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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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ДИНАМИКА МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ 
НА ДИСТАЛЬНОМ ОТДЕЛЕ ПРЯМОЙ КИШКИ

1Солдатов Д.В., 2Староверов И.Н., 1Сорогин А.Б., 1Рязанцева Е.В., 2Лончакова О.М.

1Ярославская областная клиническая больница; 2Ярославский государственный медицинский университет, Россия

В настоящее время отмечается неуклонный рост количе-
ства пациентов, у которых одновременно диагностируются 
несколько заболеваний дистального отдела прямой кишки. 
Совершенствование хирургической техники оперативного 
вмешательства и анестезиологического пособия позволя-
ют безопасно выполнять сочетанные операции [1,2,3,7,10]. 
Однако, данные, касающиеся выраженности воспалитель-
ного ответа пациента после проведения такого рода вмеша-
тельств по сей день фрагментарны.

На сегодняшний день для диагностики острой фазы си-
стемного воспалительного ответа используются общепри-
нятые неспецифические маркеры (СОЭ, количество лейко-
цитов, изменение лейкоцитарной формулы) [5,8]. Однако, 
эти показатели в полной мере не могут отражать специфич-
ность воспалительного ответа в послеоперационном перио-
де при патологии дистального отдела прямой кишки [8]. В 
повседневной практике при воспалительных заболеваниях 
кишечника (болезнь Крона, язвенный колит), дивертику-
лярной болезни толстой кишки в качестве альтернативных 
маркеров системной воспалительной реакции авторами 
[13,19] предлагается использование таких показателей, как 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), лактоферрин и С-реактивный белок 
(СРБ). Интерлейкин-6 относится к числу наиболее хорошо 
изученных провоспалительных цитокинов, синтезируемых 
активированными макрофагами, фибробластами и эндо-
телиальными клетками при травмах, гипоксии и воздей-
ствии бактериальных эндотоксинов и является медиатором 
наиболее специфического и чувствительного индикатора 
острой фазы воспалительного процесса – СРБ [13,15]. Во 
многих работах доказана прямая связь между изменением 
уровня СРБ, тяжестью и динамикой клинических прояв-
лений воспаления [4,9,11,12]. Лактоферрин является по-
лифункциональным белком острой фазы, выполняющим 
антибактериальную, противовирусную, противогрибковую 
и антипаразитарную активность, противоаллергическое и 
иммуномодулирующее действие через регуляцию синтеза 
цитокинов [17,18,21,22].

Несмотря на более высокий уровень специфичности рас-
сматриваемых показателей в сравнении с клеточным звеном 
иммунной системы в литературе отсутствует информация о 

комплексном использовании интерлейкина-6, СРБ и лакто-
феррина при оценке системной воспалительной реакции у 
пациентов с патологией дистального отдела прямой кишки. 
В связи с этим, анализ системной воспалительной реакции 
организма в ответ на увеличение объема хирургического 
вмешательства при сочетанных операциях на дистальном 
отделе прямой кишки является наиболее актуальным.

Цель исследования – проведение сравнительного анали-
за концентрации маркеров воспаления - интерлейкина-6, 
С-реактивного белка и лактоферрина в сыворотке крови 
пациентов с доброкачественными заболеваниями прямой 
кишки в зависимости от объема хирургического вмеша-
тельства и оценка их изменений в различные сроки после 
операции.

Материал и методы. Исследование проводили на базе 
клиники ГБУЗ ЯО «Областная клиническая больница» с 
2010 по 2015 гг. За данный период обследовано 92 пациен-
та, оперированных по поводу патологии дистального отдела 
прямой кишки: хронический геморрой, свищ прямой кишки 
и хроническая анальная трещина. До начала исследования 
все пациенты дали письменное добровольное информиро-
ванное согласие на участие в нем. Больные были разделе-
ны на две группы в зависимости от объёма вмешательства. 
Группу сравнения составили 54 пациента, оперированные 
по поводу одного из трёх заболеваний: хронический гемор-
рой – 19 (35,2%) больных, свищ прямой кишки - 27 (50%), 
хроническая анальная трещина - 8 (14,8%) пациентов. Муж-
чин было 29 (53,7%), женщин 25 (46,3%). В основную груп-
пу вошли 38 пациентов, оперированных одновременно по 
поводу двух и более заболеваний (сочетанная патология). 
При этом, основным диагнозом выступали те же заболева-
ния: хронический геморрой, свищ прямой кишки или хро-
ническая анальная трещина. Сочетание хронического ге-
морроя, как основного заболевания, с анальным сосочком 
выявлено у 7 (18,4%) пациентов. Сочетание свища прямой 
кишки с хроническим геморроем установлено у 18 (47,4%) 
больных, с перианальной бахромкой - у 1 (2,6%). Сочетание 
хронической анальной трещины с хроническим геморроем 
определено в 12 (31,6%) случаях. Мужчин было 13 (34,2%), 
женщин - 25 (65,8%) (таблица 1).

Таблица 1. Распределение пациентов по группам и полу

Гендерная структура
Группа сравнения (n=54) Основная группа (n=38)

количество 
пациентов % количество 

пациентов %

Мужчины 29 53,7 13 34,2

Женщины 25 46,3 25 65,8

Всего 54 100 38 100



8

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Средний возраст пациентов основной группы составил 
47,7±2,9 лет, группы сравнения - 46,2±1,6 лет. Возрастных 
различий в группах не отмечено (р>0,05). 

Для оценки степени выраженности воспалительного от-
вета на операционную травму в обеих группах больных до 
операции, на 3 и 7 сутки после операции в сыворотке кро-
ви определяли концентрацию интерлейкина-6, СРБ и лак-
тоферрина. Концентрацию маркеров воспаления измеряли 
в сыворотке (плазме) крови, забранной в период с 9 до 11 
часов. Определение проводили твердофазным методом им-
муноферментного анализа, используя набор реагентов ЗАО 
«Вектор-БЕСТ» (Новосибирск) по инструкции производи-
теля. Оптическую плотность растворов измеряли фотоме-
трически при длине волны 450 нм.

Полученные цифровые данные подвергнуты статисти-
ческому анализу и представлены в виде таблиц. Анализ 
данных проводили с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft Inc). Значимость различий 
вариационных рядов в несвязанных выборках оценивали с 
помощью критерия Манна-Уитни. Данные в таблицах пред-
ставлены в виде M±m, где M – средняя, m – ошибка сред-
ней. Достоверным считали различие между сравниваемыми 
рядами с уровнем достоверной вероятности 95% (р<0,05).

Результаты и обсуждение. Результаты исследований 
показали, что концентрация интерлейкина-6 до операции 
у больных группы сравнения составила: с хроническим 
геморроем - 1,31±0,41 пг/мл, со свищем прямой кишки - 
6,76±1,65 пг/мл, с анальной трещиной - 10,18±4,56 пг/мл, 
что соответствует утверждённым в клинике лабораторным 
нормам (таблица 2). В основной группе с сочетанной пато-

логией, где основное заболевание было аналогичным с пер-
вой группой - 9,03±3,37 пг/мл, 3,25±1,3 пг/мл и 11,42±3,08 
пг/мл, соответственно, что соответствует утверждённым в 
клинике лабораторным нормам. 

В группе сравнения у больных с хроническим геморроем 
к третьим суткам после хирургического вмешательства на-
блюдалось достоверное увеличение концентрации ИЛ-6 до 
14,06±4,54 пг/мл в сравнении с дооперационными показате-
лями и снижение концентрации маркера до 5,94±3,02 пг/мл 
к седьмым суткам после хирургического вмешательства. У 
больных со свищем прямой кишки на 3 сутки после хирур-
гического вмешательства также отмечено достоверное по-
вышение ИЛ-6 до 10,22±1,69 пг/мл и достоверное снижение 
его до 6,11±1,04 пг/мл на 7 сутки в сравнении с третьими 
сутками. У пациентов с анальной трещиной выявлен рост 
концентрации ИЛ-6 до 15,33±5,9 пг/мл к третьим суткам и 
снижение ее до 13,32±4,16 пг/мл к 7 суткам после опера-
ции, при этом достоверных изменений концентрации рас-
сматриваемого маркера с данным диагнозом не выявлено. В 
основной группе, где основным заболеванием являлся хро-
нический геморрой, отмечено недостоверное повышение 
ИЛ-6 до 14,68±6,81 пг/мл на третьи и снижение его концен-
трации до 9,9±4,5 пг/мл на седьмые сутки после операции. 
У больных со свищем прямой кишки выявлено достоверное 
повышение концентрации ИЛ-6 до 12,28±2,78 пг/мл на 3 
сутки с последующим ее достоверным уменьшением на 7 
сутки до 5,39±1,47 пг/мл. У больных с основным заболева-
нием анальная трещина на 3 сутки отмечен рост ИЛ-6 до 
24,78±7,2 пг/мл и снижение маркера до 13,3±3,69 пг/мл на 7 
сутки после операции. 

Таблица 2. Показатели концентрации интерлейкина-6

Название основного 
заболевания

Значение 
показателя до 

операции, пг/мл

Значение показателя 
на 3 сутки после 
операции, пг/мл

Значение 
показателя на 
7 сутки после 

операции, пг/мл

Достоверность
р<0,05

Группа сравнения

Хронический геморрой 1,31±0,41 14,06±4,54 5,94±3,02
Р1<0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Свищ прямой кишки 6,76±1,65 10,22±1,69 6,11±1,04
Р1<0,05
Р2<0,05
Р3>0,05

Анальная трещина 10,18±4,56 15,33±5,90 13,32±4,16
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Основная группа

Хронический геморрой 9,03±3,37 14,68±6,81 9,90±4,50
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Свищ прямой кишки 3,25±1,30 12,28±2,78 5,39±1,47
Р1<0,05
Р2<0,05
Р3>0,05

Анальная трещина 11,42±3,08 24,78±7,20 13,30±3,69
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Р1 – сравнение показателя до операции с показателем на 3 сутки внутри группы, 
Р2 – сравнение показателя на 3 сутки с показателем на 7 сутки внутри группы, 
Р3 – сравнение показателя до операции с показателем на 7 сутки внутри группы
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При сравнении двух групп до операции и в послеопера-
ционном периоде достоверных различий не выявлено. Не-
смотря на высокий уровень интерлейкина-6 в сыворотке 
крови пациентов основной группы с диагнозом хрониче-
ский геморрой до операции в сравнении с группой больных, 
которые были прооперированы по поводу одного заболева-
ния, отмечен одинаковый уровень маркера у обеих групп к 
3 суткам после операции. Сравнение двух групп, основной 
и группы сравнения выявило увеличение концентрации ин-
терлейкина-6 на 3 сутки и снижение ее на 7 сутки вне за-
висимости от нозологической принадлежности и объема 
вмешательства.

Результаты исследований показали, что концентрация 
СРБ до операции у больных первой группы составила: с 
хроническим геморроем - 0,80±0,21 мг/л, со свищем прямой 
кишки - 1,84±0,36 мг/л, с анальной трещиной - 1,90±0,24 
мг/л, что соответствует утверждённым в клинике лабора-
торным нормам (таблица 3). В группе с сочетанной патоло-
гией, где основное заболевание было аналогичным с первой 
группой - 0,78±0,13 мг/л, 0,86±0,21 мг/л и 1,35±0,54 мг/л, 
соответственно, что соответствует утверждённым в клинике 
лабораторным нормам.

В первой группе у больных с хроническим геморроем к 
третьим суткам операционная травма сопровождалась до-
стоверным увеличением концентрации СРБ до 2,86±0,53 

мг/л и снижением ее до 1,81±0,33 мг/л к седьмым суткам. У 
больных со свищем прямой кишки на 3 сутки также отмече-
но достоверное повышение СРБ до 2,58±0,31 мг/л и сниже-
ние его до 2,47±0,44 мг/л на 7 сутки в сравнении с третьими 
сутками. У пациентов с анальной трещиной выявлен рост 
концентрации до 3,97±0,87 мг/л к третьим суткам и незна-
чительное снижение ее до 3,87±1,67 мг/л к 7 суткам после 
операции. Во второй группе с сочетанной патологией, где 
основным заболеванием являлся хронический геморрой, 
отмечено повышение СРБ до 4,88±2,57 мг/л на третьи и 
снижение концентрации до 1,73±0,77 мг/л на седьмые сут-
ки после операции. У больных со свищем прямой кишки 
выявлено достоверное повышение концентрации СРБ до 
1,79±0,25 мг/л на 3 сутки с последующим ее увеличением 
на 7 сутки до 2,00±0,65 мг/л. У больных с основным забо-
леванием - анальная трещина на 3 сутки отмечен рост СРБ 
до 3,61±1,38 мг/л и динамическое повышение маркера до 
4,39±0,96 мг/л на 7 сутки после операции. 

При сравнении двух групп, в основной группе отмечены 
достоверно значимые более низкие значения концентрации 
СРБ у пациентов с диагнозом свищ прямой кишки до опера-
ции. Данная тенденция сохранялась и в послеоперационном 
периоде, однако различия были недостоверными. Получен-
ные результаты не противоречат данным по концентрации 
ИЛ-6, так как последний является медиатором СРБ.

Таблица 3. Показатели концентрации С-реактивного белка

Название основного 
заболевания

Значение 
показателя до 
операции, мг/л

Значение показателя 
на 3 сутки после 
операции, мг/л

Значение показателя 
на 7 сутки после 
операции, мг/л

Достоверность
 Р<0,05

Группа сравнения

Хронический 
геморрой 0,80±0,21 2,86±0,53 1,81±0,33

Р1<0,05
Р2>0,05
Р3<0,05

Свищ прямой кишки 1,84±0,36 2,58±0,31 2,47±0,44

Р1<0,05
Р2>0,05
Р3>0,05 
Р4<0,05

Анальная трещина 1,90±0,24 3,97±0,87 3,87±1,67
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Основная группа

Хронический 
геморрой 0,78±0,13 4,88±2,57 1,73±0,77

Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Свищ прямой кишки 0,86±0,21 1,79±0,25 2,00±0,65

Р1<0,05
Р2>0,05
Р3>0,05
Р4<0,05

Анальная трещина 1,35±0,54 3,61±1,38 4,39±0,96
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Р1 – сравнение показателя до операции с показателем на 3 сутки внутри группы, 
Р2 – сравнение показателя на 3 сутки с показателем на 7 сутки внутри группы, 

Р3 – сравнение показателя до операции с показателем на 7 сутки внутри группы, 
Р4 – сравнение показателя до операции у пациентов с диагнозом свищ прямой кишки между группами
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При анализе результатов концентрация лактоферрина 
у пациентов группы сравнения до операции составила: с 
хроническим геморроем - 1060,95±415,82 нг/мл, со свищем 
прямой кишки - 1009,81±120,96 нг/мл, с анальной трещи-
ной - 1606,15±358,22 нг/мл, это соответствует утверждён-
ным в клинике лабораторным нормам (таблица 4). В основ-
ной группе, где основное заболевание было аналогичным, 
концентрация лактоферрина составила: 1647,50±508,23 нг/
мл, 1394,45±244,55 нг/мл и 1442,38±402,17 нг/мл, соответ-
ственно, это соответствует утверждённым в клинике лабо-
раторным нормам. 

В первой группе у больных с хроническим геморроем 
к третьим суткам операционная травма сопровождалась 
увеличением лактоферрина до 2060,98±643,73 нг/мл и сни-
жением концентрации маркера до 1086,66±258,23 нг/мл к 
седьмым суткам. У больных со свищем прямой кишки на 
3 сутки также отмечено достоверное повышение маркера 
до 2589,58±404,71 нг/мл и достоверное снижение его до 
1539,99±177,67 нг/мл на 7 сутки в сравнении с третьими 
сутками. У пациентов с анальной трещиной выявлен рост 
концентрации до 1744,20±527,66 нг/мл к третьим суткам 
и снижение ее до 1565,58±408,25 нг/мл к 7 суткам после 
операции. Во второй группе с сочетанной патологией, где 
основным заболеванием являлся хронический геморрой, от-
мечено повышение лактоферрина до 2119,83±1114,40 нг/мл 
на третьи и снижение концентрации до 1389,00±253,89 нг/
мл на седьмые сутки после операции. У больных со свищем 
прямой кишки выявлено достоверное повышение концен-
трации лактоферрина до 2316,79±342,30 нг/мл на 3 сутки с 
последующим ее снижением на 7 сутки до 1895,12±382,44 
нг/мл. У больных с основным заболеванием - анальная 
трещина на 3 сутки отмечен рост маркера воспаления до 

3085,48±1092,49 нг/мл и уменьшение концентрации до 
2226,57±935,91 нг/мл на 7 сутки после операции. При срав-
нении двух групп, как в основной, так и в группе сравнения 
отмечено увеличение концентрации лактоферрина на 3 сут-
ки и снижение ее на 7 сутки вне зависимости от нозологиче-
ской принадлежности и объема вмешательства.

Результаты исследования показали, что показатели кон-
центрации всех исследуемых маркеров до операции были 
выше у пациентов обеих групп с диагнозом анальная тре-
щина. Исключение составили пациенты основной группы с 
диагнозом хронический геморрой, у которых концентрация 
лактоферрина была выше, чем у пациентов той же груп-
пы с диагнозом свищ прямой кишки и анальная трещина. 
По всей вероятности, это связано с тем, что хроническая 
анальная трещина представляет собой открытую раневую 
поверхность с наличием ярко выраженных признаков мест-
ного воспалительного процесса, приводящих к повышению 
концентрации маркеров воспаления до операции. 

Отмечено достоверное повышение концентрации интер-
лейкина-6, С-реактивного белка и лактоферрина на 3 сут-
ки после операции в обеих группах больных у пациентов 
с диагнозом свищ прямой кишки. Это связано, с тем, что 
в подавляющем большинстве случаев расположение сви-
щевого хода по отношению к анальному сфинктеру было 
транссфинктерным (68,4%). В результате иссечения свище-
вого хода образовывалась рана, по своим размерам и рас-
положению превосходящая таковые после удаления гемор-
роидальных узлов и анальной трещины. При нормализации 
пассажа кишечного содержимого чаще на 3 сутки, происхо-
дило инфицирование обширной раневой поверхности, что 
приводило к повышению концентрации всех исследуемых 
маркеров воспаления. Профилактикой снижения воспали-

Таблица 4. Показатели концентрации лактоферрина

Название основного 
заболевания

Значение показателя 
до операции, нг/мл

Значение показателя на 
3 сутки после операции, 

нг/мл

Значение показателя на 
7 сутки после операции, 

нг/мл

Достовер-
ность Р<0,05

Группа сравнения

Хронический 
геморрой 1060,95±415,82 2060,98±643,73 1086,66±258,23

Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Свищ прямой кишки 1009,81±120,96 2589,58±404,71 1539,99±177,67
Р1<0,05
Р2>0,05
Р3<0,05

Анальная трещина 1606,15±358,22 1744,20±527,66 1565,58±408,25
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Основная группа

Хронический 
геморрой 1647,50±508,23 2119,83±1114,40 1389,00±253,89

Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Свищ прямой кишки 1394,45±244,55 2316,79±342,30 1895,12±382,44
Р1<0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Анальная трещина 1442,38±402,17 3085,48±1092,49 2226,57±935,91
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

Р1 – сравнение показателя до операции с показателем на 3 сутки внутри группы, 
Р2 – сравнение показателя на 3 сутки с показателем на 7 сутки внутри группы, 
Р3 – сравнение показателя до операции с показателем на 7 сутки внутри группы
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тельного процесса в данный временной интервал, по наше-
му мнению, является тщательная гигиена зоны оперативно-
го вмешательства.

Следует отметить, что вне зависимости от объема опера-
ционного вмешательства и нозологической принадлежности 
на 7 сутки после операции большинство значений исследу-
емых показателей приблизились к дооперационным, исклю-
чение составили пациенты обеих групп с диагнозом аналь-
ная трещина. Значения интерлейкина-6 и С-реактивного 
белка были выше к 7 суткам послеоперационного периода 
в сравнении с таковыми перед операцией. Предполагается, 
что это связано с тем, что биологическая роль ИЛ-6, в пер-
вую очередь, заключается в индукции восстановительных 
механизмов и активации иммунной защиты, в том числе и 
синтеза С-реактивного белка [6,14,16,20]. В свою очередь, 
при воспалении концентрация СРБ в плазме крови увели-
чивается в 10-100 раз и имеется прямая связь между изме-
нением уровня СРБ и тяжестью и динамикой клинических 
проявлений воспаления [4,9,11,12]. Так как у пациентов с 
диагнозом анальная трещина наблюдается более выражен-
ная местная воспалительная реакция, сопровождающаяся 
интенсивным болевым синдромом, предполагается, что 
снижение иммунного ответа при данном заболевании про-
текает более длительный период по сравнению с другими 
вышерассмотренными заболеваниями.

При сравнении полученных показателей по всем иссле-
дуемым маркерам воспаления между группами после опе-
рации достоверных различий не выявлено, что является 
положительным моментом, так как увеличение объема опе-
ративного вмешательства не приводит к достоверному по-
вышению показателей воспалительного ответа у пациентов 
с сочетанной патологией. 

Выводы. 1. Показателии концентрации всех исследуе-
мых маркеров до операции были выше у пациентов обеих 
групп с диагнозом анальная трещина. Исключение состави-
ли пациенты основной группы с диагнозом хронический ге-
моррой, у которых концентрация лактоферрина была выше, 
чем у пациентов той же группы с диагнозом свищ прямой 
кишки и анальная трещина. 

2. Вне зависимости от объема вмешательства и типа мар-
кера у пациентов с диагнозом свищ прямой кишки наиболее 
выраженная воспалительная реакция наблюдалась на 3 сут-
ки после операции. 

3. Вне зависимости от объема операционного вмешатель-
ства и нозологической принадлежности на 7 сутки после 
операции большинство значений исследуемых показателей 
приблизились к дооперационным, исключение составили 
пациенты обеих групп с диагнозом анальная трещина. 

4. Увеличение объема оперативного вмешательства не 
приводит к достоверному повышению показателей воспа-
лительного ответа у пациентов с сочетанной патологией.
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SUMMARY

DYNAMICS OF INFLAMMATORY MARKERS AFTER 
SURGERY ON THE DISTAL RECTUM

1Soldatov D., 2Staroverov I., 1Sorogin A., 1Ryazantseva E., 
2Lonchakova O.

1Yaroslavl Regional Clinical Hospital, Yaroslavl, Russian Federa-
tion; 2Department of Surgery «Yaroslavl State Medical University», 
Faculty of Post-Diploma Professional Education and Education of 
Personnel of Highest Qualification, Ministry of Health of the Rus-
sian Federation, Yaroslavl, Russian Federation

Objective – to compare the concentrations of inflammatory 
markers interleukin-6, CRP, and lactoferrin in the serum of 
patients with benign diseases of the rectum, depending on the 
volume of surgical intervention and evaluate their changes in 
different periods after surgery.

Been surveyed 92 patients: 54 patients (control group) were oper-
ated on for one of the three diseases - chronic hemorrhoids, fistula 
rectum and chronic anal fissure, 38 patients (main group) operated 
simultaneously over two or more diseases (combined pathology), 
where the main were diagnosed with the above diseases. In both 
groups of patients was determined concentration of interleukin-6, 
CRP and lactoferrin in serum before surgery, on 3 and 7 days after 
surgery.  There is no communication with the volume of intervention 
co-operations in the distal rectum with the severity of the systemic in-
flammatory response. Not identified authentic differences in changes 
in the concentration of inflammatory markers interleukin-6, C-reactive 
protein, and lactoferrin in patients operated on for one disease and in 
patients with combined pathology of the distal colon.

The concentration of all investigated markers before operation 
was higher in both groups of patients diagnosed with anal fissure. 
The exceptions were the main group of patients with chronic hem-
orrhoids, in which the concentration of lactoferrin was higher than 
that of the same group of patients with a diagnosis of the fistula of 
the rectum and anal fissure. Regardless of the volume of interven-
tion and the type of the marker in patients diagnosed with rectal 
fistula most pronounced inflammatory reaction was observed on 
3-rd day after surgery. Regardless of the volume of operative inter-
vention and nosology on 7-th day after the operation the majority 
of the studied parameters values approached preoperative, with the 
exception of both groups consisted of patients diagnosed with anal 
fissure. Increased of volume of surgical intervention does not lead 
to a authentic increase in performance of the inflammatory response 
in patients with combined pathology.

Keywords: interleukin-6, C-reactive protein, lactoferrin, 
combined operations.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ ПОСЛЕ ОПЕ-
РАЦИЙ НА ДИСТАЛЬНОМ ОТДЕЛЕ ПРЯМОЙ КИШКИ

1Солдатов Д.В., 2Староверов И.Н., 1Сорогин А.Б., 
1Рязанцева Е.В., 2Лончакова О.М.

1Ярославская областная клиническая больница; 2Ярослав-
ский государственный медицинский университет, Россия

Цель исследования – сравнительный анализ концентра-
ции маркеров воспаления: интерлейкина-6, С-реактивного 

белка и лактоферрина в сыворотке крови пациентов с до-
брокачественными заболеваниями прямой кишки в зависи-
мости от объема хирургического вмешательства и оценка их 
изменений в различные сроки после операции.

Исследование проведено среди 92 пациентов: 54 пациен-
та (группа сравнения) прооперированы по поводу одного 
из трех заболеваний - хронический геморрой, свищ пря-
мой кишки и хроническая анальная трещина, 38 пациен-
тов (основная группа) прооперированы одновременно по 
поводу двух и более заболеваний (сочетанная патология), 
где основным диагнозом выступали вышеперечисленные 
заболевания. В обеих группах больных до операции и на 
3 и 7 сутки после операции в сыворотке крови определяли 
концентрацию интерлейкина-6, С-реактивного белка (СРБ) 
и лактоферрина.

Связь объема вмешательства при сочетанных операциях 
на дистальном отделе прямой кишки с выраженностью си-
стемного воспалительного ответа организма не выявлена. 
Отсутствуют достоверные различия в изменении концен-
траций маркеров воспаления: интерлейкина-6, СРБ и лак-
тоферрина у пациентов, оперированных по поводу одного 
заболевания и у больных с сочетанной патологией дисталь-
ного отдела прямой кишки.

Концентрация всех исследуемых маркеров до операции 
была выше у пациентов обеих групп с диагнозом анальная 
трещина. Исключение составили пациенты основной груп-
пы с диагнозом хронический геморрой, у которых концен-
трация лактоферрина была выше, чем у пациентов той же 
группы с диагнозом свищ прямой кишки и анальная трещи-
на. Вне зависимости от объема вмешательства и типа мар-
кера у пациентов с диагнозом свищ прямой кишки наиболее 
выраженная воспалительная реакция наблюдалась на 3 сут-
ки после операции. Вне зависимости от объема операцион-
ного вмешательства и нозологической принадлежности на 7 
сутки после операции большинство значений исследуемых 
показателей приблизились к дооперационным, исключение 
составили пациенты обеих групп с диагнозом анальная тре-
щина. Увеличение объема оперативного вмешательства не 
приводит к достоверному повышению показателей воспа-
лительного ответа у пациентов с сочетанной патологией.

reziume

anTebis markerebis dinamika swori nawlavis dis-
talur nawilze operaciis Semdeg
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kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis SratSi 
anTebis markerebis - interleikin-6-is, C-reaqti-
uli cilis da laqtoferinis – koncentraciis 
SedarebiTi analizi swori nawlavis keTil-
Tvisebiani daavadebebis mqone pacientebSi qirur-
giuli Carevis moculobis gaTvaliswinebiT da 
maTi cvlilebebis Sefaseba operaciis Semdgom 
sxvadasxva vadaze.
kvleva Catarda 92 pacientze: 54  pacienti (Se-

darebis jgufi) naoperaciebia samidan erT-erTi 



	
Georgian Medical News  
No 11 (320) 2021

© GMN 13 

daavadebis gamo – qronikuli hemoroi, swori naw-
lavis fistula an anusis qronikuli naprali; 
38 pacienti (ZiriTadi jgufi) naoperaciebia erT-
droulad ori da meti daavadebis gamo (Serw-
ymuli paTologia), sadac ZiriTad diagnozs war-
moadgenda zemoCamoTvlili daavadebebi. orive 
jgufSi operaciamde, operaciidan mesame da meS-
vide dRes pacientebis sisxlis SratSi ganisaz-
Rvra interleikin-6-is, C-reaqtiuli cilis da 
laqtoferinis koncentracia.
qirurgiuli Carevis moculobis kavSiri or-

ganizmis sistemuri anTebiTi pasuxis gamoxatu-
lebis xarisxTan ar gamovlinda. sisxlis SratSi 
anTebis markerebis koncentraciaSi sarwmuno 
gansxvavebani ar aRiniSna pacientebSi, romelnic 
naoperaciebi iyo erTi daavadebis gamo da pacien-
tebSi swori nawlavis distaluri nawilis Ser-
wymuli paTologiiT. yvela Seswavlili marke-
ris koncentracia operaciamde pacientebis orive 

jgufSi yvelaze maRali iyo anusis naprali di-
agnoziT. gamonakliss Seadgenda ZiriTadi jgu-
fis pacientebi qronikuli hemorois diagnoziT, 
sadac laqtoferinis koncentracia ufro maRali 
iyo, vidre igive jgufis pacientebSi diagnoziT 
swori nawlavis fistula da anusis naprali. 
qirurgiuli Carevis moculobisagan da marke-
ris tipisagan damoukideblad, pacientebSi swori 
nawlavis fistuliT ufro gamoxatuli anTebiTi 
reaqcia aRiniSna operaciidan mesame dRes. ope-
raciuli Carevis moculobisa da nozologiuri 
kuTvnilebisagan damoukideblad, operaciidan 
meSvide dRes gamokvleuli parametrebis umete-
soba miuaxlovda operaciamdel dones; gamonak-
liss Seadgendnen orive jgufis pacientebi di-
agnoziT anusis naprali. operaciuli Carevis 
moculobis gazrda ar iwvevs anTebiTi pasuxis 
maCveneblebis sarwmuno matebas pacientebSi Ser-
wymuli paTologiiT.

ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДИКИ ASVAL

1,2Чернооков А.И., 3Рамишвили В.Ш., 4Кандыба С.И., 2Долгов С.И., 5Атаян А.А., 5Хачатрян Э.О.

1ФГБОУ ВО «МГУПП», кафедра хирургии повреждений; 2ЗАО «Центр Флебологии», Москва; 
3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 4ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь 

имени академика Н.Н. Бурденко» Министерства обороны Российской Федерации, Филиал №5; 
5ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Россия

 Актуальность проблемы лечения больных варикозной 
болезнью обусловлена широкой распространенностью 
этого заболевания, увеличением среди заболевших доли 
лиц молодого и трудоспособного возраста, существенным 
снижением их качества жизни [7,8]. Отказ от своевремен-
ного лечения данной болезни ведёт к прогрессированию и 
возрастанию степени тяжести варикозного расширения вен 
нижних конечностей, снижению трудоспособности, разви-
тию различных осложнений [6,13,14].

В настоящее время в хирургии варикозной болезни отчёт-
ливо прослеживаются три стратегических подхода: эндова-
зальные термальные и нетермальные методы лечения, раз-
личные варианты стриппинга, веносохранящие операции. 
Очевидна отчётливая тенденция к увеличению доли эндова-
зальных вмешательств среди используемых методов опера-
тивного лечения [2,13,16]. Однако даже после применения 
наиболее совершенных эндовазальных методик выражен-
ный болевой синдром наблюдается в 34-76% случаев, а при-
ступить к работе на следующий день после амбулаторного 
вмешательства не могут 26-42% пациентов. По данным ис-
следований [12], неврологические расстройства отмечаются 
у 5,6-66,4% больных, перенесших эндовазальный термолиз.

В последние годы благодаря более частому выявлению 
пациентов на ранних стадиях заболевания, стремлению 
уменьшить инвазивность вмешательства и сохранить ство-
лы магистральных подкожных вен наблюдается увеличение 

интереса к применению веносохраняющих операций [3]. 
Данными вариантами оперативных вмешательств являются 
методики ASVAL и CHIVA [4,16,17,19]. Методика ASVAL 
(Ablation Selective des Varices sous Anesthesie Locale) вне-
дрена в клиническую практику в 2008 г. [18]. Суть метода 
заключается в избирательном удалении или эндовенозной 
лазерной коагуляции варикозно-трансформированных при-
токов под местной анестезией с сохранением основных 
стволов подкожных вен. Устранение притокового варикоза 
по методике ASVAL, согласно немногочисленным научным 
публикациям, приводит к уменьшению гемодинамической 
перегрузки, сокращению калибра и восстановлению функ-
ции клапанов магистральных стволов подкожных вен в бли-
жайшем и отдалённом послеоперационном периодах [11]. 
На основании изучения результатов лечения больных, опе-
рированных по методике ASVAL, Золотухин И.А. и соавт. 
наблюдали исчезновение рефлюкса по большой подкожной 
вене (БПВ) спустя сутки после операции в 45% случаев, а 
спустя неделю - в 71% [5].

Основным преимуществом этого оперативного вмеша-
тельства является сохранение магистральных подкожных 
вен, которые имеют важное значение для обеспечения кол-
латерального кровотока при тромбозе глубоких вен и мо-
гут использоваться в качестве шунтов для последующих 
сердечно-сосудистых операций. К другим положительным 
сторонам данной методики относится малая травматич-
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ность, возможность применения в амбулаторных условиях 
под местной анестезией, простота выполнения, отсутствие 
необходимости использования дорогостоящей аппаратуры 
и расходных материалов, сохранение трудоспособности 
пациента, низкий уровень неврологических расстройств в 
послеоперационном периоде [8,10,18]. По данным некото-
рых публикаций [10], специфическим осложнением данной 
операции в раннем послеоперационном периоде является 
тромбоз сохранённого ствола магистральной подкожной 
вены, который наблюдается в 1-33% случаев.

Однако на страницах медицинской печати опубликовано 
незначительное количество работ, посвящённых изучению 
эффективности применения ASVAL технологии. Всовре-
менной медицинской литературе представлены разноре-
чивые результаты лечения пациентов с использованием 
данной операции. Смирнов А.А. [11] у 12 оперированных 
пациентов по технологии ASVAL спустя 1 год не наблюдал 
рецидивов заболевания ни в одном случае. Селиверстов 
Е.И. [10] опубликовал данные, согласно которым в отда-
лённом периоде рецидив заболевания развился у 10,6% 
пациентов, обследованных спустя 12 месяцев после опера-
тивного лечения. На сегодняшний день недостаточно чётко 
определены показания и противопоказания к применению 
данной методики, не проведена оценка болевого синдрома, 
длительности операции, отдалённых результатов лечения. 

Одним из значимых критериев эффективности опера-
тивного вмешательства является положительная динами-
ка качества жизни после его выполнения. В современных 
условиях важно сохранение трудоспособности больного 
и обеспечение максимального комфорта в раннем послео-
перационном периоде. Известно, что развитие варикозной 
болезни приводит к снижению качества жизни пациентов. 
Осведомленность широкого круга хирургов по данному во-
просу по сей день недостаточна, хотя количество научных 
и диссертационных работ, посвященных изучению данного 
аспекта проблемы, с каждым годом увеличивается. Именно 
поэтому в настоящее время необходима всесторонняя оцен-
ка непосредственных, отдалённых результатов лечения, ка-
чества жизни после применения методики ASVAL.

Материал и методы. На клинических базах кафедры 
хирургии повреждений МИНО МГУПП с октября 2000 по 
октябрь 2015 гг. на лечении находилось 84 больных с вари-
козной болезнью в возрасте от 18 до 57 лет. В исследование 
включены 62 (73,8%) женщины и 22 (26,2%) мужчины с ва-
рикозной болезнью в бассейне большой подкожной вены на 
одной нижней конечности. Длительность варикозной болез-
ни варьировала в пределах от 3 до 11 лет, среднее значение 
составило 7,4±0,9 г. Согласно международной классифика-
ции СЕАР, клинический класс С2 наблюдался у 77 (91,7%) 
больных, С3 – у 5 (5,9%), С4 – у 2 (2,4%) пациентов. Вос-
ходящий вариант развития варикозной болезни отмечен у 61 
(72,6%), нисходящий - у 23 (27,4%). В предоперационном 
периоде при проведении дуплексного ангиосканирования 
изучали вариантную анатомию, состояние клапанного ап-

парата, диаметр и протяжённость варикозно-изменённых 
вен нижних конечностей. Несостоятельность сафено-фемо-
рального соустья выявлена у всех пациентов, его диаметр 
варьировал от 0,6 до 1,2 см, среднее значение составило 
0,79±0,2 см. Непосредственно перед операцией с помощью 
дуплексного ангиосканирования отмечали места впадения 
варикозно-трансформированных притоков в ствол БПВ.

Под местной анестезией минифлебэктомия варикозно-
трансформированных притоков с сохранением ствола БПВ 
(методика ASVAL) выполнена 84 пациентам. Варикозные 
притоки лигировали в области впадения в БПВ и далее уда-
ляли в дистальном направлении. Длительность операции 
колебалась в пределах от 22 до 45 минут, среднее значение 
составило 26±1,1 минуты. После окончания вмешательства 
пациенты самостоятельно покидали клинику в день опера-
ции. По данным опроса сохранили трудоспособность в пол-
ном объёме 78 (92,9%) оперированных пациентов, 6 (7,1%) 
отметили её снижение и оформили лист нетрудоспособно-
сти. У пациентов изучили уровень послеоперационной боли 
на второй день после вмешательства с использованием ви-
зуально аналоговой шкалы. Интенсивность боли варьирова-
ла в пределах от 1 до 3 баллов, средний показатель составил 
2,6±0,2 балла.

Результаты и обсуждение. Интраоперационных ослож-
нений и летальных исходов не отмечено. В раннем после-
операционном периоде у 1 (1,2%) пациента образовалась 
обширная гематома в области удалённого притока, которая 
была эвакуирована с помощью пункции. Ещё у 2 (2,4%) 
больных развился тромбоз сохранённого ствола БПВ, не-
врологические расстройства наблюдались у 2 (2,4%), ги-
перпигментация – у 3 (3,6%) пациентов. Тромботические 
осложнения купированы в результате проведённого консер-
вативного лечения, гиперпигментация и парастезии прошли 
самостоятельно спустя 6-12 месяцев после вмешательства. 
При этом тромбоз основного ствола БПВ обусловлен, по 
всей вероятности, травматизацией при удалении отходящих 
от него варикозных притоков и является специфическим 
осложнением данного вмешательства. Отдалённые резуль-
таты лечения и качество жизни пациентов изучены спустя 
1 год после выполнения оперативного вмешательства у 84 
(98,8%) больных. Всем пациентам выполнены осмотр опе-
рированной нижней конечности и дуплексное ангиоскани-
рование. В отдалённом послеоперационном периоде при 
ультразвуковом обследовании установлено уменьшение 
диаметра БПВ в 1,2 раза в сравнении с дооперационными 
размерами. Среднее значение диаметра СФС до операции 
составило 0,79 см, спустя 12 месяцев после вмешательства 
– 0,65 см. Наблюдалось также исчезновение рефлюкса по 
БПВ у 64 (62%) пациентов. В ходе обследования опериро-
ванных больных рецидив заболевания выявлен в 10 (11,9%) 
случаях, из них 7 больным выполнена эндовенозная лазер-
ная облитерация, 2 - эпифасциальное лигирование комму-
никантных вен по Коккету и минифлебэктомия, 1 – радио-
частотная облитерация. 

Таблица. Показатели качества жизни в предоперационном и в отдалённом периодах

Показатели Физический 
фактор

Болевой 
фактор

Психологический 
фактор

Социальный 
фактор

До операции 2,61 0,041 2,72 ±0,054 3,11±0,039 3,24±0,022

После операции спустя 1 год 2,08±0,032 1,95 ±0,046 2,15±0,053 2,38 ±0,017

Динамика, % 20,3 28,3 30,9 26,5
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Динамика качества жизни наблюдаемых больных оце-
нивалась посредством опросника CIVIQ 2 в предопера-
ционном и отдалённом послеоперационном периодах. 
Опросник содержит 4 шкалы, по каждой из которой па-
циент субъективно оценивал своё состояние от 0 (мак-
симальный уровень) до 5 баллов (минимальный уровень 
здоровья или полное физическое и душевное благопо-
лучие). Количественные значения показателей качества 
жизни, которые определены перед проведением опера-
тивного вмешательства и спустя 1 год после его выполне-
ния представлены в таблице.

У пациентов отмечена положительная динамика всех по-
казателей качества жизни в отдалённом послеоперационном 
периоде на 20,3-30,9%. По данным проведённого монито-
ринга наблюдалось наибольшее улучшение показателя пси-
хического здоровья (в 1,4 раза). Пациенты после операции 
отмечали улучшение настроения, рост положительных эмо-
ций, ощущали себя более спокойными. Выявлено увеличе-
ние на 26,5% социальной активности оперированных боль-
ных и уменьшение у них интенсивности болевого синдрома 
на 28,3%.

Выводы. Методика ASVAL является безопасным, ма-
лотравматичным методом лечения больных с варикозной 
болезнью. Применение данной операции позволяет до-
биться исчезновения рефлюкса по большой подкожной 
вене в отдалённом периоде у 62% больных, улучшить 
качество жизни пациентов. После применения данного 
вмешательства отмечается низкий уровень послеопера-
ционной боли и незначительное число неврологических 
расстройств. Однако специфическим осложнением дан-
ного вмешательства является тромбоз сохранённого ство-
ла большой подкожной вены, после удаления впадающих 
в него варикозных притоков. Спустя 12 месяцев после 
операции наблюдается высокий уровень рецидивов забо-
левания, что ограничивает широкое применение данного 
оперативного вмешательства.
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SUMMARY

LONG-TERM RESULTS OF TREATMENT OF PA-
TIENTS WITH VARICOSE DISEASE AFTER USING AS-
VAL TECHNIQUE

1,2Chernookov A., 3Ramishvili V., 4Kandyba S., 
2Dolgov S., 4Atayan A., 5Khachatrian E.

1Moscow State University of Food Production, Department of 
Damage Surgery. 2Center of Phlebology, Moscow; 3Federal 
State Budgetary Institution «N.N. Blokhin National Medical Re-
search Center of Oncology» оf the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation  (N.N. Blokhin NMRCO); 4Federal State Bud-
getary Institution “The Main Military Clinical Hospital named 
after Academician N.N. Burdenko” of the Ministry of Defense of 
the Russian Federation, Branch No.5; 5Sechenov First Moscow 
State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Sechenov University), Moscow

The goal of this research is to evaluate the effectiveness of 
using the ASVAL technique in patients with varicose disease of 
lower limbs. 

The authors evaluated the results of treatment and the dynam-
ics of life indicators of 84 patients with varicose disease of lower 
limbs after using the ASVAL technique. The age of operated pa-
tients varied from 18 to 57 years, 22 (26,2%) were male and 62 
(73,8%) were female. The failure of the saphenofemoral junction 
was detected in all patients, the diameter ranged from 0.6 to 1.2 
cm, averaged 0.79cm. All patients underwent miniflebectomy 
of varicose tributaries with preservation of the great saphenous 
vein using the ASVAL technique under local anesthesia. The op-
eration lasted from 22 to 45 minutes. All patients underwent a 
study of the level of pain using a visual analogue scale on the 
second day after the intervention. The intensity of pain varied 
from 1 to 3 points, the average value of this indicator was 2.6 
points. Early postoperative complications included extensive 
hematoma in 1 (1.2%) patient, thrombosis of the preserved trunk 
of the great saphenous vein in 2 (2.4%), neurological disorders 
in 2 (2.4%), hyperpigmentation in 3 (3.6%). Thrombotic com-
plications were treated with conservative treatment, hematoma 
was evacuated by puncture, hyperpigmentation and paresthesia 
disappeared on their own in 6-12 months after the intervention. 

Long-term results of treatment and quality of life of patients 
were studied in 1 year after surgery in 84 patients. Long-term 
the average diameter of the saphenofemoral junction was de-
creased from 0.79 to 0.65 cm, reflux along the great saphenous 
vein disappeared in 64 (62%) patients. Relapse of the disease 
was detected in 10 (11.9%) cases. 7 patients of these 64 un-
derwent endovasal laser coagulation, 2 - epifascial ligation of 
communicant veins according to Cockett and miniflebectomy, 1 
- radiofrequency obliteration. A study of the dynamics of indica-
tors of the quality of life of patients during the preoperative and 
postoperative periods was carried out according to the CIVIQ 2 
questionnaire. A positive dynamic of all indicators of the quality 
of life was noted by 20.3-30.9% after operation with using the 
ASVAL technology.

Thus, the ASVAL technique is a safe, low-traumatic method 
of treating patients with varicose disease. The usage of this op-
eration allows to achieve the disappearance of reflux along the 
great saphenous vein in 62% of patients, to improve the quality 
of life of patients. There is a low level of postoperative pain and 
a small number of neurological disorders after this intervention. 

However, there is a high rate of relapses of the disease in a year 
after the operation, which restricts the recommendations for the 
widespread usage of this surgical intervention.

Key words: varicose disease, ASVAL technique, ambulatory 
phlebectomy.

РЕЗЮМЕ

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕН-
ТОВ С ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОСЛЕ ПРИМЕ-
НЕНИЯ МЕТОДИКИ ASVAL

1,2Чернооков А.И., 3Рамишвили В.Ш., 4Кандыба С.И., 
2Долгов С.И., 5Атаян А.А., 5Хачатрян Э.О.

1ФГБОУ ВО «МГУПП», кафедра хирургии повреждений; 
2ЗАО «Центр Флебологии», Москва; 3ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 4ФГБУ «Главный 
военный клинический госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко» 
Министерства обороны Российской Федерации, Филиал 
№5; 5ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минз-
драва России (Сеченовский Университет), Россия

Цель исследования - оценить эффективность применения 
методики ASVAL у пациентов с варикозной болезнью ниж-
них конечностей.

Проведена оценка результатов лечения и динамики 
показателей жизни у 84 пациентов с варикозной болез-
нью нижних конечностей после применения методики 
ASVAL. Возраст оперированных пациентов варьировал 
в пределах от 18 до 57 лет, среди них 62 (73,8%) жен-
щины и 22 (26,2%) мужчины. Несостоятельность сафе-
но-феморального соустья выявлена у всех пациентов, 
диаметр колебался от 0,6 до 1,2 см, составив, в среднем, 
0,79 см. Всем больным под местной анестезией выпол-
нена минифлебэктомия варикозно-трансформированных 
притоков с сохранением ствола большой подкожной вены 
по методике ASVAL. Длительность операции колебалась 
в пределах от 22 до 45 минут. На 2 сутки после вмеша-
тельства всем пациентам проведена оценка уровня боли 
по визуально-аналоговой шкале. Интенсивность боли 
варьировала от 1 до 3 баллов, среднее значение показа-
теля 2,6 балла. В раннем послеоперационном периоде у 
1 (1,2%) пациента образовалась обширная гематома, у 2 
(2,4%) пациентов развился тромбоз сохранённого ствола 
большой подкожной вены, у 2 (2,4%) - неврологические 
расстройства, у 3 (3,6%) - гиперпигментация. Тромботи-
ческие осложнения купированы в результате проведённого 
консервативного лечения, гематома эвакуирована при пунк-
ции, гиперпигментация и парастезии прошли самостоятель-
но спустя 6-12 месяцев после вмешательства.

Отдалённые результаты лечения и качество жизни паци-
ентов изучены спустя 1 год после выполнения оперативного 
вмешательства у 84 больных. В отдалённом периоде отмече-
но сокращение среднего диаметра сафено-феморального со-
устья с 0,79 до 0,65 см, исчезновение рефлюкса по большой 
подкожной вене у 64 (62%) пациентов. В ходе обследования 
оперированных больных рецидив заболевания выявлен в 10 
(11,9%) случаях. Из них 7 больным выполнена эндовазаль-
ная лазерная коагуляция, 2 - эпифасциальное лигирование 
коммуникантных вен по Коккету и мини-флебэктомия, 1 
– радиочастотная облитерация. Проведено изучение дина-
мики показателей качества жизни больных в предопераци-
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онном и послеоперационном периодах по опроснику CIVIQ 
2. После выполнения операции по технологии ASVAL от-
мечена положительная динамика всех показателей качества 
жизни на 20,3-30,9%.

Таким образом, методика ASVAL является безопасным, 
малотравматичным методом лечения больных варикозной 
болезнью. Применение данной операции позволило добить-
ся исчезновения рефлюкса по большой подкожной вене у 
62% больных и улучшить качество жизни пациентов. После 
применения данного вмешательства отмечается низкий уро-
вень послеоперационной боли и незначительное число не-
врологических расстройств. Однако спустя год после опера-
ции наблюдается высокий уровень рецидивов заболевания, 
что ограничивает рекомендации по широкому применению 
данного оперативного вмешательства.

reziume

varikozuli daavadebis mqone pacientebis 
mkurnalobis Soreuli Sedegebi ASVAL meTodi-
kis gamoyenebis Semdeg

1,2a.Cernookovi, 3v.ramiSvili, 4s.kandiba, 2s.dolgovi, 
5a.ataiani, 5e.xaCatriani

1kpmsu, qirurgiul dazianebaTa kaTedra; 2fle-
bologiis centri, moskovi; 3n.bloxinis sax. 
onkologiis erovnuli samedicino kvleviTi cen-
tri; 4akad. n.burdenkos sax. mTavari samxedro 
klinikuri hospitali, #5 filiali; 5moskovis 
i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino 
universiteti (seCenovis universiteti), ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda ASVAL meTodikis 
gamoyenebis efeqturobis Sefaseba pacientebSi 
qveda kidurebis varikozuli daavadebiT.
Catarebulia qveda kidurebis varikozuli da-

avadebis mqone 84  pacientis mkurnalobis Sede-
gebis da sicocxlis maCveneblebis dinamikis 
Sefaseba ASVAL meTodikis gamoyenebis Semdeg. 
naoperaciebi pacientebis asaki - 18-57  weli, maT 
Soris 62 (73,8%) - qali, 22 (26,2%) - mamakaci. yve-
la pacients adgilobrivi anesTeziiT Cautarda 
varikozul-transformirebuli sadinrebis mini-

flebeqtomia didi kanqveSa venis Reros Senar-
CunebiT ASVAL meTodikis mixedviT. operaciis 
xangrZlivoba meryeobda 22-45 wT-is farglebSi. 
Carevidan meore dRes yvela pacientTan Catar-
da tkivilis xarisxis Sefaseba vizualur-ana-
loguri skalis mixedviT. tkivilis intensiuroba 
varirebda 1-dan 3 qulamde, saSualo maCvenebeli 
– 2,6 qula. adreul postoperaciul periodSi 
1 (1,2%) pacients ganuviTarda didi hematoma, 2 
(2,4%) pacients - didi kanqveSa venis Trombozi, 2 
(2,4%) pacients - nevrologiuri darRvevebi, 3 (3,6%) 
pacients – hiperpigmentacia. Trombozuli gar-
Tulebebi kupirebuli iyo Catarebuli konser-
vatiuli mkurnalobis Sedegad, hematomis evakua-
cia ganxorcielda punqciiT, hiperpigmentaciam da 
paresTeziebma gaiara damoukideblad Carevidan 
6-12 Tvis Semdeg.
Seswavlia 84  pacientis mkurnalobis Sedege-

bi da sicocxlis xarisxi operaciuli Carevi-
dan 1 wlis Semdeg. Soreul periodSi aRiniSna 
safeno-femoruli SesarTavis saSaulo diametris 
Semcireba 0,79-dan 0,65 sm-mde, did kanqveSa venaSi 
refluqsis gaqroba 64  (62%) pacientSi. naopera-
ciebi pacientebis kvlevisas daavadebis recidivi 
gamovlinda 10 (11,9%) SemTxvevaSi, maTgan 7  pa-
cients Cautarda endovazaluri lazeruli ko-
agulacia, 2 pacients – komunikaciuri venebis 
epifasciuri ligireba koketis mixedviT da 
miniflebeqtomia, 1 pacients – radiosixSiruli 
obliteracia. gamokvleulia pacientebis sicocx-
lis xarisxis maCveneblebis dinamika operaciamde 
da postoperaciul periodSi CIVIQ 2-is kiTxva-
ris mixedviT. ASVAL teqnologiiT operaciis 
Catarebis Semdgom aRiniSna sicocxlis xarisxis 
yvela maCveneblis dadebiTi dinamika 20,3-30,9%-iT.
amrigad, ASVAL meTodika warmoadgens variko-

zuli daavadebis mkurnalobis usafrTxo, ara-
travmul meTods. am qirurgiuli Carevis Semdgom 
aRiniSneba operaciis Semdgomi tkivilis dabali 
done da nevrologiuri darRvevebis umniSvnelo 
raodenoba. Tumca, operaciidan 1 wlis Semdeg 
aRiniSneba daavadebis recidivi, rac zRudavs 
rekomendacias am operaciuli Carevis farTo ga-
moyenebasTan dakavSirebiT.
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Прогнозируется, что полная замена суставов станет самой 
распространенной хирургической процедурой ближайшего 
десятилетия, а тотальная артропластика тазобедренного су-
става является второй по распространенности операцией 
по замене суставов в мире [6]. Иннервация тазобедренного 
сустава является сложной и обеспечить эффективное обе-
зболивание после операции на нем с использованием любой 
единой методики регионарной анестезии достаточно слож-
но. Нервные блоки под ультразвуковым контролем обеспе-
чивают эффективный контроль боли и опиоидсохраняющий 
эффект, что имеет решающее значение для успешного по-
слеоперационного восстановления. Исторически наиболее 
часто выполняют блокаду поясничного сплетения, бедрен-
ного нерва или блокаду под фасцию подвздошной мышцы 
для контроля послеоперационной боли, но все они могут 
вызвать мышечную слабость [9]. Дискуссия об оптималь-
ном методе аналгезии для этой операции продолжается уже 
много десятилетий [4]. Блок перикапсулярной группы не-
рвов (PENG) был впервые описан в литературе в 2018 году 
для лечения до- и послеоперационной боли у пациентов с 
переломами бедра, как новый метод лечения боли путем 
анестезии конечных чувствительных суставных нервных 
веточек бедренного нерва, запирательного нерва и дополни-
тельного запирательного нервов [10]. Предыдущие гисто-
логические исследования показали, что передняя капсула 
имеет преимущественно ноцицептивные волокна, тогда как 
задняя капсула в основном состоит из механорецепторов 
[1], поэтому он позиционируется как идеальная методика, 
которая должна обеспечивать адекватное обезболивание та-
зобедренного сустава без мышечной слабости.

