 Results and discussion. The ultrastructure of CA1 area in 
adolescent and adult rats was almost the same: absolute major-
ity of neurons, glial cells and synapses had normal organization, 
but in a few neurons of adult animals, small concentrations of 
different types of lipofuscin and lipid granules were observed. 
However, distinct ultrastructure was observed in about 15% of 
cells of senescent rats. Thus, the increased number of different 
types of lysosomes, granules of lipofuscin with vacuoles, and 
moderately swollen cisterns of Golgi complex and endoplasmic 
network were detected (Fig. 1A-C). Relatively rare, focal or 
mild chromatolysis, apoptotic neurons, or partial demyelinated 
axons were observed. Some astrocytes both proliferate and un-
dergo apoptosis. In parallel, in a number of cells invaginations 
of the nuclear envelope, and concentrations of normal cellular 
organelles were seen. 

Fig. 1. A - The neuropil of the hippocampus of adolescent male rat. No ultrastructural alterations were observed. 
B - The neuropil of the hippocampus of adult male rat. Small concentrations of lysosomes were observed. 

C - The part of damaged cell in the hippocampus of adult male rat. Different types of lysosomes 
and moderately swelled cisterns of Golgi apparatus were observed
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Quantitative EM analysis. Presynaptic and postsynaptic mi-
tochondria. According to two-way ANOVA, the animal age 
(F=3.29, p=0.043) and location of mitochondria (F=10.16, 
p=0.002) affect number of mitochondria in pre- and postsynap-
tic terminals. Particularly, Tukey HSD test has shown that num-
ber of presynaptic mitochondria significantly increased in adults 
than in adolescent animals by 20.65% (1.09±0 vs. 1.32±0.1 
p<0.01) and decreased in aged animals in comparison with adult 
animals by16.69% (1.32±0.1 vs. 1.14±0.07, p<0.05) (Fig. 2). 

Difference in the number of presynaptic mitochondria be-
tween adolescent and aged animals is not statistically different 
(1.09±0 vs. 1.14±0.07, p>0.05). Number of postsynaptic mito-
chondria did not differ between different groups of animals: in 
adolescent animals - 1±0, adults – 1.07±0.07, aged - 1±0. Pair-
wise comparisons of the number of pre- and postsynaptic mito-
chondria in different groups of animals demonstrate significant 
decrease in the number of postsynaptic mitochondria in axo-
dendritic synapses of adult (1.32±0.1 vs. 1.07±0.07, p<0.01) 
and aged animals (1.138±0.1 vs. 1.0±0, p<0.05). Difference by 
8.6% is not significant in adolescent animals (1.09±0 vs. 1.0±0, 
p>0.05) (Fig.2B).

Total number of synaptic vesicles. One – way ANOVA re-
vealed significant effect of age on the total number of SVs in 
presynaptic compartment [F(2,157) = 10.6, p<0.0001]. Accord-
ing to Tukey HSD test, a significant difference in total SV counts 
was observed between adolescent and aged animals (92.76±5.45 
vs. 70.66±3.27, p<0.01), as well as adults and aged animals 
(101.87± 5.29 vs. 70.66±3.27, p<0.01).

 Thus, according our data, the number of synaptic vesicles is 
significantly lower in aged rats in comparing with adolescent 
and adult animals. Such significance is more pronounced be-
tween aged and adult groups. No difference was detected be-
tween adolescent and adult rats (92.76±5.45 vs. 101.87± 5.29, 
p>0.05) (Fig. 3A). 

Therefore, in the present experimental study we show that the 
process of aging affects the ultrastructure of hippocampal CA1, 
largely involved in different cognitive processes. Such effect 
is especially significant in aged animals, while adolescent and 
adult rats show only small dissimilarities. Moreover, the effect 
of aging is reflected not only on the fine structure of the region, 
but also on some morphometric parameters of axo-dendritic 
synapseas – mitochondria and number of synaptic vesicles. 