С появлением новых региональных методик, которые ка-
жутся более безопасными, возникает необходимость понять 
их анальгетический потенциал и влияние на скорость вос-
становления после артропластики тазобедренного сустава, 
о чем и говорится в последних обзорах посвященных PENG 
блоку [2,7].

Целью исследования явилась оценка клинической эффек-
тивности блока перикапсулярной группы нервов в обеспе-
чении адекватности аналгезии и физической активности па-
циентов после эндопротезирования тазобедренного сустава.

Материал и методы. В исследовании участвовали на 30 
пациентов КНП ХОС «Областной клинической травмато-
логической больницы», которым с сентября 2020 г. по март 
2021 г. в плановом порядке выполнено первичное тотальное 
эндопротезирование тазобедренного сустава по поводу за-
болевания или перелома. Перед проведением исследования 
от всех пациентов получено информированное согласие, на 
которое получено разрешение комиссии по вопросам этики 
ХМАПО (протокол №9 от 18.09.2020 г.). Критериями вклю-
чения в исследование явились: необходимость проведения 
эндопротезирования тазобедренного сустава по поводу 
заболевания или перелома проксимального отдела бедра, 
физический статус пациента ASA ΙΙ-ΙΙΙ, согласие на регио-
нарную анестезию и на участие в исследовании. Критерии 
исключения из исследования: физический статус выше III 

по ASA, наличие интра- и послеоперационных хирургиче-
ских осложнений. У всех пациентов операция проходила в 
условиях спинальной анестезии, которая выполнялась на 
уровне L3-4 иглой G25 парамедианным доступом в положе-
нии на здоровом боку с введением 12 мг (2,4 мл) изобариче-
ского 0,5% бупивакаина. Сразу после завершения операции 
в положении пациента на спине проводили PENG блок, ис-
пользуя технику, описанную в недавнем исследовании [3]. 
В зависимости от телосложения пациента использовали вы-
сокочастотный линейный или низкочастотный конвексный 
датчик (Sonoscanner U-Lite, Франция). Сначала датчик рас-
полагали ниже паховой связки для идентификации головки 
бедренной кости, затем смещали краниально, до визуали-
зации передней нижней подвздошной ости и подвздошно-
лобкового возвышение подвздошной кости. Спинальную 
иглу G22 проводили в плоскости датчика в каудально-ме-
диальном направлении в субфасциальную плоскость, рас-
положенную под сухожилием поясничной мышцы и выше 
подвздошной кости, вводили 30 мл 0,25% раствора бупива-
каина. При корректной постановке иглы местный анестетик 
должен поднять над подвздошной костью сухожилие по-
ясничной мышцы и распространиться в латеральном и меди-
альном направлениях. Все пациенты получали внутривенно 
за 30 минут до начала и спустя 12 часов после операции 8 мг 
лорноксикама, за 30 минут до окончания и спустя 6 часов по-
сле операции - 1000 мг ацетаминофена. При наличии болевых 
ощущений по ВАШ более 4 баллов к схеме анальгезии добав-
ляли налбуфин 10 мг. Инфильтрация кожи и параартикулярных 
тканей местным анестетиком не проводилась.

Больных побуждали к ранней физической активности, 
им позволяли ходить на ортопедических опорных ходунках 
или на костылях с нагрузкой на прооперированную конеч-
ность 70% с первого послеоперационного дня. Оценивалась 
способность преодолевать дистанцию в 30 метров без огра-
ничений по времени. Отсчет времени начинали с момента 
проведения блока. Результаты оценивались утром, в обед 
и вечером первых послеоперационных суток. Определяли 
максимальную интенсивность болевого синдрома (ВАШ), 
потребность в опиоидах (налбуфин) в послеоперационном 
периоде в миллиграммах, количество пациентов, не нуж-
дающихся в назначении наркотиков после операции, про-
должительность блока (время до первой дополнительной 
инъекции обезболивающего препарата) и количество паци-
ентов, нуждающихся в дополнительной фармакологической 
коррекции или вмешательствах по шкале Клавиен-Диндо.

Статистический анализ полученных результатов прово-
дили с помощью стандартного пакета Microsoft Excel 2013, 
с использованием демонстрационной версии программного 
обеспечения IBM SPSS 19,0. Анализ исследуемых параметров 
на нормальность распределения осуществляли посредством 
теста Шапиро-Уилка. Описательную статистику для количе-
ственных показателей представляли в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения M±σ, а в условиях 
распределения, отличного от нормального - в виде медианы и 
межквартильного размаха Me [25%-75%] или количества (%).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ PERICAPSULAR NERVE GROUP БЛОКА 
ПОСЛЕ эндопротезирования тазобедренного сустава

Коломаченко В.И.

Харьковская медицинская академия последипломного образования; 
Харьковская областная клиническая травматологическая больница, Украина
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Результаты и обсуждение. В исследование включе-
но 30 пациентов, средний возраст пациентов составил 
63,1±12,5 года, 16 женщин и 14 мужчин. Подробная ха-
рактеристика пациентов и их демографических показате-
лей представлена в таблице 1. Подавляющее большинство 
пациентов (60%) прооперированы по поводу заболевания 
коксартроз или асептический некроз головки бедренной 

кости и поводом для операции была боль. В предопераци-
онном периоде 30% пациентов испытывали незначитель-
ную боль (ВАШ 1-4 балла) и 67% умеренную боль (ВАШ 
5-7 баллов), большинство из них (70%) пользовались 
вспомогательными средствами для передвижения. В по-
слеоперационном периоде получены следующие резуль-
таты (таблица 2).

Таблица 1. Характеристика пациентов и их демографические показатели
Возраст, годы 63,1±12,5
Пол (м/ж) 14/16
Рост, см 169±9,2
Вес, кг 87,6±18,8
Индекс массы тела, кг/м2 30,6±6,3
ASA, n (%)

ІІ 11 (37)
ІІІ 19 (63)

Мобильность, n (%)
самостоятельно 9 (30)
палочка/костыли 18 (60)
ходунки 3 (10)

Патология, n (%)
перелом 12 (40)
заболевание 18 (60)

Предоперационная боль (ВАШ), n (%)
отсутствует (0) 1 (3)
незначительная (1-4) 9 (30)
умеренная (5-7) 20 (67)
сильная (8-10) 0

Таблица 2. Результаты послеоперационного периода
Длительность PENG блока, часы 8 (7 – 14)
Максимальная послеоперационная боль (ВАШ), n (%)

отсутствует (0) 1 (3)
незначительная (1-4) 23 (77)
умеренная (5-7) 6 (20)
сильная (8-10) 0

Ходьба более 30 метров, часы спустя 46 (29 – 55)
Введение налбуфина, мг

день операции 10 (0 –10)
І послеоперационный день 5 (0 –10)
ІІ послеоперационный день 0 (0 –10)
ІІІ послеоперационный день 0 (0 –5)

Пациенты без опиоидов в день операции, n (%) 11 (36,7)
Пациенти без опиоидов в послеоперационном периоде, n (%) 5 (16,7)
Количество пациентов, нуждающихся в дополнительной коррекции по шкале Клавиен-Диндо, n (%)
I 25 (84)
II 4 (13)
III 1 (3)
IV 0
V 0
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Продолжительность PENG блока составляла, в среднем, 
8 часов и колебалась в довольно широких пределах от 4 до 
25 часов. Послеоперационная боль значительно уступала 
дооперационной по интенсивности, количество пациентов 
с умеренной болью составило лишь 20% (ВАШ 5-7 баллов), 
у 77% пациентов боль была незначительной (ВАШ 1-4 бал-
ла). В первые 24 часа после операции пройти более 30 ме-
тров не удалось ни одному пациенту, однако все пациенты 
смогли преодолеть эту дистанцию уже в первый или второй 
послеоперационный день, в среднем, спустя 46 часов после 
блокады. На этот показатель повлияло множество факторов, 
однако следует отметить, что ни у одного пациента не наблю-
далось мышечной слабости. Основная масса пациентов (64%) 
нуждалась в 10-20 мг налбуфина в день операции, в последу-
ющие послеоперационные дни эта потребность значительно 
уменьшалась. На фоне стандартной схемы обезболивания 
36% пациентов в день операции опиоиды не потребовались, 
а 16,7% пациентов обошлись без наркотических средств в по-
слеоперационном периоде. В дополнительном обезболивании 
не нуждался ни один пациент. 84% пациентов каких-либо до-
полнительных вмешательств после операции не потребова-
лось. 13% нуждались в дополнительной фармакологической 
коррекции по поводу анемии или качественных нарушений со-
знания, 3% пациентов нуждались не только в дополнительном 
медикаментозном лечении, но и в рентгенологическом иссле-
довании по поводу развития пневмонии.

Блок PENG - это новый взгляд на обезболивание в хи-
рургии тазобедренного сустава, который может быть ис-
пользован как самостоятельно, так и в сочетании с другими 
методами регионарной анестезии для эффективного блоки-
рования чувствительных суставных веточек бедренного и 
запирательного нервов, иннервирующих переднюю капсулу 
тазобедренного сустава. Он обладает целым рядом преиму-
ществ перед другими методиками: простота выполнения, 
так как учитываются четкие костные ориентиры; малая ве-
роятность неврологических осложнений из-за отсутствия 
непосредственного контакта кончика иглы с нервом; блоки-
ровка только чувствительных веточек нервов с сохранением 
моторной функции. Перечисленные аспекты положительно 
влияют на раннюю мобилизацию пациентов, которая яв-
ляется одним из приоритетов после данного оперативного 
вмешательства.

На сегодняшний день доказано, что применение мультимо-
дальной анальгезии в сочетании с регионарным обезболива-
нием, включая нервные блоки и методы периартикулярной 
инфильтрации, связано с уменьшением послеоперационно-
го использования опиоидов. В ретроспективном обзоре, ко-
торый изучал анальгезирующую пользу PENG блока после 
первичной тотальной артропластики тазобедренного суста-
ва [8], авторы обнаружили, что его применение связано с 
сокращением круглосуточного потребления гидроморфона. 
Нами также наблюдалось значительное снижение интенсив-
ности послеоперационной боли в сравнении с предопераци-
онной и низкая потребность в опиоидах, а 16,7% пациентов 
в них не нуждались. Следут отметить, что продолжитель-
ность блока колебалась в довольно широких пределах от 4 
до 22 часов, что, возможно, связано с трудностью оценки 
его моторной и сенсорной компоненты и приходится ориен-
тироваться только на ощущения пациента.

Важно, чтобы адекватная анальгезия не сопровождалась 
ухудшением физической активности пациентов, с учетом 
чего требуется дальнейшее изучение этого направления для 
определения оптимальной методики. Результаты в этом на-

правлении являются обнадеживающими, так как пациенты 
в течение 46 часов после операции были вертикализирова-
ны и смогли преодолеть расстояние более 30 метров, ни у 
одного из них не отмечалось мышечной слабости. PENG 
блок зарекомендовал себя как безопасный вариант с низким 
уровнем послеоперационных осложнений, которые не были 
непосредственно связаны с регионарной методикой. Прове-
денное исследование предоставляет полезную информацию 
именно о качестве раннего послеоперационного периода и 
достигнутого функционального результата, который позво-
лит пациенту обслуживать себя самостоятельно. Для повы-
шения эффективности PENG блока его можно использовать 
в сочетании с другими нервными блоками, работы в этом 
направлении ведутся [5].

Вывод. PENG блок обеспечивает адекватную послео-
перационную анальгезию для пациентов после первичной 
тотальной артропластики тазобедренного сустава, умень-
шает интенсивность боли и потребление опиоидов после 
операции. PENG блок легко и безопасно выполняется под 
ультразвуковым контролем и способствует быстрому вос-
становлению пациентов в послеоперационном периоде. Не-
обходимы дальнейшие проспективные рандомизированные 
исследования для определения эффективности блока PENG 
отдельно, а также в сочетании с другими блоками.
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SUMMARY

EFFICIENCY OF PERICAPSULAR NERVE GROUP BLOCK AFTER HIP ARTHROPLASTY

Kolomachenko V.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; Kharkiv Regional Clinical Trauma Hospital; Kharkov, Ukraine

Pericapsular Nerve Group (PENG) is a new regional method for 
the hip surgery. It can be easily performed under ultrasound control 
and can provide adequate anesthesia without muscle weakness.

The aim of the study was to estimate the clinical effectiveness 
of the Pericapsular Nerve Group block after hip arthroplasty in 
terms of analgesia and physical activity of patients.

The study included 30 patients (male/female=14/16) with 
ASA II-III physical status, the average age of the patients was 
63.1±12.5 years, who undergone elective primary total hip ar-
throplasty for coxarthrosis or hip fracture under spinal anesthe-
sia. At the end of the surgery PENG block was performed in the 
back position of the patient with 30 ml of 0.25% bupivacaine 
solution. The patients` abilities to overcome a walking distance 
in 30 meters without time limits were checked. The pain inten-
sity according to Visual Analogue Scale was detected periopera-
tively. The dose of opioid (nalbuphine) administration, the dura-
tion of the PENG-block and the number of patients requiring 
additional therapy postoperatively were analyzed.

The average duration of the PENG block was 8 (7-14) hours 

and it changed in a wide range with minimum – 4 h to maximum 
– 25 h. The intensity of postoperative pain was moderate (VAS 
5-7 points) in 20% of patients), and mild (VAS 1-4 points) in 
77% of patients. In the first 24 hours after the surgery, none of 
the patients was able to walk more than 30 meters. However, 
all patients were able to overcome this distance on the first or 
second postoperative days. The average time needed for such 
ability was 46 (29 - 55) hours after the blockade. This indica-
tor was influenced by many factors, but it should be noted that 
nobody showed muscle weakness. 36% of patients did not need 
opioids on the day of surgery and 16.7% of patients did not need 
drugs during all postoperative period. 84% of patients did not 
need any additional pharmacological correction or interventions 
postoperatively.

The PENG block provides adequate postoperative analgesia 
and allows the early rehabilitation in patients after primary total 
hip arthroplasty. 

Keywords: PENG, pericapsular nerve block, hip arthroplasty, 
regional anesthesia. 

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ блока перикапсулярной группы нервов
 ПОСЛЕ эндопротезирования тазобедренного сустава

Коломаченко В.И.

Харьковская медицинская академия последипломного образования; 
Харьковская областная клиническая травматологическая больница, Украина

Блок перикапсулярной группы нервов (PENG) - новая 
регионарная методика в хирургии тазобедренного сустава, 
которая легко выполняется под ультразвуковым контролем 
и должна обеспечивать адекватное обезболивание без мы-
шечной слабости.

Целью исследования явилась оценка клинической эффек-
тивности блока перикапсулярной группы нервов в обеспе-
чении адекватности аналгезии и физической активности па-
циентов после эндопротезирования тазобедренного сустава.

В исследование включено 30 пациентов (16 женщин и 14 
мужчин) с физическим статусом ASA II-III, средний возраст 
пациентов - 63,1±12,5 лет, которым в плановом порядке вы-
полнено первичное тотальное эндопротезирование тазобе-
дренного сустава по поводу заболевания или перелома под 
спинальной анестезией. Сразу после операции в положении 
пациента на спине проводили PENG блок, вводили 30 мл 
0,25% раствора бупивакаина. Оценивалась способность 
преодолевать дистанцию 30 метров без ограничений по 
времени, максимальная интенсивность болевого синдрома, 
потребность в опиоидах (налбуфин), продолжительность 
блока и количество пациентов, требующих дополнительной 
терапии в послеоперационном периоде.

Продолжительность PENG блока составила, в среднем, 8 (7-
14) часов, колеблясь в широких пределах - от 4 до 25 часов. По-
слеоперационная боль значительно уступала дооперационной 
по интенсивности, количество пациентов с умеренной болью 
составило 20% (5-7 баллов по ВАШ), в основном, у 77% па-
циентов боль была незначительной (1-4 балла по по ВАШ). В 
первые 24 часа после операции пройти более 30 метров не уда-
лось ни одному пациенту, однако все пациенты преодолели эту 
дистанцию на первый или второй послеоперационный день, в 
среднем, спустя 46 (29-55) часов после блокады. На этот по-
казатель повлияло мнжество факторов, необходимо отметить, 
что ни у одного пациента не наблюдалось мышечной слабости. 
На фоне стандартной схемы обезболивания 36% пациентов в 
день операции не нуждались в опиоидах, а 16,7% пациентов 
обошлись без наркотических средств в послеоперационном 
периоде. 84% пациентов в послеоперационном периоде не 
нуждались в дополнительной фармакологической коррекции 
или вмешательствах.

PENG блок обеспечивает адекватную послеоперацион-
ную аналгезию и позволяет проводить раннюю реабилита-
цию у пациентов после первичной тотальной артропласти-
ки тазобедренного сустава.
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reziume

PERICAPSULAR NERVE GROUP-is blokis efeq-
turoba menj-barZayis saxsris endoproTezirebis 
Semdeg

v.kolomaCenko

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; xarkovis saolqo klinikuri trav-
matologiuri saavadmyofo, ukraina

perikafsuluri jgufis nervebis (PENG) 
dablokva (bloki) warmoadgens axal regionul 
meTodikas menj-barZayis saxsris qirurgiaSi, ro-
melic advilad tardeba ultrabgeriTi kontro-
lis qveS da uzrunvelyofs adekvatur gautkiva-
rebas kunTovani sisustis gareSe.
kvlevis mizans warmoadgenda perikafsuluri 

jgufis nervebis dablokvis klinikuri efeq-
turobis Sefaseba pacientebis adekvaturi anal-
geziis da fizikuri aqtivobis miRwevisaTvis 
menj-barZayis saxsris endoproTezirebis Semdeg. 
kvlevaSi CarTuli iyo 30 pacienti (16 qali, 14  

mamakaci) fizikuri statusiT ASA II-III, saSualo 
asaki – 63,1±12,5 weli, romelTac daavadebis an mo-
texilobis mizeziT gegmiurad, spinaluri anesTe-
ziis qveS Cautarda menj-barZayis saxsris pirve-
ladi totaluri endoproTezireba. operaciis 
dasrulebisTanave pacientebs, zurgze mwoliare 
mdgomareobaSi, Cautarda PENG dablokva – bupi-
vakainis 0,25%-iani xsnaris 30 ml SeyvaniT. fas-

deboda 30-metriani distanciis gadalaxvis unari 
droSi SezRudvis gareSe, tkivilis sindromis 
maqsimaluri intensivoba, opioidebis (nalbufini) 
saWiroeba, dablokvis xangrZlivoba da raode-
noba pacientebisa, romelnic damatebiT Terapias 
saWiroeben postoperaciul periodSi.

PENG dablokvis xangrZlivobam, saSualod, 
Seadgina 8 (7-14) sT, meryeobis farTo diapazoniT 
– 4-dan 25 saaTamde. postoperaciuli tkivilis in-
tensivoba mniSvnelovnad naklebi iyo operaciam-
delze, pacientebis raodenobam zomieri tkiviliT 
Seadgina 20% (5-7  qula vizualur-analoguri 
skaliT); pacientebis 77%-s aReniSneboda umniS-
vnelo tkivili (1–4  qula vizualur-analoguri 
skaliT). operaciis Semdgom pirveli 24  saaTis 
ganmavlobaSi 30 metris gavla SeZlo mxolod 
erTma pacientma; es distancia yvela pacientma 
gadalaxa pirvel an meore postoperaciul dRes, 
dablokvidan, saSualod, 46 (29-55) saaTis Semdeg. 
am maCveneblze imoqmeda mravalma faqtorma, 
magram arc erT pacients ar aReniSna kunTovani 
sisuste. gautkivarebis standartuli sqemis 
fonze pacientebis 36%-s operaciis dRes ar esa-
Wiroeboda opioidebi, 16,7% ki postoperaciul 
periodSi ar dasWirda narkotikuli saSualebe-
bi. pacientebis 84%-s postoperaciul periodSi 
ar dasWirda damatebiTi farmakologiuri koreq-
cia, an Careva. PENG dablokva (bloki) uzrunvel-
yofs adekvatur postoperaciul analgezias da 
iZleva adreuli reabilitaciis SesaZleblobas 
pacientebSi menj-barZayis saxsris pirveladi to-
taluri arTroplastikis Semdeg.

АРИТМИИ У БОЛЬНЫХ, ОПЕРИРОВАННЫХ ПО ПОВОДУ 
ГРЫЖ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ

Хоробрых Т.В., Воеводина А.А., Короткий В.И., Гогохия Т.Р., Паталова А.Р., Клаушук А.Е.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет); 
Институт клинической Медицины им. Н. В. Склифосовского, Москва, Российская Федерация

В научной литературе справедливо отмечается ежегодное 
увеличение количества больных с рефлюкс-эзофагитом, об-
условленного грыжей пищеводного отверстия диафрагмы 
[4,8], и как наиболее распространённое заболевание желу-
дочно-кишечного тракта [11,12]. Отмечается возрастающий 
предметный интерес медицинского сообщества к исследо-
ванию нарушений функциональных взаимосвязей желудоч-
но-кишечного тракта и патологии кардиального характера 
[2]. Симптоматика рефлюкс-эзофагита, осложнённого га-
строкардиальным синдромом, проявляется болью за груди-
ной и в области сердца, повышением артериального давле-
ния, нарушениями сердечного ритма [1]. Рефлюкс-эзофагит 
рассматривают как непосредственный триггер аритмий [3] 

в этиологическом плане суправентрикулярного характера 
(экстрасистолия, фибрилляция предсердий, желудочковая 
экстрасистолия) [5]. Возникновение аритмии у больных 
рефлюкс-эзофагитом является результатом дисбаланса веге-
тативных влияний на сердце. Исследование D. Johnson [13], 
изучающее роль рефлюкс-эзофагита в патогенезе суправен-
трикулярных аритмий, фактически предопределяет мощное 
влияние автономной нервной системы на развитие аритмий. 
У некоторых пациентов повышение тонуса блуждающего 
нерва предполагает парадоксальное возникновение тахи-
кардии. Аритмия при грыже пищеводного отверстия диа-
фрагмы возникает в результате механического сдавления 
передней стенки левого предсердия проходящей по пищево-
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ду пищей [9]. Длительное сдавление вызывает ишемию этой 
зоны, содействуя формированию патологических путей по 
типу reentry. В качестве другого механизма рассматривается 
воспалительный процесс в стенке пищевода, как результат 
рефлюкс-эзофагита, способного переходить в близко рас-
положенную стенку левого предсердия, что не исключает 
возможность возникновения фибрилляций предсердий. 
Обоснованно указано на возможность неверной трактовки 
вариабельности клинических симптомов с учетом локали-
зации и характера болевого синдрома пациента [15]. Назна-
чаемые в данной ситуации блокаторы кальциевых каналов и 
нитраты, при лечении болей в грудной клетке, расслабляют 
нижний пищеводный сфинктер с последующим увеличени-
ем кислотного рефлюкса [14]. Последствия, связанные с не-
своевременной диагностикой причин и динамики возникно-
вения аритмий у больных грыжами пищеводного отверстия 
диафрагмы, могут быть весьма негативными, а выявление 
которых влияет на надлежащий оптимальный и, что нема-
ловажно, своевременный, выбор тактики лечения. 

Целью исследования явилось определение возникнове-
ния аритмии как одного из проявлений гастрокардиального 
синдрома у больных грыжами пищеводного отверстия диа-
фрагмы и рефлюкс-эзофагитом и оценка результатов анти-
рефлюксной операции в динамике регрессии аритмий.

Материал и методы. Проанализирована 101 история 
болезни пациентов с грыжами пищеводного отверстия диа-
фрагмы (ГПОД) и рефлюкс-эзофагитом в возрасте от 28 до 83 
лет. Критериями исключения являлись острый инфаркт ми-
окарда в течение последних двух месяцев, злокачественные 
новообразования, обострение сопутствующих заболеваний, 
порок сердца. В мероприятиях по диагностике пациента ис-
пользовали данные, полученные ренгенологическим методом, 
являющимся наиболее информативным и основным методом 
исследования. С целью анализа сердечных функций применя-
ли следующие диагностические процедуры - электрокардио-
грамму и холтеровское мониторирование. 

Полученные результаты обрабатывались с помощью ме-
тодов математической статистики с использованием стан-
дартного пакета программного обеспечения «Statistica 6.1 
for Windows».

Результаты и обсуждение. Проанализированы клини-

ческие проявления гастрокардиального синдрома больных 
грыжами пищеводного отверстия диафрагмы и рефлюкс-
эзофагитом (диаграмма 1).

Диаграмма 1. Жалобы больных грыжами пищеводного 
отверстия диафрагмы и рефлюкс-эзофагитом

Боли за грудиной выявлены у 52 (51,4%) больных, перебои 
в работе сердца - у 29 (28,7%), сердцебиение - у 67 (66,3%), 
повышение АД - у 52 (51,4%) больных. При тщательном 
сборе анамнеза у 83,2% больных проявление кардиальных 
симптомов связано с провоцирующими факторами, в част-
ности приемом пищи, горизонтальным положением тела. 

В результате рентгенологического обследования установ-
лена грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, проведено 
распределение согласно классификации грыж Б.В. Петровско-
го и Н.И. Каншина [7]. Используя данные, полученные рентге-
нологическим методом, проведен анализ частоты возникнове-
ния аритмий у обследованных больных (таблица 1).

Статистически (p>0,05), подтверждается, что аритмии 
характерны для кардиофундальных грыж пищеводного от-
верстия диафрагмы и больших ГПОД (ПОД>6). 

Совершенно справедлив вывод А.Ф. Черноусова об оцен-
ке приобретенного укорочения пищевода, как закономер-
ности осложнения рефлюкс-эзофагита на фоне скольз-
ящей грыжи пищеводного отверстия диафрагмы [10], 
путем использования классификации А.Ф. Черноусова 
по степени укорочения пищевода, согласно которой при 
I степени укорочение кардия фиксирована не выше 4 см 
над диафрагмой, при II степени выше 4 см, соотнесли 
число аритмий (таблица 2). 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

Вариант ГПОД n Аритмия

кардиальные ГПОД 45 8 (18,1%)

кардиофундальные ГПОД 40 16 (40%)

субтотальные ГПОД 15 10 (66,6%)

тотальные ГПОД 1 1 (100%)

Всего 101 35

Таблица 2. Наличие аритмии по основному заболеванию в зависимости от степени укорочения пищевода.

Виды ГПОД Укорочение пищевода 
I степени

Укорочение пищевода 
II степени

кардиальные ГПОД 6 (18.7%) 2 (25.0%)

кардиофундальные ГПОД 5 (31,2%) 11 (68,7%)

субтотальные ГПОД 4 (40.0%) 6 (60.0%)

тотальные ГПОД 0 1 (100.0%)
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Диаграмма 2. Возрастная категория аритмий Диаграмма 3. Жалобы больных после антирефлюксной 
операции 

Таблица 3. Результаты ЭКГ в послеоперационном периоде

Нарушения автоматизма
Сунусовая тахикардия 5 (14,2%)

Синусовая брадикардия 15 (42,8%)

Нарушения проводимости 

Неполная блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса 4 (11,4%)

АВ-блокада I ст. 8 (22,8%)

Блокада правой ножки пучка Гиса 2 (5,7%)

Нарушения возбудимости 
Предсердная экстрасистолия 9 (25,7%)

Желудочковая экстрасистолия 3 (8,5%)
Пароксизмальная наджелудочковая тахикардия 2 (5,7%)

Достоверно (p>0.05), что аритмии характерны для грыж 
пищеводного отверстия диафрагмы с укорочением пище-
вода II степени. Таким образом, клинические проявления 
аритмии зависят от степени укорочения пищевода, чем 
выше степень, тем чаще проявления аритмии.

Взаимосвязь распространения аритмии, согласно клас-
сификации возрастов, принятой Всемирной Организацией 
Здравоохранения, приведена на диаграмме 2.

Из данных диаграммы 2 следует, что аритмия характерна 
для молодого возраста (p>0,05). 

Установлено взаимоотягощающее влияние длительно 
существующего рефлюкс-эзофагита и ГПОД на развитие 
аритмии: у пациентов с длительностью заболевания до 1 
года аритмия выявлена в 4 (11,4%) случаях, от 1 года до 5 
лет - в 6 (17,1%), от 5 до 10 лет - в 10 (28,5%), более 10 лет 
- в 15 (42,8%) случаях. Отмечена взаимосвязь со более дли-
тельным анамнезом ГПОД (р>0.05). 

 У 35 пациентов с диагностированными нарушениями 
ритма отмечались изменения на ЭКГ. Обнаружено, что на-
рушения автоматизма: синусовая тахикардия наблюдалась у 
8 (22,8%) пациентов, синусовая брадикардия - у 23 (65,7%). 
Нарушения проводимости: АВ-блокада - у 15 (42,8%) паци-
ентов, неполная блокада передней ветви левой ножки пучка 
Гиса - у 8 (22,8%) пациентов, блокада правой ножки пучка 
Гиса - у 5 (14,2%). Нарушения возбудимости: предсердная 
экстрасистолия выявлена у 17 (48,5%) пациентов, желудоч-
ковая экстрасистолия - в 7 (20,0%) случаях, пароксизмаль-
ная наджелудочковая тахикардия - у 5 (14,2%). По данным 
холтеровского мониторирования, паузы, связанные с сину-
совой аритмией выявлены у 35 (100,0%), одиночные надже-
лудочковые – у 28 (80,0%) и желудочковые экстрасистолы 
- у 16 (45,7%) больных. С жалобами на боли за грудиной па-
циенты за медицинской помощью обращалась к терапевтам, 
кардиологам. С целью купирования болевого синдрома на-
значали антиангинальные препараты - b-адреноблокаторы, 

нитраты, блокаторы Са-каналов.
Всем 35 пациентам с грыжами пищеводного отверстия 

диафрагмы и аритмиями выполнена антирефлюксная опе-
рация, так как коррекции рефлюкс-эзофагита осуществля-
ется только хирургическим путем [6]. Пациенты в предо-
перационном периоде продолжали получать назначенную 
антиангинальную терапию. Эндовидеохирургически про-
оперирован 21 больной, по лапаротомному доступу - 14 па-
циентов. При укорочении пищевода I степени или без него 
выполняли фундопликацию по методике А.Ф. Черноусова, 
при укорочении II степени - клапанную гастропликацию. 
Фундопликация выполнена у 15 (42,8%), клапанная гастро-
пликация - у 20 (57,1%) пациентов. Задняя крурорафия с це-
лью профилактики миграции содержимого брюшной поло-
сти выполнена у 8 (22,8%) пациентов, передняя крурорафия 
- у 2 (5,7%). Конверсии доступа не отмечено. После прове-
денного антирефлюксного оперативного лечения признаков 
рефлюкс-эзофагита рентгенологически не определялось. В 
послеоперационном периоде клинические проявления у 35 
больных с выявленными аритмиями значительно уменьши-
лись (диаграмма 3).

У 5 (14,2%) больных из 35 прооперированных с аритми-
ями отмечались боли за грудиной, у 3 (11,4%) - перебои в 
работе сердца, у 8 (22,8%) - сердцебиение отмечали. До-
стоверно (p>0.05) отмечается снижение клинических про-
явлений.

В послеоперационном периоде 35 пациентам с выявлен-
ными аритмиями после антирефлюксной операции выпол-
нялась ЭКГ, на которой отмечалось достоверное (p>0.05) 
снижение показателей нарушения автоматизма, проводимо-
сти и возбудимости (таблица 3). 

По данным выполненного холтеровского мониториро-
вания в послеоперационном периоде паузы, связанные с 
синусовой аритмией выявлены у 15 (42,8,0%), одиночные 
наджелудочковые – у 13 (37,1%) и желудочковые экстраси-
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столы - у 7 (20,0%), что указывает на достоверное (p>0.05) 
снижение.

Антирефлюксное оперативное лечение у больных грыжа-
ми пищеводного отверстия диафрагмы и выявленной при 
данном заболевании аритмии было эффективным, на что 
указывают результаты инструментальных методов обследо-
вания и качество жизни пациентов до и после оперативного 
вмешательства. 

 Выводы. В заключение следует подчеркнуть, что арит-
мии на фоне грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, свя-
занные с анатомотопографическими и физиологическими 
особенностями, являются частой клинической ситуацией, 
характеризующейся взаимоотягощающим влиянием обо-
их заболеваний на течение друг друга. Инструментальное 
исследование состояния сердечно-сосудистой системы при 
патологии верхнего отдела желудочно-кишечного тракта 
показало, что наблюдается улучшение показателей наруше-
ний сердечного ритма, связанных с основным заболевани-
ем, коррекция которых возможна только при хирургическим 
лечении основного заболевания. 
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SUMMARY

ARRHYTHMIAS IN PATIENTS OPERATED ON FOR 
HIATAL HERNIA

Khorobrykh T., Voevodina A., Korotky V., Gogokhia T., 
Patalova A., Klaushuk A.

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Seche-
nov University), Russian Federation. N. V. Sklifosovsky Institute 
of Clinical Medicine, Moscow, Russian Federation

The purpose of this publication is to identify the prevalence 
of arrhythmia as one of the manifestations of gastrocardial syn-
drome in patients with hernias of the esophageal orifice of the 
diaphragm and reflux esophagitis. To evaluate the results of anti-
reflux surgery in the dynamics of arrhythmia regression.

Materials and methods: the study included 101 patients with 
hiatal hernias who were undergoing inpatient examination and 
treatment.

Arrhythmia was detected in 35 (34.6%) of 101 patients 
with hernias of the esophageal orifice of the diaphragm. 
Arrhythmias are characteristic of cardiofundal (40%), sub-
total (66.6%) and total (100.0%) hernias of the esophageal 
orifice of the diaphragm, were recorded at a younger age, 
were dependent on the duration of the underlying disease. 
Clinical manifestations of arrhythmia depended on the de-
gree of shortening of the esophagus, most often arrhythmias 
occurred with shortening of the esophagus of the II degree 
in cardiofundal hernias (68.7%), subtotal (60.0%) and total 
(100.0%). As a result of antireflux surgery, clinical manifes-
tations of arrhythmia regressed in 19 (54.3%), in 26 (74.2%) 
patients, electrocardiogram and Holter monitoring indicators 
decreased or were absent altogether.

In conclusion, it should be emphasized that arrhythmias on the 
background of hernia of the esophageal orifice of the diaphragm, 
associated with anatomotopographic and physiological features, 
are a frequent clinical situation characterized by the mutually 
aggravating effect of both diseases on each other. An instrumen-
tal study of the state of the cardiovascular system in the pathol-
ogy of the upper gastrointestinal tract showed that there is an 
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improvement in the indicators of cardiac arrhythmias associated 
with the underlying disease, the correction of which is possible 
only with surgical treatment of the underlying disease.

Keywords: hiatal hernias, reflux esophagitis, arrhythmia.

РЕЗЮМЕ

АРИТМИИ У БОЛЬНЫХ, ОПЕРИРОВАННЫХ ПО 
ПОВОДУ ГРЫЖ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИА-
ФРАГМЫ

Хоробрых Т.В., Воеводина А.А., Короткий В.И., 
Гогохия Т.Р., Паталова А.Р., Клаушук А.Е.

Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет); Ин-
ститут клинической медицины им. Н.В. Склифосовского, 
Москва, Российская Федерация

Целью исследования явилось определить частоту разви-
тия аритмии как одного из проявлений гастрокардиального 
синдрома у больных грыжами пищеводного отверстия диа-
фрагмы и рефлюкс-эзофагитом и оценить результаты анти-
рефлюксной операции в динамике регрессии аритмий.

В исследование включен 101 пациент с грыжами пище-
водного отверстия диафрагмы, находившийся на стационар-
ном обследовании и лечении.

У 35 (34,6%) из 101 пациента с грыжами пищеводного 
отверстия диафрагмы выявлена аритмия. Аритмии ха-
рактерны для кардиофундальных (40%), субтотальных 
(66,6%) и тотальных (100,0%) грыж пищеводного от-
верстия диафрагмы, зарегистрированы в более молодом 
возрасте, имеют зависимость от длительности основного 
заболевания. Клинические проявления аритмии зависят 
от степени укорочения пищевода, чаще аритмии встреча-
ются с укорочением пищевода II степени при кардиофун-
дальных грыжах (68,7%), субтотальных (60,0%) и тоталь-
ных (100,0%).

В результате антирефлюксной операции клинические 
проявления аритмии регрессировали у 19 (54,3%) пациен-
тов, у 26 (74,2%) показатели электрокардиограммы и хол-
теровского мониторирования снизились или отсутствовали 
вовсе.

В заключение, следует подчеркнуть, что аритмии на фоне 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, связанные с ана-
томотопографическими и физиологическими особенностя-
ми, являются частой клинической ситуацией, характеризу-
ющейся взаимоотягощающим влиянием обоих заболеваний 
на течение друг друга. Инструментальное исследование 
состояния сердечно-сосудистой системы при патологии 
верхнего отдела желудочно-кишечного тракта показало, что 
коррекция нарушений сердечного ритма, связанных с ос-
новным заболеванием, возможна только при хирургическом 
лечении основного заболевания. 

reziume

ariTmiebi diafragmis saylapavis xvrelis 
Tiaqris gamo naoperacieb pacientebSi 

t.xorobrixi, a.voevodina, v.korotki, t.gogoxia, 
a.patalova, a.klauSuki

moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo sa-
medicino universiteti (seCenovis universiteti); 
n.sklifosovskis sax. klinikuri medicinis insti-
tuti, moskovi, ruseTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda ariTmiis, rogorc 
gastrokardiuli sindromis erT-erTi gamov-
linebis, ganviTarebis sixSiris gansazRvra paci-
entebSi diafragmis saylapavis xvrelis TiaqriT 
da refluqs-ezofagitiT da antirefluqsuri ope-
raciis Sedegebis Sefaseba ariTmiebis regresis 
dinamikaSi.
kvlevaSi CarTuli iyo stacionarul kvlevasa 

da mkurnalobaze myofi 101 pacienti diafragmis 
saylapavis xvrelis TiaqriT.
diafragmis saylapavis xvrelis Tiaqris mqone 

35 (34,6%) pacients gamouvlinda ariTmia. ariT-
miebi damaxasiaTebelia diafragmis saylapavis 
xvrelis kardiofunduri (40%), subtotaluri 
(66,6%) da totaluri (100,0%) TiaqrebisaTvis, ro-
melic dadgenilia ufro axalgazrda asakSi da 
damokidebulia ZiriTadi daavadebis xangrZlivo-
baze. ariTmiebis klinikuri gamovlinebani 
damokidebulia saylapavis damoklebis xarisxze; 
ariTmiebi ufro xSiria saylapavis II  xarisxis 
damoklebis SemTxvevaSi kardiofunduri (68,7%), 
subtotaluri (60,0%) da totaluri (100,0%) 
Tiaqrebis dros. 
antirefluqsuri operaciis Sedegad ariTmiebis 

klinikuri gamovlinebebi regresirda 19 (54,3%) 
pacientSi, 26 (74,2%) pacientSi ki eleqtrokar-
diografiuli da holter-monitoringis maCveneb-
lebi Semcirda, an saerTod ar iyo gamoxatuli.
avtorebi daaskvnian, rom ariTmiebi diafragmis 

saylapavis xvrelis Tiaqris fonze, dakavSirebu-
li anatomiur-topografiul da fiziologiur 
TaviseburebebTan, xSir klinikur situacias 
warmoadgens, axasiaTebs urTierTdamamZimebeli 
moqmedeba orive daavadebis mimdinareobaze. 
gul-sisxlZarRvTa sistemis instrumentul-
ma kvlevam kuW-nawlavis traqtis zeda ganyo-
filebis paTologiis dros aCvena, rom ZiriTad 
daavadebasTan dakavSirebuli gulis ritmis 
darRvevebis koreqcia SesaZlebelia mxolod 
ZiriTadi daavadebis qirurgiuli mkurnalobis 
pirobebSi.
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Male fertile damage is a crucial factor in conjugal sterility; 
according to certain statistics, male factor may occur in 50 per-
cent of situations when a married couple is unable to produce a 
child [2, 20].

Routine analysis is the most common method for diagnosing 
male infertility, but it does not always allow for a definitive diag-
nosis because morphofunctional indices of sperm in around 15% 
of infertile guys correspond to normal values [7,11, 22].

Infectious and toxic substances are the most common causes 
of male infertility, according to updated sources [13,16].

Human normal microflora is a collection of microbiocenoses 
found in a healthy person’s body. Though the host organism’s 
close association with microflora cannot be avoided, conflicts 
might arise when protective, regulatory, and purifying activities 
are critical [4,21].

All issues relating to the imbalance of a microorganism’s mi-
croflora as an integral system have gained critical importance in 
recent years [1].

Under the right circumstances, relatively pathogenic bacte-
ria can cause autoinfection in people with little resistance or in 
people who have moved to a rare biotope. Autoflora activation 
happens in response to a variety of harmful impacts on the hu-
man body [6]. Alcohol is one of the external factors capable of 
significantly altering the taxonomic and functional composition 
of microflora, hence promoting the development of many ill-
nesses [19].

Toxins that are exotoxins Dysbacteriosis is caused by alco-
holic beverages, which causes endotoxins to flow more quickly 
into the lymphatic system, portal and systemic blood flow, and 
the abdominal cavity. Endotoxemia thus became the most com-
mon cause of erectile dysfunction [9].

According to the WHO, the overall annual consumption of 
alcohol in litres of pure ethanol per person (aged 15 and older) in 
Ukraine is 13.9 litres, with yearly consumption by kind of alco-
holic drink being as follows: Strong alcoholic drinks accounted 
for 48%, bear for 40%, wine for 9%, and others for 3% [23].

But despite the interest for investigations aimed at these prob-
lems, we haven’t yet data on homeostasis changes concomitant 
dysbiosis of the urogenital tract in men with a damaged reproduc-
tive function depending on peculiarities of alcoholic anamnesis. 
Hence above-mentioned, the aim of our research is to study the 
influence of ejaculate microbiocenoses on nonspecific immunity 
factors in males suffering from damages of fertile function de-
pending on the kind and amount of alcohol consumed.

Material and methods. 73 men aged between 24 and 45 
years old (average age is 35) have been examined. They pre-
sented their written informed agreement for participation in this 
study. The agreement has been approved by Committee of Bio-
ethics at State Establishment “Zaporozhye medical Academy of 
postgraduate education of Health Ministry of Ukraine” and it 
was drawn in conformity with ethical, moral and legal require-
ments of Ministry of Health of Ukraine № 281 on 01. 11. 2000.

Any concomitant pathology neither in organs nor in systems 
have been revealed. All patients picked out for study had no al-
lergic, autoimmune, oncologic diseases, tuberculosis, viral hep-

atitis B and C and VHI infection.
Difference in weight amid men under research has not been 

noticed, because groups have been composed without regard for 
this criterion 

All patients have been divided into three groups. The first 
(control one) included 17 healthy fertile men, who don’t con-
sume any alcoholic drinks and have 1-2 children aged between 
1 to 5 years old. The second group (comparison) included 17 
men fertile damages free, who consume all kinds of alcoholic 
drinks but don’t abuse them (1 - 2 alcohol doses approximately 
once per 1 - 3 months). The third group has been composed of 
39 men with ejaculate fertile damages, who drink excess alcohol 
(6 and more alcohol units for once only or 22 and more doses 
weekly). Depending on the kind of alcohol this group has been 
divided in three subgroups: IIIa included 12 patients drinking 
excess strong alcohol; IIIb included 15 patients drinking excess 
bear. IIIc (combined group) numbered 12 patients drinking ex-
cess both bear and strong alcohol.

All men have been submitted to complex examination, includ-
ing interrogation, spermiological analysis, studying condition of 
cellular agents in innate immunity, bacteriological examination 
of ejaculate and statistical interpretation of data obtained.

To assess alcohol consumption, the interrogation has been 
carried out with screening test AUDIT (Alcohol Use Disorders 
Identification Test) elaborated by WHO, where alcohol con-
sumption has been assessed during last year [17,18].

According to WHO criteria alcohol dose is equal 10.0 pure 
alcohol (12.7ml spirit).

Proceeding from data obtained and WHO recommendations 
we have determined the following risks for using alcohol: higher 
(6 and more doses daily or more than 42 doses a week), middle 
(no more 5 doses a day or 22 - 41 doses a week); lower subgroup 
(no more than 3 - 4 doses a day or less than 22 doses a week) 
[24]. 

After interrogation performed it has been established that in 
the third group under research (III) 25% males used strong al-
cohol (vodka, cognac, whisky, spirit), 32% drinked excess bear 
and 43 % used simultaneously excess bear and strong alcohol. It 
has been determined, that all men examined had northern type in 
drinking alcohol, that means: great doses for short time.

Semen analysis was performed over standard technique rec-
ommended by WHO, 1999. During ejaculate analysis volume, 
color, consistency, pH, concentration of spermatozoa in 1 ml 
ejaculate and their total amount, degree of motility and micro-
scopic investigation of stained specimen have been assessed.

Taking material for bacteriological investigation has been 
performed in conformity to standard technique for all patients 
(ejaculate has been taken in sterile container). The material has 
been delivered to laboratory, where inoculation on bloody, yolk 
- saline agar, medium Endo and medium Saburo has been car-
ried out. Inoculations have been placed in thermostat at 37° С 
for 24 - 72 hours [12].

The assessment of findings after examination included quan-
titative count (titer), that is, evaluation of number for colony 
forming units (CFU/ml) in 1 ml and specification of all signifi-

FEATURES OF EJACULATE MICROBIOCENOSIS IN MEN WITH IMPAIRED FERTILITY, 
DEPENDING ON THE TYPE OF CONSUMED ALCOHOLIC BEVERAGES

Vorontsova L., Kozachuk A., Kovalenko V.

Department of Clinical Laboratory Diagnostics and Laboratory Immunology, State Institution “Zaporozhye Medical Academy 
of Postgraduate Education of Ministry of Health of Ukraine”, Zaporozhye, Ukraine
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cant morphotypes. Considered as significant was number of bac-
teria exceeding CFU/ml.

The indices for phagocytic link of immune system have been 
studied in all patients

Assessment for phagocytic activity of neutrophils in the blood 
based on the method for determination of absorptive and diges-
tive capacity to microbe test-culture after joint preincubation 
[15] has been carried out.

Assessment for oxygen-dependent metabolism of neutrophils 
(NBT-test) and functional cell reserve (NBT-test induced) has 
been performed [3].

Statistical analysis of data obtained was performed using 
computer programs set STATISTICA (StatSoft Statistics v.7.0.). 
Statistical significance of compared values with distribution dif-
ferent from standard, assessed by Kolmogorov-Smirnov test, 
has been established using Wald-Wolfowitz runs test at the sig-
nificance level of 0,05. The data under consideration are pre-
sented as median (Me) and interquartile scope (RQ), presenting 
difference between meanings of 75 and 25 percentiles (RQ=75% 
UQ – 25% LQ), where UQ is upper quartile and LQ is lower 
quartile.

Results and discussion. Microbial association plays a key 
role in maintaining normal homeostasis, that is why microflora 
is considered as an aggregate of great number of microbioceno-
ses, those damages may lead to severe complications in human 
body [10].

The findings of microbiological examination of ejaculate with 
account for kind and amount of alcohol used have shown that in 
men of all groups under research bacteria such as G- (Enterobac-
ter), G+ (Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus), as well 
as fungi Candida have been revealed.

The first (control) group was characterized by ejaculate fertil-
ity preserved accordingly to the standard values, recommended 
by WHO (Table 1). Microbiological examination of ejaculate in 
the first group has shown the growth for Streptococcus mitis in 7 
(41%) from 17 cases and Enterococcus faecalis in 1 case (6%), 
but the number of each was less than  CFU/ ml; that, evidently 

didn’t affect male fertile function because children were born in 
their marriage without using assisted reproductive technologies. 
In 9 (53%) samples of ejaculate the growth of bacteria was not 
observed.

While examining native and stained specimen under micro-
scope in II group patients active and not motile spermatozoa 
decreased by 12% on average and fixed forms increased by 
91% compared to control group values. Concentration of sper-
matozoa in 1 ml and their total amount in ejaculate has been 
decreased by 25% on average and 6% compared to the values of 
control group. Pathologic forms increased by 109% secondary 
to decreasing standard forms of spermatozoa by 31% concern-
ing values of control group.

Microbiological examination of ejaculate in second group has 
shown in 11 cases (65%) relatively pathogenic flora presented 
only by Enterococcus faecalis -  CFU/ ml. In 6 samples of ejacu-
late (35%) the growth of bacteria was not observed.

In men of IIIa group decreasing amount of active and not 
motile spermatozoa was noted by 23% respectively to I group. 
An amount of fixed spermatozoa has considerably increased 
on average by 135% comparatively to values in control group; 
dyskinetic spermatozoa invisible in other groups have been re-
vealed. Spermatozoa concentration for 1ml and total spermato-
zoa amount in ejaculate have been decreased by 50% and 35% 
in regard to values in control group, respectively.

Microscopic investigation of stained specimen in patients of 
IIIa group has shown decreasing standard spermatozoa amount 
on average by 45%, as well as increasing amount of pathologic 
forms by 187% comparatively with values in control group.

Microbiological examination of ejaculate in IIIa group has re-
vealed in 3 (25%) from 12 cases Staphylococcus haemolyticus, 
whereas in 2 cases (17%) in number  CFU/ml, in 1 (5%) in num-
ber CFU/ ml; in 3 samples (25%) Staphylococcus epidermidis 
in number  CFU/ml and in 5 cases (42%) Enterococcus faecalis, 
whereas in 4 samples (33%) in number  CFU/ml and in 1 case 
(9%) with > CFU/ml. In 1 sample of ejaculate (8%) the growth 
of bacteria was not observed.

Table 1. The main values of spermogram in men depending on kind and amount of alcohol consumed Me 
(75% UQ – 25% LQ = RQ)

Values, units I group
(n=17)

II group
(n=17)

IIIа group
(n=12)

IIIb group
(n=15)

IIIс group
(n=12)

Spermatozoa active and not 
mobile (%)

89
(91-88=3)

78*

(80-76=4)
69*;**

(72-64=8)
68*

(74-55=19)
63*;**

(68-53=15)

Dyskinesis (%) 0
(0-0=0)

0*

(2-0=2)
4*;**

(9-2=7)
5*

(9-2=7)
7*;**

(9-4=5)

Spermatozoa fixed (%) 11
(12-9=3)

21*

(23-19=4)
26*

(31-23=8)
25*;**

(36-22=14)
31*;**

(38-26=12)

Spermatozoa concentration on 
(×106/ml)

95
(108-79=29)

72
(112-62=50)

48*;**

(59-29=30)
59

(103-24=79)

44*;**;***

(76-22
=54)

Total spermatozoa amount in 
ejaculate (×106)

285
(390-

231=159)

268
(393-166=227)

186
(224-88=136)

264
(328-63=265)

126*;**

(234-79=155)

Standard spermatozoa (%) 78
(80-75=5)

54*

(60-49=11)
43*

(46-28=18)
30*;**

(38-27=11)
29*;**

(39-19=20)
Total amount of pathologic sper-

matozoids (%)
22

(25-20=5)
46*

(51-40=11)
63*;**

(72-56=16)
70*;**

(73-62=11)
71*;**

(81-61=20)
notes: * – statistically significant difference compared to control group (р<0.05), ** – statistically significant difference compared 

to II group (p<0.05), *** – statistically significant difference compared to IIIb group (p<0.05)
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Revealing association Staphylococcus haemolyticus - Staphy-
lococcus mitis in 2 (14%) from 12 males of IIIa group with as-
sociate number CFU/ml was very important.

While investigating spermatozoa motility in IIIb group men 
reliable amount of active and not motile spermatozoa decreased 
on average by 24% and increased fixed spermatozoa on average 
by 127 % comparatively control group. Concentration values of 
spermatozoa in 1 ml ejaculate for men from IIIb group have been 
decreased on average by 38% respectively to control group. The 
amount of pathologic spermatozoa has been increased compared 
to analogous values in control group by 218% secondary to de-
creasing standard spermatozoa on average by 62%.

Microbiological examination of males ejaculate in IIIb group 
has shown the growth for Staphylococcus epidermidis CFU/ml) 
in 4 (27%) cases from 15, in 3 (18%) cases Enterococcus faeca-
lis ( CFU/ml) and Escherichia coli in 4 (27%) cases whereas in 
3 men (18%) in number CFU/ml and in 1 men (9%) with >CFU/
ml. In 4 samples of ejaculate (28%) the growth of bacteria was 
not observed.

Associations including various microorganisms in ejaculate 
have been revealed in 5 (32%) cases as: Enterococcus faecalis 
- Candida albicans in 2 samples (13%); Enterococcus faecalis - 
Streptococcus agalactiae in 1 (7%) case; Enterococcus faecalis 
- Staphylococcus epidermidis in 2 samples (13%), whereas the 
number of each associate was more than  CFU/ml.

When investigating under microscope the main values of 
spermogram in men of IIIc group decreasing active and not mo-
tile spermatozoa have been observed on average by 29% and 
increasing amount of fixed forms by 177% respectively analo-
gous values in control group. Increasing dyskinetic forms in IIIc 
group was observed on average by 75% and 40% compared to 
IIIa and IIIb groups, respectively. Decreasing spermatozoa con-
centration in 1 ml of ejaculate on average by 53% and conse-
quently, total amount of spermatozoa in ejaculate by 56% rela-
tively values in control group have been observed.

The amount of pathologic spermatozoa in IIIc group reliably 
increased by 222% and the amount of standard spermatozoa de-
creased on average by 63 % comparatively analogous to values 
in control group.

Microbiological examination of ejaculate in men from IIIc 
group has revealed in 3 (29%) from 12 cases Escherichia coli 
(3000 CFU/ml); in 2 (14%) – Enterococcus faecalis ( CFU/ml); 

in 2 (14%) – Klebsiella pneumoniae (CFU/ml) and in 2 (14%) 
cases Staphylococcus epidermidis >  CFU/ml.

Associations of different microorganisms have been revealed 
in 3 (29%) cases in ejaculate of men amid IIIc group. They were 
presented by the following associations: Enterococcus faecalis 
- Staphylococcus haemolyticus in 1 case (8%); Enterococcus 
faecalis - Staphylococcus epidermidis in 2 cases (17%), whereas 
the number of each was more than CFU/ml.

Thus, the low level of alcoholic drink consumption was ac-
companied by fluctuations of spermatogenesis values in admis-
sible limits of standards recommended by WHO. Mild terato-
zoospermia and dyskinesis were observed in abusing strong 
alcohol, mild dyskinesis was observed secondary to pronounced 
teratozoospermia in abusing beer; abundance of mixed alcoholic 
drinks led to subsequent intensification of oligo-astenoterato-
zoospermia and dyskinesis aggravating disorders of ejaculate 
fertile properties.

At the same time, it was found that G+ flora only (Staphylo-
coccus haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Enterococ-
cus faecalis) was observed in drinking excess strong alcohol but 
in drinking excess bear and mixed alcohol both G+ microflora 
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus faecalis) and 
G- (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) were revealed, 
whereas microorganisms associations were revealed in men 
of all groups under research and their greatest amount was ob-
served in drinking excess bear.

Agents of pathogenicity, including relatively pathogenic ones 
affect in different manner mechanisms developed evolutionally 
for regulating immune protection of microorganism [5], that 
plays a key part in providing its homeostasis and minimiza-
tion for consequences of any pathological process, those result 
depends mostly on adequate function in different links of im-
munity [4]. Thus, studying cellular factors of innate immunity 
became the following stage of our research.

On basis of our study on functional and metabolic status of 
neutrophils in men from II, IIIa, IIIb, IIIc it has been revealed 
lowering absorbing function of neutrophils (NPI) as both at 30 
min. by 21%, 17%, 26%, 27% and at 120 min. by 11%, 9%, 
29% and 11%, respectively, and digesting capacity of neutro-
phils (NPN) both at 30 min. by 37%, 34%, 32% and 23% and at 
120 min. by 57%, 58%, 43% and 50% with regard to values in 
control group respectively (Table 2).

Table 2. Functional and metabolic status of neutrophils in men depending on kind and amount 
of alcohol used Me (75%Q – 25%Q = RQ)

Value, units Group I
(n=17)

Group II
(n=17)

Group IIIa
(n=12)

Group IIIb
(n=15)

Group IIIc
(n=12)

NPI at 30 min, % 66
(68-66=2)

52*
(60-45=15)

55
(72-38=34)

49*
(53-34=19)

48*
(61-29=32)

NPN at 30 min., 
c.u.

2,2
(2,3-2=0,3)

1,4*
(1,7-1,3=0,4)

1,45*
(1,5-1,4=0,1)

1,5*
(1,7-1,4=0,3)

1,7*
(1,8-1,4=0,4)

NPI at 120 min, % 56
(57-55=2)

50*
(57-42=15)

51
(70-32=38)

40
(55-32=23)

50*
(60-29=31)

NPN at 120 min., 
c.u.

3
(3,1-2,9=0,2)

1,3*
(1,5-1,2=0,3)

1,25*
(1,3-1,2=0,1)

1,7*
(1,8-1,3=0,5)

1,5*
(1,7-1,4=0,3)

NBTsp., c.u. 2
(2,1-1,9=0,2)

1,7
(1,8-1,5=0,3)

1,9
(1,9-1,9=0)

1,7
(2-1,5=0,5)

1,7*;**
(1,7-1,3=0,4)

NBTst., c.u. 2
(2,1-1,9=0,2)

2
(2,1-1,9=0,2)

2,2
(2,4-2=0,4)

1,9
(2-1,5=0,5)

1,9
(2-1,5=0,5)

notes: * – statistically significant difference compared to control group (р<0.05), 
** – statistically significant difference compared to group IIIa (p<0.01)
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NBT (spontaneous) values in men of all groups under research 
have been lowered by 15%, 5%, 15%, and 15% compared to val-
ues in control group while the values for NBT stimulated in men 
of second group were the same as in control group, but in males 
of IIIb and IIIc groups lowering by 5 %, and increasing by 10% 
in males of IIIa group were observed.

Thus, the findings of our research have shown that incom-
pleteness of phagocytosis in neutrophil link was observed in all 
groups under research (II, IIIa, IIIb, IIIc) secondary to functional 
and metabolic reserve retained in II and IIIa groups but its ex-
haustion in IIIb and IIIc groups.

The data obtained on condition of neutrophils functional and 
metabolic status coincide with the findings of other researchers 
[5] and confirm opinion that bacteria have cultivated different 
protective mechanisms against phagocytosis. This point of view 
is confirmed by damages revealed in phagocytes functional ac-
tivity, just in their digesting capacity [14].

Proceeding from the data obtained it should be supposed, 
that alcoholic drinks may be the factor causing incompetence of 
nonspecific protection, that results in ejaculate microbiocenoses 
damages revealed and male fertility reduced.

Conclusion
1. The most evident changes in ejaculate fertile properties 

were being observed at middle and high risk in consumption of 
beer and alcohol mixed, as astenoteratozoospermia.

2. G+ flora only (Staphylococcus haemolyticus, Staphylo-
coccus epidermidis, Enterococcus faecalis) was observed in 
drinking excess strong alcohol but in drinking excess bear and 
mixed alcohol both G+ microflora (Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus faecalis) and G- (Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae) were revealed, whereas microorganisms associa-
tions were revealed in men of all groups under research and their 
greatest amount was observed in drinking excess bear.

3. Phagocytosis incompleteness of neutrophils link was ob-
served in all groups under research with retaining functional and 
metabolic reserve in drinking strong alcohol and its exhaustion 
in drinking excess mixed alcohol. 

4. Obviously, drinking alcohol is an important agent causing 
damages of nonspecific protection resulting in damages revealed 
in ejaculate microbiocenoses and consequently leads to male 
fertility reduced.

5. Studying microbiocenoses in ejaculate with assessment 
for nonspecific immunity factors in men suffering from infertil-
ity depending on kind of alcoholic drinks used is indispensable 
part in complex examination because it contributes to improve-
ment for diagnosis in male infertility and development of tactics 
pathogenetically grounded in therapy.
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SUMMARY

FEATURES OF EJACULATE MICROBIOCENOSIS IN 
MEN WITH IMPAIRED FERTILITY, DEPENDING ON 
THE TYPE OF CONSUMED ALCOHOLIC BEVERAGES

Vorontsova L., Kozachuk A., Kovalenko V.

Department of Clinical Laboratory Diagnostics and Laboratory 
Immunology, State Institution “Zaporozhye Medical Academy 
of Postgraduate Education of Ministry of Health of Ukraine”, 
Zaporozhye, Ukraine

Due to the lack of both common conception concerning etiol-
ogy of male infertility and data about disorders of immune ho-
meostasis concomitant with dysbiosis of urogenital tract in men 
with damages of reproductive function depending on features 
of alcoholic anamnesis, the aim of our research is studying in-
fluence of microbiocenoses in ejaculate on nonspecific immune 
factors in males suffering from fertile function damages depend-
ing on kind and amount of alcohol used.

This article deals with findings concerning condition of semen 
analysis, cellular agents in innate immunity, bacteriological in-
vestigation of ejaculate in 73 males divided in 5 groups, depend-
ing on amount and kind of alcohol.

According to data obtained it was established that all patients 
in groups under research suffered from incomplete phagocyto-
sis in neutrophils links secondary to retaining functional and 
metabolic reserve in using strong alcoholic drinks and in its 
exhaustion in drinking excess bear and mixed alcohol. Study-
ing microflora in ejaculate has shown presence only G+ flora 
(Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, 
Enterococcus faecalis) in drinking excess strong alcohol but 
in drinking excess bear and mixed alcohol both G+ microflora 
(Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis) and G- mi-
croflora (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) have been 
observed. Associations of microorganisms have been revealed 
in males of all groups under research, in this case the most num-
ber of them has been revealed in drinking excess bear. In turn, 
the semen analysis showed that the most evident changes in 
ejaculate fertile properties were being observed at middle and 
high risk in consumption of beer and alcohol mixed, as aste-
noteratozoospermia.

Proceeding from the data obtained one may suppose that 
drinking alcohol mixed is the factor causing development of 

incompetence for nonspecific protection, because it might lead 
to damages of microbiocenoses in ejaculate and male fertility 
reduced consequently. 

Keywords: immune system, microflora, male infertility, al-
cohol.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОЦЕНОЗА ЭЯКУЛЯТА У 
МУЖЧИН С НАРУШЕНИЕМ ФЕРТИЛЬНОСТИ В ЗА-
ВИСИМОСТИ ОТ ТИПА УПОТРЕБЛЯЕМЫХ АЛКО-
ГОЛЬНЫХ НАПИТКОВ

Воронцова Л.Л., Козачук А.С., Коваленко В.А.

Государственное заведение «Запорожская медицинская 
академия последипломного образования Министерства 
здравоохранения Украины», кафедра клинической лабо-
раторной диагностики и лабораторной иммунологии, 
Украина

Ввиду отсутствия ясности в вопросе этиологии мужского 
бесплодия и данных о сопутствующих дисбиозу урогени-
тального тракта изменениях иммунного гомеостаза у муж-
чин с нарушением репродуктивной функции в зависимости 
от особенностей алкогольного анамнеза, целью исследова-
ния явилось определение влияния микробиоценоза эякулята 
на неспецифические факторы иммунитета у мужчин с на-
рушением репродуктивной функции в зависимости от типа 
и количества употребляемого алкоголя.

В статье отражены данные изучения спермограмм, состо-
яния клеточных факторов врожденного иммунитета, бакте-
риологическое исследование эякулята 73 мужчин, которые 
были разделены на пять групп в зависимости от дозы и типа 
употребляемого ими алкоголя.

Согласно полученным данным, установлено, что у 
пациентов всех исследуемых групп наблюдалась неза-
вершенность фагоцитоза нейтрофильного звена на фоне 
сохранения функционально-метаболического резерва 
при потреблении крепких алкогольных напитков и ис-
тощения его при злоупотреблении пивом и смешанными 
алкогольными напитками. Анализ микрофлоры эякулята 
показал, что при злоупотреблении крепкими алкогольны-
ми напитками отмечалось присутствие только G+ флоры 
(Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, 
Enterococcus faecalis), при злоупотреблении пивом и 
смешанными алкогольными напитками отмечена как G+ 
(Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis), так и 
G־ (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) микрофлора. 
Ассоциации микроорганизмов обнаружены у мужчин 
всех исследуемых групп, при этом наибольшее их ко-
личество выявлено при злоупотреблении пивом. Анализ 
спермограмм показал, что наиболее выраженные изме-
нения фертильных свойств эякулята наблюдаются при 
среднем и высоком риске потребления пива и смешанных 
алкогольных напитков, при которых отмечется выражен-
ная астенозооспермия.

Исходя из полученных результатов следует заключить, 
что фактором, вызывающим развитие несостоятельности 
неспецифической защиты, выступает употребление сме-
шанных алкогольных напитков, следствием чего являются 
обнаруженные изменения микробиоценоза эякулята и сни-
жение мужской фертильности.
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eakulatis mikrobiocenozis Taviseburebebi fer-
tilobis darRvevebiT mamakacebSi moxmarebuli 
alkoholuri sasmelebis tipze damokidebulebiT

l.voroncova, a.kozaCuki, v.kovalenko

zaporoJies diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademia, klinikur-laboratoriuli 
diagnostikis da laboratoriuli imunologiis 
kaTedra, ukraina

mamakacebis uSvilobis etiologiis sakiTxSi 
sicxadis naklebobis da monacemebis ararsebobis 
gaTvaliswinebiT reproduqciuli darRvevebiT 
mamakacebSi urogenitaluri traqtis disbiozis 
Tanmxlebi imunuri homeostazis cvlilebebis 
Sesaxeb alkoholuri anamnezis Taviseburebebis 
WrilSi, kvlevis mizans warmoadgenda eakulatis 
mikrobiocenozis gavlenis Sefaseba reproduqci-
uli darRvevebiT mamakacebis imunitetis ara-
specifikur faqtorebze moxmarebuli alkoholis 
tipsa da raodenobaze damokidebulebiT.
statiaSi mocemulia monacemebi 73 mamakacis 

spermogramis, Tandayolili imunitetis ujredu-
li faqtorebis mdgomareobis da eakulatis baq-
teriologiuri kvlevis Sesaxeb. pacientebi, maT 
mier moxmarebuli alkoholis dozisa da tipisa-
gan damokidebulebiT, daiyo xuT jgufad. 
miRebuli Sedegebis mixedviT dadgenilia, rom 

yvela gamokvleuli jgufis pacientebs aReniS-
neboda fagocitozis neitrofiluri rgolis 
arasrulyofileba funqciur-metaboluri rezer-
vis SenarCunebis fonze magari alkoholuri sas-
melebis moxmarebis pirobebSi da maTi amowur-
vis fonze - ludis da Sereuli alkoholuri 
sasmelebis Warbad moxmarebis pirobebSi. eaku-
latis mikrofloris analizma aCvena, rom magari 
alkoholuri sasmelebis Warbad moxmarebis dros 
aRiniSneba mxolod G+ floris (Staphylococcus hae-
molyticus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis) 
arseboba, ludis da Sereuli alkoholu-ri sa-
smelebis Warbad moxmarebis dros aRiniSneba 
rogorc G+ flora (Staphylococcus epidermidis, Entero-
coccus faecalis), aseve, G־ flora (Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae). mikroorganizmebis asociaciebi 
aRmoCenilia yvela gamokvleuli jgufis mamak-
acebSi, amasTan, yvelaze meti raodenobiT - lu-
dis Warbad momxmareblebSi. spermogramis anal-
izma aCvena, rom eakulatis fertiluri Tvisebebis 
yvelaze gamoxatuli cvlilebebi aRiniSneba lu-
dis da Sereuli alkoholuri sasmelebis mox-
marebis saSualo da maRali riskis pirobebSi, 
rodesac viTardeba gamoxatuli astenozoosper-
mia. miRebuli Sedegebidan gamomdinare, avtorebi 
daaskvnian, rom araspecifikuri dacvis ukmari-
sobis ganviTarebis ganmapirobebel faqtors 
warmoadgens Sereuli alkoholuri sasmelebis 
moxmareba, rasac Sedegadad mosdevs eakulatis 
mikrobiocenozis cvlilebebi da mamakacis fer-
tilobis daqveiTeba.

THE QUALITY OF LIFE OF OVARIAN CANCER PATIENTS AS AN INDICATION 
OF THE EFFECTIVENESS OF PLATINUM-BASED ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Bondar O., Rybin A., Patskov A., Varabina A. 

Odessa National Medical University, Ukraine

Malignant ovarian tumors remain one of the main causes of 
death in oncogynecological practice. In the world, more than 
200000 women are diagnosed with ovarian cancer (OC) every 
year and 100000 women die of this disease every year. The 
intravital risk of ovarian cancer is assessed by experts as 1/70 
[1,4,5,7]. 

Most often, ovarian cancer is diagnosed in women aged 55-64 
years. OC incidence ranges from 3.1 cases per 100000 women in 
Japan to 21 cases per 100000 women in Sweden. In general, the 
highest incidence rates are inherent in the countries of Scandi-
navia, Germany, Benelux, Great Britain, Canada and the United 
States. Instead, in Asian countries, OC is much less common, 
as well as among immigrants from Asian countries in the eco-
nomically developed countries of Europe and North America. 

The Hippisley-Cox-Coupland model describes the risk of RI oc-
currence, according to which two-thirds of cases occur within 2 
years in 10% of women with the highest risk of developing RI 
[1,2,5,6]. At the same time, infertility and childlessness, early 
menarche and late menopause, the use of oral contraceptives, a 
burdened hereditary history of ovarian and breast tumors, long-
term hormone therapy, lactose consumption and occupational 
hazards are the risk factors associated with the influence of car-
cinogens and mutagens.

In general, the problem of OC has considerable medical and 
social significance. Only in recent years, some progress has been 
made in increasing the five-year survival rate of patients with 
RI, mainly due to the introduction of effective chemotherapy 
regimens [8]. However, about 40% of patients are primary-re-
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sistant to platinum preparations, which are considered as first-
line drugs. Depending on the timing of disease progression dis-
tinguish platinosensitive tumors (progress more than 6 months 
after first-line therapy), platino-resistant (progress within 6 
months after first-line therapy) and platinorefractory (progress 
during first-line chemotherapy with inclusion of platinum prepa-
ration) [9]. At the same time, the functional assessment of the 
effect of antitumor therapy in patients with RI on the quality of 
life until recently was given insufficient attention.

The quality of life (QL) today is considered as one of the most 
informative indicators characterizing the degree of adaptation of 
a person to living conditions and the general state of his health 
and allow to determine the need for medical and psychosocial 
adaptation. In recent years, the study of health related quality of 
life, HRQL, has developed as a separate medical science, which 
has its own research methods, evaluation criteria, scope, etc. 
It is based on the definition of the World Health Organization 
(WHO) as an individual correlation of its position in community 
life in the context of culture and system of values of society with 
the goals of this individual, its plans, opportunities and degree 
of general disarrangement [12]. That is, a person’s perception of 
his position in life, including physical, mental and social well-
being, regardless of the quality of the environment in which he 
lives, the degree of satisfaction with a specific standard of living 
and other components of psychological comfort [7,9]. 

One of the most popular instruments for determining YES in 
oncological practice is a questionnaire of the European Orga-
nization for Research and Cancer Treatment - EORTC QLQ-
C30 - developed by the Quality of Life Assessment Group of 
the European Organization for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC Quality of Life Study Group) [12]. The modern 
version of the 3rd revision consists of 30 issues and includes 
5 functional scales (physical functioning (PF), role functioning 
(RF), cognitive functioning (CF), emotional functioning (EF) 
and social functioning (SF); 3 symptomatology scales - weak-
ness (FA), nausea (NV) and pain (PA ); as well as 6 additional 
criteria: sleep disturbance (SL), anorexia (AR), constipation 
(CO), diarrhea (DI), dyspnea (DY), financial difficulties (FI). 
Another popular diagnostic tool is a questionnaire for evaluat-
ing the functions of an oncological patient, Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-General (FACT-G) - developed by D. 
Gellaetal [7,12]. The modern version of FACT-G includes 27 
questions and assesses the quality of life on 4 scales: physical, 
social, emotional functioning and well-being in everyday life.
Both questionnaires (EORTC QLQ-C30 and FACT-G) are mod-
ular, i.e. include a basic questionnaire to which specific ques-
tion taking into account this or that type of tumor or treatment 
program. However, there is still no study in which to analyze the 
characteristics of QL in patients with OC with varying degrees 
of sensitivity to platinum preparations.

HРRelevance: The aim of the work is to assess the quality of 
life in platino-resistant patients with ovarian cancer, depending 
on the degree of pharmacoresistance and differentiated use of 
chemotherapy.

Material and methods. The article is a fragment of the re-
search work of the Department of Radiation Diagnostics, Ther-
apy and Oncology of the Odessa National Medical University 
concerning the study of the quality of life of patients with onco-
logical pathology.

The study was conducted on the basis of the University Clinic 
of the Odessa National Medical University during 2014 - 2020 
years. 350 patients with adenocarcinoma of the ovaries of III-IV 
stage were examined, who performed cytoreductive operations, 

and of which the following clinical groups were formed: group I 
(control, n=50) — patients with RI who received standard first-
line adjuvant chemotherapy (cisplatin — 75-100 mg/m2 intra-
venously with hydration and diuresis formed every 3 weeks); 
Group II (n=100) - patients with probable platinorefraction who 
received second-line therapy (doxorubicin — 75-100 mg/m2 in-
travenously droplets once every three weeks); Group III (n=100) 
— patients with probable platinoresistance who received drug 
correction of disregulatory disorders against the background of 
standard first-line therapy (donators of nitric oxide, detoxicants, 
antiuricemic agents); Group IV (n=100) — patients with pre-
dicted platinosensitivity (standard therapy of the first lines after 
the previous preventive course: 20 mg dexomethasone for 12 
and 6 hours before the administration of platinum preparations, 
300 mg cimetidine or 50 mg ranitidine and 50 mg of dimedrol 
for 30-60 minutes. Examination of patients was carried out in 
accordance with the requirements of the clinical protocol ap-
proved by the order of the Ministry of Health of Ukraine № 554 
from 17.09.2007 “On approval of protocols of medical care in 
the specialty “oncology” ” [1]. Additionally, QL was determined 
using standard questionnaires EORTC QLQ-C30 and FACT-G 
[12]. QL was examined 6 and 12 months after the completion 
of treatment.Determination of the probability of differences be-
tween the compared groups was carried out using criterion χ2, 
taking into account the Yets amendment for paired comparisons 
and Bonferoni corrections for multiple comparisons. Statistical 
processing was carried out using software STATISTICA 13.0 
(Dell Stat Soft Inc., USA) [4].

Results and discussion. It was established that patients of 
different age groups did not differ, the average age in groups 
was 55.3±3.9 years. The structure of the groups by stage of OC 
also did not differ, patients with stage IIIS prevailed - on average 
there were 64.9% in the total sample (Fig. 1). The clinical pic-
ture of the disease was stereotypical. Most patients complained 
of bloating and discomfort in the lower abdomen, a feeling of 
pressure in the bladder and rectum, constipation. Every tenth of 
the examined woman had vaginal bleeding. Dyspeptic manifes-
tations, shortness of breath, general weakness, fatigue, weight 
loss of thawed and a feeling of rapid saturation when consum-
ing a small amount of food were frequent. 12.6% of patients 
had swelling of the lower extremities, 5.4% had signs of ascites. 
At the same time, 17.4% of patients were not accompanied by 
subjective manifestations and was diagnosed during ultrasono-
graphic screening.

Fig. 1. Structure of the studied clinical groups according to 
the stage of OC

During ultrasound, multilocular dense hyperechoic forma-
tions larger than 10 cm and increased intra-ovarian blood flow 
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were determined. In biochemical screening, high figures of CA-
125 content were determined in 44.6% of the surveyed, which 
does not allow to consider this method as quite specific for the 
needs of early diagnosis of OC.

During the period of treatment in different clinical groups, pa-
tients made complaints of nausea, taste disorders, immediately 
before eating, dizziness, general weakness. 6.0% of patients re-
ferred to the control group and 2.0% of patients group IV had vi-
sual impairment. In one case, the patient had signs of peripheral 
polyneuropathy and Lermitt symptom. For the general analysis 
of blood on the background of therapy with platinum prepa-
rations, there were signs of moderate leukopenia, and at least 
anemia. A frequent occurrence was arterial hypotension. During 
treatment, patients of group I and IV also complained of cough, 
erythematous rash, and extravasates at the injection site.

As for patients of group II, against the background of therapy 
with doxorubicin, they determined signs of subfebrile, palpita-
tion, thrombocytopenia and leukopenia, nausea, vomiting, signs 
of stomatitis, diarrhea. At the beginning of treatment, patients of 
group II noted a change in the color of urine with the appearance 
of a reddish hue. Common phenomenon was alopecia, darken-
ing of soles and palms, sometimes - palmar erythema, changes 
in the shape of nails, skin itching and rash. Individual patients 
determined the phenomena of photophobia and enlarged lacri-
mation by the type of epiphorus. The least number of subjective 
complaints during treatment was observed in patients of groups 
III and IV who received pathogenetically conditioned metabolic 
support complex. 

Further analysis showed that the initial values of the subscales 
of the questionnaires EORTC QLQ-C30 and FACT-G in patients 
assigned to different clinical groups were compared (Table 1 
and 2). However, during repeated visits at the catamnestic 
stage, certain differences were determined at the level of QL. 
When using a differentiated approach in the treatment of pa-
tients with OC, the indicators on the scales of physical (PF), 
role (RF) and emotional functioning (EF) were significantly 
improved. In addition, the intensity of nausea (NV) and gen-
eral weakness (FA) decreased in patients of groups III and IV. 
The described differences were kept throughout the period of 
catamnestic observation.

Changes in other indicators according to the scale of the ques-
tionnaire EORTC QLQ-C30 were fluctuating in nature and, ob-
viously, reflect the heterogeneous structure of the investigated 
contingent on the adaptation potential and the transfer of che-
motherapy. Similar dynamics was observed on the scales of the 
FACT-G questionnaire (Table 1, 2). 

With undifferentiated use of chemotherapeutic agents with-
out metabolic support, the growth of EWB subscale was from 
19.6±1.3 to 19.9±1.4 points in the first group and from 18.6±0.9 
to 19.3±0.9 points - in the second group, whereas in the III group 
the same indicator one year after treatment was 20.7±0.8 points, 
and in the IV group - 20.9±0.8 points. In the case of differenti-
ated use of chemotherapeutic agents with metabolic support, the 
total score according to the FACT-G questionnaire was 77.8±0.9 
points in group III, and 77.9±0.8 points in group IV, which sig-
nificantly exceeds the received in groups I and II - 72.2±1,2 and 
71,6±0,9 points. In general, the analysis of the dynamics of in-
dicators of LI on different scales indicates that the differentiated 
approach to the appointment of chemotherapy of patients with 
RI III-IV stage allows to improve physical and emotional func-
tioning, reduces the severity of side effects, while the period of 
preservation of positive clinical effect on QL is kept for at least 
12 months.

Conclusions.
1. Application of the differentiated approach in the treatment of 
patients with OC significantly improved the indicators on the 
scales of physical (PF), role (RF) and emotional functioning 
(EF). 
2. After treatment, the intensity of nausea (NV) and general 
weakness (FA) decreased in patients of groups III and IV. 
3. The described differences were retained for 12 months after 
the completion of the course of treatment.
4. Prospects for further research are related to the study of the 
dynamics of life quality of patients with OC at the subsequent 
stages of catamnestic observation.
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SUMMARY

THE QUALITY OF LIFE OF OVARIAN CANCER PA-
TIENTS AS AN INDICATION OF THE EFFECTIVENESS 
OF PLATINUM-BASED ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Bondar O., Rybin A., Patskov A., Varabina A. 

Odessa National Medical University, Ukraine

The aim of the work is to assess the quality of life in platinum-
resistant patients with ovarian cancer (ОС), depending on the de-
gree of pharmacoresistance and differentiated use of chemotherapy.

The study was conducted on the basis of the University Clinic 
of the Odessa National Medical University during 2014 - 2020 
years. 350 patients with adenocarcinoma of the ovaries of III-IV 
stage were examined, who performed cytoreductive operations.

It is shown that the initial values on the subscales of the ques-
tionnaires EORTC QLQ-C30 and FACT-G in patients classified 
as different clinical groups were compared. When using a dif-
ferentiated approach in the treatment of patients with OC, the in-
dicators on the scales of physical (PF), role (RF) and emotional 
functioning (EF) were significantly improved. In addition, the 
intensity of nausea (NV) and general weakness (FA) decreased 
in patients of groups III and IV. In the case of differentiated use 
of chemotherapeutic agents with metabolic support, the total 
score according to the FACT-G questionnaire was 77.8±0.9 
points in group III, and 77.9±0.8 points in group IV, which sig-
nificantly exceeds the received in I and II groups - 72.2±1,2 and 
71,6±0,9 points. The described differences were kept throughout 
the period of catamnestic observation.

The use of a differentiated approach in the treatment of pa-
tients with RI significantly improved indicators on the scales of 
physical (PF), role (RF) and emotional functioning (EF). After 
treatment, the intensity of nausea (NV) and general weakness 
(FA) decreased in patients of groups III and IV. The described 
differences were retained for 12 months after the completion of 
the course of treatment. Prospects for further research are related 
to the study of the dynamics of life quality of patients with OC at 
the subsequent stages of catamnestic observation.

Keywords: ovarian cancer, treatment, chemotherapy, platino-
resistance, platinorefraction, quality of life.

РЕЗЮМЕ

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКА 
КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ АДЮВАНТ-
НОЙ ХИМИОТЕРАПИИ НА ОСНОВЕ ПЛАТИНЫ

Бондарь О.В., Рыбин А.И., Пацков А.О., 
Варабина А.О. 

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилась оценка качества жизни пла-
тинорезистентных пациенток с раком яичников в зависимо-
сти от степени фармакорезистентности и дифференциро-
ванного применения химиотерапии. 

Исследование проводилось на базе Университетской кли-
ники Одесского национального медицинского университета 
за 2014-2020 гг. Обследовано 350 пациенток с аденокарци-
номой яичников III-IV стадии, которым выполнены циторе-
дуктивные операции.

Сравнивались исходные значения по подшкалам опросни-
ков EORTC QLQ-C30 и FACT-G у пациентов, отнесенных к 
разным клиническим группам. При использовании дифферен-
цированного подхода в лечении пациентов с раком яичников 
(РЯ) значительно улучшились показатели по шкалам физиче-
ского (PF), ролевого (RF) и эмоционального функционирова-
ния (EF). У пациентов III и IV групп снизилась интенсивность 
тошноты (NV) и общей слабости (FA). Описанные различия 
сохранялись в течение 12 месяцев после завершения курса ле-
чения. При дифференцированном применении химиотерапев-
тических средств с метаболической поддержкой общий балл 
по опроснику FACT-G составил 77,8±0,9 балла в III группе и 
77,9±0,8 балла в IV группе, что значительно превышает полу-
ченные в I и II группе показатели - 72,2±1,2 и 71,6±0,9 балла. 
Отмеченные различия сохранялись на протяжении всего пери-
ода катамнестического наблюдения. 

Перспектива дальнейших исследований связана с изуче-
нием динамики качества жизни пациентов с РЯ на последу-
ющих этапах катамнестического наблюдения. 

reziume

sakvercxis kibos mqone pacientTa sicocxlis 
xarisxi, rogorc platinis safuZvelze adiuvan-
turi qimioTerapiis efeqturobis maCvenebeli

o.bondari, a.ribini, a.packovi, a.varabina

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sakvercxeebis 
kibos mqone platinorezistentuli pacientebis 
sicocxlis xarisxis Sefaseba farmakorezisten-
tobis xarisxisa da qimioTerapiis diferencire-
buli gamoyenebis gaTvaliswinebiT.
kvleva Catarda 2014-2020 ww. odesis erovnuli sa-

medicino universitetis sauniversiteto klinikis 
bazaze. gamokvleulia 350 pacienti sakvercxeebis 
adenokarcinomis III-IV xarisxiT, romelTac Cautar-
da citoreduqciuli operaciebi. sxvadasxva klini-
kuri jgufis pacientebSi Sedarebuli iyo sawyisi 
maCveneblebi EORTC QLQ-C30 da FACT-G kiTxvarebis 
qveskalebis mixedviT. sakvercxeebis kibos mqone 
pacientebis mkurnalobis diferenciuli midgomis 
gamoyenebisas mniSvnelovnad gaumjobesda maCveneb-
lebi fizikuri (PF), roluri (RF) da emociuri (EF) 
funqcionirebis skalebis mixedviT. III  da IV jgu-
fis pacientebSi Semcirda gulis revis (NV) da 
saerTo sisustis (FA) intensivoba. aRwerili gan-
sxvavebani SenarCunebuli iyo mkurnalobis kursis 
dasrulebidan 12 Tvis ganmavlobaSi. metaboluri 
mxardaWeris mqone qimioTerapiuli saSualebebis 
diferenciuli gamoyenebisas saerTo qulam FACT-
G kiTxvaris mixedviT III  jgufSi Seadgina 77,8±0,9 
qula, IV jgufSi ki - 77,9±0,8 qula, rac mniS-
vnelovnad aRemateba I  da II  jgufebis maCveneblebs 
- 72,2±1,2 da 71,6±0,9 qula. aRniSnuli gansxvavebani 
SenarCunebuli iyo katamnezuri dakvirvebis mTeli 
periodis ganmavlobaSi. Semdgomi kvlevebis per-
speqtiva dakavSirebulia sakvercxeebis kibos mqone 
pacientebis sicocxlis xarisxis dinamikis Seswav-
lasTan katamnezuri dakvirvebis Semdgom etapebze.
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For some primary localizations of abdominal tumors (for ex-
ample, ovarian cancer, colorectal cancer), the effectiveness of 
cytoreductive surgery has been proven, which creates a favor-
able basis for further anti-tumor drug or radiation therapy. But 
often there is a question of feasibility and possibility of cyto-
reductive surgery, especially in somatically severe condition 
patients and patients with tumor-related complications. Another 
group of patients in whom cytoreductive surgery is debatable 
are patients with radio- and chemoresistant tumors of the ab-
dominal cavity, radical removal of which is not possible, and 
there is no alternative therapy. Uterine leiomyosarcoma is a rare 
gynecologic malignancy associated with a high recurrence rate 
and a poor prognosis. The role of cytoreductive surgery at first 
recurrence has rarely been studied before and has been proven in 
many studies [1-6] and there were reported a significant overall 
survival (OS) decrease after second relapse. There is no infor-
mation in the literature about OS after third and more relapses. 
Currently, there is no single view on the systemic treatment of 
recurrent uterine sarcomas. The use of various chemotherapeu-
tic treatment regimens did not allow to achieve good oncologi-
cal results in the treatment of these patients according to the lit-
erature [7-10]. The use HIPEC in recurrent uterine sarcomas is 
also still controversial, single literature data [11-13] do not allow 
to include it to the treatment guidelines. 

Case Report/Case Presentation. We report a case of a 61-year-
old woman, who had been suffering from multiple relapses of uter-
ine sarcoma treated by multiple cytoreduction operations. 

1992-01-01 - According to the data of pelvic ultrasound there 
were signs of subserosal myoma up to 13 mm in diameter.

1998-07-12 - Another pelvic ultrasound was without any dy-
namics.

2011-05-04 - As stated in the pelvic ultrasound: “Intramural 
node measuring 92x85x79 mm in the anterior wall of the uterus, 
the presence of free fluid up to 50 ml in the Douglas space.” The 
patient was offered surgery at another medical center.

2015-05-11 - Went to the doctor with complaints of acute pain 
in the hypogastric region, fever up to 38°C.

2015-05-11 - The ultrasound revealed: “The myometrium is 
inhomogeneous with an echopositive formation on the anterior 
wall measuring 92x89 mm and another in the area of the uterine 
fundus measuring 116x94 mm. The echostructure of the nodes is 
heterogeneous.”

2015-05-12 - She was hospitalized for urgent surgical treat-
ment. The operation volume was: “Laparotomy. Uterine tumor 
biopsy with urgent intraoperative histological examination. 
(Study result: leiomyosarcoma of the uterus). Hysterectomy with 
ovaries. Omentectomy”.

2015-05-22 - According to postoperative histological exami-
nation: “20x12x10 mm G-2 uterine leiomyosarcoma with ne-
crosis and hemorrhage, metastatic leiomyosarcoma in the right 
ovary”.

2015-05-29 - As stated in tumor immunohistochemistry: 
“Ki67 = 20%, Smooth Muscle Actine (1A4) - Actine positive 
reaction”.

2015-10-03 - The ultrasound revealed: “On the right side of 
the abdominal cavity at the level of the upper anterior iliac bone 
under the aponeurosis there is hypoechogenic ovoid formation 
with distinct borders and homogeneous structure.”

2015-12-03 - Went to the doctor with complaints of abdomi-
nal pain, bloating, delayed stool, episodes of dizziness, difficulty 
breathing and palpitations after lying down. Went to the com-
puted tomography (CT), Fig. 1.

2015-12-05 - At the Ukrainian National Cancer Institute, she 
underwent the first cytoreductive operation: “Removal of a tu-
mor of the retroperitoneal space, retroperitoneal tissue. Resec-
tion the loop of the small intestine. Appendectomy. Cystectomy 
of liver cyst.”

2016-04-06 - The patient was admitted to the surgical depart-
ment of the Center of Reconstructive and Renovative Medicine 
(University Clinic) of Odessa National Medical University (UС 
ONMedU) with a similar clinical picture. The CT was per-
formed (Fig.2).

2016-04-07 - The operation was performed: “Removal of a 
giant tumor of the pelvis, abdominal cavity and retroperitoneal 
space. Right hemicolectomy. Removal of tumor metastasis in the 
postoperative scar along with the skin, parietal peritoneum and 
paravesical tissue.”

2016-06-08 - 2 courses of polychemotherapy according to the 
CYVADIC scheme were conducted (cyclophosphamide, vin-
cristine, doxyrubicin and dacarbazine).

2016-06-25 - She was hospitalized to the UC ONMedU, ac-
cording to ultrasound of the pelvis: “Multiple formations up to 
15 mm in diameter.” The operation was performed: “Laparos-
copy. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) - 
(doxyrubicin 20 mg, cisplatin 80 mg).”

2016-12-02 - The patient was admitted to the UC ONMedU 
with the complaints of pain in the hypogastrium. CT: “Tumor 
of the right iliac region up to 70mm.“ The operation was per-
formed: “Laparotomy. Removal of the tumor of the right iliac 
region. Ventral hernia repair.”

2017-07-06 - As stated in CT: “Carcinomatosis of the peri-
toneum, ascites. Cyst of the right lobe of the liver. Cholecysto-
lithiasis.”

2017-07-08 - She was hospitalized to the UC ONMedU with 
the complaints of pain in the hypogastric and mesogastric re-
gions, weight loss, weakness. The operation was performed: 
“Removal of recurrent tumors of the abdominal cavity. Resec-
tion of the small intestine.”

2017-10-26 - The patient was admitted to the UC ONMedU 
due to pain in the left iliac region, constipation. CT: “Two hyper-
vascular formations 29x25x20mm on the parietal peritoneum 
and 24x7x4mm in the mesentery of the sigmoid colon.”

2017-10-27 - The operation was performed: “Removal of tu-
mor nodes of the abdominal cavity.”

2018-04-24 - She was hospitalized in UC ONMedU with 
symptoms of chronic small bowel obstruction, acute occlusive 
thrombosis of the pelvic and femoral veins. The CT was per-
formed (Fig. 3).

MULTIPLE INTERVAL DEBULKING SURGERY 
IN RECURRENT UTERINE SARCOMA (CASE REPORT)

Chetverikov S., Maksymovskyi V., Atanasov D., Chetverikov M., Chetverikova-Ovchynnyk V.

Center of Reconstructive and Renovative Medicine (University Clinic) 
of Odesa National Medical University, Surgery Department №3, Ukraine
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Fig. 2. CT 04/06/2016 - “Below the distal edge of the liver 
there is a tumor measuring 300x232x193mm inhomogeneous 
structure, adjacent to the vascular bundle, narrowing the lumen 
of the inferior vena cava, shifts the loops of the intestine later-
ally to the left. Right ureterohydronephrosis. Gallbladder with 
stones up to 18x12 mm. Ovoid shaped neoplasms in the area of 
the postoperative scar of the anterior abdominal wall, homoge-
neous structure, size 42x34x30mm” 

Fig. 1. CT 12/03/2015 - “Below the distal edge of the liv-
er, the formation of an inhomogeneous structure measuring 
187x225x145 mm. Two nodes in the lower sections measuring 
50x41 mm and 54x35 mm. Cystoma of the VIII segment of the 
liver measuring 65x49x63mm. Gallbladder with multiple stones 
up to 16x10 mm»

Fig. 3. CT 04/24/2018 - “A giant tumors of the abdominal 
cavity measuring 236x223x180mm and 50x49x20mm with a het-
erogeneous structure and clear borders”

Fig. 4. CT 09/14/2018 - “Tumor nodes 129x122 mm in the pelvic 
cavity and 109x100 mm in the right hypochondrium of inhomoge-
neous consistency, irregular shape, without clear contours”
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2018-04-25 - The operation was performed: “Removal of re-
current tumors of the abdominal cavity measuring 300x300x250 
mm with resection of the small intestine and the formation of 
jejuno-jeuno and ileo-transversoanastomosis.”

2018-09-14 - The patient was admitted to UC ONMedU with 
signs of acute calculous cholecystitis, chronic duodenal ulcer 
with penetration into the gallbladder, recurrent tumors of the ab-
dominal cavity. The CT was performed (Fig. 4).

2018-09-15 - The operation was performed: “Removal of ab-
dominal tumors. Cholecystectomy. Removal of duodenal ulcer 
with invasion to the gallbladder with the Judd‘s pyloroduode-
noplasty”.

2018-09-17 - The postoperative period was complicated by 
the leakage of the sigmoid colon sutures. It was treated con-
servatively due to adequate intraoperative drainage of the ab-
dominal cavity. There were no signs of peritonitis during the 
observation period.

2019-03-27 - She was hospitalized to UC ONMedU with the 
symptoms of partial bowel obstruction. The CT was performed 
(Fig. 5). The operation was performed: “Laparotomy. Removal 
of the recurrent tumors. Resection of the jejunum.”

Fig. 5. CT 03/19/2019 - “Recurrent tumors of the abdominal 
cavity diameter 225 mm and 95 mm with a heterogeneous struc-
ture with the invasion of the jejunum”

2019-06-11 - The patient was admitted to UC ONMedU 
with the CT data of the tumor recurrence invaded sigmoid 
colon. The operation was performed: “Laparotomy. Partial 
parietal peritonectomy. Removal of the tumor, resection of 
the sigmoid colon.”

2019-07-22 - She was hospitalized to UC ONMedU with the 
complaints of nausea, repeated vomiting, tremor of the upper 
limbs, shortness of breath. According to the signs of electrolyte 
disorders, conservative treatment with positive clinical dynam-
ics was performed.

2019-10-03 - The patient was admitted to UC ONMedU with 
the CT data of two tumors of abdominal cavity up to 130 mm 
each. The operation was performed: “Laparotomy. Suboptimal 
peritonectomy. Removal of the two tumors from the right iliac 
and left mesogastric regions.”

2020-01-30 - She was hospitalized to UC ONMedU with the CT 
data of the two tumors up to 12 cm of the abdominal cavity, sarco-
matosis. The operation was performed: “Laparotomy. Suboptimal 
peritonectomy. Removal of the tumors with the resection of ileum.”

During the observation period there were performed 13 sur-
gical interventions. As a result of operations, together with the 
removal of more than 60 liters of tumor volume, the following 
were performed: extirpation of the uterus with ovaries, right col-
ectomy, resection of the small intestine four times, resection of 
the sigmoid colon, resection of the duodenum, peritonectomy, 
cholecystectomy, appendectomy, 2 cycles of adjuvant chemo-
therapy and HIPEC procedure. During this entire period, with 
interruptions for hospital treatment, the patient works as a teach-
er, quality of life remains satisfactory. Patient observation con-
tinues, according to the CT-control (last time 02/12/2021) there 
are no signs of tumor relapse. 64 months have passed since the 
first clinical relapse. The overall survival rate is 69 months.

Conclusion.  Cytoreductive surgery in patients with chemo- 
and radioresistant tumors of the abdominal cavity is the only 
effective method of treatment of this group of patients in addi-
tion to symptomatic therapy. Repeated early optimal cytoreduc-
tion with the maximum possible removal of all detected tumor 
mass and restoration of anatomical or functional integrity of the 
affected organs can reduce the likelihood of tumor cachexia, 
intoxication, anemia, thrombosis and hemorrhage, edema and 
dysfunction of the digestive and urinary systems. This prolongs 
life expectancy and increases its quality in patients with second 
and more uterine sarcoma relapse.
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SUMMARY

MULTIPLE INTERVAL DEBULKING SURGERY IN RE-
CURRENT UTERINE SARCOMA (CASE REPORT)

Chetverikov S., Maksymovskyi V., Atanasov D., 
Chetverikov M., Chetverikova-Ovchynnyk  V.

Center of Reconstructive and Renovative Medicine (University 
Clinic) of Odesa National Medical University, Surgery Depart-
ment №3, Ukraine

We report a case of a 61-year-old woman, who had been suf-
fering from multiple relapses of uterine sarcoma treated by mul-
tiple cytoreduction operations.

During the observation period there were performed 13 sur-
gical interventions. As a result of operations, together with the 
removal of more than 60 liters of tumor volume, the following 
were performed: extirpation of the uterus with ovaries, right col-
ectomy, resection of the small intestine four times, resection of 
the sigmoid colon, resection of the duodenum, peritonectomy, 
cholecystectomy, appendectomy, 2 cycles of adjuvant chemo-
therapy and Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy proce-
dure. During this entire period, with interruptions for hospital 
treatment, the patient works as a teacher, quality of life remains 
satisfactory. Patient observation continues, according to the 
computed tomography control (last time 02.12.2021) there are 
no signs of tumor relapse. 64 months have passed since the first 
clinical relapse. The overall survival rate is 69 months and it has 
already exceeded the theoretically unattainable 5 years from the 
onset of the disease.

Cytoreductive surgery in patients with chemo- and radioresis-
tant tumors of the abdominal cavity is the only effective method 
of treatment of this group of patients in addition to symptomatic 
therapy. Repeated early optimal cytoreduction with the maxi-
mum possible removal of all detected tumor mass and restora-
tion of anatomical or functional integrity of the affected organs 
can reduce the likelihood of tumor cachexia, intoxication, ane-
mia, thrombosis and hemorrhage, edema and dysfunction of the 
digestive and urinary systems. This prolongs life expectancy and 
increases its quality in patients with second and more uterine 
sarcoma relapse.

Keywords: debulking surgery, cytoreductive surgery, uterine 
sarcoma, chemotherapy, HIPEC.

РЕЗЮМЕ

МНОЖЕСТВЕННЫЕ ЭТАПНЫЕ ЦИТОРЕДУКТИВ-
НЫЕ ОПЕРАЦИИ ПРИ РЕЦИДИВНОЙ САРКОМЕ 
МАТКИ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Четвериков С.Г., Максимовский В.Е., Атанасов Д.В., 
Четвериков М.С., Четверикова-Овчинник В.В.

Одесский национальный медицинский университет, хирур-
гическое отделение №3, Центр реконструктивной и вос-
становительной медицины (университетская клиника), 
Украина

Представлен клинический случай 61-летней женщины с 
многократно рецидивирующей саркомой матки, пролечен-
ной множественными циторедуктивными операциями.

За период наблюдения выполнено 13 хирургических 
вмешательств. В результате операций вместе с удалением 
более 60 литров объема опухолевой массы выполнены: экс-
тирпация матки с придатками, правосторонняя гемикол-
эктомия, четыре раза резекции тонкой кишки, резекция 
сигмовидной кишки, резекция двенадцатиперстной кишки, 
перитонэктомия, холецистэктомия, аппендэктомия, 2 цикла 
адъювантной химиотерапии и процедура гипертермической 
внутрибрюшинной химиотерапии. В течение всего этого пе-
риода, с перерывами на стационарное лечение, пациентка 
работала преподавателем, качество жизни остается удов-
летворительным. Наблюдение за пациенткой продолжается, 
по данным контроля компьютерной томографии (последний 
раз 12.02.2021) признаков рецидива опухоли не выявлено. С 
момента первого клинического рецидива прошло 64 месяца. 
Общая выживаемость составила 69 месяцев, что уже превы-
шает теоретически недостижимые 5 лет с момента начала 
заболевания.