Fig. 2. The data of EM morphometric analysis of the area of presynaptic and postsynaptic mitochondria 
in the hippocampus in adolescent, adult and aged animals. Vertical axis - the area in mcm2, * - p<0.05, ** - p<0.01

 

Fig. 3. Number of SVs in presynaptic domains of hippocampal axo-dendritic synapses in adolescent, 
adult and aged Wistar rats. A - Total number of SVs in presynaptic domains; 

B - Percentage of SV in different functional pools within different age groups of animals
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As expected, the main ultrastructural features of aging rats 
were the appearance of apoptotic changes and the appearance 
in a number of hippocampal cells neurons and glial cell of 
moderate concentrations of lysosomes, granules of lipofuscin 
and other lipid-containing residues of lysosomal degradation. 
Such granules, which represent the products of the lipofuscin 
and lysosome genesis, are directly depending from mitochon-
drial involvement. With aging, the oxidation and mitochondrial 
DNA mutations initiate the damaged metabolism of mitochon-
dria which in turn provokes further oxidative stress via oxida-
tive phosphorylation [17,18]. Downregulation of mitochondrial 
proteases, responsible for the degradation of oxidized proteins, 
should compromise mitochondrial restoration system [19,20]. 
Cellular control mechanisms stimulate mitophagy, to remove 
damaged mitochondria via lysosomes, resulting to the increased 
number of lysosomes and lysosomal accumulation of mitochon-
drial hydrophobic ATP-synthases. This additionally provokes 
increased generation of reactive oxidative species, increased 
lipofuscinogenesis, lower energy production, and catabolic dys-
function [20-22]. Additionally, because pro-apoptotic proteins 
do not degrade effectively, the increased concentrations of li-
pofuscin are often associated with apoptosis [23,24]. Our quan-
titative data also indicate to significant decrease of the number 
of mitochondria, the presence of apoptotic cells and increased 
concentrations of lipofuscin that is reminiscent with this view. It 
is notable that some of such alterations, in parallel with patho-
logical aggregations of specific proteins, are often observed in 
such age-related neurological states, as Parkinson’s Disease, Al-
zheimer’s Disease or Huntington Disease [25]. However, in 
these cases, such pathologies are numerous and invade large ter-
ritories of cells. In opposite to it, we observed such alterations 
only in a few number of cells of aged brain and no abnormal 
concentrations of age-associated proteins. Therefore, cognitive 
region of aged animals used in our study is much more saved 
as cognitive region of individuals with abovementioned age-
related diseases. Moreover, we do not exclude at least partial 
restoration of hippocampal function, as in the number of altered 
neurons, the ultrastructural peculiarities, such as the invagina-
tions of nuclear membrane, or high concentrations of normal 
organelles, indicating to high functioning oh these cells were 
detected. In addition to abovementioned changes, morphometric 
analysis revealed the decrease of total number of SVs in aged 
brain. Such changes may indicate to the decrease in neurotrans-
mission or neurotransmitter synthesis. 

Earlier, evaluating the ultrastructure of amygdala in Wistar 
rats of same age groups, we detected more substantial structural 
pathologies then in present study [16]. Therefore, in our study, 
in aged Wistar rats cognitive and emotional areas reveal dif-
ferent degree of changes: in comparing with emotional brain. 
cognitive region remains relatively stable. Such results are in 
opposite with common misconception, according which aging 
provokes almost unpreventable loss of all cognitive capabilities 
[26]. On the contrary, the data support modern view, according 
which in the case of healthy aging some intervention may slow 
the changes in learning and probably in emotions that may occur 
in later stages of life [27]. 

Conclusion. The results of behavioral study show age-related 
changes in the process of learning. Such changes are reflected 
on ultrastructural level of the hippocampus, the part of cognitive 
brain. The majority of alterations are mild or moderate. Such 
data, as well as the results of quantitative analysis of differ-
ent parameters of synapses, give the possibility to suggest that 
healthy aging does not provoke sustained and progressive loss 

of cognition: the modifications which develop on aged brain 
may be stopped or prevented. 
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SUMMARY

FINE ARCHITECTURE OF THE HIPPOCAMPUS IN 
ADOLESCENT, ADULT AND AGED RATS. ELECTRON 
MICROSCOPIC STUDY

1Lomidze N., 1,2Pochkhidze N., 2Japaridze N., 1,2Zhvania M. 

1Ilia State University, Tbilisi; 2Ivane Beritashvili Center of Ex-
perimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

The study included adolescents (P30-36), adult (P125-130) 
and aged (P330-340) male Wistar rats – 4 animals in each age 
group. The rats were housed individually, in wire-top polypro-
pylene cages (30-cm width x 30 cm length x 25 cm height) and 
maintained on a 12-h light/dark cycle. Standard food pellets and 
tap water were ad libitum. The animal maintenance and electron 
microscopic procedures were conducted in accordance with Eu-
ropean Union Directive on the protection of animals used for 
scientific research. 