Циторедуктивная хирургия у пациентов с химио- и ра-
диорезистентными опухолями брюшной полости является 
единственным эффективным методом лечения этой группы 
пациентов в дополнение к симптоматической терапии. По-
вторная ранняя оптимальная циторедукция с максимально 
возможным удалением всей обнаруженной опухолевой мас-
сы и восстановлением анатомической или функциональной 
целостности пораженных органов понижает вероятность 
опухолевой кахексии, интоксикации, анемии, тромбозов, 
кровоизлияний, отеков, дисфункции пищеварительной и 
мочевыводящей систем, что увеличивает продолжитель-
ность жизни и повышает ее качество у пациентов со вторым 
и более двух рецидивами саркомы матки.
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reziume

mravlobiTi saetapo citoreduqciuli opera-
ciebi saSvilosnos miomis recidivis dros (Sem-
Txveva praqtikidan)

s.Cetverikovi, v.maqsimovski, d.atanasovi, 
m.Cetverikovi,  v.Cetverikova-ovCinniki

odesis erovnuli samedicino universiteti, #3 
qirurgiuli ganyofileba, rekonstruqciuli da 
aRdgeniTi medicinis centri (sauniversiteto 
klinika), ukraina

saSvilosnos leimiosarkoma iSviaTi avTvise-
biani ginekologiuri axalwarmonaqmnia, recidi-
vebis maRali sixSiriT da cudi prognoziT. 
statiaSi warmodgenilia saSvilosnos mra-

valjeradad morecidive sarkomis mqone 61 
wlis qalis klinikuri SemTxveva, romelsac 
mkurnalobdnen mravlobiTi citoreduqciuli 
operaciebiT.
dakvirvebis periodSi ganxorcielda 13 qirur-

giuli Careva. operaciebis Sedegad, 60 litris 
moculobis simsivnuri masis mocilebasTan erTad, 
Catarda: saSvilosnos da danamatebis eqstirpacia, 
marjvenamxrivi hemikoleqtomia, wvrili nawlavis 
rezeqcia oTxjer, sigmoiduri nawlavis rezeqcia, 
Tormetgoja nawlavis rezeqcia, peritoneqtomia, 

qolecisteqtomia, apendeqtomia, adiuvanturi qi-
mioTerapiis ori kursi da muclis Rrus Sida 
hiperTermiuli qimioTerapiis procedura. am pe-
riodis ganmavlobaSi, SesvenebebiT stacionaru-
li mkurnalobis dros, pacienti muSaobda maswav-
leblad, sicocxlis xarisxi damakmayofilebeli 
iyo. dakvirveba pacientze gagrZelda; kompiu-
teruli tomografiis sakontrolo monacemebis 
mixedviT (bolos – 12.02.2021) simsivnis recidi-
vis niSnebi ar gamovlinda. pirveli klinikuri 
recidivis momentidan gasulia 64  Tve. saerTo 
gadarCenadobam Seadgina 69 Tve, rac ukve aRe-
mateba Teoriulad miuRwevel 5 wels daavadebis 
dawyebis momentidan.
citoreduqciuli qirurgia pacientebSi muc-

lis Rrus qimio- da radiorezistentuli sim-
sivneebiT warmoadgens am jgufis pacientebis 
mkurnalobis erTaderT efeqtur meTods, sim-
ptomur TerapiasTan erTad. ganmeorebiTma ad-
reulma optimalurma citoreduqciam aRmoCenili 
simsivnuri masis maqsimalurad SesaZlo amokve-
TiT da dazianebuli organoebis anatomiuri da 
funqciuri mTlianobis aRdgeniT SesaZloa Seam-
ciros simsivnuri kaxeqsiis, intoqsikaciis, anemiis, 
Trombozebis, sisxlCaqcevebis, SeSupebis, saWmlis 
momnelebeli da saSarde sistemebis disfunqciis 
albaToba, rac zrdis sicocxlis xangrZlivobas 
da aumjobesebs mis xarisxs pacientebSi saSvi-
losnos sarkomis meore da meti recidiviT.

COMPARATIVE ANALYSIS OF NEUROSURGICAL ASPECTS OF NEONATAL 
INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGE TREATMENT 

1,2Dvalishvili A., 3Khinikadze M., 2Gegia G., 4Orlov M.

1New Vision University; 2O. Gudushauri National Medical Centre, Department of Neursurgery;
 3New Vision University Hospital, Tbilisi Georgia; 4The State Institution Romodanov Neurosurgery Institute National Academy 

of Medical Sciences of Ukraine, Head of Neurosurgery Vascular Department, Kiev Ukraine

Damage of the central nervous system is one of the leading 
causes of early illness, disability and death in newborns. In 
preterm infants, intraventricular hemorrhage is one of the most 
difficult and common forms of brain damage. Intraventricular 
hemorrhage frequently causes severe neurological damage and 
fatality in children. Among the neonates with gestational age 
of less than 29 weeks, intraventricular hemorrhage rate ranges 
from 20% to 30% [5]. For the neonates weighing less than 1500 
grams, the probability of developing the intraventricular hemor-
rhage ranges between 15% -20%, [9]. The lower the gestational 
age and body mass is, the more common the severe intraventric-
ular hemorrhages are. Murphy et al. published the study show-
ing that the half of newborns with intraventricular hemorrhage 
do not develop ventricular dilatation, the quarter develops non-
progressive ventricular dilatation, and the remaining quarter de-

velops ventricular dilatation with posthemorrhagic hydrocepha-
lus [1]. Several methods are currently available for treatment of 
posthemorrhagic progressive ventricular dilatation, including: 
1. Serial lumbar/ventricular puncture 2. Ventriculostomy 3. Im-
plantation of ventricular subcutaneous reservoir 4. Ventriculo-
subgaleal shunting 5. Endoscopic ventricular irrigation [6].

 There is a lot of discussion throughout the world literature 
concerning the safest and most optimal methods [6-8]. This 
study seeks to present the results obtained by our clinic. Three 
methods were used in our medical center for treatment of: 1. Se-
rial ventricular/lumbar puncture 2. Ventriculostomy 3. Implanta-
tion of ventricular subcutaneous reservoir.

Material and methods. 39 medical cases were studied ret-
rospectively, all the patients were treated at the Neonatology 
Department of Ghudushauri National Medical Center, in 2016-
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2020. In all patients, the ventriculomegaly/hydrocephalus were 
caused by preceding intraventricular hemorrhage. 2 patients had 
Grade 1 intraventricular hemorrhage and 22 newborns - Grade 
2 intraventricular hemorrhage (56.41%), 10 newborns - Grade 
3 intraventricular hemorrhage (25.64%), 5 newborns – Grade 4 
intraventricular hemorrhage (12,82%). As an initial neurosurgi-
cal intervention, 23 and 11 neonates underwent ventricular res-
ervoir implantation (A) and ventriculostomy (B), respectively; 
5 newborns received the serial ventricular/lumbar punctures 
(C). Complications, eventual need for shunting, the frequency 
of intracranial cyst formation and the rate of complication with 
meningitis were studied retrospectively. These patients were di-
vided into three groups - A, B and C. 20 female (51.28%) and 
19 male (48.71%) patients were studied. For Group A, the mean 
gestational age was 29.78 weeks, with average birth weight of 
1531.30 grams. For Group B, the mean gestational age was 
27.36 weeks, with average birth weight of 1058.18 grams. For 
Group C, the mean gestational age was 29.4 weeks, with av-
erage birth weight of 1290 grams. The weight and gestational 
age of the newborns included in the study ranged from 650 to 
2500 grams and from 24 to 35 weeks, respectively. In addition, 
the study considered the maternal gynecological history, type 
of delivery and correlation of these factors with final outcome. 
In all cases, intraventricular hemorrhage was diagnosed through 
the ultrasound examination. Preoperatively, all patients were ex-
amined via the brain CT scan. Postoperative ventricular dilata-
tion was monitored through the serial ultrasound examination. 
The grades of hemorrhage were identified in accordance with 

the Papile classification system. For ventriculoperitoneal shunt-
ing, the Medtronic system shunt (CSF-Flow Control Valve, Burr 
Hole) was used, and the Medtronic 12 mm Burr Hole, with In-
tegral Ventricular Catheter, Small, Barium Impregnated, 5.5 cm 
was applied as a ventricular reservoir.

Results and discussion. A total of 39 patients underwent 104 
neurosurgical operations, averaging 2.66 surgeries per newborn. 
On average, the patients were followed up for 43.15 days af-
ter the last surgery (2-320). Out of 39 newborns involved in 
the study, 30 patients required ventriculoperitoneal shunting 
(76.92%), 2 of which were transferred abroad, and 28 patients 
underwent this surgery at our clinic. The lethal outcomes in neo-
nates with surgical shunting were observed in 3 cases (7.69%).

The minimum weight of the newborns at the time of shunting 
surgery was 1800 grams. 8 patients required shunt revision (one 
or more repeated shunting surgeries). For this type of surgery, 
no correlation was found between the shunt dysfunction and low 
newborn birth weight.

Out of 9 patients who did not require shunting, 5 (12.82%) 
were discharged from the clinic without any need for permanent 
liquor drainage surgery, 4 (10.25%)patients died. 

Out of 39 newborns, 7 (17.98%) patients died. The average 
number of neurosurgical interventions in deceased patients was 
2 (minimum 1, maximum 5). Out of the deceased neonates, 2 
were female and 5 male. In no case did gestational age exceed 
30 weeks (mean gestational age 26.85). The average birth weight 
was 880 grams. The types of delivery were: 5 caesarean sections 
and 5 vaginal births. In 4 cases the mothers were the primiparas 

Table 1. Patient characteristics
Variable  Group - A  Group - B  Group - C

No of patients  23  11  5
Median gestation age at birth (wks +days) 29 +4 27+ 2 29+3
Median Weight at birth (g)  1531.30  1058.18  1290
IVH Grade
I 8.69% 0 0
II  60.86% 45.45% 60%
III  26.08% 36.36% 20%
IV 4.34% 18.18% 20%
Median postnatal Age at first intervention( wks +days) 6 week 3 week + 6 7 week +6 
Type of delivery
Caesarian Section 82.60% 90.90% 80%
Vaginal delivery  17.39%  9.09%  20%

Table 2. Patient characteristics
Variable  Group - A  Group - B  Group - C

Sex
Male % 43,47 72,72 40
Female % 56,52 27,27 60
number of birth
I% 30.43 45.45 40
II% 26.03 27.27 0
III% 30.43 18.18 40
IV% 8.69 9.09 20
V% 4.34 0 0
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and in 2 and 1 cases there were the second and fourth childbirths 
for the mothers, respectively. Among these newborns, the intra-
ventricular hemorrhage was manifested in 5 cases - at week 1, 
in 1 case – at week 3 and in 1 case – at week 4 of life. As for the 
grades of intraventricular hemorrhage: in 2 cases - Grade 2, in 4 
patients – Grade 3 and 1 patient was diagnosed with the Grade 
IV intraventricular hemorrhage. On average, the first surgery 
was performed at the 42nd day after birth (30–57). On average, 
the fatalities were observed at the 35th day after diagnosing the 
hemorrhage (17-56). The average life expectancy was 138 days 
(32-512). 

For the Group A, the mean gestational age was 29.78 weeks, 
with average birth weight of 1531.30 grams. 10 patients were 
female (43.47%) and 13 patients were male (56.52%). The aver-
age number of neurosurgical interventions for Group A was 2.43 
[1-7]. Delivery type: in 19 cases - caesarean section (82.60%) 
and in 4 cases - vaginal delivery (17.39%). For the mothers, 
there were the first childbirths - in 7 cases (30.43%), the second 
childbirths - in 6 cases (26.08%), the third childbirths in 7 cases 
(30.43%), the fourth childbirths - in 2 cases (8.69%) and the 
fifth childbirth - in 1 case (4.34%). In 19, 2 and 2 neonates, the 
intracranial hemorrhage was manifested in the week 1 (82.60%), 
week 2 and week 4 of life, respectively. 

In this group, 2 (8.69%) newborns were diagnosed with Grade 
1 intraventricular hemorrhage, 14 (60.86%) newborns – with 
Grade 2 intraventricular hemorrhage, 6 (26.08%) - with Grade 
3 intraventricular hemorrhage and 1 (4.34%) – with Grade 4 in-
traventricular hemorrhage. In group A, the first surgery was per-
formed on average on the 44th day after the birth (20-190), and 
the average time interval from diagnosing the hemorrhage to the 
first surgery was 36 days (17 - 130). In group A, 17 (73.91%) 
newborns required shunting during their stay in the clinic, 2 
(8.69%) of them were transferred abroad for further treatment, 
although these patients needed shunting. 2 (8.69%) patients 
died, 3 (17.39%) patients were discharged with the ventricular 
reservoir, 1 patient underwent removal of ventricular reservoir. 
At final neurosonoscopy: Grade 1 dilatation was revealed in 3 
(13.04%) patients, Grade 2 dilatation - in 2 (8.69%), Grade 3 
dilatation - in 11 (47.82%) patients, hydranencephaly (severe 
form of leukomalacia) - in 5 (21.73%); 2 (8.69%) patients died. 
In group A, a total of 13 (56.52%) (8.69%) developed the intra-
cerebral cysts. 

 For the Group B, the mean gestational age was 27.36 weeks, 
with average birth weight of 1058.18 grams. 8 (72.72%) pa-

tients were female and 3 (27.27%) patients were male. The 
average number of neurosurgical interventions in group B was 
3.72 (1-11). In 10 (90.90%) cases, the type of delivery was a 
cesarean section and in 1 (9.09%) case - vaginal birth. For the 
mothers, there were the first childbirths in 5 (45.45%) cases, the 
second childbirths - in 3 (27.27%), the third childbirths - in 3 
(18.18%), and the fourth childbirth – in 1 (9.09%) case. In 9, 1 
and 1 neonates, the intraventricular hemorrhage was manifested 
in the week 1 (81.81%), week 2 (9.09%) and week 4 (9.09%) of 
life, respectively. Grade 2, Grade 3 and Grade 4 intraventricu-
lar hemorrhage was detected in 5 (45.45%), 4 (36.36%) and 2 
(18.18%) patients, respectively.

In group B, the first surgery was performed on average on the 
27th day after birth (5-56) and the average time interval from 
diagnosing the hemorrhage to the first surgery was 22 days (3 
- 52). Among group B patients, 8 (72.72%) newborns required 
shunting during their stay in the clinic, 2 (18.18%) patients died, 
and 1 (9.09%) patient was not in need of shunting.

At final neurosonoscopy: ventricular system without dilata-
tion - 1 (9.09%) patient, Grade 2 dilatation -1 (9.09%) and se-
vere cystic leukomalacia - 7 (63.63%); 2 (18.18%) patients died. 
In group B, a total of 9 (81.81%) patients developed intracranial 
cysts.

For the Group C, the mean gestational age was 29.4 weeks, 
with average birth weight of 1290 grams. 2 (40%) patients were 
female and 3 (60%) patients were male. In group C, the aver-
age number of neurosurgical interventions was 1.4 (1-2). In 4 
(80%) cases the type of delivery was caesarean section and in 
1 (20%) case - vaginal delivery. For the mothers, there were 
the first childbirths in 2 (40%) cases, the third childbirths - in 
2 (40%) and the fourth childbirth in 1 (20%) case. Hemorrhage 
was manifested in all newborns of group C at the first week of 
life. 3 and 1 (60%) patients developed Grade 2 and Grade 3 
(20%) intraventricular hemorrhage, respectively; and in case of 
one patient, the Grade 4 (20%) intraventricular hemorrhage was 
diagnosed by ultrasound examination. 

In group C, the first surgery was performed on average on the 
55th day after birth (41–75), and the average time interval from 
diagnosing the hemorrhage to the first surgery was 52 days (38 
- 71). No fatalities were reported. At the final neurosonoscopy: 
severe cystic leukomalacia was revealed in 2 (40%) patients; in 
addition, the single cases of Grade 1, Grade 2 and Grade 3 (20-
20-20%) dilatation were observed. In group C, 2 (40%) patients 
developed intracranial cysts. 

Table 3. Timing of hemorag developmant
Timing of the hemorrhage as 

detected by ultrasonography(by wks) Group - A  Group - B Group - C

I 82.60 % 81.81% 100%

II 8.69% 9.09%  0
III 0 0 0
IV 8.69% 9.09% 0

Table 4. Correlation between the severity of hemorrhage and the mortality
Grade of bleeding Mortality Number of patients

I 0 2
II 2 (9%) 22
III 4 (36%) 11
IV 1 (25%) 4

Total 7 39
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 The study of neurosurgical aspects of neonatal intraventricu-
lar hemorrhage treatment is the most comprehensive one con-
ducted in Georgia with this patient population. It evaluated the 
outcomes of application of various surgical methods as well as 
correlation of disease fomation with the factors such as gesta-
tional age, newborn birth weight and maternal gynecological 
history. The frequency and consequences of pre and postop-
erative neurosurgical complications were studied as well. The 
mean gestational age of newborns included in the study was 
29.05 days (24-35), with average birth weight of 1366.92 grams 
(650-2500). The higher degree of newborn immaturity entails 
the higher risk of developing intraventricular hemorrhage. The 
mean gestational age of the neonates who developed postopera-
tive meningitis was 29 weeks, which coincides with the avail-
able information about high risk of developing meningitis at a 
young gestational age, which is presumably caused by the im-
maturity of immune system and relative thinness of skin cover-
ing the liquor drainage device [10,11]. In terms of the maternal 
gynecological history, attention was drawn to the high incidence 
of intraventricular hemorrhage in neonates born from the first 
childbirth - 35.89% (second childbirth -28.20%, third child-
birth 28.20%, fourth childbirth 10.25%, fifth childbirth 2.56%) 
although no such correlation has been established through the 
analysis of authoritative publications [12,13]. 

 In all three groups, the newborn intraventricular hemorrhage 
was manifested in the first week of life in more than 80% of 
cases, which once again confirms our assumption regarding the 
increased risk of developing intraventricular hemorrhage within 
the first days of life, although there is also some probability of 
its development (10-15%) in the following weeks [14]. As to the 
hemorrhage grades, the intraventricular hemorrhages of Grades 
2 and 3 predominated in all three groups (A, B, C). In terms of 
the number of neurosurgical interventions, the most optimum 
rate was identified for the group C, where the average number 
of neurosurgical surgeries was 1.4 (the same rates were 2.43 for 
the group A and 3.72 for the group B). In regard to fatalities, 
the best results were also identified in the group C, where no 
lethal outcomes were observed. The highest number of deaths 
was reported in the group B (18.18%), which may be due to the 
low mean gestational age (27.36 weeks) and low birth weight - 
1058.18 grams (average weight) of the newborns of this group; 
the percentages of Grade 2 and Grade 3 hemorrhages were the 
highest for the group B (54,54%) as well. Our attention was 
also caught by the fact that 90.90% of neonates in the group B 
were born via the caesarean section, although authoritative stud-
ies have shown that caesarean section reduces the likelihood of 
developing severe intraventricular hemorrhage [12]. The high 
frequency of the above data in group B is directly related to the 
high rate of mortality in this group (18.18%) and the high fre-
quency of severe brain damage such as cystic periventricular 
leukomalacia 63.63% (21.73% in group A and 40% in group C).

Conclusion. The newborn intraventricular hemorrhage poses 
a serious threat to life and further neurological development. 

Complications such as meningitis, progressive ventriculomega-
ly and severe brain cystic leukomalacia are quite common. The 
mortality rate remains high as well. There is no optimum method 
for treating the newborn intraventricular hemorrhage, the meth-
ods examined by us are characterized by some pros and cons. Each 
case requires differentited approach as well as individual selection 
of treatment tactics. Our optimism is particularly encouraged by the 
use of endoscopic method of intraventricular hemorrhage treatment 
which is actively being introduced in our clinic.
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF NEUROSURGICAL AS-
PECTS OF NEONATAL INTRAVENTRICULAR HEM-
ORRHAGE TREATMENT 

1,2Dvalishvili A., 3Khinikadze M., 2Gegia G., 4Orlov M.

1New Vision University; 2O. Gudushauri National Medical Cen-
tre, Department of Neursurgery; 3New Vision University Hos-
pital, Tbilisi Georgia; 4The State Institution Romodanov Neu-
rosurgery Institute National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine, Neurosurgery Vascular Department, Kiev Ukraine

Intraventricular hemorrhage is the major cause for neonatal 
hydrocephalus. This study aims to provide the comparative 
analysis of existing methods of intraventricular hemorrhage 
treatment. 39 medical cases were studied retrospectively, all the 
patients were treated at Neonatology Department of O. Ghu-
dushauri National Medical Center, in 2016-2020. As an initial 
neurosurgical intervention, 23 and 11 neonates underwent ven-
tricular reservoir implantation (A) and ventriculostomy (B), 
respectively; 5 newborns received the serial ventricular/lumbar 

punctures (C). Complications, eventual need for shunting, the 
frequency of intracranial cyst formation and the rate of com-
plication with meningitis were studied retrospectively. The pa-
tients were divided into three groups - A, B and C. The Group 
A, Group B and Group C neonates slightly differed by the gesta-
tional ages. In Group A, 17 (73.91%) newborns required shunt-
ing during their stay at the clinic, and 2 of them were transferred 
abroad for further treatment. In group B, 8 newborns required 
shunting and 2 patients died. In Group C, ventriculoperitoneal 
shunting was applied in 100% of cases. Among 39 patients, 
shunting was required for 30 (76.92%) neonates, 2 out of whom 
were transferred abroad. 7 (17,98%) patients died. The average 
number of neurosurgical interventions among the deceased pa-
tients was 2 (minimum 1, maximum 5). 

Complications of the neonate intraventricular hemorrhage 
pose a serious threat to life and further neurological develop-
ment. There is no optimum method for treatment of this disease, 
each case requires differentiated approach and individual identi-
fication of treatment tactics.

Keywords: hydrocephalus, intraventricular hemorrhage, neo-
nates, premature infants, neonatal complications.

РЕЗЮМЕ 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ НЕЙРОХИРУРГИЧЕ-
СКИХ АСПЕКТОВ ЛЕЧЕНИЯ НЕОНАТАЛЬНОГО 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ

1,2Двалишвили А.Ш., 3Хиникадзе М.Р., 2Гегия Г.Е., 
4Орлов М.Ю.

1Нью Вижен Университет; 2Национальный медицинский 
центр им. акад. О. Гудушаури; 3Госпиталь Нью Вижен Уни-
верситета, Тбилиси, Грузия; 4ГУ «Институт нейрохирур-
гии им. акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины», отделение 
нейрохирургической патологии сосудов головы и шеи, Киев, 
Украина

Основной причиной развития гидроцефалии у новорож-
денных является внутрижелудочковое кровоизлияние. 

Цель исследования - сравнительный анализ существую-
щих методов лечения внутрижелудочкового кровоизлияния.

Ретроспективно изучено 39 случаев заболевания у детей, 
проходивших лечение в Национальном медицинском цен-
тре им. акад. О. Гудушаури, в отделении неонатологии, в те-
чение 2016-2020 гг. Пациенты разделены на три группы - A, 
B и C. Различий в гестационном возрасте между больными 
групп A, B и C не наблюдалось.

В качестве первого нейрохирургического вмешательства 
выполнена имплантация желудочкового резервуара 23 ново-
рожденным (группа А), 11 новорожденным выполнена вен-
трикулостомия (группа B), 5 новорожденным - серийные же-
лудочковые/лумбальные пункции (группа С). Ретроспективно 
изучены осложнения, необходимость шунтирования, частота 
развития внутричерепных кист и осложнений менингитом. 

В группе A ликворошунтирующая операция выполнена 
17 (73,91%) новорожденным, включая 2 новорожденных, 
которые для дальнейшего лечения направлены за границу. 
В группе B шунтирование потребовалось 8 (72,7%) ново-
рожденным, 2 пациента умерли. В группе С шунтирование 
проведено всем пациентам. Из 39 пациентов шунтирование 
потребовалось 30 (76,92%), из них двое переведены за гра-
ницу. Умерли 7 (17,98%) пациентов. Среднее количество 
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нейрохирургических вмешательств у умерших пациентов 
составило 2 (минимум 1, максимум 5).

Осложнения, вызванные внутрижелудочковым кровоиз-
лиянием у новорожденных, представляют серьезную угрозу 
для жизни и дальнейшего неврологического развития. Оп-
тимального метода лечения внутрижелудочкового кровоиз-
лияния не существует, каждый случай требует индивиду-
ального подхода и индивидуального определения лечебной 
тактики.

reziume

axalSobilTa intraventrikuluri hemoragiis 
mkurnalobis neiroqirurgiuli aspeqtebis Se-
darebiTi analizi

1,2a.dvaliSvili, 3m.xinikaZe, 2g.gegia, 4m.orlovi

1niu viJen univeristeti; 2o.RuduSauris sax. 
erovnuli samedicino centri; ;niu viJen sauniver-
siteto hospitali, Tbilisi saqarTvelo; 4akad. 
a.romodanovis sax. ukrainis neiroqirurgiis in-
stituti, Tavisa da kisris sisxlZarRvebis nei-
roqirurgiuli paTologiebis ganyofileba, kievi, 
ukraina

axalSobilebSi hidrocefaliis ganviTarebis 
ZiriTad mizezs warmoadgens intraventrikuluri 
hemoragia. 
kvlevis mizans warmoadgens intraventrikulu-

ri hemoragiis mkurnalobis arsebuli meTodebis 
SedarebiTi analizi.
retrospeqtulad Seswavlilia 39 samedi-

cino SemTxveva, yvela pacienti mkurnalobda 

akad. o. RuduSauris erovnul samedicino cen-
trSi, neonatologiur ganyofilebaSi 2016-2020 ww. 
pirvel neiroqirurgiul intervenciad 23 axal-
Sobils Cautarda ventrikuluri rezervuaris 
implantacia (jgufi A), 11 axalSobils ventri-
kulostomia (jgufi B), 5 axalSobils - seriuli 
ventrikuluri/lumbaluri punqciebi (jgufi C). 
garTulebebi, Suntirebis aucilebloba, intra-
cerebruli cistebis ganviTarebis sixSire da me-
ningitiT garTulebis maCvenebeli Seswavlilia 
retrospeqtulad. 

A,B da C jgufebSi Semavali axalSobilebi 
gestaciuri asakiT umniSvnelod gasxnvavdebod-
nen erTmaneTisagan. A jgufSi klinikaSi dayov-
nebis periodSi Suntireba daWirda 17  (73,91%) 
axalSobils, maTgan 2 axalSobili SemdgomSi 
mkurnalobisaTvis gadayvanili iyo sazRvarga-
reT. B jgufSi Suntireba Cautarda 8 axalSobils, 
2 pacienti gardaicvala. C jgufSi ventrikulo-
peritoneuli Suntireba gamoyenebul iqna 100% 
SemTxvevaSi, xolo 39 pacientidan - 30 (76,92%) pa-
cients, maTgan 2 gadayvanil iqna sazRvargareT. 
gardaicvala 7  (17,98%) pacienti. gardacvlil 
pacientebSi neiroqirurgiuli Carevebis saSua-
lo ricxvma Seadgina 2 (minimaluri 1, maqsima-
luri 5). 
axalSobilebSi intraventrikuluri hemoragiis 

mier gamowveuli garTulebebi warmoadgens se-
riozul safrTxes sicocxlisaTvis da Semdgo-
mi nevrologiuri ganviTarebisaTvis. aRniSnuli 
daavadebis mkurnalobis optimaluri meTodi ar 
arsebobs, TiToeuli SemTxveva saWiroebs indi-
vidualur midgomas, mkurnalobis taqtikis indi-
vidualur dadgenas.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ С РИГИДНЫМ ПЛОСКОСТОПИЕМ И ДИСФУНКЦИЕЙ 
СУХОЖИЛИЯ ЗАДНЕЙ БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ МЫШЦЫ

Данилов А.А., Шульга А.В., Горелик В.В.

Национальный университет здравоохранения Украины им. П.Л. Шупика, кафедра детской хирургии, Киев, Украина

Исследования последних лет свидетельствуют, что у де-
тей диагностируют, в основном, две формы продольного 
плоскостопия: мобильную и ригидную [1]. Причиной воз-
никновения ригидной стопы являются структурные измене-
ния в мышцах, костях и суставах [2]. Ригидное уплощение 
продольного свода стопы снижает её демпферную функ-
цию, что вызывает стойкий болевой синдром и снижение 
резистентности при физических нагрузках [3]. Ригидное 
продольное плоскостопие (РПП) в большинстве случаев со-

провождается дисфункцией сухожилия задней большебер-
цовой мышцы (ЗББМ) [4].

Дисфункция сухожилия ЗББМ – одна из причин формиро-
вания ригидной стопы с развитием болевого синдрома, деге-
неративно-дистрофических изменений в костях и суставах 
предплюсны. Дисфункция сухожилия приводит к наруше-
нию артикуляции, увеличению ригидности в подтаранном 
суставе, изменениям архитектоники стопы. Однако перво-
причины патогенеза по сей день не изучены, отсутствуют 
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объективные критерии оценки состояния сухожилия ЗББМ, 
которые позволяют определиться с выбором методов лече-
ния ригидного плоскостопия с дисфункцией сухожилия. 

При лёгкой степени тяжести РПП применяется консерва-
тивное лечение по традиционным схемам: массаж, лечебная 
гимнастика, постизометрическая релаксация мышц нижних 
конечностей, электромиостимуляция, использование мяг-
ких ортопедических стелек [5,6].

В случае неэффективности консервативного лечения, вы-
раженном болевом синдроме и значительной степени тяже-
сти ригидного плоскостопия рекомендовано оперативное 
лечение. Современным методом хирургического лечения 
является подтаранный артроэрез – установка импланта в 
пределах sinus tarsi. Данный метод малоинвазивный, спо-
собствует увеличению продольного свода и восстанавлива-
ет демпферную функцию стопы. Однако до сегодняшнего 
дня не определены показания и не разработаны алгоритмы 
лечения в зависимости от стадии дисфункции сухожилия 
ЗББМ. 

Цель исследования – анализ клинико-рентгенологиче-
ских результатов лечения детей с ригидным плоскостопием 
при наличии дисфункции сухожилия задней большеберцо-
вой мышцы и разработка алгоритма лечения в зависимости 
от стадии дисфункции.

Материал и методы. Проанализированы результаты ле-
чения 20 пациентов (40 случаев) с ригидной формой про-
дольного плоскостопия (каждая стопа рассматривалась как 
отдельный клинический случай). В 36 (90%) случаях диа-
гностировали дегенеративно-дистрофические изменения 
сухожилия задней большеберцовой мышцы по классифика-
ции Johnson and Storm.

В контрольную группу вошли 12 пациентов (24 случая) 
c І–ІІ степени тяжести РПП (дисфункция сухожилия ЗББМ 
отсутствовала или соответствовала І стадии), которым про-
водилось консервативное лечение по традиционным схе-
мам. Основную группу составили 8 пациентов (16 случаев) 
со ІІ-ІІІ степенью тяжести (дисфункция сухожилия ЗББМ 
соответствовала І-ІІ стадии), которые прооперированы ме-
тодом подтаранного артроэреза. Во время обследования 
использовались клинико-рентгенологические методы диа-
гностики. Оценка болевого синдрома в динамике проводи-
лась по 5-балльной шкале, разработанной Демьяном Ю.Ю. 
и дополненной нами [7]: 0 баллов – отсутствие болевого 
синдрома при какой-либо нагрузке; 1 балл – болевой син-
дром, который возникает после значительной нагрузки; 2 
балла – болевой синдром, который возникает после кратко-
временных нагрузок; 3 балла – болевой синдром, который 
возникает с началом ходьбы пациента; 4 балла – постоянная 
боль в стопах, не связанная с физическими нагрузками; 5 
баллов – постоянная боль в стопах и голенях по ходу боль-
шеберцовой мышцы.

Для оценки структурного состояния ЗББМ проводили 
ультразвуковое исследование (УЗИ). Определяли изменение 
показателей поперечного сечения мышцы, оценивали нали-
чие дегенеративно-дистрофических изменений сухожилия 
ЗББМ. Стадию дисфункции оценивали по классификации 
Johnson и Storm. 

У пациентов с дисфункцией сухожилия ЗББМ изменяется 
вектор его натяжения и угол наклона в области мягкоткан-
ной фиксации. Нами разработан метод определения угла 
натяжения сухожилия, который является объективным кри-
терием оценки его состояния. Измерение угла натяжения 
происходит путем маркировки сухожилия от бугристости 

ладьевидной кости до задней поверхности медиальной ло-
дыжки в каудальном направлении. Вторую маркировочную 
линию проводим от заднего края медиальной лодыжки по 
внутренней поверхности большеберцовой кости в дорзаль-
ном направлении. Исследование выполняется при осевой 
нагрузке стопы [8].

Мобильность стопы определяли на основе разработан-
ного нами индекса мобильности (Патент на изобретение № 
132904 «Метод определения степени мобильности») [9].

Перед оперативным вмешательством состояние стопы 
оценивали по шкале Американского ортопедического обще-
ства АOFAS: отличное – 95-100, хорошее – 75-94; удовлет-
ворительное – 51-74; неудовлетворительное – меньше 50 
баллов.

Рентгенологическое обследование стопы выполнялось 
с нагрузкой в боковой проекции для оценки ладьевидного 
угла. Данное исследование одобрено комиссией по вопро-
сам этики Национальной медицинской академии последи-
пломного образования им. П.Л. Шупика (протокол №9 от 
06.11.2017 г.). Исследование проводили в соответствии с 
принципами Хельсинской декларации и рекомендациями 
Международного совета по гармонизации должной клини-
ческой практики. На проведение исследования получено 
информированное согласие родителей и пациентов.

Данные приводятся как средняя арифметическая величи-
на (М) и стандартная погрешность средней арифметической 
(m). Нулевую гипотезу равенства переменных не учитывали 
при p≤0,05.

Результаты и обсуждение. Для лечения пациентов ос-
новной группы использовали изолированный подтаранный 
артроэрез – установка металлического спейсера в sinus tarsi. 
(рис. 1).

Sinus tarsi — анатомическое образование, ограниченное 
таранной и пяточной костями, таранно-пяточно-ладьевид-
ным суставом спереди и задними суставными поверхностя-
ми подтаранного сустава сзади. Sinus tarsi представлен тре-
мя отдельными суставными поверхностями, разделенными 
canalis tarsi — передняя и средняя расположены дистальнее, 
а задняя — проксимальнее от canalis tarsi [10,11].

Рис. 1. Установка металлического спейсера в sinus tarsi

Данное оперативное вмешательство отличается малой 
травматичностью. В процессе оперативного вмешатель-
ства не нарушается артикуляция в суставах стопы, что 
уменьшает риск осложнений в послеоперационном пери-
оде (рис. 2а, б).

Металлический имплант имеет винтообразную конструк-
цию с нарезкой цилиндрической формы. Его размещают в 
пределах sinus tarsi и canalis tarsi в зоне, которая не является 
суставной поверхностью (рис. 3а, б).
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			   а	 	 	 	 	 	 	 б
Рис. 2а,б. Оперативное лечение ригидного плоскостопия методом подтаранного артроэреза

			   а	 	 	 	 б

Рис. 3а, б. Проведение металлического спейсера в sinus tarsi. 
Рентгенологические снимки стопы пациента до и после операции

Клинико-рентгенологические показатели после проведённого хирургического лечения представлены в таблице 1.

Таблица 1. Клинико-рентгенологические показатели пациентов, прооперированных методом артроэреза

Показатели До лечения
После лечения

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев
Ладьевидный угол (градусы) 163,8 ±2,0 155,2±1,7 160,2±1,9 162,0±1,8
Угол натяжения сухожилия ЗББМ (градусы) 112±1,3 110±1,3 113±1,6 115±1,4
Оценка по шкале AOFAS (баллы) 42 78 74 65
Индекс мобильности 1,33±0,02 1,39±0,06 1,32±0,04 1,24±0,05
Поперечное сечение ЗББМ 7,4±0,04 8,8±0,02 8,4±0,06 8,0±0,04

По результатам клинико-рентгенологических исследова-
ний положительная динамика отмечалась у пациентов со 
ІІ степенью тяжести и І стадией дисфункции сухожилия 
ЗББМ. Спустя 12 месяцев наблюдения средний показатель 
ладьевидного угла соответствовал І степени тяжести.

Результаты ультразвукового исследования свидетельству-
ют об увеличении поперечного сечения ЗББМ (с 7,4 мм±0,2 
до 7,8 мм±0,4). Ввиду уменьшения натяжения сухожилия 
ЗББМ спустя 12 месяцев наблюдения практически отсут-
ствовали дегенеративно-дистрофические изменения в сухо-

жилии: контуры сухожилия чёткие, толщина равномерная, 
сухожильное влагалище в виде анехогенной полоски тол-
щиной полтора миллиметра с незначительным количеством 
транссудата (рис. 4а).

Вследствие уменьшения вальгизации пяточной кости из-
менился вектор натяжения и угол наклона сухожилия ЗББМ. 
Его показатели приближались к норме (110°).

Оценка по шкале AOFAS показала положительную ди-
намику на протяжении всего периода наблюдения. Отме-
чалось отсутствие болевого синдрома, увеличение рези-
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стентности к нагрузкам. Показатели индекса мобильности 
свидетельствовали об улучшении мобильности в подтаран-
ном суставе. Клинико-рентгенологические показатели у па-
циентов со ІІ степенью тяжести и ІІ стадией дисфункции 
сухожилия ЗББМ позволяют судить о менее значительных 
результатах лечения.

Значения ладьевидного угла уменьшились до І степени 
тяжести спустя 3 месяца наблюдения и в дальнейшем на-
блюдался регресс показателей вследствие проседания про-
дольного свода стопы.

По результатам УЗИ поперечное сечение ЗББМ за 12 
месяцев наблюдения практически не изменилось. Конту-
ры сухожилия были нечёткими, размытыми, толщина не-
равномерная; отмечалась неоднородная структура за счёт 
участков сниженной эхогенности; синовиальное влагалище 
контурировалось в виде анехогенной полоски до 2,5 мм со 
значительным количеством транссудата. Визуализировался 
отёк мягких тканей в области мягкотканной фиксации сухо-
жилия ЗББМ (рис. 4б).

Отмечется регресс показателей оценки по шкале AOFAS, 
индекса мобильности и угла натяжения сухожилия ЗББМ 
за 12 месяцев наблюдения. Клинико-рентгенологические 
результаты исследования пациентов, которым проводилось 
консервативное лечение, представлены в таблице 2. 

Клинико-рентгенологические показатели в контрольной 
группе демонстрируют положительную динамику и ста-
бильные отдаленные результаты у пациентов с І степенью 
тяжести и отсутствием дисфункции сухожилия ЗББМ. Спу-
стя 12 месяцев наблюдения отсутствовал болевой синдром 

при физических нагрузках. Показатели ладьевидного угла 
приближались к норме. Индекс мобильности практически 
не изменился.

У пациентов, имеющих ІІ степень тяжести и І стадию дис-
функции, улучшение было незначительным. Болевой син-
дром отмечался в большинстве случаев с началом ходьбы 
пациента. Клинико-рентгенологические показатели остава-
лись стабильными, либо отмечался некоторый регресс спу-
стя 12 месяцев наблюдения.

Дисфункция сухожилия ЗББМ возникает под воздействи-
ем постоянных стрес-реакций ввиду снижения амортизаци-
онных свойств стопы. Проведенное нами математическое 
моделирование показало, что, благодаря прикреплению су-
хожилия ЗББМ к бугристости ладьевидной кости (нижней ее 
поверхности), мышца действует как супинатор и аддуктор 
стопы. Разложение силы (F1) в области прикрепления су-
хожилия ЗББМ, размещенного на плантарной поверхности 
ладьевидной кости, свидетельствует, что основное усилие 
натяжения сухожилия направлено медиакаудально (А), вто-
рой вектор направлен в дорзальном направлении (В), рис. 5. 
При дисфункции сухожилия ЗББМ вследствие изменения его 
вектора натяжения и угла наклона увеличивается усилие, на-
правленное на стабилизацию сухожилия в области его мягкот-
канной фиксации, что обусловливает увеличение нагрузки на 
сухожилие и фиксирующие его ткани. В результате изменения 
угла натяжения изменяется также и разложение сил: уменьша-
ется сила (F2), которая тянет дорзально (В), а увеличивается 
сила, которая тянет ладьевидную кость в плантарном направ-
лении (А), что приводит к её вывиху (рис.6) [8].

			   а	 	 	 	 б
Рис. 4 а,б. Сухожилие задней большеберцовой мышцы в норме (а) 

и при дисфункции с частичным повреждением волокон (б)

Таблица 2. Клинико-рентгенологические показатели пациентов, которым проводилось консервативное лечение

Показатели До лечения
После лечения

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

Ладьевидный угол (градусы) 156,1±0,7 154,3±1,0 154,6±0,9 155,9±0,8

Угол натяжения сухожилия ЗББМ (градусы) 112,3±1,0 110,8±1,2 111,1±0,9 112,2±0,7
Болевой синдром в динамике (баллы) 3 2 2 3
Индекс мобильности 1,37±0,02 1,38±0,04 1,35±0,06 1,35±0,04
Поперечное сечение ЗББМ (миллиметры) 7,6±0,05 8,0±0,6 8,0±0,4 7,9±0,6
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Рис. 5. Разложение силы натяжения (F1) сухожилия 
ЗББМ

Рис. 6. Разложение силы натяжения (F2) при дисфункции 
сухожилия ЗББМ

Таким образом, при І стадии дисфункции сухожилия 
ЗББМ благодаря артроэрезу у пациентов со ІІ степенью тя-
жести достигается восстановление артикуляции в заднем 
отделе стопы и оптимизация статико-динамического стере-
отипа нагрузок, позволяя устранить вальгизацию пяточной 
кости, подвывих в таранно-ладьевидном суставе и умень-
шить натяжение сухожилия ЗББМ, что ведет к увеличению 
высоты подарочного пространства и купированию болевого 
синдрома. 

Данные результаты подтверждаются рядом других авто-
ров. По мнению S. Roth [12], при установлении имплантата 
в подтаранном суставе, коррекция также достигается путем 
стимуляции проприорецепции, что обеспечивает стабиль-
ность достигнутых результатов. L. Schon [13] считает, что 
за счет ограничения внешних пронационных и увеличения 
супинационных моментов в подтаранном суставе не толь-
ко устраняется плоско-вальгусная деформация стопы, но и 
меняется биомеханика ходьбы за счет изменения простран-
ственного расположения пяточно-таранной оси. Угол натя-
жения сухожилия ЗББМ при этом уменьшается.

По результатам ультразвукового исследования за 12 ме-
сяцев наблюдения после оперативного лечения отмечалось 
уменьшение признаков тендовагинита и дегенеративно-
дистрофических изменений сухожилия ЗББМ в области 
его мягкотканной фиксации. Диагностировано увеличение 
поперечного сечения мышцы, что свидетельствует об эф-
фективности данного метода лечения при РПП ІІ степени 
тяжести и І стадии дисфункции сухожилия ЗББМ. 

При ІІ степени тяжести РПП и ІІ стадии дисфункции сухо-
жилия клинико-рентгенологические показатели были менее 

значительными. На наш взгляд, именно проседание продоль-
ного свода ведёт к изменению вектора натяжения и увеличе-
нию угла наклона сухожилия ЗББМ в области мягкотканной 
фиксации. Чрезмерное натяжение сухожилия приводит к де-
генеративно-дистрофическим изменениям, которые являются 
причиной его удлинения, что, в свою очередь, ведет к потере 
супинаторного эффекта мышцы и регрессу показателей. Под-
таранный артроэрез, устраняя вальгусную позицию пяточной 
кости, в меньшей мере влияет на изменение архитектоники 
продольного медиального свода стопы, поэтому угол натяже-
ния ЗББМ практически не изменяется.

Антагонистом ЗББМ является короткая малоберцовая 
мышца. Некоторые авторы утверждают [2], что отсутствие 
сопротивления ЗББМ ведёт к гипертонусу короткой мало-
берцовой мышцы и чрезмерной пронации стопы. Таким 
образом, возникает патологическое кольцо, составляющие 
которого усиливают действие друг друга. 

Результаты целесообразности применения артроэреза 
опубликованы N.S. Shah с соавт. [14]. По опросам, прове-
денным N.S. Shah, из 572 ортопедов (что составляет 32% 
от общей численности членов AOFAS), 52% не используют 
данный метод ввиду его низкой эффективности.

Наименее значимые клинико-рентгенологические по-
казатели получены при лечении пациентов с ІІІ степенью 
тяжести деформации и ІІ стадией дисфункции сухожилия 
ЗББМ. Неудовлетворительные результаты лечения при тя-
желой форме патологии после артроэреза, на наш взгляд, 
объясняются не только дисфункцией сухожилия ЗББМ, но 
и дегенеративно-дистрофическими изменениями в суставах 
и костях предплюсны. 

Подобные результаты также подтверждены Н.А. Шабал-
диным: после лечения ригидной формы плоскостопия ІІ–ІІІ 
степени тяжести методом подтаранного артроэреза отсут-
ствовали положительные результаты у 22,6% пациентов (ІІІ 
степень), у 41,9% пациентов отмечали относительно поло-
жительный результат (ІІ степень) [8].

Учитывая вышеизложенное, подтаранный артроэрез ме-
нее эффективен при ІІ-ІІІ степени тяжести деформации и ІІ 
стадии дисфункции сухожилия ЗББМ.

Консервативное лечение детей с РПП І степени тяжести 
было эффективным при отсутствии дисфункции сухожилия 
ЗББМ по результатам УЗИ. Болевой синдром не диагности-
ровался или отмечался только при значительных физических 
нагрузках. Значение ладьевидного угла приближалось к норме. 

У пациентов со ІІ степенью тяжести и І стадией дисфунк-
ции консервативное лечение было менее эффективным. Зна-
чения ладьевидного угла практически остались без измене-
ний. Болевой синдром плохо купировался традиционными 
методами физиотерапевтического лечения из-за теносино-
виита ЗББМ по результатам УЗИ. Нарушение микроцирку-
ляции ведёт к отёку мягких тканей в области голеностопно-
го сустава. Таким образом, возникший circulus pathologicum 
не даёт возможности получить значимые результаты в кон-
сервативном лечении РПП с дисфункцией сухожилия ЗББМ.

Выводы. 1. В процессе лечения РПП следует учитывать 
не только степень тяжести деформации стопы, но и стадию 
дисфункции и угол натяжения сухожилия ЗББМ.

2. Консервативное лечение детей с РПП І степени тяжести 
эффективно при отсутствии дисфункции сухожилия ЗББМ.

3. Отдалённые результаты лечения свидетельствуют об 
эффективности использования подтаранного артроэреза 
при коррекции РПП ІІ степени тяжести и І стадии дисфунк-
ции сухожилия ЗББМ.
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT IN CHILDREN 
WITH RIGID FLATFEET AND DYSFUNCTION OF THE 
POSTERIOR TIBIAL TENDON

Danilov O., Shulga A., Gorelik V.

P.L Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Pediat-
ric Surgery Department Kyiv, Ukraine

The rigid form of longitudinal flatfeet is one of the most 
common deformities of the foot in children. Dysfunction of the 

posterior tibial tendon is one of the causes of rigid foot forma-
tion with the development of pain syndrome, degenerative-dys-
trophic changes in the tarsal bones and joints. In most of these 
cases, conservative treatment is ineffective, prompting the use 
of surgical methods of foot correction – subtalar arthroereisis. 
However, currently, the indications for surgical treatment de-
pending on the stage of posterior tibialis tendon dysfunction are 
poorly studied.

The aim of the study was to analyze the clinical and radio-
logical results of treatment of children with rigid flatfeet in the 
presence of posterior tibialis tendon dysfunction and to develop 
an algorithm of treatment depending on the stage of dysfunction.

The results of treatment of 20 patients (40 cases) with the rigid 
form of longitudinal flatfeet during 12 months of follow-up were 
analyzed. In 18 patients (36 cases/90%) degenerative-dystrophic 
changes of the posterior tibial tendon according to Johnson and 
Strom classification were diagnosed. Conservative treatment 
with traditional methods was performed for 12 patients (24 cas-
es), and 8 patients (16 cases) were operated on using subtalar 
arthroereisis. To analyze the results of treatment, clinical and 
radiological methods of investigation were performed.

The use of conservative methods of treatment made it possible to 
obtain a positive result in patients with rigid flatfeet of the І sever-
ity degree and the absence of posterior tibialis tendon dysfunction. 
Subtalar arthroereisis was effective in children with II severity de-
gree of rigid flatfeet and stage I of tendon dysfunction.

Conservative treatment of rigid flatfeet is effective in the ab-
sence of posterior tibialis tendon dysfunction, and the use of 
subtalar arthroereisis is advisable in stage I of tendon dysfunc-
tion.

Keywords: children, rigid flatfeet, posterior tibial tendon dys-
function.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ С РИГИД-
НЫМ ПЛОСКОСТОПИЕМ И ДИСФУНКЦИЕЙ СУ-
ХОЖИЛИЯ ЗАДНЕЙ БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ МЫШЦЫ

Данилов А.А., Шульга А.В., Горелик В.В.

Национальный университет здравоохранения Украины им. 
П.Л. Шупика, кафедра детской хирургии, Киев, Украина

Ригидная форма продольного плоскостопия является 
одной из наиболее распространённых деформаций стопы 
у детей. Дисфункция сухожилия задней большеберцовой 
мышцы – одна из причин формирования ригидной стопы 
с развитием болевого синдрома, дегенеративно-дистро-
фических изменений в костях и суставах предплюсны. В 
большинстве таких случаев консервативное лечение мало-
эффективно, что диктует необходимость использования 
хирургических методов коррекции стопы. Показания к при-
менению оперативного лечения в зависимости от стадии 
дисфункции сухожилия задней большеберцовой мышцы по 
сей день мало изучены.

Цель исследования – анализ клинико-рентгенологиче-
ских результатов лечения детей с ригидным плоскостопием 
при наличии дисфункции сухожилия задней большеберцо-
вой мышцы и разработка алгоритма лечения в зависимости 
от стадии дисфункции.

Проанализированы результаты лечения 20 пациентов (40 
случаев) с ригидной формой продольного плоскостопия на 
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протяжении 12 месяцев наблюдения. У 18 пациентов (36 
случаев/90%) диагностированы дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения сухожилия задней большеберцовой мыш-
цы по классификации Johnson and Storm. 12 пациентам (24 
случая) проведено консервативное лечение традиционными 
методами, 8 пациентов (16 случаев) прооперированы мето-
дом подтаранного артроэреза. Анализ результатов лечения 
проводился с применением клинико-рентгенологических 
методов исследования.

Использование консервативных методов лечения по-
зволило получить положительный результат у пациентов с 
ригидным плоскостопием І степени тяжести и отсутствием 
дисфункции сухожилия задней большеберцовой мышцы. 
Подтаранный артроэрез был эффективным у детей с ри-
гидным плоскостопием ІІ степени тяжести с дисфункцией 
сухожилия І стадии.

Консервативное лечение ригидного плоскостопия эффек-
тивно при отсутствии дисфункции сухожилия задней боль-
шеберцовой мышцы, а использование подтаранного артро-
эреза целесообразно при І стадии дисфункции сухожилия.

reziume

rigiduli brtyelterfianobis da ukana didi 
wvivis kunTis myesis disfunqciiT bavSvebis 
mkurnalobis efeqturoba

a.danilovi, a.Sulga, v.goreliki 

p. Supikis sax. ukrainis jandacvis erovnuli uni-
versiteti, pediatriuli qirurgiis departamenti, 
kievi, ukraina

gaswvrivi brtyelterfianobis rigiduli for-
ma terfis erT-erTi yvelaze gavrcelebuli de-
formaciaa bavSvebSi. ukana didi wvivis kunTis 
disfunqcia erT-erTi mizezia rigiduli terfis 
formirebisa tkivilis sindromiT, winaterfis 
saxsrebsa da ZvlebSi degeneraciul-distrofi-

uli cvlilebebiT. aseTi SemTxvevebis umetesoba-
Si konservatiuli mkurnaloba nakleb efeqturia, 
rekomendebulia qirurgiuli meTodebis gamoyene-
ba. sadReisod naklebadaa Seswavlili ukana didi 
wvivis kunTis myesis disfunqciidan gamomdinare 
operatiuli mkurnalobis gamoyenebis Cvenebebi.
 kvlevis mizans warmoadgens ukana didi wvivis 

kunTis myesis disfunqciiT rigiduli brtyel-
terfianobiT bavSvebis mkurnalobis klinikur-
rentgenologiuri Sedegebis analizi da, dis-
funqciis stadiidan gamomdinare, mkurnalobis 
algoriTmis SemuSaveba.
gaanalizebulia gaswvrivi brtyelterfiano-

bis rigiduli formis mqone 20 bavSvis (40 Sem-
Txveva) mkurnalobis Sedegebi dakvirvebis 12 
Tvis ganmavlobaSi. 18 pacientSi (36 SemTxveva / 
90%) diagnostirebuli iyo didi wvivis kunTis 
myesis degeneraciul-distrofiuli cvlilebebi 
jonsonisa da stromis klasifikaciiT. 12 pa-
cients (24  SemTxveva) Cautarda konservatiuli 
mkurnaloba tradiciuli meTodebiT, 8 pacients 
(16 SemTxveva) - operacia subtalaruli arTro-
erezis meTodiT. mkurnalobis Sedegebis anali-
zi Catarda kvlevis klinikur-rentgenologiuri 
meTodebis gamoyenebiT.
mkurnalobis konservatiuli meTodebis gamo-

yenebam SesaZlebeli gaxada dadebiTi Sedegis 
miReba rigiduli brtyelterfianobis I  xarisxis 
simZimis mqone da ukana didi wvivis kunTis myesis 
disfunqciis armqone pacientebSi. subtalaruli 
arTroerezi efeqturia bavSvebSi II  xarisxis 
simZimis rigidul brtyelterfianobiT da myesis 
I  xarisxis disfunqciiT. 
rigiduli brtyelterfianobis konservatiuli 

mkurnaloba efeqturia ukana didi wvivis kun-
Tis myesis disfunqciis ararsebobis SemTxvevaSi, 
xolo subtalaruli arTroerezis gamoyeneba 
mizanSewonilia myesis disfunqciis I  xarisxis 
dros.

АНАЛИЗ СОРАЗМЕРНОСТИ ЦЕФАЛОМЕТРИЧЕСКИХ ВЕЛИЧИН ЛИЦА 
И ОДОНТОМЕТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ЧЕЛЮСТЕЙ 

В ПЕРИОД СМЕННОЙ ОККЛЮЗИИ ЗУБНЫХ РЯДОВ

Вакушина Е.А., Хаджаева П.Г., Григоренко М.П., Григоренко П.А., Картон Е.А., Зарецкая Э.Г.

ФГБОУ ВО Ставропольский государственный медицинский универстет Минздрава РФ, 
кафедра ортопедической стоматологии; кафедра организации стоматологической помощи, менеджмента 
и профилактики стоматологических заболеваний; ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава РФ, 

кафедра ортодонтии; кафедра технологий протезирования в стоматологии, Россия

Одним из основных вопросов в ортодонтии является про- 
блема оптимизации диагностики патологий зубочелюстной 
системы, улучшение методов восстановления челюстных 
взаимосвязей и исключение диспропорций. Корреляция 

одонтометрических показателей и параметров апикальных 
оснований зубных дуг является основой биометрических 
методов исследования гипсовых моделей челюстей. Вопрос 
параметров зубных дуг верхней и нижней челюстей в по-
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стоянном прикусе интересует не только клиницистов, но и 
морфологов [1,2,11,19], а в сменном прикусе по сей день яв- 
ляется малоизученным.

Индексы пропорциональности Тонна, Герлаха, Малыги- 
на используются для определения соотношения верхних и 
нижних резцов при физиологической окклюзии, вертикаль- 
ной дизокклюзии и глубокой резцовой окклюзии. Размеры 
зубов и зубных дуг у лиц с физиологической окклюзией 
определяются в зависимости от их гнатического и денталь- 
ного типов. Существует взаимосвязь между размерами зуб- 
ных дуг в сагиттальной и трансверзальной плоскостях, дан- 
ные индексы применяются для определения типа зубных 
дуг [4,5,8].

Предложены классификации формы зубных дуг с описа- 
нием их базовых линейных показателей, методы анализа 
одонтометрических и краниометрических параметров ли- 
цевого сегмента черепа. Изучены характеристики форм и 
размеров неполных зубных дуг, обусловленных частичной 
потерей зубов. Отмечено, что аномалии окклюзи приводят к 
изменению функции в случае нарушения соответствия зуб- 
ных дуг челюстей [6,9,12]. 

На данный момент достаточно подробно систематизиро-
ва- ны одонтометрические параметры и озвучены линейные 
дан- ные зубных дуг у пациентов с долихогнатическим, бра-
хигна- тическим и мезогнатическим типами лица при нор-
модонтии, макродонтии и микродонтии в прикусе постоян-
ных зубов [13]. Постановка точного диагноза и составление 

рационального плана лечения предотвращает возможные 
ошибки и осложнения при существующей вариативности 
костей лицевого скелета с различными морфологическими 
вариантами их строения, разными зубочелюстными ано-
малиями, функциональным состоянием органов и тканей 
челюстно-лицевой области, своеобразными пропорциями 
лицевого и мозгового сегмента черепа человека [12].

Российские и иностранные авторы, исходя из наличия 
корреляции между размерными особенностями костных 
структур лицевого сегмента черепа человека, выявляют пер- 
сонифицированные исключительности пациента [5,6,13]. В 
то же время, информация о ключевых моментах цефаломе- 
трических величин лица и одонтометрических показателей 
челюстей у детей с разным типом лица является спорной и 
находится в процессе сбора материала.

Увеличение базовых знаний о пропорциональности ли- 
нейных величин лица с данными одонтометрии у детей с 
различными гнатическими типами лица и зубов повысит 
эффективность комплексного лечения аномалий окклюзии 
в сменном прикусе.

Цель исследования - совершенствование клинико-диа- 
гностических условий в оценке корреляции цефалометри- 
ческих линейных величин лица и одонтометрических пара- 
метров челюстей в сменной окклюзии зубных рядов.

Материал и методы. В исследовании принимали участие 
115 детей с аномалиями окклюзии в сменном прикусе в воз- 
расте 7-11 лет, составивших рабочую группу (таблица 1).

Таблица 1. Дифференциация респондентов рабочей группы по гендерному признаку 
и характеру окклюзии в различных сегментах полости рта

			          а 							          б
Рис. 1. Фото пациентки 11 лет с ориентирами, нанесёнными 

для определения диагонали и ширины лица во фронтальной проекции (а), в боковой проекции (б)

Гендерный 
признак Кол-во 

детей

Аномалии окклюзии
Во фронтальном сегменте В боковых сегментах

Сагит-ая 
резц-ая 

дизоккл.

Верт-ая 
резц-ая 

дизоккл.

Глуб-ая 
резц-ая 
дизокк.

Глуб-ая 
резц-ая 
оккл.

Сагит-ая 
и верт-ая. 
резц-ая. 

оккл.

Дисталь- 
ная оккл.

Мезиаль- 
ная оккл.

Перекрест- 
ная оккл.

Мальчики
50

(43,48%
±4,62)

20
(17,39%
±3,53)

5
(4,34%
±1,89)

15
(13,04%
±3,13)

7
(6,08%
±2,22)

3
(2,6%
± 1,48)

32
(27,83%
±4,17)

8
(6,95%
± 2,37)

10
(8,69%
±2,62)

Девочки
65

(56,52%
±4,44)

16
(13,91%
±3,22)

6
(5,21%
±2,07)

23
(20%

± 3,73)

15
(13,04%
±3,13)

5
(4,34%
±1,89)

36
(31,3%
±4,34)

11
(9,56%
±2,74)

18
(15,65%
±3,38)

Всего
115

(100%)
36

(31,3%
±4,32)

11
(9,56%
±2,74)

38
(33,04%
±4,38)

22
(19,13%
±3,66)

8
(6,95%
±2,37)

68
(59,13%
±4,58)

19
(16,52%

±3,4)

28
(24,34%

±3,7)
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Рис. 2. Гипсовые диагностические модели пациентки 11 лет (а), инструментальные измерения 

на гипсовых диагностических моделях в трансверзальной, сагиттальной и вертикальной плоскостях (б) 

Всем респондентам с аномалиями окклюзии в сменном 
прикусе проводили антропометрические измерения лица с 
применением модернизированного нами штангенциркуля. 
Из множества ориентиров, предложенных для изучения че-
репно-лицевого комплекса, мы предпочли два параметра: 1) 
ширину лица; 2) диагональ лица. Морфометрически шири- 
на лица измерялась между точками (t) - трагион, располо-
женными в естественной впадине с левой и правой сторон 
козелка ушной раковины. Морфометрически, правая и левая 
диагональ лица измерялись попеременно между точками - 
трагион и (sn) - субназале. Субназальная точка определялась 
как накожная точка, наиболее постериально расположенная 
в месте пересечения нижнего контура носа и верхней губы 
(рис. 1).

Для изучения челюстного типа лица применяли способ 
Дмитриенко С.В., Ведешиной Э.Г. с соавторами (2017; 
2019). Вычисляли челюстной индекс лица (ЧИЛ), рассчи-
танный как соотношение суммы диагональных параметров 
двух сторон лица (t-sn) к величине ширины лица (t-t).

Формула расчёта: ЧИЛ = (t-sn) + (t-sn)
 		              (t-t)

Параметры челюстного индекса лица от 1,69 до 1,81 по-
зволяют судить о мезогнатическом типе лица; данные более 
1,81 - о долихогнатическом типе лица; данные менее 1,69 - о 
брахигнатическом типе лица.

Вычисленные диагонали лица (левая и правая), позволи- 
ли определить дентальный вариант дуги. Нормодонтный 
тип трактовался в диапазоне 120-130 мм, микродонтный тип 
диагностировали при данных меньше 120 мм, макродонт- 
ный тип - при данных 130 мм и больше.

Идентифицированы также долихогнатический, мезогна- 
тический, брахигнатический типы лица при различных ден-
тальных вариантах зубных дуг у пациентов с аномалиями 
окклюзии в сменном прикусе.

Размеры коронок молочных и постоянных зубов опре-
деляли в трансверзальной плоскости (мезио-дистальный 
размер или ширина коронки), в сагиттальной плоскости 
(вестибуло-оральный размер или толщина коронки), в вер-
тикальной плоскости (вертикальный размер или высота ко-
ронки), рис. 2.

Метод Pont в модификации Korkhaus использован для 
определения ширины зубных дуг в период смены зубов, 
когда вместо измерительных точек на премолярах исполь- 
зовали измерительные точки в области дистальных ямок 
жевательной поверхности первых молочных моляров верх- 
ней челюсти и дистально-щёчные бугры первых молочных 
моляров на нижней челюсти (рис. 3).

Для измерения длины переднего отрезка на верхней и 
нижней зубных дугах использовали методику Korkhaus. 
Ориентиром в данной методике являлась контактная точка 
на вестибулярной поверхности режущих краев централь- 
ных резцов, от которой проводилась прямая до точки пере- 
сечения с линией, проведенной через точки Pont на первых 
молочных молярах (рис. 4).

Результаты и обсуждение. Результаты проведённых ан- 
тропометрических, одонтометрических и биометрических 
исследований у 115 респондентов рабочей группы в возрас- 
те с 7 до 11 лет представлены в таблицах 2,3.

Таким образом, у пациентов младшего школьного воз-
раста с аномалиями окклюзии в сменном прикусе чаще 
диагностирован мезогнатический, затем брахигнатиче-
ский и в завершении долихогнатический типы лица. Нор-
модонтную зубную дугу интерпретировали чаще, чем 
макродонтную. Микродонтную зубную дугу наблюдали 
реже всего, что подтвердило результаты работ отече-
ственных исследователей: С.В. Дмитриенко [6], Э.Г. Веде-
шиной [5] и В.В. Селескериди [13], посвящённых данной 
проблеме.
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Рис. 3. Точки измерения ширины зубных дуг на гипсовых диагностических моделях пациентки 11 лет 

по методике Pont в модификации Korkhaus на верхней зубной дуге (а), на нижней зубной дуге (б) 

			        а 							       б
Рис. 4. Точки измерения длины переднего отрезка зубных дуг на гипсовых диагностических моделях пациентки 11 лет 

по методике Korkhaus на верхней зубной дуге (а), на нижней зубной дуге (б) 

Таблица 2. Частота встречаемости типов зубных дуг у респондентов рабочей группы в сменном прикусе

Тип зубных дуг Мезогнатический Брахигнатический Долихогнатический

Нормодонтный 34
(29,57%±4,25)

22
(19,13%±3,66)

11
(9,57%±2,74)

Макродонтный 16
(13,91%±3,22)

13
(11,3%±2,95)

4
(3,48%±1,7)

Микродонтный 8
(6,96%±2,37)

3
(2,61%±1,48)

4
(3,47%±1,7)
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Таблица 3. Сравнительная характеристика антропометрических параметров зубных дуг 
у респондентов рабочей группы в сменном прикусе 

Типы зубных дуг

Основные показатели параметров зубных дуг

Расстояние между 
премолярами в мм

Расстояние между 
молярами в мм 

Длина переднего 
отрезка в мм Сумма 14 зубов в мм

ВЧ НЧ ВЧ НЧ  ВЧ НЧ ВЧ НЧ

Мезогнатическая 
нормодонтная 35,9 ± 2,3 34,3 ± 2,4 45,8 ± 2.2 44,2 ± 2.3 17,8 ± 2,5 13,4 ± 2,4 106,61 ± 

1,23
103,32 ± 

1,34

Мезогнатическая 
макродонтная 37,9 ± 2,3 36,5 ± 2,4 49,6 ± 2.5 47,8 ± 2.3 19,7 ± 2,5 16,7 ± 2,4 125, 52 ± 

0,94
109,56 ± 

1,04

Мезогнатическая 
микродонтная 32,4 ± 2,3 31,3 ± 2,4 41,5 ± 2.3 40,6 ± 2.3 15,8 ± 2,5 12,2 ± 2,4 101,26 ± 

1,16 96,5± 0,84

Брахигнатическая 
нормодонтная 35,3 ± 2,3 34,4 ± 2,4 50,2 ± 2.4 45,6 ± 2.7 15,7 ± 2,3 14,4 ± 0,3 107,25 ± 

1,43
103,84 ± 

1,54

Брахигнатическая 
макродонтная 39,5 ± 2,5 38,3 ± 2,4 53,8 ± 2.2 52,2 ± 2.3 16,6 ± 2,5 15,4 ± 2,3 127,48 ± 

1,32
111,34 ± 

1,23

Брахигнатическая 
микродонтная 34,6 ± 2,3 31,3 ± 2,4 46,3 ± 2.2 43,8 ± 2.7 13,6 ± 2,4 12,8 ± 2,4 103,37 ± 

1,43 98,7± 1,25

Долихогнатическая 
нормодонтная 32,8 ± 2,6 31,7 ± 2,6 42,8 ± 2.4 40,8 ±2.3 18,6 ± 2,5 16,8 ± 2,6 105,43 ± 

0,87
102,53 ± 

0,91

Долихогнатическая 
макродонтная 36,9 ± 2,4 35,4 ± 2,4 46,6 ± 2.2 43,7 ± 2.8 19,8 ± 2,7 17,4 ± 2,9 126,76 ± 

1,32
110,93 ± 

1,55

Долихогнатическая 
микродонтная 31,3 ± 2,3 30,7 ± 2,5 41,2 ± 2.2 40,2 ± 2.3 18,7 ± 2,5 15,4 ±2,6 103,38 ± 

1,33
99,63 
±1,13

В результате проведенного исследования определено, что 
при всех дентальных и челюстных типах зубных дуг базо-
вые линейные показатели и одонтометрические параметры 
зубных дуг на верхней челюсти коррелируют с аналогичны-
ми параметрами на нижней челюсти (таблица 2). 

Ширина зубной дуги на верхней челюсти между мо-
лярами и премолярами была больше, чем на нижней 
челюсти при всех типах зубных дуг. Наиболее широкие 
зубные дуги отмечались у респондентов с брахигнатией 
и при брахигнатическом макродонтном типе: на верхней 
зубной дуге параметры составили 53,8±2,2 мм, на ниж-
ней зубной дуге − 52,2±2,3 мм. Наименьшая ширина зуб-
ных дуг обеих челюстей наблюдалась у респондентов с 
долихогнатическим типом. Независимо от типа зубных 
дуг, отношение ширины верхней зубной дуги в области 
моляров к аналогичным параметрам нижней зубной дуги 
составило 1,02±0,05. 

Результаты исследования длины переднего отдела зуб-
ных дуг свидетельствуют, что основные линейные параме-
тры лица и одонтометрические показатели обеих челюстей 
коррелируют между собой, данная корреляция составляет 
1,23±0,05.

Корреляция суммы мезио-дистальных размеров 14 зубов 
верхней челюсти и суммы мезио-дистальных размеров 14 
зубов нижней челюсти составила 1,15±0,05. 

Высокие положительные значения коэффициента корре-
ляции свидетельствуют о взаимосвязи одонтометрических 
параметров обеих челюстей друг с другом. Увеличение 
размеров на верхней челюсти способствует увеличению 
аналогичных показателей нижней челюсти, о чем свиде-

тельствует положительный коэффициент статистического 
параметрического критерия Стьюдента.

Заключение.
1. Результаты исследования биометрических показателей 

гипсовых моделей челюстей у респондентов с аномалиями 
окклюзии в сменном прикусе и различными челюстными, 
дентальными типами лица и зубных дуг позволили опре-
делить соотношение параметров зубных дуг челюстей. Не-
зависимо от типа зубных дуг, отношение ширины верхней 
зубной дуги в области моляров к аналогичным параметрам 
нижней челюсти составило 1,02±0,05. 

2. Результаты исследования длины переднего отдела зуб-
ных дуг свидетельствуют, что основные цефалометриче-
ские величины лица и одонтометрические параметры обе-
их челюстей коррелируют между собой, данная корреляция 
составила 1,23±0,05. Корреляция величины суммы 14 зубов 
верхней челюсти и суммы 14 зубов нижней челюсти соста-
вила 1,15±0,05. 

3. Анализ результатов цефалометрических величин и 
одонтометрических параметров у респондентов с анома-
лиями окклюзии в сменном прикусе выявил взаимосвязь 
между размерами зубных дуг верхней и нижней челюстей. 
Рассчитанная корреляция является высокоинформативным 
диагностическим показателем.

4. Определение данных параметров может быть исполь-
зовано для характеристики аномалий окклюзии в период 
смены зубов, вычисления совместимости основных разме-
ров зубных дуг верхней и нижней челюстей, для прогнози-
рования формы и размеров зубных дуг при лечении пациен-
тов с аномалиями сменной окклюзии. 
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SUMMARY

ANALYSIS OF THE SIZE OF THE CEPHALOMETRIC VALUES OF THE FACE 
AND THE ODONTOMETRIC PARAMETERS OF THE JAWS DURING THE PERIOD 

OF OCCLUSION CHANGE OF THE DENTAL ROWS

Vakushina E., Khadzhaeva P., Grigorenko M., Grigorenko P., Carton E., Zaretskaya E.

Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher Education Stavropol State Medical University of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Department of Prosthetic Dentistry; Department of Organization of Dental Care, 
Management and Prevention of Dental Diseases; Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher Education 

«A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Department of Orthodontics, Department of Prosthetics Technologies in Dentistry, Russia

115 respondents aged 7-11 with occlusive pathology were 
examined anthropometrically and biometrically. The sizes of 
the craniofacial complex were studied using the parameters of 
the width and diagonal of the face. The jaw indices of the face 
were calculated. The mesio-distal, vestibulo-oral and vertical 
dimensions of the crowns of primary and permanent teeth 
were measured. The widths and lengths of dental arches during 
the period of tooth change were determined by the method of 
Pont and Korkhaus. Diagnosed mesognathic, dolichognathic 
and brachygnathic face types with normodont, macrodont and 
microdontic variants of dental arches. Regardless of the type of 
dental arches, the ratio of the width of the upper dental arch 

in the molar region to the similar parameters of the lower one 
was determined and is 1.02±0.05. The results of the study of the 
length of the anterior part of the dental arches also indicate that 
the odontometric indicators are commensurate with each other 
and this correlation is equal to 1.23±0.05. The correlation of the 
value of the sum of 14 upper teeth to the sum of 14 lower teeth 
is 1.15±0.05. The data obtained are used to predict the results of 
orthodontic treatment.

Keywords: cephalometry, odontometry, jaw type of face, 
dental type of dental arch, facial part of the skull, period of tooth 
change..
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Антропометрически и биометрически обследованы 115 
респондентов в возрасте 7-11 лет с окклюзионной пато-
логией. Изучены величины черепно-лицевого комплекса 
с использованием параметров ширины и диагонали лица. 
Вычислены челюстные индексы лица. Измерены мезио-
дистальные, вестибуло-оральные и вертикальные разме-
ры коронок молочных и постоянных зубов. Определены 
ширина и длина зубных дуг в период смены зубов по ме-
тоду Pont и Korkhaus. Диагностирован мезогнатический, 
долихогнатический и брахигнатический типы лица с нор-
модонтным, макродонтным и микродонтным вариантами 

зубных дуг. Независимо от типа зубных дуг определено 
отношение ширины верхней зубной дуги в области моля-
ров к аналогичным параметрам нижней, что составляет 
1,02±0,05. 

Результаты исследования длины переднего отдела зубных 
дуг свидетельствуют о соразмерности одонтометрических 
показателей между собой, данная корреляция составила 
1,23±0,05, корреляция величины суммы 14 верхних зубов 
к сумме 14 нижних зубов - 1,15±0,05. Полученные данные 
использованы для прогнозирования результатов ортодонти-
ческого лечения. 

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ СОРАЗМЕРНОСТИ ЦЕФАЛОМЕТРИЧЕСКИХ ВЕЛИЧИН ЛИЦА 
И ОДОНТОМЕТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ЧЕЛЮСТЕЙ В ПЕРИОД СМЕННОЙ ОККЛЮЗИИ ЗУБНЫХ РЯДОВ

Вакушина Е.А., Хаджаева П.Г., Григоренко М.П., Григоренко П.А., Картон Е.А., Зарецкая Э.Г.

ФГБОУ ВО Ставропольский государственный медицинский универстет Минздрава РФ, кафедра ортопедической 
стоматологии; кафедра организации стоматологической помощи, менеджмента и профилактики 

стоматологических заболеваний; ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава РФ, кафедра ортодонтии; 
кафедра технологий протезирования в стоматологии, Россия

reziume

saxis cefalometriuli sidideebis da ybebis odontometriuli parametrebis Tanafardobis analizi 
kbilTa rigebis cvladi okluziis periodSi

e.vakuSina, p.xajaeva, m.grigorenko, p.grigorenko, e.kartoni, e.zareckaia

stavropolis saxelmwifo samedicino universiteti, orTopediuli stomatologiis kaTedra, 
stomatologiuri daxmarebis organizebis, menejmentis da stomatologiuri daavadebebis 

profilaqtikis kaTedra; moskovis a.evdikimovis sax. saxelmwifo samedicino-stomatologiuri 
universiteti, orTodontiis kaTedra, stoamtologiaSi proTezirebis teqnologiis kaTedra, ruseTi

anTropometriulad da biometriulad gamo-
kvleulia 7-11 wlis 115 respodenti okluziuri 
paTologiiT. Seswavlilia qala-saxis kompleq-
sis sidideebi saxis siganisa da diagonalis 
parametrebis gamoyenebiT. gamoTvlilia saxis 
ybebis indeqsebi. gazomilia sarZeve da ZiriTadi 
kbilebis gvirgvinebis meziodistaluri, vestibu-
looraluri da vertikaluri zomebi. Pont da Kork-
haus-is meTodiT gansazRvrulia kbilTa rkalebis 
sigane da sigrZe kbilebis cvlis periodSi. diag-
nostirebulia saxis mezognaTiuri, doliqognaTi-
uri da braqignaTiuri tipebi kbilTa rkalebis 

normo-, makro- da mikrodontiuli variantebiT. 
kbilTa rkalebis tipisagan damoukideblad 
gansazRvrulia zeda kbilTa rkalis Tanafar-
doba molarebis midamoSi qveda analogiur 
maCveneblebTan, ramac Seadgina 1,02±0,05. kbilTa 
rkalebis wina nawilis sigrZis kvlevis Sedegebi 
miuTiTebs odontometriuli maCveneblebis urT-
ierTSesabamisobaze da es korelacia Seadgens 
1,23±0,05. zeda 14  kbilis jamis sidide qveda 14  
kbilis jamTan Seadgens 1,15±0,05. miRebuli mona-
cemebi gamoyenebulia orTodontiuli mkurnalo-
bis Sedegebis prognozirebisaTvis.
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Currently, there is the tendency in the world to increase in the 
number of miscarriages, increase in the number of premature 
babies; thus, the issue of providing complete medical aid to such 
children is topical [4]. Newborns that for different reasons re-
quired prolonged respiratory maintenance – artificial ventilation 
(AV), spontaneous breathing with continuous positive airway 
pressure (SBCPAP), oxygen therapy, are more frequently sur-
viving nowadays. Simultaneously, increased number of compli-
cations is observed on the background of positive clinical effects 
of administering certain component of intensive therapy [1,5].

Bronchopulmonary obstruction is one of the most severe 
complications of the syndrome of respiratory disorders, AV with 
high concentrations of oxygen in premature children [3]. A topi-
cal issue is the search for the factors, which cause appearance 
of recurrent bronchial obstruction syndrome, since knowledge 
of causes is an important component and background for pro-
phylaxis [2]. 

The aim of the work was to conduct analysis of factors caus-
ing appearance of recurrent bronchial obstruction syndrome. 

Material and methods. Analysis of 485 case histories of chil-
dren, who were treated in Communal Nonprofit Enterprise “City 
Children’s Clinical Hospital of Lviv”, was conducted. Anam-
nestic data were recorded in a specially designed questionnaire. 

For further study of children’s health under 3 years of age, 420 
questionnaires were sent, which enabled to obtain information 
from parents. Thus, 231 questionnaires were studied thoroughly. 

Ethical Committee or Institutional Animal Care and Use 
Committee Approval: Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University 20/12/2010 № 10; Nonprofit Communal Enterprise 
“City Children’s Clinical Hospital of Lviv”; 16.Nov.2018 № 6.

Results and discussion. We analyzed the role of 77 fac-
tors, calculating coefficients of correlation with the formation 
of recurrent bronchial obstruction syndrome for each of them. 
Conducted statistical analysis enables to isolate 24 signs among 
these factors, which significantly correlated with the formation 
of recurrent BOS in young children, in particular: 

- Respiratory therapy in neonatal period (А); 
- Respiratory disorders in neonatal period (B); 
- Gestational age ≤ 36 weeks (C); 
- Weight at birth <1500 g (D); 
- Unfavorable ecology of living conditions (E);
- Threatened termination of a particular pregnancy (in ІІ half) (F);
- Severe gestosis (in ІІ half) (G); 
- Cesarean section (H); 
- Prolonged period without amniotic fluid (I);
- Allergy in a child (J);
- Bronchial asthma in parents (K);
- Allergy in a mother (L);
- Nonspecific lung diseases in relatives (M);
- Mother’s smoking during pregnancy (N);
- Passive smoking (O);
- Early artificial feeding (P);
- Administration of surfactant (Q);
- Frequent acute respiratory infections (R);
- Apgar score at 5 minute (S); 

- Conduction of antibacterial therapy for a mother during 
pregnancy (T);

- Conduction of histogenous maintaining therapy (U);
- Pathological course of pregnancy and delivery (V);
- Extragenital pathology in a mother (W);
- Inflammatory diseases in a mother during pregnancy (X).
For each of the aforementioned factors, coefficients of cor-

relation with the development of recurrent bronchial obstruction 
syndrome were calculated and are presented in Table 1. 

Fig. 1 presents dependence between gestational age, total pe-
riod of respiratory therapy and probability of development of 
recurrent bronchial obstruction syndrome. 

This figure presents that the highest risk of recurrent bronchial 
obstruction syndrome development in children born before 29 
gestational week with simultaneous combination of prolonged 
(over 700 hours) total period of respiratory therapy. 

Presence of respiratory therapy significantly determines the 
risk of appearance of recurrent bronchial obstruction syndrome 
in children, who did not undergo respiratory therapy, thus, the 
risk of appearance of such pathology is commonly low. Simulta-
neously with the increase in duration of respiratory therapy, the 
risk increases, however, further it also depends on gestational 
age. Analyzed data indicate that the lowest risk exists in the 
group of children who were over 36 weeks and did not undergo 
respiratory therapy. Simultaneously with the increase in gesta-
tional age, the risk of appearance of this disease decreases. 

The results of our investigations enable to state that the devel-
opment of bronchial obstruction syndrome in children could be 
prevented, having distinct criteria for calculation of this pathol-
ogy development. 

Literature data on prognosis of recurrent bronchial obstruc-
tion syndrome in children, who suffered respiratory disorders in 
neonatal period, are single and usually restricted to a record of 
certain unfavorable factors, which cause the development of this 
pathology [2, 6]. There are some papers dedicated to calcula-
tion of risk factors of recurrent bronchial obstruction syndrome 
in young children, however, we did not find the works, which 
would allow conduction of individual analysis of risk factors of 
the disease development in the children with respiratory disor-
ders in neonatal period. 

Based on the aforementioned facts, there is the need in elabo-
ration of the method of individual calculation of the risk of re-
current bronchial obstruction syndrome development in young 
children, who had respiratory disorders in neonatal period [6]. 

To compile a mathematical model of bronchial obstruction 
syndrome development in young children with respiratory dis-
orders in neonatal period, a logistic regression method was ap-
plied. Logistic regression analysis enables to build a mathemati-
cal model for prognosis of events probability based on present 
data (independent signs). A dependent sign of Y, as opposite to 
linear multiple regression, is not the value P, but its logit trans-
formation. Logit transformation enables, instead of P values de-
termined at interval [0; 1], to transform to interval [-∞; +∞]. 
Thus, the sensitivity of this function to changes in combinations 
of different prognostic signs increases.

ANALYSIS OF CAUSATIVE FACTORS OF RECURRENT BRONCHIAL
OBSTRUCTION SYNDROME IN YOUNG CHILDREN

1,5 Matsyura O., 1,5Besh L., 2Zubchenko S., 3Zaremba N., 4Slaba O.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 1Department of Pediatrics №2, 2Department of Clinical Immunology 
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4Department of Internal Medicine №2; 5Communal Nonprofit Enterprise “City Children’s Clinical Hospital of Lviv”, Ukraine
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Table 1. Correlative connection of some factors with the development 
of recurrent bronchial obstruction syndrome in young children 

Factor R P
Respiratory therapy in neonatal period A 0.53 < 0.01
Respiratory disorders in neonatal period B 0.28 < 0.01
Gestational age ≤ 36 weeks C 0.28 < 0.01
Weight at birth <1500 D 0.23 < 0.01
Unfavorable ecology of living conditions E 0.37 < 0.01
Threatened termination of the pregnancy (in II half) F 0.21 < 0.01
Severe gestosis (in ІІ half ) G 0.37 < 0.01
Cesarean section H 0.28 < 0.01
Prolonged period without amniotic fluid I 0.36 < 0.01
Child’s allergy J 0.32 < 0.01
BA in parents K 0.46 < 0.01
Mother’s allergy L 0.36 < 0.01
Non-specific diseases of lungs in relatives M 0.14 < 0.05
Mother’s smoking during pregnancy N 0.48 < 0.01
Passive smoking O 0.30 < 0.01
Early artificial feeding P 0.44 < 0.01
Administration of surfactant Q -0.16 < 0.05
Frequent acute respiratory infections in a child R 0.44 < 0.01
Apgar score at 5 min ≤ 6 points S 0.39 < 0.01
Conduction of antibacterial therapy T 0.15 < 0.01
Conduction of histogenous maintaining therapy U 0.22 < 0.01
Pathological course of pregnancy and delivery V 0.41 < 0.01
Extragenital pathology in a mother W 0.33 < 0.01
Inflammatory diseases in a mother during pregnancy X 0.22 < 0.01

Fig. 1. Dependence between gestational age, total period of respiratory therapy 
in neonatal period and probability of development of bronchial obstruction diseases
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Table 2. Assessment results of investigations by logistic regression method

№
Factors Regression coefficient (βn)

Constant β0 -5.211
1 А Respiratory therapy in neonatal period 0.11
2 C Gestational age ≤ 36 weeks 1.592
3 N Mother’s smoking during pregnancy 2.052
4 Q Introduction of surfactant -1.705
5 S Apgar score at 5 min ≤ 6 point 0.912

Table 3. Probability of appearance of recurrent bronchial obstruction syndrome in young children
Β1 Β2 Β3 Β4 Β5

PRespiratory therapy Gestational age 
< 36 weeks

Mother’s smoking 
during pregnancy 

Administration of 
surfactant 

Apgar score at 5 
min ≤ 6 points

A C N Q S
1 2 3 4 5 6
0 0 0 0 0 0.005427
0 0 0 0 1 0.013400
0 0 0 1 0 0.000991
0 0 0 1 1 0.002463
0 0 1 0 0 0.040738
0 0 1 0 1 0.095609
0 0 1 1 0 0.007660
0 0 1 1 1 0.018854
0 1 0 0 0 0.026110
0 1 0 0 1 0.062562
0 1 0 1 0 0.004850
0 1 0 1 1 0.011986
0 1 1 0 0 0.172645
0 1 1 0 1 0.341864
0 1 1 1 0 0.036544
0 1 1 1 1 0.086274
1 0 0 0 0 0.006054
1 0 0 0 1 0.014935
1 0 0 1 0 0.001106
1 0 0 1 1 0.002748
1 0 1 0 0 0.045261
1 0 1 0 1 0.105552
1 0 1 1 0 0.008544
1 0 1 1 1 0.021000
1 1 0 0 0 0.029057
1 1 0 0 1 0.069332
1 1 0 1 0 0.005410
1 1 0 1 1 0.013361
1 1 1 0 0 0.188927
1 1 1 0 1 0.367025
1 1 1 1 0 0.040621
1 1 1 1 1 0.095350
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This method allows detecting dependence of the sign inves-
tigated (formation of recurrent bronchial obstruction syndrome) 
simultaneously on several other signs and making appropriate 
prognosis [7]. 

The methods of such profound modern statistical analysis en-
abled us to choose, among a complex of interconnected factors, 
that influence the formation of recurrent bronchial obstructive 
syndrome in children, five signs, which had the highest statisti-
cally reliable influence, namely, increased the risk: respiratory 
therapy in neonatal period (A), gestational age ≤ 36 weeks (C); 
mother’s smoking during pregnancy (N); Apgar score at 5 min 
≤ 6 points (S), and decreased the risk – administration of surfac-
tant (Q). These factors were included in prognostic mathemati-
cal model. Results of analysis using logistic regression method 
are presented in Table 2. 

Probability (p) of calculated coefficients constitutes 0.00001.
Probability of development of recurrent bronchial obstruction 

syndrome depending on chosen factors has been calculated by 
formula 1: 

Р=℮y/(1+℮y) (1),
where ℮ = 2,71828…. – basis of natural logarithms,
Y – value calculated by formula 2:

 Y = β0 + β1X1 + β2X2 + … βnXn, (2),
where β0 – constant,
 βn – coefficient in each factor,
 Xn – value of factors.

Having put the results in formula, we received Y value for 
prognosis of bronchial obstruction syndrome development:

Y = -5.211 + 0.11*А + 1.592*С + 2.052*N- 1.705*Q + 
0.912*S (3)

The oretically p can assume value from 0 (impossible event) 
to 1 (event always occurs). 

For convenience of practical use of the obtained results, prob-
abilities of appearance of recurrent bronchial obstruction syn-
drome in young children depending on various combinations 
of risk factors were calculated and presented in table (Table 3). 
Every practical doctor can use such tables for individual calcu-
lation of the risk of recurrent bronchial obstruction syndrome 
development in young children. 

As an illustrative example, we present the data of our moni-
toring. Girl A., 9 months of age, was born in I pregnancy, I deliv-
ery at gestational period 32 weeks (C=1) with body weight 1860 
g. The course of pregnancy was without peculiarities. Amniotic 
membranes ruptured prematurely, period without amniotic fluid 
lasted 6 hours. Delivery was via natural birth canal. Assessment 
by Apgar score at the 1st and 5th minutes was 6 and 7 points, 
respectively (S=0). In 4 hours after birth, respiratory disorders 
were observed in the girl and respiratory distress syndrome was 
diagnosed. Due to intensification of respiratory disorders, the 
child was intubated and artificial ventilation was commenced 
(A=1). In 12 hours, the girl was transported from maternity unit 
to intensive care unit for neonates for further treatment. The pa-
tient was not administered surfactant into the trachea (Q = 0). 
Total period of respiratory therapy constituted 180 hours (artifi-
cial respiration – 18 hours, spontaneous breathing with continu-
ous positive airway pressure – 148 hours, oxygen therapy – 14 
hours). From the 3rd day of life, the child was on breastfeeding. 
Family anamnesis was not burdened. The family was complete, 
living conditions – satisfactory. During pregnancy the mother 
smoked 1-2 cigarettes a day (N=1). 

 Thus, conducted investigations enabled not only to detect 
the factors, which influence the development of bronchial ob-
struction syndrome in children, but also to suggest mathematical 
model of individual calculation of risk factors in this pathology. 
Data of conduction of mathematical analysis can be used for 
elaboration of a complex of rehabilitation measures concerning 
the development of recurrent bronchial obstruction syndrome in 
children, who suffered respiratory disorders in neonatal period. 
 Conclusions. 1. The presence of respiratory therapy in anam-
nesis, especially artificial ventilation significantly indicates the 
risk of recurrent bronchial obstruction syndrome development.
2. The highest risk of recurrent bronchial obstruction syndrome 
development exists in children born before 29 gestational week 
with simultaneous combination of prolonged (over 700 hours) 
total period of respiratory therapy. 
3. The method of individual calculation of the risk of recurrent 
bronchial obstruction syndrome development in young children, 
who suffered respiratory disorders in neonatal period, has practi-
cal importance and can be used in everyday clinical practice. 
Acknowledgments: We are grateful to the children and their 
parents for participating in the study. 
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Nowadays, newborns that required prolonged respiratory 
maintenance for different reasons are more often surviving. In-



	
Georgian Medical News  
No 11 (320) 2021

© GMN 63 

crease in the number of complications is observed on the back-
ground of positive clinical effects of certain component of inten-
sive therapy. Search for the factors, which provoke appearance 
of recurrent bronchial obstruction syndrome, is an important 
component and basis of prophylaxis. 

The aim of our research was to conduct analysis of factors 
that provoke the development of recurrent bronchial obstruction 
syndrome. 

To build mathematical model of bronchial obstruction devel-
opment in young children with respiratory disorders in neonatal 
period, the method of logistic regression was used. 

The results of conducted analysis enabled to detect that the 
presence of respiratory therapy significantly determines the risk 
of appearance of recurrent bronchial obstruction syndrome and 
suggest mathematical model of individual calculation of risk 
factors in this pathology. Data of conduction of mathematical 
analysis can be used for elaboration of a complex of rehabilita-
tion measures concerning the development of recurrent bron-
chial obstruction syndrome in children, who suffered respira-
tory disorders in neonatal period. The highest risk of recurrent 
bronchial obstruction syndrome development in children born 
before 29 gestational week with simultaneous combination of 
prolonged (over 700 hours) total period of respiratory therapy.

Elaborated method of individual calculation of the risk of re-
current bronchial obstruction syndrome development in young 
children, who experienced respiratory disorders in neonatal pe-
riod, has practical significance and can be applied in everyday 
clinical practice. 

Keywords: bronchial obstruction syndrome, respiratory dis-
orders, neonatal period, young children, prognosis, risk of the 
disease development. 

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ РИСКА, СПОСОБСТВУЮЩИЕ РАЗВИ-
ТИЮ СИНДРОМА РЕЗУЛЬТАТИВНОЙ БРОНХИАЛЬ-
НОЙ ОБСТРУКЦИИ У ДЕТЕЙ

1,5Мацюра О.И, 1,5Беш Л.В., 2Зубченко С.А., 
3Заремба Н.И., 4Слаба О.Р. 

Львовский национальный медицинский университет им. 
Д. Галицкого, 1кафедра педиатрии №2, 2кафедра клиниче-
ской иммунологии и аллергологии, 3кафедра социальной ме-
дицины, экономики и организации здравоохранения, 4кафе-
дра внутренней медицины №2; 5КНП “Городская детская 
клиническая больница города Львова”; Украина

Цель исследования - анализ факторов риска, обусловли-
вающих возникновение рецидивирующего бронхообструк-
тивного синдрома у детей.

Проведен анализ 485 историй болезни детей, лечив-
шихся в КОО «Городская детская клиническая больница 
г. Львова». Анамнестические данные записывались в спе-
циально разработанную анкету. Для дальнейшего изуче-
ния здоровья детей в возрасте до 3 лет было отправлено 
420 анкет, для получения информации от родителей, из-
учена 231 анкета.

Для построения математической модели развития брон-
хиальной обструкции у детей раннего возраста с дыхатель-
ными расстройствами в неонатальном периоде применен 
метод логистической регрессии.

 Результаты проведенного анализа позволили установить, 

что наличие респираторной терапии существенно опреде-
ляет риск появления рецидивирующего бронхообструтив-
ного синдрома и предложить математическую модель ин-
дивидуального расчета факторов риска при этой патологии. 
Данные математического анализа могут быть использованы 
для разработки комплекса реабилитационных мероприятий 
при развитии синдрома рецидивирующей бронхиальной об-
струкции у детей, перенесших респираторные заболевания 
в неонатальном периоде. Наиболее высокий риск развития 
синдрома рецидивирующей бронхиальной обструкции на-
блюдается у детей, рожденных до 29 гестационной недели, 
при одновременном сочетании длительного (более 700 ча-
сов) общего периода респираторной терапии.

Разработанный способ индивидуального расчета ри-
ска развития рецидивирующего бронхообструктивного 
синдрома у детей раннего возраста с расстройствами ды-
хания в неонатальном периоде имеет практическое зна-
чение и может быть использован в повседневной клини-
ческой практике.

reziume

produqciuli bronquli obstruqciis sindro-
mis ganviTarebis xelSemwyobi riskis faqtorebi 
bavSvebSi

1,5o.maciura, 1,5l.beSi, 2s.zubCenko, 3n.zaremba, 4o.slaba

lvovis d.galickis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, 1pediatriis #2 kaTedra, 2imunolo-
giisa da alergologiis kaTedra, 3socialuri 
medicinis, ekonomikis da jandacvis organizaciis 
kaTedra, 4Sinagani medicinis #2 kaTedra; 5lvovis 
saqalaqo klinikuri saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bavSvebSi more-
cidive bronqoobstruqciuli sindromis ganvi-
Tarebis ganmapirobebeli riskis faqtorebis ana-
lizi.
Catarebulia bavSvebis 485 istoriis anali-

zi, romlebic mkurnalobdnen lvovis saqalaqo 
klinikur saavadmyofoSi. anamnezuri monacemebi 
aRiricxeboda specialurad SemuSavebul anketa-
Si. 3 wlamde asakis bavSvebis janmrTelobis Sem-
dgomi SeswavlisaTvis gagzavnili iyo 420 anketa, 
romelTa saSualebiTac informacia miRebul 
iqna mSoblebidan, Seswavlilia 231 anketa. neo-
natalur periodSi sunTqviTi darRvevebis mqone 
adreuli asakis bavSvebSi bronquli obstruq-
ciis ganviTarebis maTematikuri modelis agebi-
saTvis gamoyenebuli iyo logistikuri regresiis 
meTodi.
Catarebuli analizis Sedegebis mixedviT dad-

genilia, rom respiraciuli Terapiis arseboba 
arsebiTad gansazRvravs morecidive bronqo-
obstruqciuli sindromis ganviTarebis risks da 
iZleva riskis faqtorebis individuri gamoTvlis 
maTematikuri modelis SemuSavebis saSualebas am 
paTologiis dros. maTematikuri analizis mona-
cemebi SeiZleba gamoyenebuli iyos reabilitaci-
uri RonisZiebebis kompleqsis SemuSavebisaTvis 
morecidive bronqoobstruqciuli sindromis gan-
viTarebis dros bavSvebSi, romlebmac gadaitanes 
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respiraciuli daavadebebi neonatalur period-
Si. morecidive bronqoobstruqciuli sindromis 
ganviTarebis yvelaze maRali riski aRiniSna 29 
gestaciur kviramde dabadebul bavSvebSi, amav-
droulad xangrZlivi (700 saaTze meti) saerTo 
respiraciuli Terapiis arsebobis pirobebSi.

neonatalur periodSi sunTqviTi darRvevebis 
mqone adreuli asakis bavSvebSi morecidive bron-
qoobstruqciuli sindromis ganviTarebis riskis 
individuri gamoTvlis SemuSavebul meTods aqvs 
praqtikuli mniSvneloba da SeiZleba gamo-yeneb-
uli iyos klinikur praqtikaSi. 

АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 
ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ У ПРЕЖДЕВРЕМЕННО РОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ

Клименко Т.М., Сороколат Ю.В., Сердцева Е.А.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Одним из наиболее распространенных заболеваний ин-
фекционной патологии у плода и новорожденных является 
врожденная пневмония (ВП), клиническая манифестация 
которой начинается с первых часов жизни [3,4,6,10]. Вы-
сокий удельный вес ВП в заболеваемости, летальности и 
инвалидности преждевременно рожденных детей обуслав-
ливает усовершенствование подходов к менеджменту путем 
поиска новых маркеров ранней диагностики, алгоритмов 
ведения и прогноза продолжительности лечения преждев-
ременно рожденных младенцев [2,5,7,8,11]. Раннее про-
гнозирование продолжительности течения заболеваемости 
может улучшить ведение преждевременно рожденных де-
тей с врожденной пневмонией, предупредить развитие ос-
ложнений заболевания и в последующем оптимизировать 
их катамнестическое наблюдение [2,9,12].

Целью исследования явилось усовершенствовать под-
ходы к ведению преждевременно родившихся новорож-
денных с врожденной пневмонией на основании анализа 
клинико-анамнестических и параклинических критериев и 
разработать алгоритмы прогнозирования продолжительно-
сти лечения заболевания для предотвращения развития не-
благоприятных последствий.

Материал и методы. Мультиэтапный алгоритм исследо-
вания включал анализ клинико-анамнестических и паракли-
нических критериев ВП, оценку и сравнительную характе-
ристику микробного пейзажа матерей и их новорожденных 
детей и разработку алгоритмов прогнозирования продолжи-
тельности лечения заболевания с целью предотвращения 
развития неблагоприятных последствий ВП у преждевре-
менно рожденных детей.

Проанализировано 36 случаев заболевания преждевре-
менно родившихся детей с основным диагнозом «врож-
денная пневмония», находившихся на лечении в отделении 
интенсивной терапии недоношенных новорожденных КНП 
«Городской перинатальный центр» ХГС. Критерии включе-
ния: недоношенные новорожденные со сроком гестации от 
29 до 36 недель с основным диагнозом ВП. Критерии ис-
ключения: преждевременно рожденные дети с врожденными 

пороками развития, заболеваниями органов дыхания неинфек-
ционной этиологией и синдромом аспирации мекония. Для 
сравнения, все дети были распределены на две альтернатив-
ные группы. Первая группа включала 12 недоношенных ново-
рожденных с длительностью лечения ВП менее 15 дней. Во 
вторую группу составили 24 ребенка с длительностью лечения 
ВП 15 дней и более.

Всем дети с ВП обследованы и получали лечение согласно 
действующим протоколам. При проведении общего анализа 
крови в 1-е сутки жизни ребенка проводился подсчет коли-
чества тромбоцитов, определение С-реактивного белка (СРБ) 
производилось количественным методом на биохимическом 
анализаторе Био Sistem-15 реактивом C-Reactive protein (CRP) 
(Испания) не ранее чем через 12 часов после рождения; бак-
териологическое исследование мазка из типичных локусов с 
определением чувствительности к антибиотикам проводилось 
в 1-е сутки жизни при поступлении в отделение интенсивной 
терапии до начала антибактериальной терапии. УЗИ с допле-
рометрией кровотока сосудов головного мозга и сердца, орга-
нов брюшной полости проводились стационарным и порта-
тивным аппаратами Siemens G – 40, P – 4 – 8 МГц, Германия и 
Logic – Book ХР, Р – 4 – 8 МГц, США. Рентгенография органов 
грудной клетки проводилась с помощью рентгеновской уста-
новки торговой марки GMM с цифровым преобразователем в 
первые 48 часов жизни ребенка, в динамике лечения на 10–12 
сутки жизни и, при необходимости, в более поздние сроки. 
Бактериологическое исследование биологических сред про-
водилось в бактериологической лаборатории КНП «Городской 
перинатальный центр» [4].

Полученные результаты были статистически обработаны 
с использованием углового критерия Фишера, с определе-
нием доверительного интервала для каждого показателя. 
Предикторы продолжительности лечения преждевременно 
рожденных детей с ВП были определены с помощью не-
однородной последовательной процедуры Вальда–Генкина 
[1]. Клинические и параклинические признаки разбивались 
на градации, для которых определялись прогностические 
коэффициенты (ПК) и информативность (Ῐ). 
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Результаты и обсуждение. На первом этапе исследования 
было проведено изучение характера влияния анамнестических 
и параклинических факторов на длительность терапии пре-

ждевременно рожденных детей с врожденной пневмонией. 
Особенности акушерского анамнеза у недоношенных детей с 
разными сроками лечения ВП представлены в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика клинико-анамнестических данных групп сравнения

Показатель Градация 
показателя

І группа, n=12 ІІ группа, n=24

Р
Абс % Абс %

Срок гестации, неделя ≤ 34
≥ 35

4
8

33,3
66,7

20
4

83,3
16,7

0,001
0,001

Масса тела, грамм
≤ 2000,0

2001-2400
≥ 2401

0
6
6

0
50
50

10
10
4

41,7
41,7
16,7

0,000
0,318
0,020

Пол Мужской
Женский

4
8

33,3
66,7

20
4

83,3
16,7

0,001
0,001

Вид родоразрешения Естественные роды
Кесарево сечение

10
2

83,3
16,7

11
13

45,8
54,2

0,011
0,011

Оценка по шкале 
Апгар 1’, балл

≤ 5
≥ 6

2
10

16,7
83,3

18
6

75,0
25,0

0,000
0,000

Оценка по шкале 
Апгар 5’, балл

≤ 7
≥ 8

2
10

16,7
83,3

19
5

79,2
20,8

0,000
0,000

ИВЛ Да
Нет

1
11

8,3
91,7

20
4

83,3
16,7

0,000
0,000

СРАР, дни ≤ 4
≥ 5

1
0

8,3
0

8
5

33,3
20,8

0,034
0,004

Угроза прерыва-ния 
беременности

Да
Нет

4
8

33,3
66,7

20
4

83,3
16,7

0,001
0,001

ИЦН Да
Нет

1
11

8,3
91,7

14
10

58,3
41,7

0,001
0,001

ФПН Да
Нет

2
10

16,7
83,3

13
11

54,2
45,8

0,011
0,011

ПИОВ Да
Нет

3
9

25,0
75,0

13
11

54,2
45,8

0,043
0,043

Много- или маловодие Да
Нет

2
10

16,7
83,3

12
12

50,0
50,0

0,020
0,020

 ОРВИ или бронхит во 
время беременности

Да
Нет

3
9

25,0
75,0

15
9

62,5
37,5

0,014
0,014

Гестационный 
пиелонефрит 

Да
Нет

3
9

25,0
75,0

14
10

58,3
41,7

0,025
0,025

Бессимптомная 
бактериурия

Да
Нет

2
10

16,7
83,3

11
13

33,3
66,7

0,034
0,034

ИВЛ – искусственная вентиляция легких, 
СРАР – вентиляция с постоянным положительным давлением в дыхательных путях, 

ИЦН – истмико-цервикальная недостаточность ФПН – фето-плацентарная недостаточность, 
ПИОВ – преждевременное излитие околоплодных вод, ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции
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Дети, составившие ІІ группу, имели достоверно меньший 
срок гестации (р=0,001) и массу тела при рождении. В груп-
пах выражен половой диморфизм с достоверным преобла-
данием детей женского пола в І группе, а мужского пола – во 
ІІ (р=0,001). Дети І группы достоверно чаще рождались через 
естественные родовые пути, а во ІІ группе – с помощью опера-
ции кесарева сечения (р=0,01). Необходимость проведения ре-
спираторной терапии также достоверно чаще наблюдалась во 
ІІ группе. Дети І группы рождались в более стабильном состо-
янии, о чем свидетельствует достоверно более высокая оценка 
по шкале Апгар на 1 и 5 минутах жизни (р=0,000). 