The Ultrastructure of adult and adolescent rats are almost 
same. However, remarkable changes are expressed between 
adult and senescent rats. Precisely, in the last one there are fol-
lowing ultrastructural modifications – lipofuscin concentrations, 
small destructive cytoplasmic organelles, changes in presynap-
tic vesicular and mitochondrial quantity. Rare apoptotic signs 
in neurons. 

Analysis of all this means that aging in rat’s hippocampus 
causes selective changes, also it underlines changes in neuro-
transmission and neuronal developmental pathways. 

Keywords: aging, hippocampal C1 field, ultrastructure, rats. 

РЕЗЮМЕ

ТОНКОЕ СТРОЕНИЕ ГИППОКАМПА МОЛОДЫХ, 
ВЗРОСЛЫХ И ПОЖИЛЫХ КРЫС. ЭЛЕКТРОННО-
МИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1Ломидзе Н.З., 1,2Почхидзе Н.О., 2Джапаридзе Н.Д.,
1,2Жвания М.Г.

1Государственный Университет Ильи, Тбилиси; 2Центр 
экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, 
Тбилиси, Грузия

Исследование проведено на подростковых (P30-36), 
взрослых (P125-130) и пожилых (P330-340) крысах-самцах 
линии Wistar - по 4 животных в каждой возрастной группе. 
Крыс содержали отдельно, в полипропиленовых клетках с 
проволочной крышкой 30x30x15 см. В комнатах, где нахо-
лодились клетки, поддерживался 12-часовой световой цикл. 
Животные имели свободный доступ к стандартным пище-
вым гранулам и водопроводной воде. Уход за животными 
и электронно-микроскопические процедуры проводились в 
соответствии с Директивой Европейского Союза о защите 
животных, используемых для научных исследований. 

Ультраструктура молодых и взрослых крыс была почти 
одинакова. Заметное отличие выявлено между взрослыми и 
пожилыми крысами, в частности у последних наблюдались 
следующие ультраструктурные модификации – концентра-
ции липофусицна, небольшие деструктированные органел-
лы, количественные изменения пресинаптических везикул 
и митохондрий. В редких нейронах отмечались признаки 
апоптоза. Анализ данных указывает, что в гиппокампе кры-
сы возраст вызывает селективные сдвиги, предполагающие 
изменения в нейротрансмиссии и соответсвующих нейрон-
ных сетях.

reziume

hipokampis natifi ultrastruqtura patara, zr-
dasrul da asakovan virTagvebSi. eleqtronul- 
mikroskopuli kvleva

1,2n.lomiZe, 1n.foCxiZe, 2n.jafariZe, 1,2m.Jvania 

1ilias saxelmwifo universiteti; 2i. beritaSvi-
lis sax. eqsperimentuli biosamedicino centri, 
Tbilisi, saqarTvelo

warmodgenil naSromSi transmisiuli eleq-
tronuli mikroskopis gamoyenebiT axalgazrda, 
zrdasrul da asakovan mamr virTagvebSi (n=12) 
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aRwerilia hipokampis CA1 velis natifi aRnago-
ba. axalgazrda da zrdasruli cxovelebis ul-
trastruqtura TiTqmis msgavsi iyo. gamoxatuli 
gansxvaveba gamovlinda zrdasrul da asakovan 
virTagvebs Soris. 
asakovani virTagvebis rig neironebSi aRi-

niSna metwilad zomieri ultrastruqturuli 
modifikaciebi - lipofuscinis koncentraciebi, 
zomierad destruqtirebuli citoplazmuri or-

ganelebi, aseve presinafsuri mitoqondriebis da 
sinafsuri vezikulebis raodenobrivi cvlile-
bebi. iSviaT neironebSi vlindeboda apopotozis 
niSnebi. miRebuli monacemebi miuTiTebs, rom asa-
ki iwvevs seleqciur ultrastruqturul modi-
fikaciebs CA1 hipokampis velSi. savaraudoa, rom 
daberebis periodSi es modifikaciebi miuTiTeben 
neirotransmisiasa da hipokampis rig neironul 
qselebSi ganviTarebul cvlilebebze.

* * *