Анализируя течение беременности мы выявили, что у 
матерей детей ІІ группы настоящая беременность досто-
верно чаще осложнялась угрозой прерывания (р=0,001), 
истмико-цервикальной недостаточностью (р=0,001), 
фето-плацентарной недостаточностью (р=0,011), мно-
го- или маловодием (р=0,020), острыми респираторными 
инфекциями (р=0,014), гестационным пиелонефритом 
(р=0,025), бессимптомной бактериурией (р=0,034), а те-
чение родов – преждевременным излитием околоплод-
ных вод (р=0,043).

Проанализированы параклинические показатели у пре-
ждевременно рожденных детей с ВП в зависимости от дли-
тельности терапии (таблица 2). 

Достоверные отличия между группами выявлены по 
всем рассмастриваемым лабораторным показателям, что 
имеет свои обоснованные закономерности. Так, у детей ІІ 
группы достоверно чаще наблюдалась анемия при рожде-
нии (р=0,006), лейкопения (р=0,007), тромбоцитопению 
(р=0,0001), палочкоядерный (р=0,015) и сегментоядерный 
(р=0,047) нейтрофилез. В то время как у детей І группы 
чаще наблюдался лейкоцитоз (р=0,007) и высокие показате-
ли С-реактивного белка – более 20 мг/л (р= 0,039).

Второй этап исследования включал оценку и сравни-
тельную характеристику микробного пейзажа матерей и их 
новорожденных детей с ВП. Для подтверждения диагноза 
ВП проводилось сопоставление микрофлоры цервикально-
го канала матери с аспиратом дыхательных путей ребенка. 
Анализ полученных результатов показал, что у 17 (47,2%) 
детей и у 21 (58,3%) матерей, участвовавших в данном ис-

следовании роста микроорганизмов не выявлено, что объ-
ясняется проведением антибактериальной терапии матерям 
с преждевременными родами. В целом, у недоношенных де-
тей отмечалось совпадение микрофлоры содержания трахеи 
ребенка и цервикального канала матери St. epidermidis в 7 
(19,0%) случаев у детей и 8 (22,0%) матерей; St. haemoliticus 
у 7(19,0%) у детей и у 2(5,5%) матерей; St. Aureus у 1 (3%) 
ребенка и у 2 (5,5%) матерей; E. Coli, Enterobacteriaceae и 
Str. agalactiae были обнаружены по 1 (2,8%) случаю и у ре-
бенка и у матери; Str. Pneumoniae выделен в 4 (11%) случаев 
у детей и в 2 (5,5%) матерей.

Заключительным этапом исследования было определение 
предикторов и разработка алгоритма прогнозирования продол-
жительности лечения заболевания с целью предотвращения 
развития неблагоприятных последствий ВП у преждевремен-
но рожденных новорожденных. Прогностическая значимость 
и информативность клинико-анамнестических и параклиниче-
ских показателей представлены в таблице 3. 

Анализ полученных данных свидетельствует о высокой 
информативности следующих показателей: сроке гестации 
ребенка (Ῐ=6,54); использование ИВЛ в комплексе тера-
пии врожденной пневмонии (Ῐ=3,99) и длительность при-
менения СРАР (Ῐ=3,99); масса тела ребенка при рождении 
(Ῐ=2,42); оценка состояния ребенка при рождении по шкале 
Апгар на 5-й минуте (Ῐ=2,47) и на 1-й минуте (Ῐ=2,28); на-
личие угрозы прерывания беременности (Ῐ=1,24) и ОРВИ 
или острый бронхит которой мать перенесла во время бере-
менности (Ῐ=1,01). Умеренная прогностическая значимость 
установлена по отношению к половой принадлежности 
больных (Ῐ=0,84), а низкая – наличие ИЦН (Ῐ=0,47) и ФПН 
(Ῐ=0,25). Все параклинические показатели выявили уме-
ренную значимость в плане прогноза продолжительности 
терапии ВП у преждевременно рожденных детей. Низкая 
прогностическая значимость выявлена для следующих по-
казателей: распространенность пневмонического процесса 
по данным рентгенологического обследования (Ῐ=0,14); на-
личие гестационного пиелонефрита (Ῐ=0,14) и бессимптом-
ной бактериурии у женщины (Ῐ=0,01); преждевременное 
излитие околоплодных вод (Ῐ=0,05); мало- или многоводие 
(Ῐ=0,03).

Таблица 2. Характеристика параклинических показателей в группах сравнения

Показатель Градация показателей
І група, n=12 ІІ група, n=24

Р
абс % абс %

Гемоглобин, г/л ≤ 170,0
≥ 171,0

2
10

16,7
83,3

14
10

58,3
42,7

0,006
0,006

Лейкоциты, 109/л ≤ 6,0
≥ 6,1

3
9

25,0
75,0

16
8

66,7
33,3

0,007
0,007

Палочкоядерные 
нейтрофилы, %

≤ 10
≥11

8
4

66,7
33,3

7
17

29,2
70,8

0,015
0,015

Сегменто-ядерные 
нейтрофилы, %

≤ 41
42 – 60

≥ 61

4
4
4

33,3
33,3
33,3

2
7
15

8,3
29,2
62,5

0,034
0,400
0,047

Тромбоциты, 109/л ≤ 150
≥ 151

0
12

0
100

15
9

62,5
37,5

0,000
0,000

С-реактивный белок, 
мг/л

≤ 9
10 – 20

≥ 21

0
6
6

0
50
50

3
16
5

12,5
66,7
20,8

0,021
0,168
0,039

Наличие микро-
организмов в мокроте

Да
Нет

2
10

16,7
83,3

17
7

70,8
29,2

0,001
0,001
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Таблица 3. Прогностическая значимость клинико-анамнестических 
и параклинических показателей длительности терапии ВП у преждевременно рожденных детей

Показатель Градация показателей ПК Ῐ

Срок гестации ребенка, недели ≤ 34
≥ 35

– 11,2
+ 6,1 6,54

Искусственная вентиляция легких Да
Нет

– 10,4
+ 3,6 3,99

Вентиляция с постоянным положитедьным давлением 
в дыхательных путях (СРАР), дни

≤ 4
≥ 5

+ 3,6
– 10,4 3,99

Тромбоциты, х 109/л ≤ 150
≥ 151

– 10,6
+ 3,0 3,47

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте жизни, баллы ≤ 7
≥ 8

– 6,9
+ 3,6 2,47

Масса тела при рождении, г
≤ 2000

2001 – 2400
≥ 2401

– 6,1
0

+ 5,9
2,42

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте жизни, баллы ≤ 5
≥ 6

– 6,3
+ 3,6 2,28

Гемоглобин, г/л ≤ 170
≥ 171

- 5,4
+ 3,0 1,80

Бактериальное обсемененне мокроты Так
Ні

– 5,2
+ 2,8 1,56

Лейкоциты, 109/л ≤ 6,0
≥ 6,1

– 2,4
+ 5,8 1,30

Угроза прерывания беременности Так
Ні

– 4,8
+ 2,3 1,24

ОРВИ или острый бронхит во время беременности Так
Ні

– 4,5
+ 1,8 1,01

Сегментоядерные нейтрофилы, %
≤ 41

42 – 60
≥ 61

+ 5,4
0

– 2,6
0,96

Пол Мужской
Женский

– 2,8
+ 2,6 0,84

Палочкоядерные нейтрофилы, % ≤ 10
≥ 11

+ 4,0
– 1,1 0,51

ИЦН Так
Ні

– 3,4
+ 1,1 0,47

СРБ, мг/л
≤ 9

10 – 20
≥ 21

+ 1,4
0

– 2,0
0,30

ФПН Да
Нет

– 2,6
+ 1,0 0,25

Гестационный пиелонефрит Да
Нет

– 2,0
+ 0,5 0,14

Распространенность пневмонического процесса по данным 
рентгенологического исследования

Односторонняя
Двусторонняя

+ 0,5
– 2,0 0,14

Вид родоразрешения Через естественные родовые пути
Кесарево сечение

+ 0,7
– 1,0 0,10

Преждевременное излитие околоплодных вод Да
Нет

– 0,2
+ 0,3 0,05

Мало- или многоводие Да
Нет

- 0,1
+ 0,4 0,03

Бессимптомная бактериурия во время беременности Да
Нет

- 0,1
+ 0,1 0,01

Интерпретация результата: ]–∞; –13,3] соответствует продолжительности терапии врожденной пневмонии 
более 15 суток, [+13,3; +∞[ – продолжительность терапии 
менее 15 суток; ]–13,3; +13,3[ – результат не определенный
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К предикторам более длительного лечения врожден-
ной пневмонии относятся срок гестации меньше 34 не-
дель, масса тела ребенка при рождении менее 2000,0 г, 
оценка по шкале Апгар менее 5 баллов на 1-й и менее 7 
баллов – на 5-й, мужской пол, отягощенный акушерский 
анамнез матери (угроза прерывания беременности, ИЦН, 
ФПН, ОРВИ или острый бронхит во время беременно-
сти), а также необходимость респираторной поддержки в 
комплексе терапии врожденной пневмонии у преждевре-
менно рожденных детей.

Апробация алгоритма прогнозирования продолжитель-
ности терапии врожденной пневмонии и предотвращения 
развития неблагоприятных последствий у преждевременно 
рожденных детей выявила 88,9% верных случаев, 9,5% – не 
определенных и 1,6% – ошибочных, что свидетельствует о 
высокой (≥95%) надежности алгоритма.

Пример работы с прогностическим алгоритмом на основа-
нии данных по истории болезни ребенка для составления про-
гноза продолжительности лечения врожденной пневмонии: 
1. Срок гестации ребенка 33 недели: –11,2; 
2. СРАР (4 суток): +3,6;
3. Количество тромбоцитов (190×109/л): +3,0;
4. Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте жизни (6 баллов): 
–6,9; 
5. Масса тела при рождении 2300 г (0); 
6. Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте жизни (4 балла): 
–6,3; 
7. Уровень гемоглобина сыворотки крови (200 г/л): +3,0;
8. Количество лейкоцитов (12×109/л): +2,8;
9. Наличие угрозы прерывания беременности: –4,8;
10. ОРВИ в сроке гестации 29 недель: –4,5;
11. Количество сегментоядерных нейтрофилов (61%): –2,6;
12. Мужской пол: –2,8;
13. Палочкоядерные нейтрофилы (11%): +4,0;
14. СРБ (17 мг/л): 0;
15. Распространенность пневмонического процесса по дан-
ным рентгенологического обследования (односторонняя): 
+0,5;
16. Кесарево сечение: –1,0;
17. Многоводие: –0,1.

В приведенном примере мы оценили все возможные по-
казатели и их градацию и разместили в порядке убывания 
их информативности (Ῐ). Алгебраическая сумма ПК, пред-
ставленных в скобках, первых шести показателей алгоритма 
позволяет достигнуть прогностического порога –13,3, что 
прогнозирует в данном клиническом случае более длитель-
ное лечение пневмонии, т.е. более 15 суток.
Выводы. 
1. Наиболее значимыми клинико-анамнестическими по-
казателями длительности лечения врожденной пневмонии 
являются срок гестации (р=0,001), масса тела новорожден-
ного менее 2000,0 г (р=0,000), характер родоразрешения 
(р=0,011) , оценка по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах 
жизни новорожденного (р=0,01), а также наличие у матери 
факторов риска по рождению ребенка с инфекционным за-
болеванием: преждевременное излитие околоплодных вод 
(р=0,043), ФПН (р=0,011), много- и маловодие (р=0,020). 
2. Среди параклинических показателей первых дней жизни 
ребенка критериями более длительного течения врожденной 
пневмонии у преждевременно рожденных детей являются 
уровень гемоглобина ≤170,0 г/л (р=0,006), лейкопения ≤6,0 
×109/л (р=0,007), тромбоцитопения ≤150×109/л (р=0,000) и 
бактериальное обсеменение мокроты (р=0,001).

3. Предикторами более длительного лечения врожденной 
пневмонии и вероятного развития неблагоприятных по-
следствий пневмонии у преждевременно рожденных детей 
следует считать срок гестации ≤34 недели, массу тела ре-
бенка при рождении ≤2000,0 г., оценку по шкале Апгар на 
1-й минуте жизни менее 5 и 5-й – менее 7 баллов, мужской 
пол ребенка, осложненное течение беременности (угроза 
прерывания, ИЦН, ФПН, респираторные инфекции), а так-
же необходимость респираторной поддержки ИВЛ и СРАР 
более 5 суток в комплексе терапии ВП у преждевременно 
рожденных детей.
4. Апробация алгоритма прогнозирования продолжитель-
ности терапии врожденной пневмонии и предотвращения 
развития неблагоприятных последствий у преждевременно 
рожденных детей выявило 88,9% верных случаев, 9,5% – не 
определенных и 1,6% – ошибочных, что свидетельствует 
о высокой (≥95%) надежности алгоритма. Разработанный 
алгоритм можно рассматривать в качестве эффективной си-
стемы прогнозирования длительного нахождения ребенка 
в стационаре и развития возможных неблагоприятных по-
следствий врожденной пневмонии у детей.
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SUMMARY

ALGORITHM FOR PREDICTING THE DURATION OF TREATMENT 
FOR CONGENITAL PNEUMONIA IN PRETERM INFANTS

Klymenko T., Sorokolat Y., Serdceva O.

Kharkiv medical academy of postgraduate education, Ukraine

Congenital pneumonia is one of the most common diseases of 
infectious pathology in the fetus and newborns. Early prediction 
of the duration of the course of the disease can improve the man-
agement of preterm infants with congenital pneumonia, prevent 
the development of complications and optimize their follow-up. 
The aim of the study was to improve approaches to the manage-
ment of preterm infants with congenital pneumonia based on the 
analysis of clinical-anamnestic and paraclinical criteria and the 
development of algorithms for predicting the duration of treat-
ment of the disease in order to prevent the development of ad-
verse consequences of congenital pneumonia in preterm infants.

We analyzed 36 cases of the disease of preterm infants with 
congenital pneumonia, which were combined into alternative 
groups according to the principle of the duration of the course of 
pneumonia: 1st group – 12 preterm infants with the duration of 
the course of congenital pneumonia less than 15 days; 2nd group 
– 24 preterm infants with the duration of the course of congeni-
tal pneumonia 15 days or more. Using the heterogeneous se-
quential Wald-Genkin procedure, algorithms were developed for 
predicting the duration of the course of congenital pneumonia in 
preterm infants.

The influence of clinical-anamnestic and paraclinical factors 
on the duration of treatment with congenital pneumonia in pre-
term infants was analyzed. Predictors of treatment duration for 

preterm infants with congenital pneumonia were determined 
using the heterogeneous sequential Wald – Genkin procedure. 
Each of the identified signs is divided into gradations, for which 
the predictive coefficients and information content were deter-
mined. Based on the data obtained, a scale was compiled to 
predict the duration of the course of congenital pneumonia in 
preterm infants.

Predictors of longer treatment of congenital pneumonia and 
the likely development of adverse consequences of pneumonia 
in preterm infants should be considered gestational age ≤34 
weeks, weight at birth ≤2000.0 g, Apgar score at 1 minute of 
life less than 5 points and 5th - less than 7 points, male sex of 
the child, complicated course of pregnancy (threatened abortion, 
cervical incompetence, placental dysfunction, respiratory infec-
tions), as well as the need for respiratory support with mechani-
cal ventilation and CPAP for more than 5 days in the complex of 
therapy congenital in preterm infants. Approbation of the scale 
for predicting the duration of therapy for congenital pneumo-
nia and preventing the development of adverse consequences 
in preterm infants revealed 88,9% true cases, 9,5% – undefined 
and 1,6% – erroneous, which indicates a high (≥95%) reliability 
of the algorithm.

Keywords: preterm infants, congenital pneumonia, predict-
ing.

РЕЗЮМЕ

АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 
ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ У ПРЕЖДЕВРЕМЕННО РОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ

Клименко Т.М., Сороколат Ю.В., Сердцева Е.А.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Целью исследования явилось улучшение подходов к веде-
нию преждевременно родившихся новорожденных с врож-
денной пневмонией на основании анализа клинико-анам-
нестических и параклинических критериев и разработка 
алгоритма прогнозирования продолжительности лечения 
заболевания для предотвращения развития неблагоприят-
ных последствий врожденной пневмонии у детей.

Проанализировано 36 случаев заболевания преждевре-
менно родившихся детей с основным диагнозом «врожден-
ная пневмония», которые объединены в альтернативные 
группы по принципу продолжительности течения пневмо-
нии: I группа – 12 преждевременно рожденных детей с про-
должительностью течения врожденной пневмонии менее 15 
дней; II группа – 24 преждевременно рожденных ребенка 
с продолжительностью течения врожденной пневмонии 15 
дней и более. 

Для статистической обработки данных использовали 
угловой критерий Фишера с определением доверительного 
интервала для каждого показателя. Для составления шкалы 
для прогнозирования продолжительности течения врожден-
ной пневмонии использована неоднородная последователь-

ная процедура Вальда–Генкина. Проанализировано влияние 
клинико-анамнестических и параклинических факторов 
на длительность лечения врожденной пневмонии у пре-
ждевременно рожденных детей. Предикторы продолжи-
тельности лечения преждевременно рожденных детей с 
врожденной пневмонией определены с помощью неодно-
родной последовательной процедуры Вальда–Генкина. 
Каждый из выявленных признаков разбит на градации, 
для которых определялись прогностические коэффи-
циенты и информативность. На основании полученных 
данных составлена шкала для прогнозирования продол-
жительности течения врожденной пневмонии у прежде-
временно рожденных детей.

Предикторами более длительного лечения врожденной 
пневмонии и вероятного развития неблагоприятных по-
следствий пневмонии у преждевременно рожденных детей 
следует считать срок гестации ≤34 недели, массу тела ре-
бенка при рождении ≤2000,0 г., оценку по шкале Апгар на 
1-й минуте жизни меньше 5 баллов и на 5 мин. – меньше 7 
баллов, мужской пол ребенка, осложненное течение бере-
менности (угроза прерывания, истмико-цервикальная недо-
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статочность, фето-плацентарная недостаточность, респира-
торные инфекции), а также необходимость респираторной 
поддержки искусственной вентиляции легких и вентиляция 
с постоянным положительным давлением в дыхательных 
путях более 5 суток в комплексе терапии врожденной пнев-
монии у преждевременно рожденных детей. Апробация 
шкалы прогнозирования продолжительности терапии врож-
денной пневмонии и предотвращения развития неблагопри-
ятных последствий у преждевременно рожденных детей 
выявила 88,9% верных случаев, 9,5% – не определенных и 
1,6% – ошибочных, что свидетельствует о высокой (≥95%) 
надежности алгоритма.

reziume

Tandayolili pnevmoniis mkurnalobis xangrZli-
vobis prognozirebis algoriTmi naadrevad 
dabadebul bavSvebSi

t.klimenko, i.sorokolati, e.serdceva

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda midgomebis gaum-
jobeseba Tandayolili pnevmoniis mqone naad-
revad dabadebuli axalSobilebis marTvisadmi 
klinikur-anamnezuri da paraklinikuri krite-
riumebis safuZvelze da algoriTmis SemuSaveba 
daavadebis mkurnalobis xangrZlivobis prog-
nozirebisaTvis bavSvebSi Tandayolili pnevmoni-
is arakeTilsaimedo Sedegebis Tavidan acilebis 
mizniT. 
gaanalizebulia naadrevad dabadebuli bavS-

vebis daavadebis 36 SemTxveva ZiriTadi diag-
noziT “Tandayolili pnevmonia”, romlebic pnev-
moniis mkurnalobis principis gaTvaliswinebiT 
gaerTianebuli iyvnen alternatiul jgufebad: I  
jgufi – naadrevad dabadebuli 12 axalSobili 
bavSvi Tandayolili pnevmoniis mkurnalobis 15 
dReze naklebi xangrZlivobiT; II  jgufi - naad-

revad dabadebuli 24  axalSobili bavSvi Tan-
dayolili pnevmoniis mkurnalobis 15-dRiani da 
meti xangrZlivobiT.
monacemebis statistikuri damuSavebisaTvis 

gamoyenebuli iyo fiSeris kriteriumi sandoobis 
intervalis gansazRvriT ToToeuli maCveneb-
lisaTvis. Tandayolili pnevmoniis mkurnalo-
bis xangrZlivobis prognozirebis skalis Sed-
genisaTvis gamoyenebulia vald-genkinis araerT-
gvarovani Tanmimdevruli procedura.
gaanalizebulia klinikur-anamnezuri da para-

klinikuri faqtorebis gavlena Tandayolili 
pnevmoniis mkurnalobis xangrZlivobis prog-
nozirebisaTvis naadrevad dabadebul bavSvebSi. 
TiToeuli gamovlenili niSani daiyo grada-

ciebad, romelTaTvisac ganisazRvreboda progno-
zuli koeficientebi da informaciuloba. miRe-
buli monacemebis safuZvelze Sedgenilia skala 
Tandayolili pnevmoniis mkurnalobis xangrZli-
vobis prognozirebisaTvis naadrevad dabadebul 
bavSvebSi.
ufro xangrZlivi mkurnalobis da arakeTil-

saimedo Sedegebis ganviTarebis prediqtorebad 
unda CaiTvalos gestaciis asaki ≤34 kvira, bavS-
vis sxeulis masa dabadebisas ≤2000,0 g, Sefase-
ba apgaris skalis mixedviT sicocxlis pirvel 
wuTze – 5 qulaze naklebi, mexuTe wuTze – 7  
qulaze naklebi, bavSvis mamrobiTi sqesi, orsu-
lobis garTulebuli mimdinareoba, aseve, filt-
vebis xelovnuri ventilaciis respiraciuli 
mxardaWeris aucilebloba da ventilacia mud-
mivi dadebiTi wneviT sasunTq gzebSi 5 dReze 
meti xnis ganmavlobaSi Tandayolili pnevmoniis 
mkurnalobasTan kompleqsSi.
skalis aprobaciam Tandayolili pnevmoniis 

mkurnalobis xangrZlivobis prognozirebisa da 
arakeTilsaimedo Sedegebis Tavidan acilebisaT-
vis naadrevad dabadebul bavSvebSi gamoavlina 
88,9% marTebuli SemTxveva, 9,5% - ganusazRvre-
li da 1,6% - mcdari, rac miuTiTebs algoriTmis 
maRal saimedobaze (≥95%).

FEATURES OF THE RESISTANT FORMS OF A SPECIFIC PROCESS AMONG CHILDREN 
AND TEENAGERS FROM THE MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOUS INFECTION FOCI: 

CLINICAL PICTURE AND DIAGNOSTICS 

Sakhelashvili M., Kostyk O., Sakhelashvili-Bil O., Piskur Z.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraina 

Tuberculosis (TB) has still been one of the most crucial medi-
cal and social issues of the XXI century all over the world and 
in Ukraine in particular. Despite some improvement in the cur-
rent state of affairs with TB in Ukraine, the situation has still 
been challenging and the forecast is far from being optimistic 
[7,10,11].

The growth in the TB incidence among the adult population 
gave rise to the high rates of TB infection among children and 
teenagers serving as an important epidemiological forecasting 
indicator and showing the aggravation of the epidemiological 
situation in the country. In such a case, children living in the 
TB infection focies require the highest attention during the TB 
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epidemic spread. 45.0-77.1% of all the children and teenagers 
infected with TB were from the TB infection focies [1,3,7,13]. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) has been distinguished 
as a specific form of the disease since the 90-s of the XX cen-
tury after the increase in the resistance rate of the MBT (MBT) 
to the main anti-TB agents (isoniazid and rifampicin) all over 
the world, and after a considerable decrease in the efficiency of 
the chemical therapy with the application of the existing main 
methods used for the first diagnosed TB. An estimated 30,000 
children develop multidrug-resistant (MDR) TB (TB) each year, 
with only a small proportion diagnosed and treated. This field 
has historically been neglected due to the perception that chil-
dren with MDR-TB are challenging to diagnose and treat. Di-
agnostic and therapeutic developments in adults have improved 
pediatric management, yet further pediatric-specific research 
and wider implementation of evidence-based practices are re-
quired [12]. The resistance to three out of five first-line antimy-
cobacterial agents and, particularly, to streptomycin, isoniazid 
and rifampicin, is possible in 80% of all cases [9-11,13]. 

Every year approximately 30,000 children are diagnosed with 
TB with multiple drug resistance of MBT strains to TB drugs. 
At the same time, only few of them are diagnosed and cured. 
Historically, this area of phthisiology was disregarded due to the 
belief that it is difficult to diagnose and cure multidrug-resistant 
TB in children.  The diagnostic and therapeutic achievements in 
treating adults have improved the pediatric direction. However, 
more pediatric research and the wider application of the reason-
able practices are required [12]. 

It is known that home contacts of TB patients increase the risk of 
TB infection. [15]. The research carried out by Becerra, Mercedes 
C. ScD etc. proved that TB rate was approximately by 30 times 
higher among children with the multidrug resistant TB cured at 
home as compared to the overall population of children [16]. 

The development of multiple-drug resistance (MDR) among 
the child population has been a serious danger of today [1-5]. 
However, there are few studies dedicated to the issue of the 
drug-resistant TB among children [4,6,8,12,13]. 

In the diagnostics of the drug resistant TB special attention 
should be paid to the microbiological studies allowing for the 
rapid identification and detection of the MBT susceptibility to 
the antimycobacterial agents. The rapid MBT drug susceptibility 
testing methods based on the molecular and genetic techniques 
have been of great importance nowadays [9]. 

The wider availability and improvement of the molecular-
genetic diagnostic testing of the multidrug-resistant TB might 
contribute to the early detection of the multidrug-resistant TB in 
children [15]. The multidrug-resistant TB therapy became safer 
due to its shorter treatment patterns and more efficient due to 
new antimycobacterial agents [16]. The  evidence-based pre-
ventative care of the multidrug-resistant TB has been improved 
[15]. 

The molecular epidemiology researchs raised awareness 
about the rapid spread of the drug-resistant MBT strains in the 
exposed communities. Children are  the most vulnerable group. 
This calls for the necessity of regular clinical research and the 
application of bacteriological diagnostic testing to determine the 
susceptibility of MBT to antimycobacterial agents in children 
and teenagers being in the direct body contact with the multi-
drug-resistant TB agents. 

Taking into consideration the fact that the multidrug-resistant 
TB and extensively drug-resistant TB rates have considerably 
increased among the exposed children and teenagers from the 
drug-resistant TB focies in the recent years, the early detection 

of the disease is required. It should involve the regular combina-
tion of the advanced microbiological testing methods applied to 
determine the agent’s susceptibility to antimycobacterial agents 
and the clinical observation of this age group. The study of the 
clinical and microbiological course of the respiratory multidrug-
resistant TB among the exposed  children and teenagers is cru-
cial for providing the efficient drug therapy and further preven-
tative care [6].

Consequently, the respiratory multidrug-resistant TB and ex-
tensively drug-resistant TB rates have considerably increased 
among children and teenagers living in the focies where people 
with the drug-resistant TB are the main sources of infection. Un-
der current conditions a complex microbiological study with the 
molecular-genetic testing to  determine the susceptibility of the 
agent’s strains to antimycobacterial agents is required for defin-
ing the drug resistance profile of mycobacterium TB in children, 
teenagers and the sources of infection. 

Thus, it is crucial to study the clinical and microbiological 
course of the respiratory TB in children and teenagers by apply-
ing the advanced molecular-genetic testing of sputum to study 
the drug resistance profile of of the mycobacterim tuberculo-
sis (MBT) in children, teenagers and sources of the infection 
in order to provide the most efficient drug therapy and further 
preventative care. 

The study’s objective - the clinical and microbiological fea-
tures of the respiratory multidrug-resistant tuderculosis revealed 
in the exposed children and teenagers from the tuberculosis in-
fection focies (based on the drug susceptibility or drug resis-
tance of the mycobacterim tuberculosis strains of the source of 
infection) are the objective of the study. 

Material and methods. 256 underage patients living in Lviv 
region, Ukraine underwent an examination aimed at revealing 
the course of the multidrug-resistant TB. The underage patients 
under 14 were referred to as the “children” (102) and the patients 
aged 15-17 were classified as the “teenagers” (154). Among 256 
examined patients, 145 were diagnosed with multidrug-resistant 
pulmonary TB, and 111 with a chemosensitive form of a specific 
process. All the children and teenagers of the main group (145 
patients) lived in the focies with the multidrug-resistant infec-
tion (145 patients), 67 (46.2%) of them were children and 78 
(53.8%) were teenagers. The children of the main group were 
from the centers of multidrug-resistant TB, and patients of the 
control group - from focies of sensitive TB. A randomized meth-
od was used to select patient. 

All the children were getting main in the Pediatric Depart-
ment of Lviv Pulmonary Health Center during the period of 
2012-2021 years. The specific process revealed among the chil-
dren living in the focies with the multidrug-resistant and drug 
susceptible TB infection was studied based on the retrospective 
analysis of the annual reports made by health care facilities in 
charge of TB infection control in Lviv region (report form No. 
31 – health (“The report on the amount of TB patients made by 
the Ministry of Health of Ukraine”), TB-03 MDR-TB,  TB-01 
with a chemosensitive forms and case histories for the last 10 
years. (2011-2020). 256 underage patients of different age with 
the bacillary TB were selected to undergo the drug susceptibility 
testing .

There were 102 adult patients serving as the sources of the 
drug resistant TB infection, most of them being the underage 
patients’ parents. The main group consisted of children and 
teenagers with the drug resistant mycobacterium TB strains: 
54 patients with resistance to rifampicin (RifTB – 21children 
(38.9%) and 33 teenagers (61.1%); 49 patients with resistance to 
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isoniazid, rifampicin and other antimycobacterial agents of the 
first and second lines (MDR-TB and pre-XDR-TB –14 children 
(23.8%) and 35 teenagers (71.4%); 42 patients with the risk of 
the multidrug-resistant TB – 32 children (76.2%) and 10 teenag-
ers (23.8%). 

All of them were combined of the main group and registered 
as the IV category TB group. The control group consisted of 
children diagnosed with the pulmonary TB with mycobacteria 
susceptible to the antimycobacterial agents and living in the 
drug susceptible TB infection focies. This form of TB was here-
inafter referred to as the drug-susceptible TB. The group con-
sisted of 111 underage patients – 35 children (31.5%) and 79 
teenagers (68.5%). 

The microbiological study included the detection of the my-
cobacterium TB by the sputum smear microscopy in the Low-
enstein-Jensen culture positive sputum, the classification of the 
released mycobacteria in BACTEC MGIT 960, the drug suscep-
tibility testing of the mycobacterium TB strains to antimycobac-
terial agents of the first and second lines. 

The molecular-genetic analysis of sputum, in particular, Gen-
eXpert MBT/RIF and the line-probe assay of Hain Lifesciences 
were applied for diagnosing the multidrug-resistant TB and 
defining the MTB susceptibility to the first line antimycobac-
terial agents (isoniazid and rifampicin) by applying GenoTyp 
MTBDRplus hybridization instruments and to the second line 
agents (fluoroquinolones and aminoglycosides) by applying the 
GenoTyp MTBDRsl hybridization instruments according to the 
“Guidance on the microbiological detection of TB”. 

Results and discussion. The age structure study of the chil-
dren from the main group showed that more than a half of the 
children were 1-4 years old (59.6%), which was by 1.9 times 
more than in the control group (31.4%, р<0.05). It should be 
noted that the amount of children under 1 year and 1-2 years old 
was by 4.7 (23.8% versus 5.0%, р<0.001) and 1.7 times (25.4% 
versus 15.0%, р<0.05) more than in the control group (Fig. 1). 

Fig. 1. The age structure of the children based on the suscep-
tibility of mycobacterium tuberculosis strains to antimycobacte-
rial agents (%) 

At the same time, over a half (52.5%) of the teenagers from 
the main group were at the age of 17 (15-year old – 10.3%, 16-
year old – 37.2%), while the disease occurrence among the teen-
agers of the control group was almost the same irrespective of 
age (Fig. 2). 

Fig. 2. The age structure of the teenagers based on the my-
cobacterium tuberculosis susceptibility to antimycobacterial 
agents (%)

Consequently, the children under 1 year old were by 4.7 times 
more often affected by the pulmonary TB (23.8% versus 5.0%, 
р<0.001), and more than a half of the children under 4 years old 
were infected (59.6% versus 31.4%, р<0.05) in the focies with the 
multidrug- resistant TB infection as compared to the localities with 
the drug susceptible TB (the control group). At the same time, the 
17-year old teenagers prevailed in the main group. 

The detection of the mycobacterium TB susceptibility to an-
timycobacterial agents (Fig. 3) showed that almost half of the 
children turned to be in the group with a risk of the multidrug-
resistant TB (47.8%). Though they showed no evidence of 
the mycobacterium TB despite being from the focies with the 
multidrug-resistant TB infection,  no evidence of the multidrug-
resistance in the form of the multidrug- resistant TB (MDR-TB); 
the pre-extensive drug-resistance (pre-extensive drug resistance 
– MDR-TB + fluoroquinolones) was evident in 29.8% cases (20 
children), while resistance only to rifampicin (RifTB) was de-
tected in 22.3% cases (15 children).

Fig. 3. The results of the drug susceptibility testing of the my-
cobacterium tuberculosis to antimycobacterial agents detected 
among the children and teenagers from the main grouo (%)

MDR-TB was by 1.9 times more often revealed among 
the teenagers than among the children (56.7% versus 29.8%, 
р<0.05), RifTB was detected by 1.4 times more often (30.8% 
versus 22.3%, р>0.05), 87.2% in total, and only 10 teenagers 
(12.8%) were diagnosed with the risk of the MDR-TB, which 
was by 3.7 times less as compared to the children (12.8% 
versus 47.8%, р>0.001). 

The study of the MTB resistance profile in the focies with 
the multidrug-resistant infection showed that the MTB resis-
tance pattern revealed among the children and teenagers was 
almost the same as in the infection source (Fig. 4). The mi-
crobiological study of sputum for detecting the drug suscep-
tibility/resistance of MTB strains showed that the resistance 
manifested by the children to the combinations of HR was 
by 2.7 times higher (25% versus 9.1%, p>0.01), resistance to 
HRE was by 1.8 times higher (10.0% versus 5.6%, p>0.05) 
and resistance to HRS was by 3.5 times higher (20.0% ver-
sus 5.6%, p>0.01) than among the teenagers, while the resis-
tance to HRESZ was by 2.7 times lower (5.0% versus 13.6%, 
p>0.01) and resistance to HRES was by 1.6 times lower 
(40.0% and 66.1%, p>0.05). 

Fig. 4. The resistance profile of the children, teenagers and 
the sources of the multi-drug resistant tuberculosis infection (%)
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The study of the rate of resistance to the second line agents 
showed that resistance to kanamycinym and capreomycin (Km 
– 15.05% and Cm 10.0%) was most often detected among the 
children (Fig. 5). 

Fig. 5. The resistance rate of the mycobacterium tuberculosis 
to the second line agents (%)

The resistance rate to amikacin (Am – 5.0%),  levofloxacin 
(Lfx – 5.0%), moxifloxacin (Mfx – 5.0%) and cycloserinum 
(Cs – 5.0%) was the same. The resistance profile of the teenag-
ers and the sources of infection (adults) changed considerably. 
Specifically, the resistance revealed among the teenagers to the 
second line agents increased by 1.8 – 3.6 times  (р<0.01-0.05) 
as compared to the children. The resistance of the adults (the 
sources of the multidrug- resistant TB infection) to the second 
line agents increased by 2 – 4.9 times (р<0.01 – 0.05) as com-
pared to the children and by 2-5 times (р<0.05) as compared 
to the teenagers. Pre-extensive drug resistance (MDR-TB+ 
fluoroquinolones) was detected in 10% cases (2 children) and 
36.4% cases (16 teenagers). Pre-extensive drug resistance was 
revealed in  5.0% cases (1child), the extensive drug resistance 
was detected in 5.0% cases (1 child),  both pre-extensive drug 
resistance and extensive drug resistance were by 2 times more 
often revealed among the teenagers. 

The comparative evaluation of the clinical forms of the pul-
monary TB among the children based on the susceptibility/re-
sistance of the MTB to antimycobacterial agents showed that 
the children from the main group were by 3.4 times more of-
ten (19.5% versus 5.8%, р<0.01) diagnosed with the miliary 
TB as compared to the control group, the fibrous-cavernous 
TB was by 2 times more often revealed (5.9% versus 2.9%, 
р<0.05) and the disseminated TB was diagnosed by 1.4 times 
more often (Fig. 6).   

Fig. 6. The clinical forms of the pulmonary tyberculosis 
among the children based on the susceptibility resistance of the 
mycobacterium tuberculosis to antimycobacterial agents (%)

Meningocephalitis (4.9% – 4) and caseous pneumonia (2.9% 
–2) were revealed only among the children of the main group. 
Moreover, 27 (40,3%) of the children were diagnosed with the 
primary pulmonary TB. At the same time, the intrathoracic 
lymph node TB was by 2 times more often revealed in the con-
trol group, the primary TB complex and the infiltrative TB were 
detected more often (by 1.4 and 1.2 times correspondingly) than 
among the children ofthe main group.

The comparative evaluation of the clinical forms of TB de-
tected among the teenagers based on the susceptibility/resis-

tance showed that the fibrous-cavernous TB, miliary TB and 
caseous pneumonia were more often statistically detected in the 
main group (by 3.5 times, by 2.5 times and by 2.3 times cor-
respondingly) (Fig. 7), while the infiltrative TB was by 1.7 less 
often diagnosed. The infiltrative TB and the primary TB com-
plex prevailed in the control group by 2 times and by 1.6 times 
correspondingly as compared to the main group. Most teenagers 
(52.6%) were diagnosed with the secondary pulmonary TB. 

Fig. 7. The clinical forms of TB in the teenagers based on 
susceptibility resistance of the mycobacterium tuberculosis to 
antimycobacterial agents (%)

The state of moderate severity was detected in 35,8% cases 
(24 children) of the main group, and the state of high severity 
was revealed in 46.3% cases (31 children) of the main group. 
Severe and frequent TB forms were diagnosed  in 44.7% cases 
(30 children) of the main group, which was by 2.2 times more 
than of the control group (20.4% versus 44.7%, p<0.05). The 
frequent forms of TB were detected in 46 teenagers (59.0%), 
however, moderate and high severity states were revealed by 
1.3 times less often than among the children. 8 children (11.9%)  
and 5 teenagers (6.4%) of the main group died. 

Over one third of the children (35.8%) were not vaccinated 
in the maternity hospitals, and did not receive any chemical 
prophylaxis in the focies with the MDR TB infection accord-
ing to the last TB clinical protocols (2020). The majority of the 
children and teenagers from the main group (65.6% and 61.5%) 
were diagnosed after visiting their family physicians.  

Though TB in children has been historically disregarded, the 
national and foreign scientists have been more and more focused 
on the topic. The respiratory multidrug-resistant TB and XDR 
TB rates have increased among children and teenagers in the 
recent years. 

According to the research, more than a half of the children in 
the focies with the multidrug- resistant TB were diagnosed with 
TB at the age of 1- 4 (59.6%). Based on our data, the pulmo-
nary TB rate in the focies with the multidrug-resistant TB was 
by 4.7 times higher among children under age 1 (23.8% versus 
5.0%, р<0.001), and more than a half of children under age 4 
was infected (59.6% versus 31.4%, р<0.05)  as compared to 
the drug-susceptible TB focies (the control group). At the same 
time, teenagers aged 17 prevailed in the main group. 

According to Beccera, Mercedes C. ScD et al. [16], the inci-
dence rate among children under age 1 was as high as among 
children of tender years. According to the research, the risk of 
TB is commonly significantly less for children aged 5-14 as 
compared to children aged 0-4. Studies conducted by Becerra, 
Mercedes C. ScD et al. [16] also showed that children who were 
treated for MDR-TB at home had a TB incidence approximately 
30 times higher than children in the general population. Our re-
search also confirmed that home contact with TB patients has 
an increased risk of developing TB in children and adolescents.

Our research showed the high risk of the pulmonary multi-
drug-resistant TB among children and teenagers in the focies 
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where people with the drug-resistant TB were the main sources 
of the infection, in particular, in the focies with the multidrug-
resistant TB.  90.3% children fell sick with the respiratory TB 
in the focies with the multidrug-resistant TB. Their drug resis-
tant profile was similar to that of the infection source. Moreover, 
the research showed almost complete coincidence of the drug 
resistance profiles of MBT among children, teenagers and the 
sources of infection in the focies with the multidrug-resistant 
infection. The results of our research coincide with the Becerra, 
Mercedes C. ScD et. al. research results [16]. 

Microbiological testing of sputum for the susceptibility/resis-
tance of the MBT strains showed that the resistance to HRS, HR 
and HRE combinations was more often revealed among chil-
dren as compared to teenagers (by 3.5 times, by 2.7 times and 
by 1.8 times correspondingly), while the resistance to HRESZ 
and HRES combinations was revealed by 2.7 and 1.6 times less 
often in children.

The research of the drug-resistant TB carried out by M. I. 
Sakhilashvili and coauthors [7,8] showed that the monodrug-
resistant and polydrug-resistant TB prevailed among children in 
2010-2015, while the MDR-TB was revealed only in 20% cases. 
However, at the present time the MDR-TB has been diagnosed 
in 52.2% children under age 14 (by 1.74 times more) and in 
87.2% teenagers (versus 40.8%, being by 2.1 times more). 

The clinical data showed that the children from the focies 
with the multidrug-resistant TB were by 3.4 times more often 
diagnosed with miliary TB as compared to the drug-susceptible 
TB (19.5% versus 5.8%, р<0.01); fibrous cavernous pulmonary 
TB was diagnosed by 2 times more often (5.9% versus 2.9%, 
р<0.05); disseminated TB was revealed by 1.4 times more of-
ten. Meningocephalitis (4.9%  –  4) and caseous pneumonia 
(2.9% – 2) were diagnosed only in the main group of children. 
The teenagers were apparently more often diagnosed with the 
fibrous cavernous TB (by 3.5 times), miliary TB (by 2.5 times) 
and caseous pneumonia (by 2.3 times), while infiltrative TB 
was by 1.7 times less often revealed as compared to the control 
group. The results of our research coincide with the data pro-
vided by the Russian scientists [1, 2]. 

Unfortunately, in most cases the multidrug-resistant TB was 
revealed in the exposed children (65.6%) and teenagers (61.5%) 
during their visits to General Practitioners. The moderate form 
was revealed in 24 children (35.8%) and severe form was diag-
nosed in 31 children (46.3%) of the main group. Widespread TB 
was revealed both in children (44.7%) and teenagers (59.0%), 
but the moderate and severe forms were by 1.3 times less often 
revealed among the teenagers as compared to the children. Over 
one third of the children from the focies with the multidrug-
resistant TB (35.8%) had not been vaccinated in the maternity 
hospitals and the exposured children had not been provided with 
preventative care. 

Consequently, under current conditions, when most children, 
teenagers and adults with the respiratory multidrug-resistant TB 
are provided with the outpatient treatment, the clinical-microbi-
ological testing and follow-up of these patients shall be moni-
tored systematically. 

Conclusions. 
1. The children under 1 years of age got infected in the focies 

with the multidrug-resistant TB infection by 4.7 times more of-
ten (23.8% versus 5.0%, p<0.001), and more than a half of the 
children under 4 were infected (59.6% versus 31.4%, p<0.05) as 
compared to the localities with the drug-susceptible TB infec-
tion (the control group). At the same time, 17-year old teenagers 
prevailed in the main group.

2. The teenagers from the focies with the multidrug-resistant 
TB infection were by 1.6 times more often diagnosed with 
MDR-TB/RifTB than the children, while the risk of MDR-
TB was by 3.7 times more often detected among the children. 
The pre-extensive drug resistance was revealed in 5.0% cases 
(1 child) and the extensive drug resistance was also detected in 
5.0% cases (1 child), while both pre-extensive drug resistance 
and extensive drug resistance were by 2 times more often re-
vealed among  the teenagers.  

3. Microbiological testing of sputum for the susceptibility/re-
sistance of the mycobacterium tuberculous strains showed that 
the resistance to HRS, HR and HRE combinations was more 
often detected among the children as compared to the teenagers 
(by 3.5 times, by 2.7 times and by 1.8 times correspondingly),  
while the resistance to HRESZ and HRES combinations was by 
2.7 and 1.6 times less often detected among the children than 
among the teenagers. 

4. The children from the focies with the multidrug-resistant 
TB infection were by 3.4 times more often diagnosed with the 
miliary TB than those from the focies with the drug-susceptible 
TB (19.5% versus 5.8%, p<0.01), the fibrous-cavernous pulmo-
nary TB was by 2 times more often revealed (5.9% versus 2.9%, 
p<0.05), the disseminated TB was diagnosed by 1.4 times more 
often. Meningocephalitis (4.9% - 4) and caseous pneumonia 
(2.9% - 2) were  detected only in the main group of children. 
The teenagers were statistically more often diagnosed with the 
fibrous and cavernous TB (by 3.5 times), miliary TB (by 2.5 
times) and caseous pneumonia (by 2.3 times), while the infil-
trative TV was diagnosed by 1.7 times less as compared to the 
control group. 

5. In most cases the children and teenagers of the main group 
(65.6% and 61.5%) were diagnosed while visiting their family 
physicians. The moderate state of the  disease in the main group 
was confirmed for 24 children (35.8%) and the severe state was 
diagnosed for 31 children (46.3%). The frequent TB forms were 
revealed among the children (44.7%) and teenagers (59.0%). 
However, the moderate and severe states were by 1.3 times more 
often detected among the children as compared to the teenagers. 
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SUMMARY

FEATURES OF THE RESISTANT FORMS OF A SPECIF-
IC PROCESS AMONG CHILDREN AND TEENAGERS 
FROM THE MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOUS 
INFECTION FOCI: CLINICAL PICTURE AND DIAG-
NOSTICS 

Sakhelashvili M., Kostyk O., Sakhelashvili-Bil O., Piskur Z.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraina 

Among 256 patients examined, 145 were diagnosed with 
multidrug-resistant pulmonary TB: 67 children and 78 teenag-
ers from the focies with the multidrug-resistant TB (the main 
group),  and 111 patients (35 children and 76 teenagers) from 
the focies with a chemosensitive TB (the control group). Mo-
lecular genetic testing of sputum, including the GeneXpert MTB 
/ RIF method and the Hain Lifesciences linear probe analysis, 
was used to diagnose MRTB. It was found that the pulmonary 
TB was by 4.7 times more often revealed among the children 
under 1 year old (23.8%) and among a half of the children under 

4 years old (59.6%) being from the focies with the multidrug-
resistant TB (the maint group) as compared to those being from 
the localities with the drug-susceptible TB (the control group).  
At the same time, 17-year old teenagers prevailed in the main 
group. The teenagers from the main group were by 1.6 times 
more often diagnosed with MDR-TB/RifTB than the children, 
while the risk of MDR-TB was by 3.7 times more often detected 
among the children. Pre-extensive drug resistance was detected 
in 5.0% cases (1 child) and extensive drug resistance was also 
revealed in 5.0% cases (1 child), both pre-extensive drug resis-
tance and extensive drug resistance were by 2 times more of-
ten revealed among the teenagers. The microbiological study of 
sputum for the susceptibility/resistance of the mycobacterium 
tuberculous strains showed that the resistance to HRS and HR 
combinations was more often revealed among the children (by 
3.5 and 2.7 times correspondingly) than among the teenagers, 
while the resistance to HRESZ and HRES was revealed less 
often (by 2.7 and 1.6 times correspondingly). The children 
from the focies with the multidrug-resistant TB infection 
were diagnosed with the miliary TB (by 3.4 times), fibrous-
cavernous pulmonary TB(by 2 times) and disseminated TB 
(by 1.4 times) more often than in the control group. Meningo-
cephalitis (4.9% - 4) and caseous pneumonia (2.9% - 2) were 
detected only in the main group of children. The teenagers 
were statistically more often diagnosed with the fibrous-cav-
ernous TB (by 3.5 times), miliary TB (by 2.5 times) and case-
ous pneumonia (by 2.3 times), while the infiltrative TB was 
by 1.7 times less often revealed as compared to the control 
group. Most of the infected children (65.6%) and teenagers 
(61.5%) from the main group were diagnosed after visiting 
their family physicians. The moderate state was evident in 
35.8% cases (24 children) and the severe state was revealed 
in 46.3% cases (31 children) in the main group. The frequent 
TB forms were detected among the children (44.7%) and 
teenagers (59.0%), however, the moderate and severe states 
were revealed among the children by 1.3 times more often 
than among the teenagers. 

Keywords: TB, children, teenagers, focies with the multi-
drug-resistant the TB infection.

РЕЗЮМЕ 

ОСОБЕННОСТИ СПЕЦИФИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 
В ЛЕГКИХ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ ИЗ ОЧАГОВ 
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИН-
ФЕКЦИИ: КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА

Сахелашвили М.И., Костык О.П., 
Сахелашвили-Биль О.И., Пискур З.И.

Львовский национальный медицинский университет им. Да-
нила Галицкого,Украина

Проведено комплексное клинико-микробиологическое 
обследование 256 больных детей (n=67) и подростков 
(n=78) из очагов мультирезистентной туберкулезной инфек-
ции (ОМРТИ) - основная группа и 111 больных чувствитель-
ным туберкулезом легких – 35 детей и 76 подростков, из очагов 
чувствительной туберкулезной инфекции (ОЧТИ) - контроль-
ная группа. Для установления диагноза мультирезистентного 
туберкулеза (МРТБ) применены молекулярно-генетические 
исследования мокроты, в частности методы GeneXpert MTB/
RIF и линейный зонд-анализ Hain Lifesciences.
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Установлено, что в ОМРТИ в 4,7 раза чаще болеют тубер-
кулезом (ТБ) легких дети в возрасте до одного года (23,8%), 
а до 4 лет − больше половины из детской возрастной группы 
(59,6%), чем в очагах чувствительного туберкулеза. Среди 
подростков основной группы преобладают подростки в воз-
расте 17 лет. В основной группе подростков в 1,6 раза чаще 
диагностированы МРТБ/РифТБ, чем у детей, а МРТБ в 3,7 
раза чаще выявляли у детей. Широкая лекарственная устой-
чивость (ШЛУ) констатирована у 1 (5,0%) ребенка, пре-
ШЛУ - также у 1 (5,0%). У подростков в сравнении с детьми 
основной группы в 3,5 раза чаще констатирована резистент-
ность к комбинации к HRS, в 2,7 раза − к HR, в 2,7 раза реже 
− к HRESZ и в 1,6 раза чаще − к HRES. У детей из очагов 
мультирезистентной туберкулезной инфекции милиарный 
ТБ диагностирован в 3,4 раза чаще, фиброзно-кавернозный 

ТБ легких - в 2 раза чаще, диссеминированный ТБ - в 1,4 
раза чаще, чем в контрольной группе. Менингоэнцефалит 
(4,9% - 4) и казеозная пневмония (2,9% - 2) диагностирова-
ны только в основной группе детей. У подростков достоверно 
чаще (в 3,5 раза) выявлен фиброзно-кавернозный ТБ, милиар-
ный ТБ - в 2,5 раза и казеозная пневмония - в 2,3 раза, в 1,7 
раза реже инфильтративный ТБ, чем в контрольной группе. 
Большинство больных детей (65,6%) и подростков (61,5%) 
основной группы выявлены при обращении к семейным 
врачам. В основной группе состояние средней тяжести 
отмечено у 24 (35,8%) детей, тяжелое - у 31 (46,3%). Рас-
пространенные формы туберкулеза диагностированы как у 
детей (44,7%), так и подростков (59,0%), однако состояние 
средней тяжести и тяжелое констатированы у подростков в 
1,3 раза реже, чем у детей. 

reziume

specifikuri procesis Taviseburebebi filtvebSi bavSvebsa da mozardebSi 
multirezistentuli tuberkulozuri infeqciis kerebidan: klinika da diagnostika

m.saxelaSvili, o.kostiki, o.saxelaSvili-bili, z.piskuri

lvovis danila galickis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

Catarebulia kompleqsuri klinikur-mikrobi-
ologiuri gamokvleva 256 bavSvisa, maT Soris 
- ZiriTadi jgufi (n=145, 67  bavSvi, 78 mozardi) 
multirezistentuli tuberkulozuri infeqciis 
keridan da sakontrolo jgufi (n=111, 35 bavSvi, 76 
mozardi) mgrZnobiare tuberkulozuri infeqciis 
keridan. multirezistentuli tuberkulozis di-
agnostikisaTvis gamoynebulia naxvelis moleku-
lur-genetikuri kvleva, kerZod, GeneXpert MTB/RIF 
meTodi da xazovani zond-analizis meTodi Hain 
Lifesciences.
dadgenilia, rom multirezistentuli tuber-

kulozuri infeqciis keraSi, mgrZnobiare tuber-
kulozis kerasTan SedarebiT, filtvebis tuber-
kuloziT 1 wlamde asakis bavSvebi avaddebian 
4,7-jer ufro xSirad (23,8%), xolo 4  wlamde 
asakSi – bavSvTa asakobrivi jgufis naxevarze 
meti (59,6%). ZiriTadi jgufis mozardebs Soris 
Warboben 17  wlamde asakis pirebi. farTo samkur-
nalwamlo premdgradoba konstatirebulia 1 (5%) 
SemTxvevaSi, farTo samkurnalwamlo mdgradoba - 
1 (5%) bavSvSi, xolo mozardebSi – orive maCvene-
beli orjer ufro xSiria. bavSvebSi multirezi-

stentuli tuberkulozuri infeqciis kerebidan 
miliaruli tuberkulozi diagnostirda 3,4-jer 
ufro xSirad, filtvebis fibrozul-kavernuli 
tuberkulozi – 2-jer ufro xSirad, diseminire-
buli tuberkulozi – 1,4-jer ufro xSirad, vidre 
sakontrolo jgufSi. meningoencefaliti (4,9% - 
4) da kazeozuri pnevmonia (2.9% - 2) diagnostirda 
mxolod ZiriTadi jgufis bavSvebSi. mozardebSi 
sarwmunod ufro xSirad (3,5-jer) gamovlinda 
fibrozul-kavernuli tuberkulozi, miliaruli 
tuberkulozi (2,5-jer), kazeozuri pnevmonia (2,3-
jer) da infiltraciuli tuberkulozi (1,7-jer) 
ufro iSviTad, vidre sakontrolo jgufSi.
ZiriTadi jgufis bavSvebis (65,6%) da mo-

zardebis (61,5%) daavadeba gamovlinda ojaxis 
eqimTan mimarTvis dros. ZiriTad jgufSi sa-
Sualo simZimis mdgomareoba aRiniSna 24  bavS-
vSi (35,8%), mZime – 31-Si (46,3%). tuberkulozis 
gavrcelebuli formebi diagnostirebulia ro-
gorc bavSvebSi (44,7%), aseve, mozardebSi (59,0%), 
Tumca, saSualo da mZime mdgomareoba mozardeb-
Si konstatirebulia 1,3-jer ufro xSirad, vidre 
bavSvebSi.
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ALDOSTERONE SYNTHASE GENE С-344Т POLYMORPHISM AS A RISK FACTOR OF EARLY LEFT 
VENTRICULAR REMODELING IN YOUNG HYPERTENSIVE PATIENTS WITH OBESITY 

Yakimenko O., Chernyshova K., Bondar V., Klochko V., Kolomiets S., Tbilieli V.

Odessa National Medical University, Department of Propedeutic of Internal Medicine and Therapy, Ukraine

Nowadays, cardiovascular diseases (CVD) are the leading 
cause of disability and mortality, according to the World Health 
Organization (WHO). In the structure of cardiovascular morbid-
ity one of the leading places is occupied by arterial hypertension 
(AH), with coronary heart disease (CHD) and cerebrovascular 
diseases. AH is one of the main risk factor for cardiovascular 
diseases and their complications, disability and mortality [28].

An important component of the unfavorable situation with 
cardiovascular diseases in Ukraine and in the world is the early 
development of arterial hypertension and its high prevalence 
in young people of working age [8,15]. The importance of the 
problem of early blood pressure increasing in young patients is 
primarily associated with earlier damage of target organs [30]. 
According to recent studies, among young hypertensive patients 
there is a low adherence to treatment, a high percentage of un-
diagnosed and untreated cases, which leads to early damage of 
target organs and complications [13]. 

No less actual in the modern world with total digitalization 
and hypodynamia is the problem of high prevalence of obesity 
and overweight in the young generation. It is known that obesity 
is one of the important risk factors for cardiovascular diseases, 
including arterial hypertension. The presence of concomitant 
obesity and overweight, according to some studies, increases the 
risk of AH developing in men by 5,5-12 times, in women - by 
4,5-18 times [6,35].

International population researches show an increased inci-
dence of obesity among children and adolescents in parallel with 
an increased prevalence of hypertension in the same age groups 
[19]. The phenomenon when hypertension in childhood and 
adolescence progresses into adulthood is known as “BP track-
ing” [34].

The heart and blood vessels are the target organs in arterial 
hypertension. Left ventricular hypertrophy (LVH) is its earliest 
complication and basic risk factor for heart failure, myocardial 
infarction, stroke and sudden cardiac death [32]. 

Obesity, both an isolated disease and in combination with AH, 
is an independent risk factor for cardioremodeling processes due 
to hemodynamic and non-hemodynamic (metabolic, humoral) 
changes. However, research data about the exact mechanism and 
type of myocardial hypertrophic processes in obesity are quite 
contradictory [17]. According to some studies, left ventricular 
hypertrophy in obesity develops by eccentric type [14], accord-
ing to other studies - concentric cardioremodeling processes are 
dominant [31].

The modern view of left ventricular remodeling includes not 
only an enlargement of the cardiomyocytes cell size (hypertro-
phy), as an adaptive response to increased pressure on the left 
ventricular wall, but also the interstitial histopathological chang-
es - fibrosis, vascular remodeling, apoptosis. There is evidence 
that increased apoptosis of cardiomyocytes is a limiting factor 
that compensatory suppresses excessive myocardial hypertro-
phy. Myocardial fibrosis is associated with increased collagen 
synthesis, decreased collagenase activity and loss of mutual reg-
ulation between profibrotic and antifibrotic processes. In addi-
tion, in obesity there is interstitial fatty infiltration, accumulation 
of triglycerides in the contractile elements of the myocardium. 

All these structural changes in the myocardium, primarily of the 
left ventricle, at appropriate stage lead to functional disorders 
(diastolic and systolic), the development of heart failure, atrial 
fibrillation and malignant arrhythmias [3].

The complex of pathophysiological changes of the myocardi-
um occurs under the influence of hemodynamic, neurogenic, hu-
moral and genetic factors. The activation of the renin-angioten-
sin-aldosterone system (RAAS) is the one of the important links 
in the pathogenesis of AH, formation of target organs changes 
(hypertrophy, fibrosis, apoptosis) and complications [3,27].

According to many researches, aldosterone, as the component 
of RAAS, plays an important role in myocardial remodeling 
in AH. And gene polymorphism, which encodes aldosterone 
synthesis (aldosterone synthase), is considered as genetic 
marker (“candidate gene”) for the risk of devevelopment 
of AH and target organs lesions. Recently, many researches 
deeper study the pathophysiological effects of aldosterone 
and its activated synthesis in the pathogenesis of essential 
arterial hypertension [11]. 

According to some studies, up to 15% of patients with es-
sential AH and 22% of patients with resistant AH have excess 
aldosterone [3,22]. According to the Framingham study, patients 
with aldosterone levels in the upper quartile had a more severe 
increasing of blood pressure within 5 years, compared with pa-
tients in the lower quartile on aldosterone levels [3,20].

In addition to the effect on water-electrolyte metabolism, it 
was found the potention of aldosterone to affect hypertrophic 
and fibrotic processes in the myocardium, cause endothelial dys-
function and pro-inflammatory processes in the vascular wall, 
myocardium and kidneys, which leads to myocardiosclerosis 
and nephrosclerosis. There is evidence that these processes oc-
cur due to the ability of aldosterone to increase the expression 
of cardiotropin-1 protein, prohypertrophic cytokine, IL-18, ac-
tivate collagen synthesis, cause the infiltration of endothelium 
by macrophages and focal necrotic changes in the myocardium, 
blood vessels. Also, according to some studies, aldosterone 
can negatively affect metabolic processes, namely, the level of 
glucose, insulin, C-peptide and insulin resistance - the index 
HOMA [3,4,10].

It was found that obesity, both alone and in combination with 
arterial hypertension, is accompanied by the synthesis of vari-
ous adipocytokines and components of local RAAS by visceral 
adipose tissue [2]. Activation of local and systemic RAAS in 
hypertension and obesity is addictive, leads to deeper lesions of 
target organs in this comorbid combination, namely, remodeling 
processes of the myocardium, blood vessels and the develop-
ment of cardiovascular complications.

Aldosterone is synthesized by the mitochondrial enzyme - 
aldosterone synthase, which is encoded by the CYP11B2 gene 
(cytochrome P450, family 11, subfamily B, polypeptide 2). The 
CYP11B2 gene is located on the short arm (“p”) of chromosome 
8 at position 22 and encodes a key enzyme in the synthesis of 
aldosterone (18-hydroxylase) from deoxycorticosterone [4].

For today the most common and studied polymorphism of the 
CYP11B2 aldosterone synthase gene is the change of cytosine 
(C) to thymine (T) in the regulatory region of the gene at the 
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-344 position and is signed as (C-344T) CYP11B2. According 
to the results of majority studies, it was revealed the association 
of the T-allele of the C-344T polymorphism of the aldosterone 
synthase gene with its enhanced expression, aldosterone hyper-
synthesis, the development of essential AH and target organ le-
sions, including hypertrophic and fibrotic processes of the myo-
cardium [29, 38]. Furthermore, according to appropriate studies, 
it was found a correlation between the T-allele of the C-344T 
polymorphism of the aldosterone synthase gene and the devel-
opment of resistant forms of AH, ischemic stroke, atrial fibrilla-
tion, hypertrophic cardiopathy, disorders of glucose homeostasis 
and others [5, 37].

A number of researches have been performed for study of the 
aldosterone synthase gene C-344T polymorphism in patients 
with abdominal obesity and metabolic syndrome, and their 
results were contradictory [9, 24]. There is evidence that the 
carrier of the T-allele increases the risk of hypertension on the 
background of existing abdominal obesity [2]. However, ac-
cording to other studies, the opposite results were obtained, i.e. 
the association of the C-allele of the aldosterone synthase gene 
C-344T polymorphism with the development of AH and cardio-
vascular complications was found [36]. And according to other 
researches, there were no correlations of this polymorphism 
with AH and it were found no significant differences between 
hypertensive and non-hypertensive patients [25].

Contradictory results of many researches of the features 
of aldosterone synthase gene genetic expression have been 
demonstrated in different European and Asian countries, where 
significant ethnic and population differences have been revealed. 

Today, despite the obvious genetic and pathophysiological 
links, there is no unequivocal statement about the pathological 
effect of aldosterone synthase gene C-344T polymorphism on 
the development of functional hyperaldosteronism and on the 
realisation of hypertensive phenotype, which requires further 
study of this link of AH pathogenesis with involvement of hy-
pertensive patients of various population and age groups.

The purposes of the research were:
- to study the prevalence of C-344T polymorphism and the 

distribution of aldosterone synthase gene (CYP11B2) genotypes 
in young patients with arterial hypertension, depending on the 
presence or absence of concomitant obesity (or overweight)

- to analyze the association of aldosterone concentration with 
aldosterone synthase gene genotypes in young patients with ar-
terial hypertension and concomitant obesity (or overweight)

- to study the features of left ventricular hypertrophy by echo-
cardioscopy and to identify their association with different geno-
types of the aldosterone synthase gene in young patients with 
arterial hypertension, depending on the presence or absence of 
concomitant obesity (or overweight)

Material and methods. Patients were examined in the cardi-
ology department of the Multidisciplinary Medical Center of the 
Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine.

The inclusion criteria for patients in the research were the 
presence of essential arterial hypertension (Guidelines ESС/
ESH 2018), young age (according to the WHO) - from 18 to 44 
years old.

The exclusion criteria were: no inclusion criteria; secondary 
hypertension; confirmed endocrine obesity; the presence of 
HF III-IV FC; chronic kidney diseases ІІІ-ІV stages; manifest 
endocrine pathology; pregnancy and lactation; documented 
oncological pathology; mental disorders; patients who 
underwent cardiovascular events (MI, TIA, stroke) in less 
than 6 months before the start of the research; acute infectious 

diseases; asocial personalities; uncompensated kidney and liver 
diseases with severe renal and hepatic insufficiency, refusal to be 
observed by doctor or participate in the research program.

Agreement to participate in the research was documented by 
the bilateral signing of an informed agreement form. The re-
search was conducted with following of safety measures for life 
and health, in compliance with human rights and moral-ethical 
standards, in accordance with the principles of the Helsinki Dec-
laration of Human Rights and Order of the Ministry of Health of 
Ukraine № 693 from 01.10.2015, Council of Europe Convention 
on Human Rights and Biomedicine (ETS-164) from 04.04.1997.

123 young patients with essential arterial hypertension (18-
44 years old) were examined, the average age was (32,83±0,58) 
years old, the male/female ratio was 72/51 respectively. For 
all patients the body mass index (BMI) was calculated using 
the Quetelet’s formula: body weight/height2 (kg/m2). Depend-
ing on BMI, all patients were divided into 3 groups: group 1 
(n=41) consisted of patients with normal body weight (NBW), 
BMI=18,5 to 24,9 kg/m2; group 2 (n=40) consisted of patients 
with overweight, BMI=25-29,9 kg/m2; group 3 (n=42) – pa-
tients with obesity – BMI≥30 kg/m2.

All patients were performed polymerase chain reaction (PCR) 
analysis of the C-344T polymorphism of the aldosterone syn-
thase gene (CYP11B2). Venous whole blood samples were used 
as the test material. Blood sampling was performed in vacuum 
plastic test tubes, volume 3,0 ml, type Vacuette, with added 
ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt (EDTA) as an 
anticoagulant at a final concentration of 2,0 mg/ml. Genomic 
DNA was isolated using the Blood Genomic DNA Extraction 
kit-50; 100 (LLC “PRODUCTION COMPANY SIMESTA”, 
Ukraine). PCR analysis of the CYP11B2 gene was performed 
using a set of reagents “CARDIOGENETICS HYPERTENSION 
for the determination of genetic polymorphisms associated with the 
risk of arterial hypertension development, by real-time PCR (“DNA 
technology”, RF) on an amplifier with a fluorescent signal detec-
tion system in the real-time CFX96 (Bio-Rad, USA). Based on the 
results of PCR, one of three possible genotypes of the aldosterone 
synthase gene C-344T polymorphism was identified: CC, CT, TT. 
For obtaining of more significant statistical results during compar-
ing the frequency of genotypes occurrence, “pathological” geno-
types (CT and TT) were combined into one group.

The frequencies of genotypes and allele’s occurrence of the al-
dosterone synthase gene C-344T polymorphism in three groups 
of young hypertensive patients with normal BMI, overweight 
and obesity were analyzed.

In the examined groups, the level of aldosterone in blood 
was studied by the chemiluminescent method on an automatic 
chemiluminescent analyzer Mindray CL 900i (“Foramed”, 
Ukraine). Blood sampling was performed from the cubital vein 
after a 30-minute rest in the prone position on an empty stomach 
in the morning for 2 hours after awakening (between 8:00 and 
11:00). The reference values were the aldosterone level of 30-
230 pg/ml.

For checking of the structural and functional condition of the 
heart and the type of myocardial remodeling, a transthoracic 
echocardiography in M- and two-dimensional modes was per-
formed using a digital ultrasound apparatus of the latest gen-
eration Vivid E9 (General Electric, Healthcare Technologies, 
USA). Measurement was carried out according to the standard 
method of the American Society of Echocardiography recom-
mendations [26].

The following echocardiographic parameters were assessed: 
left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD, mm); interven-
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tricular septal thickness (IVST, mm); left ventricular posterior 
wall thickness (LVPWT, mm).

Taking into account these indicators, the following param-
eters and indexes were calculated:
1) the relative wall thickness of the LV (LV RWT, units) by for-
mula [26]: 

RWT=2* LVPWT/LVEDD

2) LV myocardial mass (LVMM, g) according to the method of 
R.B. Devereux et al. [18]:

LVMM (g)=0.8{1.04[([LVEDD + IVST + LVPWT]3 - 
LVEDD3)]} + 0.6

Subsequently, LVMM was indexed to body surface area 
(LVMI, g/BSA m2), and also to height 2,7 (LVMI, g/height m 2,7).

The reference upper limits of the normal values of LVMI by 
linear measurement were 95 g/m2 for female, 115 g/m2 for male 
for the calculation using BSA; 44 and 48 g/m 2,7 in female and 
male respectively - on indexation of LVMM to height 2,7 [26].

LV myocardial mass indexation allows compare the pa-
tients with different body parameters. However, the question 
of whether to use height, weight, or BSA as the indexing term 
remains controversial. Some studies indicate that indexing to 
height raised to powers such as 1,7, 2,13 and 2,7 has advan-
tages over indexing by BSA, especially in obese or overweight 
patients [12, 16]. There is evidence that the frequency of detec-
tion of hypertrophic processes of the LV in obesity is artificially 
underestimated using the traditional indexation of LVMM to 
BSA, therefore, it may be promising to index this parameter to 
height (height 2,7) [23]. However, today there are no sufficient 
data to judge the additional diagnostic and prognostic value of 
this approach, and yet most studies use the traditional method of 
LVMM indexation to BSA [26].

Based on the LVMI and LV RWT values, the following types 
of left ventricular geometry (Fig.1) were identified in accor-
dance with the principles of A. Ganau et al. [21]:
1) normal LV geometry with LVMI <115 g/m2 in men, <95 g/m2 
in women, and LV RWT < 0,42;
2) concentric left ventricular hypertrophy (LVH) with LVMI 
≥115 g/m2 in men, ≥ 95 g/m2 in women, and LV RWT ≥ 0,42;
3) eccentric LV hypertrophy with LVMI ≥115 g/m2 in men, ≥ 95 
g/m2 in women, and LV RWT < 0,42;
4) concentric remodeling (CR) of LV with LVMI <115 g/m2 in 
men, <95 g/m2 in women, and LV RWT ≥ 0,42.

Fig. 1. Types of left ventricular geometry according to the 
principles of A. Ganau et al.

Statistical analysis of the obtained results was carried out 
by parametric and nonparametric methods using the statisti-
cal software programs Statgraphics Plus 5.0, Statistica 10.0. 
The frequencies of genotypes and alleles of the aldosterone 
synthase gene C-344T polymorphism were studied in the ab-
solute and relative ​​(%) values; the correspondence of the al-
leles and genotypes distribution to the Hardy–Weinberg prin-
ciple was analyzed. Quantitative parameters were presented 
as average value (M), standard deviation and average error 
(m). A comparative analysis of the genotype and allele fre-
quencies of the studied aldosterone synthase gene and types 
of left ventricular remodeling between the groups was per-
formed using two-sided Fisher’s exact test. To assess the sig-
nificance of differences in quantitative parameters between 
two independent groups, we used the parametric Student’s 
t-test and the nonparametric Mann–Whitney U-test. The re-
sults were considered statistically significant when p˂0,05. 
The differences between groups 1 and 2 were designated as 
“p1”, the differences between groups 1 and 3 - “p2”, between 
groups 2 -3 - “p3”.

Results and discussion. Analyzing the obtained data, the 
following patterns were revealed. Table 1 shows the preva-
lence of genotypes and alleles of the C-344T polymorphism 
of the aldosterone synthase gene in hypertensive young pa-
tients with normal weight, overweight and obesity. Thus, in 
patients with AH and normal BMI (group 1), the “normal” 
genotype CC was found in 16 patients (39,02%), in AH and 
overweight (group 2) the genotype CC was found in 10 pa-
tients (25, 00%), in AH and concomitant obesity (group 3) 
- in 9 patients (21,43%). The frequency of “pathological” 
genotypes (CT+TT) of C-344T polymorphism in group 1 
was 60,98% (25 patients), in group 2 – 75,00% (30 patients), 
in group 3 – 78,57% (33 patients). That is, in all examined 
groups of young hypertensive patients “pathological” geno-
types (CT+TT) were more frequent, while in groups 2 and 
3 – with high significance (P=0,000), in group 1 – non-sig-
nificantly, p=0,08. Comparing the frequency of genotypes 
occurrence between groups, no significant differences were 
obtained (p1=0,24, p2=0,09, p3=0,80), i.e. the distribution of 
the genotypes frequencies of the studied polymorphism does 
not significantly influence on the body mass indices. The 
obtained results coincide with a plenty of larger population 
studies, where the role of the C-344T polymorphism of the al-
dosterone synthase gene was studied and the high prevalence 
of the CT and TT genotypes of this polymorphism in patients 
with arterial hypertension was shown [2,3,29,38]. 

Analyzing the occurrence of the -344C and -344T alleles of 
the C-344T polymorphism of the aldosterone synthase gene 
(Table 1) in young hypertensive patients, there were signifi-
cant differences only between groups 1 and 3 (p2=0,04), i.e. 
in the group of hypertensive patients with obesity the “patho-
logical” -344T-allele was significantly more frequent than in 
the group with normal BMI. Significant differences between 
other groups were not obtained (p1=0,34, p3=0,35). At the 
same time, the occurrence of the “normal” -344C-allele of 
the aldosterone synthase gene in groups 1 and 2 (P=0,01 and 
P=0,27 respectively) exceeded the frequency of the -344T-al-
lele, in group 3 - the opposite situation, without a significant 
differences (P=0,64). The obtained result can be explained by 
the low incidence of “pathological” homozygotes (TT geno-
type) in the examined patients; in the structure of “pathologi-
cal” genotypes, heterozygotes (CT genotype) predominated, 
that influenced on such frequency distribution of alleles.
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Table 1. Distribution of genotypes and alleles of aldosterone synthase gene C-344T polymorphism 
in young patients with arterial hypertension, depending on the presence or absence of concomitant obesity 

(or overweight), abs ./% 

Genotypes of aldosterone 
synthase gene 

All young patients with AH (n=123) 

p Group 1
AH with normal 

BMI (n=41)

Group 2
АH with 

overweight (n=40)

Group 3
AH with obesity 

(n=42)

«Normal» genotype СС, abs./% 16 (39,02 %) 10 (25,00 %) 9 (21,43 %) р1=0,24
р2=0,09
р3=0,80«Pathological» genotypes 

СТ+ТТ, abs./% 25 (60,98 %) 30 (75,00 %) 33 (78,57 %)

P=0,08 P=0,000 P=0,000
Alleles

-344С 52 (63,4%) 44 (55%) 40 (47,6%) р1=0,34
р2=0,04
р3=0,35-344Т 30 (36,6%) 36 (45%) 44 (52,4%)

note: P - significance of differences between the frequency of genotypes occurrence (“normal” and “pathological”) 
within each group; р1 - significance of differences between 1st and 2nd groups; 

р2 - significance of differences between 1st and 3rd groups; р3 - significance of differences between 2nd and 3rd groups

Table 2. Aldosterone concentration in young patients with arterial hypertension, 
depending on the presence or absence of concomitant obesity (or overweight), M±m

Aldosterone blood 
concentration

All young patients with AH (n=123)

pGroup 1
AH with normal 

BMI (n=41)

Group 2
АH with overweight 

(n=40)

Group 3
AH with obesity 

(n=42)

Aldosterone, pg/ml 139,4±6,86 158,85±7,3 181,92±6,74
р1=0,055
р2=0,000
р3=0,023

note: р1 - significance of differences between 1st and 2nd groups; р2 - significance of differences between 1st and 3rd groups; 
р3 - significance of differences between 2nd and 3rd groups

According to the results of the study of the blood aldosterone 
concentration in three examined groups (Table 2), the aver-
age value of this parameter in all groups was within the nor-
mative limits: in group 1 – (139,4±6,86) pg/ml, in group 2 – ( 
158,85±7,3) pg/ml, in group 3 – (181,92±6,74) pg/ml. Compar-
ing the average aldosterone concentration between groups, sig-
nificant differences were found only between hypertensive pa-
tients with normal BMI and with concomitant obesity (between 
groups 1 and 3, p2=0,000), as well as between overweight and 
obese patients (between groups 2 and 3, p3=0,023). There were 
no significant differences between groups 1 and 2 (p1=0,055). 
The presence of concomitant overweight and, to a greater extent, 
obesity significantly affects the blood aldosterone concentration, 
that is caused by activation of the local RAAS and increased 
secretion of aldosterone by visceral adipose tissue [1,2]. 

Analyzing the echocardiographic parameters of left ventricu-
lar hypertrophy in young hypertensive patients with different 
body weights (Table 3), significant differences were revealed in 
some indicators which characterize the geometry of the LV. The 
average value of LVMM in group 1 was (173,80±9,01) g, in 
group 2 – (206,18±7,91) g, and the maximum values ​​reached 
in group 3 – (254,48±8,44) g, while the differences between 
the groups showed high significance (p1=0,010, p2=0,000, 
p3=0,000). After indexation of LVMM to body surface area (g/
BSA m2), the highest parameter was observed in young hyper-
tensive patients with obesity (group 3) – (114,14±3,57) g/m2, 
which significantly (p2=0,027) exceeded LVMI in hypertensive 
patients with normal BMI – (96,78±4,82) g/m2. This parameter 
in overweight patients (group 2) was on intermediate position – 

(104,45±3,44) g/m2, there were no significant differences with 
group 1 (p1=0,664), compared with group 3 – there was a sig-
nificant difference (p3=0,033).

After indexation of LVMM to height2,7 (g/height m2,7), more 
significant differences were found between the groups, which 
justifies this approach to calculation of LVMI in patients 
with overweight and obesity. Thus, LVMI in group 1 was 
(40,52±2,01) g/m2,7, in group 2 – (47,91±1,57) g/m2,7, in group 
3 – (59,54±2,03) g/m2,7, wherein the differences between all 
three groups were more significant compared with the index-
ation to BSA (p1=0,012, p2=0,000, p3=0,000 versus p1=0,664, 
p2=0,027, p3=0,033 respectively). Analyzing the obtained data, 
it can be assumed that indexation of LVMM to height2,7 in over-
weight and obese patients with a higher probability helps to re-
veal an increased LVMM compared with traditional indexation 
to BSA. The received results have matched with some studies 
which had shown an advantage of indexation of LVMM to 
height raised to the power of 2,7 in obese or overweight patients 
compared with indexation to BSA. That is, on the traditional cal-
culation of LVMI in overweight hypertensive patients, a certain 
proportion of cases of LV hypertrophy is “masked” or “lost”, 
which leads to an inadequate assessment of the target organs 
condition and, accordingly, inadequate management of this cat-
egory of patients [12,16]. LV RWT in the examined groups was: 
in group 1 – (0,41±0,02), in group 2 – (0,39±0,01), in group 
3 – (0,40±0,02), while there were no significant differences be-
tween the groups (p1=0,347, p2=0,63, p3=0,687). Overweight 
or obesity in young with AH patients did not significantly affect 
the average value of LV RWT. 
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Table 3. Echocardiographic parameters of left ventricular hypertrophy in young patients with arterial hypertension, 
depending on the presence or absence of concomitant obesity (or overweight), M±m

Echocardiographic 
parameters

All young patients with AH (n=123)

pGroup 1
AH with normal 

BMI (n=41)

Group 2
АH with overweight 

(n=40)

Group 3
AH with obesity 

(n=42)

LVEDD, mm 48,90±0,98 53,15±1,06 57,02±1,04
р1=0,004
р2=0,000
р3=0,011

IVST, mm 9,59±0,29 10,08±0,24 10,71±0,29
р1=0,257
р2=0,013
р3=0,109

LVPWT, mm 9,83±0,34 10,13±0,24 11,05±0,32
р1=0,385
р2=0,008
р3=0,048

LVMM, g 173,80±9,01 206,18±7,91 254,48±8,44
р1=0,010
р2=0,000
р3=0,000

LVMI,
g/BSA m2 96,78±4,82 104,45±3,44 114,14±3,57

р1=0,664
р2=0,027
р3=0,033

LVMI,
g/height m2,7 40,52±2,01 47,91±1,57 59,54±2,03

р1=0,012
р2=0,000
р3=0,000

LV RWT, units 0,41±0,02 0,39±0,01 0,40±0,02
р1=0,347
р2=0,63
р3=0,687

note: р1 - significance of differences between 1st and 2nd groups; р2 - significance of differences between 1st and 3rd groups; 
р3 - significance of differences between 2nd and 3rd groups

Fig. 2. Distribution of left ventricular geometry in young hypertensive patients with normal BMI, overweight and obesity, %. 
Note: р1 - significance of differences between 1st and 2nd groups; р2 - significance of differences between 1st and 3rd groups; 

р3 - significance of differences between 2nd and 3rd groups

On the basis of the obtained echocardiographic parameters, 
it was performed an analysis of the geometry type and features 
of LV remodeling in the examined young hypertensive patients 
(Fig. 2).

In the group of patients with normal body weight, normal LV 
geometry was predominant – it was in 21 patients, which was 
51,22%, concentric LVH was found in 15 patients (36,58%), 
the most rare types – eccentric LVH and concentric remodeling 
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– were observed in 3 (7,32%) and 2 patients (4,88%), respec-
tively. In patients with AH and overweight, concentric LVH was 
non-significantly more frequent – in 14 patients (35%), eccentric 
LVH and normal LV geometry were equally often observed – 
in 30% of cases each type, the most rare type of LV geometry 
– concentric remodeling – was observed in 2 patients (5%). In 
the group of patients with AH and obesity the eccentric LVH 
predominated (17/40,47%). Concentric LVH was found in 16 
patients (38,1%), normal LV geometry – in 8 patients (19,05%), 
CR – in 1 patient (2,38%). Comparing the obtained results be-
tween the groups, significant differences were obtained in regard 
to the incidence of eccentric LVH between patients with normal 
BMI and obesity (7,32% vs 40,47% respectively, p2=0,000), as 
well as compared with overweight patients (7,32% vs 30% re-
spectively, p2=0,01). Therefore, the eccentric type of LVH in 
the presence of overweight and, especially, concomitant obesity 
in our study was observed significantly more often compared 
with patients with normal BMI, there were no significant dif-
ferences between groups 2 and 3 (p3=0,36). The received result 
coincides with the results of other researches of cardioremod-
eling processes in obese patients, where eccentric LVEH was 
predominant [14, 33]. Also, significant differences between the 
groups were observed in regard to the normal LV geometry, 
which significantly prevailed in group 1 compared with group 
3 (p2=0,003), compared with group 2 and between group 2 and 
3 – the differences were non-significant (p1=0,07, p3=0,31). No 
significant differences were found between the groups in regard 
to concentric LVH (p1=0,88, p2=0,88, p3=0,82) and concentric 
remodeling (p1=0,98, p2=0,62, p3=0,61). 

In the performed research it was studied the association of 
“normal” and “pathological” genotypes of C-344T polymor-
phism of the aldosterone synthase gene with plasma aldosterone 
concentration and echocardiographic parameters of myocardial 
remodeling in young hypertensive patients (Table 4). 

Thus, the average value of aldosterone concentration was 
significantly higher (p=0,000) in patients with “pathological” 
genotypes (CT+TT) – (175,26±6,25) pg/ml against patients with 
“normal” CC genotype, where the average value of this param-
eter was (122,95±6,25) pg/ml. Analyzing the average values ​​of 
echocardiographic indices, in carriers of genotypes (CT+TT) 
the LVMM was significantly higher than in carriers of the CC 
genotype – (222,49±6,76) g versus (185,2±9,40) g respectively 
(p=0,001). Also, significant differences were obtained in regard 
to the average value of LVMI, both in indexation to BSA and 
height2,7. In carriers of genotypes (CT+TT) this parameter was 
(108,86±2,76) BSA m2 and (51,78±1,54) height m2,7, which sig-
nificantly exceeded the average LVMI value in carriers of the 
CC genotype of the studied aldosterone synthase gene poly-
morphism, where this parameter was (96,00±4,33) BSA m2 and 
(43,49±2,12) height m2,7 (p=0,014 and p=0,001 respectively). 

Thus, the carriage of the -344T allele of the C-344T polymor-
phism of the aldosterone synthase gene is significantly associ-
ated with both increased aldosterone synthesis and higher val-
ues of LVMM and LVMI in patients with arterial hypertension, 
which coincides with the data of other studies [2,7].

Conclusions. In the examined young patients with arterial hy-
pertension the “pathological” genotypes (CC+CT) of the aldo-
sterone synthase gene C-344T polymorphism were significantly 
more frequent in patients as with normal body weight and with 
concomitant obesity or overweight.

The average blood aldosterone concentration in all groups of 
examined young hypertensive patients was within the normative 
values, however, in concomitant overweight and obesity this pa-
rameter was significantly higher, that confirms the presence of 
additional activation of aldosterone synthesis in such comorbid 
combination and requires further study of the exact mechanism 
of this type of hyperaldosteronism.

Concomitant overweight and, to a greater extent, concomitant 
obesity significantly influenced on the echocardiographic pa-
rameters characterizing left ventricular hypertrophic processes 
in young patients with arterial hypertension. In the structure of 
the geometry types of the left ventricle, as the weight parameters 
of young hypertensive patients increased, the proportion of ec-
centric left ventricular hypertrophy significantly increased and 
the proportion of normal LV geometry decreased.

 “Pathological” genotypes (CT+TT) of the C-344T polymor-
phism of the aldosterone synthase gene are associated with a 
higher blood aldosterone concentration and more expressed left 
ventricular hypertrophic processes in young patients with arte-
rial hypertension.
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SUMMARY

ALDOSTERONE SYNTHASE GENE С-344Т POLYMORPHISM AS A RISK FACTOR 
OF EARLY LEFT VENTRICULAR REMODELING IN YOUNG HYPERTENSIVE PATIENTS WITH OBESITY 

Yakimenko O., Chernyshova K., Bondar V., Klochko V., Kolomiets S., Tbilieli V.

Odessa National Medical University, Department of Propedeutic of Internal Medicine and Therapy, Ukraine

The purposes of the research were to study the prevalence of 
C-344T polymorphism and the distribution of aldosterone syn-
thase gene (CYP11B2) genotypes, to analyze the association of 
aldosterone concentration with aldosterone synthase gene geno-
types, to study the features of left ventricular hypertrophy (LVH) 
by echocardioscopy and identify their association with different 
genotypes of the aldosterone synthase gene in young patients 
with arterial hypertension (AH), depending on the presence or 
absence of concomitant obesity (or overweight). 123 young pa-
tients with essential AH (18-44 years old) were examined, the 
average age was (32,83±0,58) years old, the male/female ratio 
was 72/51 respectively. All patients were divided into 3 groups: 
group 1 (n=41) with normal body weight; group 2 (n=40) with 
overweight; group 3 (n=42) –with obesity. It was revealed 
that the “pathological” genotypes (CC+CT) of the aldosterone 
synthase gene C-344T polymorphism were significantly more 

frequent in patients as with normal body weight and with con-
comitant obesity or overweight. In concomitant overweight and 
obesity the average blood aldosterone concentration was signifi-
cantly higher, that confirms the presence of additional activation of 
aldosterone synthesis in such comorbid combination and requires 
further study of the exact mechanism of this type of hyperaldoste-
ronism. Concomitant overweight and obesity significantly influ-
enced on the echocardiographic parameters characterizing LVH 
processes in young patients with AH with the significant increased 
proportion of eccentric LVH. “Pathological” genotypes (CT+TT) 
of the C-344T polymorphism of the aldosterone synthase gene are 
associated with a higher blood aldosterone concentration and more 
expressed LVH processes in young patients with AH.

Keywords: arterial hypertension, obesity, aldosterone, young 
age, aldosterone synthase gene, left ventricular hypertrophy, C-
344T polymorphism.

РЕЗЮМЕ
 

ПОЛИМОРФИЗМ С-344Т ГЕНА АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗЫ КАК ФАКТОР РИСКА 
ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И СОПУТСТВУЮЩИМ ОЖИРЕНИЕМ 

Якименко Е.А., Чернышова Е.С., Бондарь В.Н., Клочко В.В., Коломиец С.Н., Тбилели В.В.

Одесский национальный медицинский университет, кафедра пропедевтики внутренних болезней и терапии, Украина

Цель исследования - изучить распространенность по-
лиморфизма C-344T и распределение генотипов гена аль-
достерон-синтазы (CYP11B2), проанализировать связь 
концентрации альдостерона с генотипами гена альдосте-
рон-синтазы, определить особенности гипертрофии левого 
желудочка и их связь с различными генотипами гена аль-
достерон-синтазы у молодых пациентов с артериальной ги-
пертензией в зависимости от наличия или отсутствия сопут-
ствующего ожирения или избыточной массы тела.

Обследовано 123 молодых пациента с эссенциальной арте-
риальной гипертензией (АГ) в возрасте 18–44 года, средний 
возраст 32,83±0,58 года, соотношение мужчин/женщин - 72/51. 
Пациенты разделены на 3 группы: I группа (n=41) - с нормаль-
ной массой тела; II группа (n=40) - с избыточной массой тела; 
III группа (n=42) - с ожирением. Выявлено, что «патологиче-
ские» генотипы (CC+CT) полиморфизма гена альдостерон-

синтазы C-344T достоверно чаще встречаются у пациентов как 
с нормальной массой тела, так и с сопутствующим ожирением 
или избыточной массой тела. При сопутствующем избыточ-
ном весе и ожирении средняя концентрация альдостерона в 
крови была достоверно выше, что подтверждает наличие до-
полнительной активации синтеза альдостерона в такой комор-
бидной комбинации и требует дальнейшего изучения точного 
механизма этого типа гиперальдостеронизма. Сопутствующие 
избыточная масса тела и ожирение существенно влияют на 
эхокардиографические параметры, характеризующие процес-
сы гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) у молодых пациен-
тов с АГ со значительным увеличением доли эксцентрической 
ГЛЖ. «Патологические» генотипы (CT+TT) полиморфизма 
C-344T гена альдостерон-синтазы ассоциированы с более 
высокой концентрацией альдостерона и более выраженными 
процессами ГЛЖ у молодых пациентов с АГ.

reziume

aldosteronsinTazas geni С-344Т-is polimorfizmi, rogorc marcxena parkuWis hipertrofiis 
riskis faqtori axalgazrda asakis pacientebSi arteriuli hipertenziiT da Tanmxlebi simsuqniT

e.iakimenko, e.CerniSova, v.bondari, v.kloCko, s.kolomieci, v.Tbileli

odesis erovnuli samedicino universiteti, Sinagan daavadebaTa propedevtikis da Terapiis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda geni С-344Т-is po-
limorfizmis gavrcelebis da aldosteronsin-
Tazas genis (CYP11B2) genotipebis gavrcelebis 

Sefaseba, aldosteronis koncentraciis kavSiris 
analizi aldosteronsinTazas genis genotipeb-
Tan, marcxena parkuWis hipertrofiis Tavisebure-
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bebis da maTi kavSiris gamovlena aldosteron-
sinTazas sxvadasxva genotipTan axalgazrda 
pacientebSi arteriuli hipertenziiT Tanmxlebi 
simsuqnis an sxeulis Warbi masis arsebobis an 
ararsebobis pirobebSi. 
gamokvleulia 18-44  wlis asakis (saSualo asa-

ki - 32,83±0,58 weli) 123 axalgazrda pacienti esen-
ciuri arteriuli hipertenziiT, mamakacebis da 
qalebis Tanafardoba – 72/51. pacientebi daiyo 
sam jgufad: I  jgufi (n=41) – sxeulis normaluri 
masiT, II  jgufi (n=40) – sxeulis Warbi masiT, III  
jgufi (n=42) – simsuqniT. gamovlinda, rom al-
dosteronsinTazas geni С-344Т-is polimorfiz-
mis “paTologiuri” genotipebi (CC+CT) sarwmu-
nod ufro xSiria rogorc pacientebSi sxeulis 
normaluri masiT, aseve, pacientebSi simsuqniT 
an sxeulis Warbi masiT. simsuqnis an Tanmxlebi 

sxeulis Warbi masis SemTxvevaSi aldosteronis 
koncentracia sisxlSi sarwmunod ufro maRalia, 
rac adasturebs aldosteronis sinTezis damate-
biT aqtivacias amgvar komorbidul kombinaciaSi 
da moiTxovs aseTi tipis hiperaldosteroniz-
mis zusti meqanizmis Semdgom gamokvlevas. Tanx-
lebi simsuqne an sxeulis Warbi masa arsebiTad 
moqmedebs marcxena parkuWis hipertrofiisaTvis 
damaxasiaTebel eqokardiografiul parametrebze 
axalgazrda pacientebSi arteriuli hipertenziiT 
da marcxena parkuWis eqscentruli hipertrofiis 
wilis mniSvnelovani momatebiT. aldosteronsinTa-
zas geni С-344Т-is polimorfizmis “paTologiuri” 
genotipebi (CC+CT) asocirebulia aldosteronis 
ufro maRal koncentraciasTan da marcxena parku-
Wis hipertrofiis metad gamoxatul procesebTan 
axalgazrda pacientebSi arteriuli hipertenziiT.

FEATURES OF THE CORONARY ARTERIES ANATOMICAL LESIONS IN NSTEMI PATIENTS 
DEPENDING ON THE ASSOCIATION WITH THE INITIAL CLINICAL CHARACTERISTICS 

Maslovskyi V., Mezhiievska I.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Department of Internal Medicine №3, Ukraine

Patients who suffered from Non-ST-Segment Elevation myo-
cardial infarction (NSTEMI) remain one of the most difficult 
categories of invasive treatment, which requires systematization 
of experience and the development of a specific algorithm for 
the management of such patients. Data on the nature of coronary 
heart disease in patients with NSTEMI show that 10-20% of pa-
tients have intact coronary vessels, in 30-35% of cases lesions 
of one, in 25-30% - 2 vessels and in 5-10% - lesions trunk of the 
left coronary artery of different nature [8]. On the other hand, a 
number of studies show less significant anatomical changes in 
the coronary artery in women compared to men in various forms 
of acute coronary syndrome in all age groups [8,16,17].

The aim of the study is to determine the nature of the anatomi-
cal lesion of the coronary arteries in NSTEMI depending on dif-
ferent clinical characteristics.

Material and methods. All studies conform to the principles 
of the Declaration of Helsinki of the World Medical Association. 
The study protocol, the form of informed consent of patients and 
other documents related to the study were approved at the meet-
ing of the Academic Council of the National Pirogov Memorial 
Medical University, Vinnytsya (excerpt from the protocol No. 2 
from 27.02.2020). Informed consent to participate in the study 
was discussed and signed by all study participants.

We examined 156 patients with INSTEMI aged 38 to 80 
(mean 62.0 ± 0.71, median – 62 and interquartile range – 55 
and 70) years, who were urgently hospitalized in the Vinnytsya 
Regional Clinical Center of Cardiovascular Pathology. 

The main criteria for inclusion of patients in the study were: 
NSTEMI, which emerged for the first time; age of patients up to 
80 years and the patient’s informed consent to participate in the 
study. The diagnosis of NSTEMI was established according to 
the recommendations of ESC, 2020. The criteria for exclusion 

from the study were: 1) STEMI, transferred in the past and re-
current acute myocardial infarction; 2) age of patients 80 years 
and older; 3) the presence of sinoatrial or atrioventricular block 
II-III degree, implanted or the need for implantation of an arti-
ficial pacemaker; 4) chronic heart failure NYHA-III, IV before 
the incident of acute myocardial infarction; 5) diseases of the re-
spiratory system, kidneys and liver, which were accompanied by 
signs of pulmonary, renal and hepatic failure; anemic conditions 
with a hemoglobin level below 110 g/L; 6) the presence of rheu-
matic and congenital heart defects, idiopathic and inflammatory 
myocardial lesions and 7) malignancies, severe neuropsychiatric 
disorders, alcohol abuse. All patients underwent GRACE risk 
stratification according to the current protocol [3,4,9].

Results and discussion. The nature of the anatomical lesion 
of the coronary arteries in patients with NSTEMI is shown in Ta-
ble 1. It was observed that in 22 of 156 (14.1%) examined during 
coronary angiography (CAG) were not found hemodynamically 
significant stenosis (HSS) of the coronary arteries (CA). In 88 
of 156 (56.4%) subjects, single vascular lesions were registered 
(in the case of only HSS CA), in 27 (17.3%) – 2 vascular lesions 
and in 19 (12.2%) – 3 vascular lesions of main CA. 

Analysis of the features of the anatomical changes of the CA 
along the main arteries showed that intact vessels (absence of 
any plaques) in the right coronary artery (RCA) were found in 
101 (64.7%), in the anterior interventricular branch or left ante-
rior descending (LAD) – in 38 ( 24.4%) and in the left circumflex 
artery (LCx) - in 94 (60.3%) subjects. Accordingly, HSS in the 
pool of RCA are registered in 40 (25.6%), in the pool of LAD – 
in 110 (64.7%) and in the pool of LCx – in 49 (31.4%) patients. 
In turn, to assess the severity of damage of main arteries, we 
calculated the conditional score of the CA, where 0 points – the 
absence of any plaques in the CA (intact artery), 1 point – the 
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presence of atherosclerotic stenosis up to 50%, 2 points – from 
50% to 90% of the lumen of the CA and 3 points – occlusion of 
the CA (atherosclerotic stenosis > 90%). In addition, the total 
conditional score of the CA was calculated as the sum of the 
scores of the RCA, LAD and LCx. According to the obtained 
data, it was observed that the average conditional score of RCA 
lesion was 0.74 ± 0.08, LAD – 2.03 ± 0.10 and LCx – 0.89 
± 0.09, respectively. In this case, the total conditional score of 
the CA was 3.66 ± 0.17. It was noted that among the examined 
cohort of NSTEMI patients, the most severe lesion of the CA 
was determined in the basin of LAD, which was characterized 
by a significant increase in the incidence of cases of registered 
HSS (64.7% vs. 25.6% for PCA and 31.4% for LCx, p<0.0001 
and<0.0001, respectively) and a higher conditional score of CA 
lesion (2.03 vs. 0.74 for RCA and 0.89 points for LCx, p<0.0001 
and<0.0001, respectively). Analysis of the features of the ana-
tomical lesion of the CA in NSTEMI in groups of different sexes 

did not reveal statistically significant differences (p> 0.05). The 
latter demonstrated the absence of gender differences in the na-
ture of the anatomical lesion of the CA in the general cohort of 
patients NSTEMI aged 38 to 80 years. Of great interest is the 
assessment of the relationship between the nature of the anatomical 
lesion of the CA and the different baseline clinical characteristics of 
NSTEMI patients. We studied the rank correlation (Spearman cor-
relation) between the severity of the lesion and some initial clinical 
characteristics. Thus, as an indicator of the nature of the anatomical 
lesion of the CA was taken 3 instrumental parameters obtained in 
CAG: 1st – the number of HSS in the main CA (the indicator is 
defined in points, where 0 points – no HSS CA, 1 point – HSS in 
1st, 2 points – in 2 and 3 points – in 3 main vessels, respectively), 
2nd – the value of the total conditional score of the CA (discrete 
value from 0 to 9 points) and 3rd – no HSS (the indicator is defined 
in points, where 1 points – the absence of any HSS CA and 0 point 
– HSS take place).

Table 1. Peculiarities of anatomical coronary artery disease in NSTEMI patients as a whole by group and by sex

The nature of the anatomical lesion of the 
CA(n=156)

Men 
(n=114)

Women
(n=42) P

RCA

There are no plaques
n=101 (64,7%) 73 (64,0%) 28	 66,7%) 0,76

HSS
n=40 (25,6%) 30 (26,3%) 10 (23,8%) 0,75

Conditional score of lesion, M±m
0,74±0,08 0,75±0,10 0,74±0,18 0,97

LAD

There are no plaques
n=38 (24,4%) 26 (22,8%) 12 (28,6%) 0,45

HSS
n=110 (64,7%) 83 (72,8%) 27 (64,3%) 0,30

Conditional score of lesion, M±m
2,03±0,10 2,10±0,11 1,83±0,20 0,23

LCx

There are no plaques
n=94 (60,3%) 69 (60,5%) 25 (59,5%) 0,90

HSS
n=49 (31,4%) 36 (31,6%) 13 (31,0%) 0,94

Conditional score of lesion, M±m
0,89±0,09 0,87±0,11 0,92±0,19 0,81

2-vesselsHSS
n=27 (17,3%) 19 (16,7%) 8 (19,0%) 0,72

3- vesselsHSS
n=19 (12,2%) 16 (14,0%) 3 (7,1%) 0,24

There are no HSS
n=22 (14,1%) 16 (14,0%) 6 (14,3%) 0,96

Conditional total score of the CA lesion, M±m
3,66±0,17 3,72±0,21 3,50±0,33 0,57

notes: CA - coronary arteries, HSS – hemodynamically significant stenosis, RCA – right coronary artery, 
LAD – anterior interventricular branch and LCx– left circumflex artery. The reliability of the percentage difference is calculated 

by the criterion χ2 and between the average values of indicators - by T-test for independent samples by groups
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The results of the analysis showed that a statistically sig-
nificant positive correlation (p<0,05) was found between the 
number of HSS CA and the magnitude of the depression of 
the ST segment on the ECG (R=0,163; p=0,021) and the level 
of troponin I in plasma (R=0,301; p<0.0001), which were de-
termined in the original study. In addition, a positive relation-
ship was found between the number of HSS and active smok-
ing (R=0.240; p=0.002) and his total experience (R=0.234; 
p=0.003). It was observed that the total conditional score of the 
CA lesion showed a correlation only with the level of troponin 
in plasma (R=0.163; p=0.021), while the absence of any HSS 
in the CA (relatively intact CA) showed a negative relationship 
with the age of patients (R=-0.176; p=0.027), the level of tro-
ponin I in plasma (R=-0.222; p=0.005), the value of the points 
on the GRACE score (R=-0.189; p=0.035), as well as a positive 
correlation connection with the presence of type II diabetes mel-
litus (R=0.166; p=0.037).

Table 2 also shows the medians for the identified baseline 
clinical parameters, which showed correlations with the nature 
of the anatomical lesion of the CA and which acted as critical 
values for this analysis (in the case of a positive correlation 
should take into account the value of ≥ Mediana and in the case 
negative – ≤ Mediana).

Our data showed that in patients with NSTEMI 2- or 3-vascu-
lar CA lesions (2-3 GA CA) with CAG should be expected in the 
case of registration of significant depression of the ST segment 
on the ECG (≥ 3 mm) and relatively high levels of troponin I in 
plasma ( ≥ 6 ng/ml) at baseline, as well as in the presence of a 
risk factor such as smoking and a history of ≥ 26 years. In turn, 
relatively intact CA should be expected in younger patients (≤ 
62 years), in patients with type II diabetes mellitus, as well as in 
the case of relatively low plasma troponin I levels (≤ 6 ng/ml) 
and low score according to the GRACE (≤ 126 points) at the 
initial examination of patients.

We did not find significant gender differences in the nature of 
the anatomical lesion of the CA in the general cohort of NSTE-
MI patients aged 38 to 80 years. However, in terms of in-hospi-

tal mortality after PCI, it was lowest in women, especially those 
under 60 years [6,7,12,13]. At the same time, there was a higher 
mortality in women with STEMI, especially in the presence of 
high cardiovascular risk, old age, delayed PCI [5,11,10].

We have also additionally identified predictors of multivas-
cularity of CA lesions, such as changes in ECG and troponin I 
levels, while traditional risk factors, such as male gender, hy-
pertension, diabetes, dyslipidemia, family history of coronary 
heart disease, chronic renal failure, previous stroke, peripheral 
vascular disease, previous myocardial infarction, and smoking, 
appear in the literature [1,2,14,15]. 
Conclusions.
1. There were no significant gender differences in the nature of 
the anatomical lesion of the coronary arteries in the general co-
hort of NSTEMI patients aged 38 to 80 years.
2. In patients with NSTEMI 2- or 3-vascular lesions of the coro-
nary arteries should be expected in the case of registration of 
significant depression of the ST segment on the ECG (≥ 3 mm) 
and relatively high levels of troponin I in plasma (≥ 6 ng/ml) at 
baseline, as well as in if there is such a risk factor as smoking 
and its history for more than 26 years.
3. Relatively intact coronary arteries should be expected in 
younger patients (≤ 62 years), in patients with type II diabetes 
mellitus, as well as in the case of relatively low plasma troponin 
I levels (≤ 6 ng/ml) and low score on the GRACE score stratifi-
cation (≤ 126 points) at the initial examination of patients.
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SUMMARY

FEATURES OF THE CORONARY ARTERIES ANATOM-
ICAL LESIONS IN NSTEMI PATIENTS DEPENDING ON 
THE ASSOCIATION WITH THE INITIAL CLINICAL 
CHARACTERISTICS 

Maslovskyi V., Mezhiievska I.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, De-
partment of Internal Medicine №3, Ukraine

The aim of the study is to determine the nature of the anatomi-
cal lesion of the coronary arteries in NSTEMI depending on dif-
ferent clinical characteristics.

We examined 156 patients with NSTEMI aged 38 to 80 years, 
who were urgently hospitalized in the Vinnytsya Regional Clini-
cal Center of Cardiovascular Pathology.

The results of the study showed no gender differences in cor-
onary artery disease. However, an association has been estab-
lished with a number of clinical and instrumental parameters, 
including Troponin I levels, ECG changes such as ST depres-
sion, smoking status, age less than 62 years, concomitant type II 
diabetes, and a GRACE score of ≤ 126.

Conclusions. 1. There were no significant gender differences 
in the nature of the anatomical lesion of the coronary arteries 
in the general cohort of NSTEMI patients aged 38 to 80 years.

2. In patients with NSTEMI 2- or 3-vascular lesions of the 
coronary arteries should be expected in the case of registration 
of significant depression of the ST segment on the ECG (≥ 3 
mm) and relatively high levels of troponin I in plasma (≥ 6 ng/
ml) at baseline, as well as in if there is such a risk factor as 
smoking and its history for more than 26 years.

3. Relatively intact coronary arteries should be expected in 
younger patients (≤ 62 years), in patients with type II diabetes 
mellitus, as well as in the case of relatively low plasma troponin 
I levels (≤ 6 ng/ml) and low score on the GRACE score stratifi-
cation (≤ 126 points) at the initial examination of patients.

Keywords: NSTEMI, GRACE score, coronary arteries, tro-
ponin I.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ АНАТОМИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ 
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАР-
КТОМ МИОКАРДА БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ АССОЦИАЦИИ С ИСХОДНЫ-
МИ КЛИНИЧЕСКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ

Масловский В.Ю., Межиевская И.А.

Национальный медицинский университет им. Н. Пирогова, 
кафедра внутренней медицины №3, Винница, Украина

Цель исследования - определить характер анатомического 
поражения коронарных артерий при инфаркте миокарда без 
подъема сегмента ST в зависимости от различных клиниче-
ских характеристик.

Обследовано 156 пациентов с инфарктом миокарда без 
подъема сегмента ST (ИМбпST) в возрасте от 38 до 80 лет, 
экстренно госпитализированных в Винницкий областной 
клинический центр сердечно-сосудистой патологии.

Результаты исследования гендерных различий при ИБС 
не выявили. Установлена связь с рядом клинических и ин-
струментальных параметров, включая уровень тропонина I, 
изменения ЭКГ, такие как депрессия сегмента ST, статус ку-
рения, возраст менее 62 лет, сопутствующий сахарный диа-
бет типа 2 и показатель GRACE ≤126.

Установлено, что достоверных гендерных различий в ха-
рактере анатомического поражения коронарных артерий в 
общей когорте пациентов с ИМбпST в возрасте от 38 до 80 
лет не выявлено.

У пациентов с ИМбпST следует ожидать 2- или 3-со-
судистых поражений коронарных артерий в случае реги-
страции значительной депрессии сегмента ST на ЭКГ 
(≥3 мм) и относительно высокого уровня тропонина I в 
плазме ( ≥6 нг/мл) на исходном уровне, а также при на-
личии такого фактора риска, как курение и его продолжи-
тельность более 26 лет.

Относительно интактные коронарные артерии следует 
ожидать у более молодых пациентов (≤62 лет), у пациентов 
с сахарным диабетом типа 2, а также в случае относительно 
низкого уровня тропонина I в плазме (≤6 нг/мл) и низкого 
балла по шкале GRACE (≤126 баллов) при первичном ос-
мотре пациентов.

reziume

koronaruli arteriebis dazianebis anatomiuri Ta-
viseburebebi pacientebSi miokardiumis infarqtiT 
ST segmentis elevaciis gareSe sawyis klinikur 
maxasiaTeblebTan asociaciaze damokidebulebiT

v.maslovski, i.meJievskaia

n.pirogovis sax. erovnuli samedicino universite-
ti, Sinagani medicinis #3 kaTedra, vinica, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda koronaruli ar-
teriebis anatomiuri dazianebis xasiaTis gansaz-
Rvra pacientebSi miokardiumis infarqtiT ST 
segmentis elevaciis gareSe sxvadasxva klini-
kuri maxasiaTeblebis gaTvaliswinebiT.
gamokvleulia 38-80 wlis asakis 156 pacienti 

miokardiumis infarqtiT ST segmentis elevaci-
is gareSe, saswrafod hospitalizebuli vinicas 
gul-sisxlZarRvTa paTologiis saolqo klini-
kur centrSi. kvlevis Sedegebis mixedviT, genderu-
li gansxvavebani gulis iSemiuri daavadebis dros 
ar gamovlinda. dadgenilia kavSiri rig klinikur 
da instrumentul parametrebTan: troponini I-is 
done, ekg-s cvlilebebi (ST segmentis depresia), Tam-
baqos mowevis statusi, asaki – 62 welze naklebi, 
Tanmxlebi diabeti tipi 2 da maCvenebeli GRACE 
≤126.dadgenilia, rom pacientebSi miokardiumis 
infarqtiT ST segmentis elevaciis gareSe mosa-
lodnelia koronaruli arteriebis 2- an 3-sisxl-
ZarRvovani dazianeba, sawyis etapze ekg-ze ST seg-
mentis mniSvnelovani depresiis (≥3 mm) da plazmaSi 
troponini I-is SedarebiT maRali donis ( ≥6 ng/ml) 
SemTxvevaSi, aseve, iseTi risk-faqtoris arsebobisas, 
rogoricaa Tambaqos moweva da am ukanasknelis xan-
grZlivoba 26 welze meti xnis ganmavlobaSi. Sedare-
biT intaqturi koronaruli arteriebis arseboba 
mosalodnelia ufro axalgazrda pacientebSi (≤62 
weli), pacientebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT, aseve, 
pacientebis pirveladi gasinjvis etapze plazmaSi 
troponini I-is SedarebiT dabali donis (≤6 ng/ml) 
da GRACE skalis dabali maCveneblis (≤126) SemTx-
vevaSi.
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CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF COVID-19 COURSE IN PREGNANT WOMEN 

Manasova G., Golubenko M., Didenkul N., Radchenko Ya., Gladchuk I.

Odessa National Medical University, Ukraine

According to literature data, pregnant women are not included 
in the group of high risk of maternal morbidity and mortality as-
sociated with acute respiratory viral infection caused by SARS-
СoV-2 coronavirus. They are included in the list of clinically 
vulnerable people with moderate risk for the purpose of preven-
tion. However, with less vulnerability of pregnant women with 
COVID-19 compared to influenza caused by H1N1 (“swine flu” 
- pandemic 2010-2012), pregnant women, in contrast to non-
pregnant women, have a higher risk of severe COVID-19 and 
negative perinatal outcomes, including due to mutation and the 
emergence of new strains of coronavirus [14] .

Pregnant women with COVID-19 often need treatment in an 
intensive care unit, artificial ventilation of the lungs and other 
medical and diagnostic measures; the presence of concomitant 
diseases (obesity, gestational diabetes, etc.) causes the same 
high degree of severe disease as in non-pregnant women with 
these conditions. The chance of SARS-CoV-2 vertical transmis-
sion and the morbidity of the newborn is low [4, 13, 22, 25]. 
About 30% of pregnant women with COVID-19 require hospi-
talization [7].

There is an evidence that women with a severe form of CO-
VID-19 before reaching the 37th week or in the third trimester 
of pregnancy are more likely to experience premature birth and 
fetal distress; the probability of neonatal disease is low [6, 12]. 
According to the authors, the low expression of angiotensin con-
verting enzyme-2 in the mother-placenta-fetus system may be a 
likely reason of vertical transmission low risk.

According to the US Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), from January 22, 2020 to February 8, 2021, the 
number of pregnant women with SARS-CoV-2-aARD consti-
tuted 65.515 cases; 11.071 (16.9%) persons were hospitalized 
in in-patient departments; 76 pregnant women died. Treatment 
in intensive care units was carried out in 340 pregnant women 
(0.51% of the total number of sick pregnant women), cases of 
invasive ventilation - 84 (0.12%), cases of EMO - 19 (0.02%). 
Pregnant women of Hispanic origin, as well as black women, are 
more susceptible to infection with SARS-CoV-2 [5].

Despite numerous studies on COVID-19 in pregnant wom-
en, there is still not enough data to form an evidence base and 
draw objective conclusions regarding the course and sever-
ity of the disease, determine specific perinatal complications 
of COVID-19 in pregnant, assess the risks and develop tactics 
for managing pregnancy and childbirth. as well as prevention 
of vertical transmission of infection or its transmission during 
breastfeeding.

The aim of the work: to generalize the clinical and epidemio-
logical features of COVID-19 course and the outcome of labor 
in pregnant women in the Odessa region.

Materials and methods. We analyzed 218 histories of preg-
nancy and childbirth of women hospitalized in “Maternity 
Hospital No. 2” of the Odessa City Council with a diagnosis 
of “Acute respiratory viral infection caused by SARS-CoV-2” 
from 01.03.2020 to 31.01.2021. The maternity hospital men-
tioned renders the 2nd level of obstetric and gynecological care, 
and one of its departments became a hospital base for providing 
medical care to pregnant women from the city of Odessa and the 
Odessa region sick with COVID-19. The average annual num-
ber of births is 1800-2000. Population size of the Odessa Region 

amounted to 2.396.442 people, of which the residents of Odessa 
– 1.017.699 people (01.01.2020).

Several terms and combinations were used during the study, 
including COVID-19, SARS-CoV-2, PCR diagnostics, pregnan-
cy, maternal morbidity and mortality, acute respiratory distress 
syndrome (ARDS), neonatal condition, fetal distress, neonatal 
mortality. 

The selection criteria were cases of hospitalization of preg-
nant women with acute respiratory viral infection - SARS-CoV-
2-aARD, real-time polymerase chain reaction (PCR) data with 
confirmation of the diagnosis of “COVID-19”. Cases with sus-
pected COVID-19 that were not confirmed by a laboratory test 
were not included in the study. Data on clinical manifestations, 
maternal and perinatal outcomes were analyzed. In addition to 
standard general clinical studies (general blood and urine tests, 
etc.), the level of C-reactive protein in the blood (quantitative 
method), the level of D-dimers, biochemical blood tests (biliru-
bin and its fractions, creatinine, urea and etc.) were determined 
in all pregnant women. In accordance with the patient’s clinical 
route all pregnant women with prolonged hyperthermia, with a 
moderate course of COVID-19 underwent computed tomogra-
phy of the chest organs. All studies were carried out after obtain-
ing the informed consent of the patients and signed documents.

Methods of descriptive statistics, relative extensive percent-
age, calculation of the odds ratio, etc. were used to analyze the 
data obtained.

Results and discussion. For the period under analysis 
(01.03.2020 - 31.01.2021, 10 months), the total number of births 
was 8521, in “Maternity Hospital No. 2” - 1320 (15.5%). The 
number of hospitalized pregnant women with acute respiratory 
infections caused by SARS-CoV-2 constituted 16.5% ( n=218) 
of the total number of births in the “Maternity Hospital No. 2” 
or 2.6% of all those who gave birth in Odessa. 

It should be noted that the incidence of COVID-19 in preg-
nant women from August 2020 to January 2021 increased in the 
same way as an increase in the incidence was noted in the city 
and in the world [24], (Fig. 1.).

 Fig. 1. The incidence of acute respiratory disease in pregnant 
women caused by the SARS-CoV-2 coronavirus infection in the 
Odessa region

Since August, the morbidity rate has increased and the propor-
tion of pregnant women with COVID-19 has doubled in August 
and amounted to 7.6%, in September - 8.6%. In October 2020 
it thriced and constituted 11.4%; in November-December 2020 
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it was 42.6% - 63.1% of all pregnant women who gave birth 
in this institution were admitted with this diagnosis. In January 
2021, the number of infected persons decreased to 31.8% from 
the number of births.

The average age of women was 29.08±6.5 years old, (Me±σ, 
min=16, max=49); the majority of pregnant women - 61.9% (n 
=135) aged 26 - 39 years old, 32.6% ( n=71) aged 19-25 years 
old, 3 women were from 16 to 18 years old (1.38%) and 9 wom-
en were over 40 years old (4.1%), (Fig. 2). 

Fig. 2. Age (y.o) of pregnant women with COVID-19 who 
were admitted to the hospital

The proportion of city dwellers (n =142) among pregnant 
women with SARS-CoV-2-associated acute respiratory infec-
tions (SARS-CoV-2 aARD) was almost twice higher than that 
among villagers (65.2% vs 34.8%), but still not less than one 
third of the patients ( n=76 ) were residents of rural areas.

Most of the women fell ill in the 3rd trimester of pregnancy 
- 67.4% ( n=147), in the 2nd trimester there were 25.7% of sick 
persons (n=56) and in the 1st trimester there were 6.9% (n =15).

When assessing the body mass index (BMI), it was found that 
40.8% (n=89) of pregnant women had pre-obesity with a BMI 
of 24 kg/m2, a normal weight had 41.2% ( n=90; BMI=25-30 
kg/m2 ), the diagnosis “obesity” had 12.8% (n=28; BMI=30-35 
kg/m2), “severe obesity” had 5.05% (n =11; BMI=35- 40 kg/m2) 
(OR=2.25; 95% CI 1.98-3.96; Р < 0,05), (Fig. 3).

Fig. 3. Body mass index (kg/m2) of pregnant women with CO-
VID-19 who were admitted to the hospital

At birth parity, 50% of patients were primiparous and 50% were 
multiparous. 36.7% (n=80) of women had various extragenital 
pathologies. Chronic kidney disease (pyelonephritis, urolithiasis) 
was the most frequent, it was met in 13.3% ( n=29) of the preg-
nant women, chronic venous insufficiency had 3.2% (n=7), disease 
of cardio-vascular system and thyroid gland had by 4.1% (n=9), 
GIT pathology was diagnosed in 3.7% ( n=8), 3 cases (1.4%) each ac-
counted for diabetes mellitus, hepatitis C and pulmonary tuberculosis.

The course of pregnancy in the participants under study 
was accompanied by a number of complications. Anemia was 
diagnosed in 28.9% (n=63), the threat of miscarriage at vari-
ous stages of pregnancy was in 11.9% (n=26), early gesto-
sis were found in 5.05% (n=11) , gestational pyelonephritis 
had 3.2% (n=7). ). 19 women (8.7%) indicated spotting at 
various stages of pregnancy, the cause of which was prob-
ably pathological low placentation (according to ultrasound 
scanning data). In 3 patients (1.4%) there was placental ab-
ruption, in 15 - fetal distress (6.9%). In addition, 63 (28.9%) 
women indicated an acute respiratory viral infection that had 
been transferred during this pregnancy, but was not associ-
ated with SARS-CoV-2. 

With recovery, 201 women (92.2%) were discharged, 17 pa-
tients (7.8%) due to the need of treatment in an intensive care 
unit were transferred to a multidisciplinary hospital of the 3rd 
level of medical care.

Of the 218 women with SARS-CoV-2 aORZ who were admit-
ted to the maternity hospital, 111 (50.9%) ended their pregnancy 
in this institution. 96 women (86.5% of 111) gave birth on time, 
11 women (9.9%) gave birth before term, 3 women (2.7%) had 
a spontaneous late abortion at 13 - 17 weeks, another 1 (0.9%) 
had small cesarean section due to total placental abruption. 62 
women (55.8%) gave birth through the vaginal birth canal, 33 
women (29.7%) gave birth by caesarean section (OR= 1.61 95% 
0.85 3.06; Р > 0,05 - in comparison with the frequency of caesar-
ean section in Ukraine in 2019); during labor 7 women (6.3%) 
underwent vacuum extraction of the fetus, in 14 (12.6%) labor 
was accompanied by induction of labor with oxytocin (OR=2.67 
95% CI 0.81-8.81; Р > 0,05).

The average body weight of newborns was 3100±577 g 
(min=810 g, max=4400 g); their average height was 50.4±2.91 
cm. The average Apgar score was 6 - 8 points, min - 2 - 4 points. 
9 (8.1%) of 107 newborns needed surfactant administration, 1 
newborn with extremely low body weight needed mechanical 
ventilation and was subsequently transferred to the second stage 
of nursing. In one case, there was antenatal fetal death (0.9% of 
all women with COVID-19 who completed pregnancy).

The state of the overwhelming majority of women (50.6% or 
110 people) at the admission to the in-patient department was 
satisfactory, in 46.3% (n=101 it was of moderate severity and in 
3.2% (n=7) it was regarded as “heavy” (Fig. 4) 

Fig. 4. Condition of COVID-19 pregnant women upon admis-
sion to the in-patient department

According to pulseoximetry data, the average index of periph-
eral blood oxygen saturation (SpO2) was 97.4%, the min index 
- 91% was determined in 7 women (3.2%). In general, according 
to the saturation level in 22 women (10.09%), the disease was 
characterized by a moderate course with mild respiratory failure 
(RF) (with a SрO2=90-94%), the rest 86.7% (n=189) had no RF 
(Fig. 5).
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Fig. 5. Indicator of blood oxygen saturation (saturation,%) in 
pregnant women with COVID-19 upon admission to the hospital

When analyzing the body temperature reaction, we estab-
lished that 63 women (28.8%) of 218 pregnant admitted with 
SARS-CoV-2 aARD, had temperature values ​​in the range of 
36.4 - 37.0 ºС, in 62 women (28.4%) it was 37.1 - 38.0 ºС, 91 
women (41.7%) had severe hyperthermia from 38.1 to 38.9 ºС, 
in 2 patients (0.9%) the temperature rose to 39.4 ºС.

In accordance with the patient’s clinical route all pregnant 
women with prolonged hyperthermia, with a moderate course 
of COVID-19 underwent computed tomography of the chest or-
gans, which resulted in the following data (Fig. 6.)

Fig. 6. Results of computed tomography of the chest organs of 
pregnant women with COVID-19 upon admission to the hospital

1/3 of pregnant women (n=67; 30.7%) had no chest pathol-
ogy; more than half of the women (n=116; 53.2%) had a typi-
cal for SARS-CoV-2 associated bilatteral polysegmental pneu-
monia with varying degrees of lung tissue damage ( pattern of 
“frosted glass”). In addition, 15 women (6.9%) were diagnosed 
with left or right-sided pneumonia, 16 (7.3%) had a pattern of 
hydropericardium, and 4 patients (1.9%) had a pattern of pneu-
monitis. Every tenth patient had mild respiratory failure, the rest 
of 89.9% of women had no signs of respiratory distress syn-
drome (RDS). 

According to laboratory diagnostics, an increase in the level 
of C-reactive protein in the blood by 2-4 times was revealed in 
125 women (57.3%): the average value was 6.7±4.8 mg/L with 
a minimum content of 6.0 mg/L, and maximum of 24.5 mg/L. 
This was determined in every fifth patient (43 women or 19.7%).

Indicators of the procoagulation and anticoagulation potential 
of blood samples taken for test upon women’s admission to the 
hospital before the start of therapy showed, in general, the ab-
sence of critical changes in the hemostasis system (fibrinogen - 
5.6±0.9 g/l; INR - 1.04±0.06, PTI - 89.9±12.4%). Nevertheless, 
it should be noted a significant increase in the level of D-dimers 
in the blood of 158 (72.4%) pregnant women with COVID-19: 
1096±587 ng/ml (max - 5030 ng/ml, min - 335 ng/ml).

When study the level of hepatic enzymes (bilirubin and its 
fractions, ALT and AST), it was found that in 206 (94.4%) 
women the total bilirubin content was in the limits of norm ​​
(12.7±11.4 μmol/l), an increase was found only in 12 pregnant 
women (5.5%) with a maximum content of 35.9 μmol/l. The 
average concentrations of ALT (28.06±15.08 U/L) and AST 
(35.4±14.9 U/L) in most women (n=163; 74.8%) did not exceed 
normal values, the rest 25.2% ( n =55 ) had an increased by 
2-3 times (max - 193 U/l) level of these enzymes. There were 
no pathological changes in creatinine levels indicating impaired 
renal function or possible myositis (73.9±6.1 μmol/L).

The data obtained on the analysis of COVID-19 incidents in 
pregnant women in the Odessa region allow us to identify the 
following clinical and epidemiological features. In April 2020, 
no pregnant women with COVID-19 were hospitalized. From 
May to July 2020, the number of cases did not exceed 3.7% 
among all those who gave birth in this institution. Since August 
the morbidity rate has increased and the number of pregnant 
women with COVID-19 in December 2020 amounted to 63.1% 
of all births. In January 2021, the number of cases decreased by 
half. In general, the situation with the incidence of coronavirus 
infection caused by SARS-CoV-2 in the Odessa region reflects 
the global trend in the prevalence of COVID-19.

There is a 2-fold prevalence of pregnant urban dwellers com-
pared to the rural ones (65.2% vs 34.8%).

According to the literature, COVID-19 pandemic is, on the 
one hand, an additional argument in favor of de-urbanization 
and limitation of large and largest urban agglomerations growth 
and the development of rural areas, on the other hand, the risk 
of a more severe course of SARS-CoV-2 aARD in the country-
side is higher. According to the US Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC), the incidence of COVID-19 per 100.000 
persons in rural areas exceeds the number of cases in urban and 
suburban areas, and this figure continues to increase [8]. On av-
erage, more elderly and retired people live in these areas than 
in cities and suburbs, they are at a significantly higher risk of 
contracting the virus, and they have less access to highly quali-
fied medical care.

The health departments of the Odessa Regional State Admin-
istration and the Odessa City Council organize medical care for 
pregnant women who fell ill with SARS-CoV-2 aARD, namely, 
hospitalization of all without exception to one of the city ma-
ternity hospitals was aimed at the timely prevention of severe 
forms of the disease and ensured the availability of specialized 
medical care.

The greater number of COVID-19 cases in the 3rd trimes-
ter of pregnancy (6.9%- 1st; 25.7%-2nd; 67.4%-3rd trimester) can 
apparently be explained by physiological changes in the body 
of pregnant women, namely a significant increase in the load 
on the respiratory organs due to body weight increase, change 
of the chest shape, high standing of the diaphragm against the 
background of increased metabolic processes and increased de-
mand for oxygen. Restriction of the respiratory excursion of the 
diaphragm and a decrease in the amplitude of oscillations of the 
chest are accompanied by a decrease in the vital capacity of the 
lungs [3]. In addition, by the end of pregnancy, there is a de-
crease of the abdominal wall in the muscle tone, relaxation of 
the ligamentous apparatus of the ribs. When studying the func-
tion of external respiration (FER) in pregnant women, a progres-
sive decrease in the reserve expiratory volume and, to a lesser 
extent, a decrease in the residual lung volume was found. As a 
result of the changes described, functional residual lung capacity 
by the end of pregnancy decreases by approximately 20% [2]. 
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All these changes are most characteristic for the 3rd trimester 
of pregnancy, which causes a high frequency of lesions of the 
pulmonary-respiratory system in acute respiratory infections.

Obesity is a well-known risk factor for severe COVID-19 dis-
ease: according to some reports, overweight can triple the risk 
of hospitalization due to COVID-19 infection [16, 17]. Possible 
reasons that increase the risk of severe COVID-19 course in 
obese people include the general increase in subcutaneous adi-
pose tissue, the volume of ectopic fat in the visceral, perivascu-
lar, epicardial and other areas. Systemic endothelial dysfunction 
and activation of pro-inflammatory, prothrombotic and vasocon-
strictive potential of the endothelium, in particular, the peptide 
hormone ACE inhibitors, insulin resistance, hypertension, de-
crease in immunity and other concomitant obesity components 
exacerbate the risk of COVID-19 severe complications [19].

Another negative side of overweight is the behavioral char-
acteristics of the population in connection with quarantine mea-
sures, which are associated with limited physical activity, fre-
quent snacks, overeating, lack of motivation and other factors 
characteristic of “lockdown” [15]. Our data indicate the pres-
ence of overweight in 2/3 or 58.8% of pregnant women, which 
is a definite confirmation of the pathogenetic significance of 
obesity in the severity of COVID-19.

As to the frequency of extragenital diseases (36.7%), the 
group under study did not differ in any way from the general 
population, however, these women, in addition to SARS-CoV-2 
aARD, against the background of the “objectively existing dis-
crepancy between the interests of the mother and the fetus” dur-
ing pregnancy, had higher risk of obstetric and perinatal com-
plications [1].

The “favorable” outcome of the disease is evidenced by the 
number of patients discharged with recovery - 92.2%, which is 
consistent with the literature data [4, 7, 13, 14]. The remaining 7.8% 
of pregnant women who were transferred to the intensive care unit 
of a multidisciplinary medical establishment (level 3) were also dis-
charged with recovery, there were no maternal deaths.

As for the outcome of pregnancy, we obtained data about an 
increase in the frequency of preterm births and pregnancy losses 
in the early and late stages of women with COVID-19. There 
were only 86.5% full-termed pregnancies. We are talking about 
a possible increase in the premature births in this cohort of preg-
nant women in comparison with the city average index, which is 
3.6% - 4.2%; the risk of pregnancy loss in the group of pregnant 
women who have had COVID-19 is 4 times higher than in those 
who did not get sick (OR=4.23 95%CI 1.35 - 13.25; Р<0.05). As 
for the frequency of intrauterine growth retardation syndrome 
and cesarean sections, we have not received convincing data in 
favor of these indicators increase.

It is known that the level of C-reactive protein (CRP), which 
is one of the early markers of the inflammatory process, usually 
does not increase significantly during viral respiratory infection. 
According to the literature, severely ill patients with COVID-19 
showed a significant increase in CRP values. Presumptive rea-
sons for stimulating CRP production are overproduction and ac-
tivation of proinflammatory cytokines, which can cause damage 
to the vascular endothelium, lung tissue, and other components 
of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [23, 
26]. There is evidence that CRP levels are directly correlated 
with the severity, prevalence of inflammatory infiltration and 
prognosis in pneumonia, as well as the progression of COV-
ID-19 [27]. The CRP level indicators in COVID-19 pregnant 
women under examination are consistent with the literature data 
and indicate the presence of moderate SIRS.

There is a sufficient literature database, according to which 
COVID-19 develops a hypercoagulable state associated with 
endothelial dysfunction and corresponding changes in labora-
tory parameters, of which the level of D-dimer can be used as a 
marker of a negative prognosis of the disease [21]. It is assumed 
that SARS-CoV-2 virus has the ability to invade directly into 
endothelial cells, which is accompanied by endothelial damage, 
vasculitis and endothelial exocytosis and/or endotheliitis, which 
play a major role in the pathogenesis of ARDS and multiple or-
gan failure [10,11,20].

According to our data, the level of D-dimer was increased in 
75.8% of pregnant women with COVID-19. Considering that 
physiological pregnancy is a “procoagulant” state with a signifi-
cant scatter of D-dimer values, it is likely that high concentra-
tions of this fibrin degradation product in the presence of SARS-
CoV-2 associated ARD during gestation should be used, along 
with clinical and other laboratory data, as only an auxiliary non-
specific marker of the severity of the disease.

According to most works, biochemical studies of liver and 
kidney function in patients with COVID-19 do not carry any 
specific information, but, nevertheless, may reflect the pres-
ence of multiple organ dysfunction or indicate decompensa-
tion in patients with chronic diseases. The changes revealed 
in the biochemical analysis of blood can affect the tactics of 
choosing drug therapy and have a certain prognostic value. In 
critically ill patients, the level of blood aminotransferases is 
elevated, although clinically significant liver damage is rare 
[18, 28]. According to our data, a transient increase in the 
level of liver enzymes (ALT and AST) without clinical mani-
festations was detected in a quarter of pregnant women, bili-
rubin was increased only in 5.5% of the patients. Probably, 
there are no sufficient grounds to talk about liver damage of 
toxic or other genesis. There were no pathological changes 
in creatinine levels indicative of impaired renal function or 
severe myositis.

Conclusions: In the Odessa region, during the pandemic, 
there is an increase in the incidence of COVID-19 among preg-
nant women, as well as in the population as a whole. The highest 
morbidity rate is observed in the age group 26-39 y.o. Fat me-
tabolism disorder is a significant risk factor for COVID-19 mor-
bidity, (OR=2.25 95% CI 1.98-3.96; Р < 0.05). Pregnant women 
with COVID-9 significantly more often have early and late 
spontaneous pregnancy losses (OR=4.23 95% CI 1.35 - 13.25; 
Р < 0.05) and this is accompanied by an increase of the cost of 
nursing of low birth weight newborns (mechanical ventilation, 
surfactant, etc.).

The results obtained reflect the situation in a specific admin-
istrative region during the pandemic period (1 linear maternity 
hospital), but the number of patients (218) is insufficient to form 
the evidence base. To obtain reliable data on the impact of CO-
VID-19 on pregnant women and intrauterine patients, including 
under conditions of constant mutation of the etiological factor, it 
is necessary to conduct further multicenter studies and enter the 
data obtained into specially designed registries with subsequent 
analysis of the results.
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SUMMARY

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF 
COVID-19 COURSE IN PREGNANT WOMEN 

Manasova G., Golubenko M., Didenkul N., Radchenko Ya., 
Gladchuk I.

Odessa National Medical University, Ukraine

Numerous studies have been devoted to the problem of the 
incidence of COVID-19 in pregnant women, but there is no suf-
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ficient evidence base to formulate specific recommendations for 
the management of pregnancy, prevention of perinatal compli-
cations and possible vertical transmission of the disease. 

The objective - to summarize clinical and epidemiological 
features of COVID-19 course and outcomes of labor in pregnant 
women in the Odessa region (Ukraine).

218 case histories of pregnancy and childbirth of women hos-
pitalized to the specialized hospital base “Maternity hospital No. 
2” of the Odessa City Council (Ukraine) with diagnosis of CO-
VID-19, have been analyzed. The diagnosis was verified by the 
PCR. The study was conducted from 01.03.2020 to 31.01.2021. 

The incidence of COVID-19 in pregnant women from April 
2020 to January 2021 increased from 3.7% to 63.1% of the total 
number of births. Among the patients the city dwellers predomi-
nated (65.2%), women were more likely to get sick in the 3rd 
trimester (67.4%). 58.8% of women were overweight. 53.2% 
of the patients under observation were diagnosed with 2-sided 
polysegmental pneumonia; hyperthermia was noted in 71.2% of 
pregnant. The incidence of ARDS was noted in 10.1% of cases. 
An increase in the level of D-dimers was revealed in 72.4% of 
cases, and in 57.3% - in the level of CRP. All pregnant women 
recovered, 7.8% needed therapy in the intensive care unit. 86.5% 
of women gave birth on time, 9.9% of women had premature la-
bour; 3.6% had an abortive outcome. The caesarean section rate 
constituted 29.7% (OR= 1.61 95% 0.85 3.06; Р>0,05).

The prevalence of COVID-19 among pregnant women in 
the Odessa region is characterized by a common situation for a 
pandemic. Violation of fat metabolism in pregnant women is a 
significant risk factor for the incidence of COVID-19 (OR 2.25 
95% CI 1.98-3.96; Р<0.05). COVID-19 is a risk factor for in-
creased pre-term births and early pregnancy losses (OR=4.23 
95% CI 1.35 - 13.25; Р < 0.05). Further multicenter studies are 
needed to obtain reliable data on the impact of COVID-19 on 
pregnant women and intrauterine patients.

Keywords: COVID-19, pregnancy, childbirth.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННО-
СТИ ТЕЧЕНИЯ COVID-19 У БЕРЕМЕННЫХ 

Манасова Г.С., Голубенко М.Ю., Диденкул Н.В., 
Радченко Я.А., Гладчук И.З. 

Одесский национальный медицинский университет, Укра-
ина

Проблеме COVID-19 у беременных посвящены много-
численные исследования, однако достаточной доказатель-
ной базы для формирования конкретных рекомендаций по 
ведению беременности, профилактике перинатальных ос-
ложнений и возможной вертикальной трансмиссии заболе-
вания по сей день не разработано. 

Цель исследования - обобщение клинико-эпидемиологи-
ческих особенностей течения COVID-19 и исхода родов у 
беременных Одесского региона. 

Проведен анализ 218 историй беременности и родов жен-
щин, госпитализированных в Коммунальное неприбыльное 
предприятие «Родильный дом №2» Одесского городского 
совета с диагнозом COVID-19, верифицированным ПЦР-
методом, за период с 01.03.2020 по 31.01.2021 гг.

Частота заболеваемости COVID-19 у беременных в пери-

од с апреля 2020 г. по январь 2021 г. увеличилась с 3,7% до 
63,1% от общего количества родивших. Большинство боль-
ных проживали в городе (142; 65,2%), чаще болели женщины 
в 3 триместре беременности (147; 67,4%). У 128 (58,8%) жен-
щин отмечалась избыточная масса тела. У 116 (53,2%) диа-
гностирована 2-сторонняя полисегментарная пневмония, у 
155 (71,2%) - гипертермия. Частота острого респираторного 
дистресс-синдрома составила 22 (10,1%). У 158 (72,4%) вы-
явлено повышение уровня Д-димеров, у 125 (57,3%) - уров-
ня С-реактивного белка. Выздоровели все беременные, 17 
(7,8%) нуждались в терапии в условиях отделения реани-
мации и интенсивной терапии. Доносили беременность 188 
(86,5%), родили до срока 22 (9,9%) женщины; у 8 (3,6%) от-
мечался абортивный исход. Частота кесарева сечения соста-
вила 65 (29,7%), OR=1.61 95% 0.85 3.06; Р>0,05.

Распространенность заболевания COVID-19 среди бе-
ременных Одесского региона характеризуется общей для 
пандемии картиной. Нарушение жирового обмена у бере-
менных является достоверным фактором риска заболева-
емости COVID-19 (ОШ– 2,25 95% ДИ 1,98-3,96; Р<0.05). 
СОVID-19 является фактором риска увеличения частоты 
родов до срока и потерь беременности на ранних сроках 
(OR=4,23 95% CI 1.35 - 13.25; Р<0,05). Для получения до-
стоверных данных о влиянии COVID-19 на беременных и 
внутриутробных пациентов необходимо проведение даль-
нейших многоцентровых исследований. 

reziume

COVID-19-is mimdinareobis klinikur-epidemiolo-
giuri Taviseburebebi orsulebSi

g.manasova, m.golubenko, n.didenkuli, i.radCenko, 
i.gladCuki

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

COVID-19-is momdinareobas orsulebSi eZRvneba 
sakmaod bevri kvleva, miuxedavad amisa, sakmarisi 
mtkicebulebiTi baza orsulobis marTvis, perina-
talur garTulebaTa da daavadebis vertikaluri 
transmisiis prevenciisaTvis sadReisod SemuSave-
buli ar aris.
kvlevis mizans warmoadgenda orsulebSi COV-

ID-19-is mimdinareobis da mSobiarobis gamosav-
lis klinikur-epidemiologiuri Taviseburebebis 
ganzogadeba odesis regionSi.
Catarebulia odesis “#2 samSobiaro saxl-

Si” hospitalizebuli 218 qalis orsulobis 
da mSobiarobis istoria. COVID-19-is diagnozi 
verificirebuli iyo pjr-meTodiT 01.03.2020-dan 
31.01.2021-mde periodSi.

COVID-19-iT avadobis sixSire orsulebSi 2020 
wlis aprilidan 2021 wlis ianvramde periodSi 
gaizarda 3,7%-dan 63,1%-mde. daavadebulTa Soris 
metia qalaqis mosaxleTa raodenoba (142, 65,2%), 
qalebi metad avaddebodnen mesame trimestrSi 
(147, 67,4%). 128 (58,8%) qals aReniSneboda sxeulis 
Warbi masa. 116 (53,2%) pacientSi diagnostirda 
polisegmenturi pnevmonia, 155-Si (71,2%) – hiper-
Termia. mwvave respiraciuli distres-sindromis 
sixSirem Seadgina 22 (10,1%). 158-Si (72,4%) gamov-
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linda D-dimeris donis momateba, xolo 125-Si 
(57,3%) - C-reaqtiuli cilis maCveneblis. gamo-
janmrTelda yvela orsuli; 17  (7,8%) esaWiroe-
boda mkurnaloba reanimaciuli da intensiuri 
Terapiis ganyofilebis pirobebSi. orsuloba 
bolomde miiyvana 188 (86,%), vadaze adre imSo-
biara 22 (9,9%) qalma; 8 (3,6%) qals ganuviTarda 
abortuli gamosavali. sakeisro kveTis sixSirem 
Seadgina 65 (29,7%), OR=1.61 95% 0.85 3.06; Р>0,05.

COVID-19-is gavrcelebas orsulebSi odesis 

regionSi aqvs pandemiisaTvis damaxasiaTebeli 
suraTi. cximovani cvlis darRveva orsulebSi 
COVID-19-iT avadobis sarwmuno risk-faqtoria. 
COVID-19 warmoadgens riskis faqtors vadamde-
li mSobiarobisa da adreul vadaze orsulobis 
SewyvetisaTvis (OR=4,23 95% CI 1.35 - 13.25; Р<0,05). 
orsulebsa da prenatalur pacientebze COVID-
19-is gavlenis Sesaxeb sarwmuno monacemebis 
miRebisaTvis aucilebelia multicentruli 
kvlevebis gagrZeleba am mimarTulebiT.

MODERN CLASSIFICATION OF POSTERIOR CIRCULATION STROKE: 
CLINICAL DECISION MAKING AND DIAGNOSIS (REVIEW)

1Prokopiv M., 2Fartushna O.

1O. Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2Ukrainian Military Medical Academy, Kyiv, Ukraine

Posterior circulation strokes (PCS) account for approximately 
20-25% of ischemic strokes [1-4]. These strokes are less represent-
ed in the scientific literature, are more difficult to diagnose, have a 
more severe clinical course and have higher mortality compared to 
anterior circulation strokes [5-12]. Terminological definitions and 
classification of PCS have been discussed and changed over the 
years. That is why we consider it necessary to focus the attention of 
physicians on the modern classification of PCS.

We aimed to provide a narrative review of the modern clas-
sification of posterior circulation stroke.

Material and methods. This article is the part of the research 
topic named ”To determine the features of the course and conse-
quences of stroke in patients of different age groups, taking into 
account genetic and infectious factors and comorbid pathology” for 
2018-2021 with the state registration number - 0118U003695.

A comprehensive electronic literature search on Scopus, Web 
of Science, MEDLINE, ScieLo, PubMed, The Cochrane Library, 
EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RINC databases, and 
databases of government scientific libraries of Ukraine, European 
Union, United Kingdom, and the USA for the period 1991–2021. It 
was performed to identify scientific publications that discussed the 
modern classification of PCS. The applicable articles are cited and 
referenced. No limit is placed on publication time or the language 
of the article. All relevant articles were identified and screened by 
two authors (MP and OF), and disagreements were resolved by 
consensus. The results are summarized narratively.

Results and discussion. PCS is classically defined as an in-
farction within the vertebrobasilar arterial system (VBS). The 
posterior circulation is supplied by the bilateral vertebral (VA) 
and basilar arteries (BA). VBS serves as a critical arterial supply 
to the cervical spinal cord brainstem, cerebellum, thalamus, and 
occipital lobes [13]. VAs arise from the right and left subclavian 
arteries and travel cranially through the transverse foramina of 
the cervical vertebrae [14].

First studied in the XIX century, PCS remains poorly under-
stood compared to anterior stroke. Terminological definitions 
and classification of PCS have been discussed and changed over 
the years [15]. Neuroimaging techniques have revolutionized 

an understanding of clinical aspects, causes, mechanisms, treat-
ment programs, and consequences of PCS [16]. 
Anatomic Classification
According to the modern classification, PCS are divided into 

three intracranial anatomical areas [17, 18] (Fig. 1):
 - proximal territory, covering the medulla oblongata and the 

posterior lower part of the cerebellum, which are supplied with 
blood by intracranial VA, the largest branch of the VA - posterior 
inferior cerebellar artery (PICA), and numerous branches of the 
paramedian arteries that branch from them;

 - middle territory of the posterior circulation that includes the 
pons Varolii, the anterior-lower part of the cerebellum, which is 
supplied with blood by BA, one of the lateral branches of the 
BA- anterior inferior cerebellar artery (AICA), deep perforated, 
and paramedian arteries;

 - distal territory of the posterior circulation covers the mid-
brain, upper part of the cerebellum, thalamus, occipital lobe, and 
the area of the posterior temporal lobes of the cerebral hemi-
spheres that are vascularized by the rostral part of the BA, its 
branches - superior cerebellar artery (SCA), AICA, deep perfo-
rated arteries, and posterior villous artery.

This classification takes into account the presence of vascu-
lar syndromes of the posterior circulation and brainstem in the 
case of damage only to the deep arteries, not superficial. In ad-
dition, this classification accounts for the previously mentioned 
features of the distribution of intra-stem branches of arteries, as 
well as arteries of the posterior circulation of the cerebellum and 
thalamic vascular areas.

According to the modern classification, strokes in the men-
tioned above proximal, middle, and distal areas are divided 
into medial, lateral, dorsal, combinations of medial and lateral 
strokes, and classic thalamic stroke (anterior, paramedian, low-
er lateral, and posterior) [13,19-24]. Clinical and neuroimag-
ing allows accurately verifying the topography of the brainstem, 
cerebellar, thalamic stroke, and the corresponding arterial area 
involved in the pathological process in the case of PCS. Infarcts 
of certain parts of the brainstem, cerebellum, or thalamus are 
identified as isolated.
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Fig. 1. Intracranial areas of the posterior circular basin and 
brain stem:

I - proximal area (medulla oblongata, posterior inferior part 
of the cerebellum); ІІ - middle territory (pons Varolii, the anteri-
or lower part of the cerebellum); III - distal territory (midbrain, 
upper part of the cerebellum, thalamus, occipital lobe, and a 
part of the posterior temporal lobe of the brain)

Quite often, several anatomical structures of the posterior cir-
cular basin are affected. They are classified as multiple infarc-
tions/strokes. These are also isolated infarctions that occur in at 
least two arteries iso- or bilaterally and are always small in size.

Combined or associated infarctions are ischemic lesions of 
various structures of the brainstem or brainstem and other areas 
of the blood supply by the VBS (thalamus, cerebellum, occipi-
tal, and temporal lobes of the brain); lesions of the cerebellum 
and other areas (medulla oblongata, pons Varolii, midbrain, 
thalamus, occipital lobes of the brain); thalamus and other areas 
(midbrain, occipital lobes) [25-28].
Etiologic Classification
According to etiological factors, according to the criteria of 

TOAST, all posterior circular infarctions are divided into lacu-
nar and non-lacunar [13,29-33]:

- lacunar infarctions are formed due to damage to small para-
median arteries, as well as deep perforated arteries, caused by 
microangiopathies due to hypertension, often are associated 
with diabetes, in the absence of sources of cardioembolism and 
stenosis of the vertebral arteries (VA);

- non-lacunar infarctions caused by cardioembolism are 
formed due to the lesions of short and/or long enveloping 
branches of VA and BA in the presence of sources of cardioem-
bolism and the absence of stenosis of the large VA;

- non-lacunar infarcts caused by macroangiopathy are formed 
due to occlusive lesions of large-diameter arteries (VA and BA) 
in the extra- or intracranial areas.

Given the data of the above classification, clinical and neuroim-
aging analysis can improve the diagnosis and description of specific 
symptoms, vascular syndromes, clinical forms of PCS of different 
localization, and reveals the essence of the PCS, in particular the 
presence of neurological symptoms and the mechanism of their oc-
currence. Stroke education programs should be provided to all PCS 
patients as a part of medical care to prevent recurrent cerebrovascu-
lar events, improve the length and quality of life [34–43].

Functional Outcome
Correct formulation of the clinical diagnosis in PCS patients 

is also critical for predicting the functional outcomes of stroke. 
The short-term and long-term functional outcomes after an in-
farction in different intracranial vascular territories of the pos-
terior circulation basin had certain features of the evolution of 
functional and neurological recovery [13,44,45]. The defeat of 
even small arteries of the posterior circulation causes much more 
frequent disability of the patient after 3 months of observation 
compared with occlusion of small arteries of the internal carotid 
artery [46]. Particularly high risk of disability was observed in 
patients with occlusive processes of large in diameter (vertebral 
and basilar) arteries, which required much more active treatment 
and careful care of patients. Recent studies highlighted that cer-
ebellar infarctions had a significantly better functional outcome 
compared to infarctions of the medulla oblongata in the short 
and long-term perspective when midbrain infarctions — on the 
90th day of the prospective observation [47].

Samples of diagnoses in patients with PCS
Taking into account the modern classification of PCS, we 

would like to share samples of correct formulation of the clini-
cal diagnosis in patients with PCS:

- Intracerebral hemorrhage into the right hemisphere and cere-
bellar vermis, lightni zourse of the disease complicated by blood 
breakthrough into the ventricular system, subarachnoid space, 
and dislocation of the brain stem.

- Lateral infarction of the medulla oblongata with the devel-
opment of alternating Wallenberg syndrome, atherothrombotic 
subtype.

- Lacunar lateral infarction of the pons Varolii with the de-
velopment of incomplete hemisensory syndrome (cheiro-pedo-
oral) in a patient with hypertension and diabetes.

- Infarction of the lower lateral area of ​​the thalamus with the 
development of Degerin-Russi syndrome, cardioembolic sub-
type.

- Infarction of the posterolateral area of ​​the thalamus with the 
development of full hemisensory syndrome, atherothrombotic 
subtype.

- Paramedian infarction of the right thalamus, combined with 
infarction of the posterior temporal lobe of the brain, cardioem-
bolic subtype.

- Myocardial infarction of the middle part of the pons Varolii  
on the right, combined with infarction of the left hemisphere of 
the cerebellum, atherothrombotic subtype.

Conclusions. Classification of PCS is extremely important in 
the compilation of statistics on causes of morbidity and mortal-
ity. It is crucial to know what kinds of PCS are prevalent in an 
area and how these prevalence rates vary with time.

We provided a comprehensive narrative review of the modern 
anatomical and etiological classification of PCS. Summarizing 
the results of this literature overview, we would like to address 
an essential question about the formation of a clinical diagnosis 
in patients with PCS and offer the following provisions:

1. In the case of PCS with medullar, pons, mesencephalon, 
cerebellum, or thalamic infarction, vascular area (proximal, 
middle, distal), a clinical variant of infarction, and anatomical-
topographic analysis should be considered in the formation of 
the diagnosis. Also, it should be noted if the infarction is isolated 
or combined with other infarctions.

2. In the case of ischemic infarction in different parts of the 
brain stem or cerebellum, the wording of the diagnosis “isch-
emic stroke in the vessels of the vertebrobasilar arterial system” 
should not be used, as it only partially reveals the nature of 
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stroke, including the presence of clinical neurological symp-
toms and their mechanism. Therefore, such a definition cannot 
be considered methodologically correct.

3. The diagnosis of different parts of the brainstem is not 
recommended to replace with the diagnosis of “thrombosis” or 
“embolism” of a particular artery, because the intracranial vas-
cular areas of adjacent areas of the brainstem overlap, forming a 
vascular association.
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SUMMARY

MODERN CLASSIFICATION OF POSTERIOR CIRCU-
LATION STROKE: CLINICAL DECISION MAKING 
AND DIAGNOSIS (REVIEW)

1Prokopiv M., 2Fartushna O.

1O. Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2Ukrainian 
Military Medical Academy, Kyiv, Ukraine

Posterior circulation strokes correspond to around 20–25% of 
all strokes. These strokes are challenging to diagnose because of 
the complexity of especially the structures, differences in pre-
senting symptoms, clinical evaluation, diagnostic testing, and 
management strategy. Little is published about the modern clas-
sification of posterior circulation stroke.

We aimed to provide a narrative review of the modern clas-
sification of posterior circulation stroke. 

A comprehensive electronic literature search was performed 
on Scopus, Web of Science, MEDLINE, ScieLo, PubMed, The 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
RINC databases, and databases of government scientific librar-
ies of Ukraine, European Union, United Kingdom, and the USA 
for the period 1991–2021. It was done to identify scientific pub-
lications that discussed the modern classification of posterior 
circulation stroke. 

A narrative review of the modern classification of posterior 
circulation stroke is presented and discussed. We provided a 
comprehensive narrative review of the classification of posterior 
circulation stroke.

Keywords: posterior stroke, classification, posterior circula-
tion stroke, vertebrobasilar, review.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ВЕРТЕБРАЛЬ-
НО-БАЗИЛЯРНЫХ ИНСУЛЬТОВ: ПРИНЯТИЕ КЛИ-
НИЧЕСКОГО РЕШЕНИЯ И ПОСТАНОВКА ДИАГНО-
ЗА (ОБЗОР)

1Прокопив М.М., 2Фартушная Е.Е.

1Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, Киев; 2Украинская военно-медицинская академия, 
Киев, Украина

Инсульты вертебрально-базилярного бассейна составля-
ют около 20-25% от всех инсультов, являются более слож-
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ными в диагностике, имеют худший прогноз и неблагопри-
ятное течение. 

Цель исследования - обзор научной медицинской литера-
туры о современной классификации инсульта вертебраль-
но-базиллярного бассейна. 

Проведен комплексный электронный поиск ретроспек-
тивной и текущей литературы в базах данных Scopus, 
Web of Science, MEDLINE, ScieLo, PubMed, The Cochrane 
Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RINC, а 

также в базах данных государственных научных библиотек 
Украины, Европейского Союза, Великобритании, США и 
других стран за период 1991–2021 гг. для выявления науч-
ных публикаций, в которых обсуждается современная клас-
сификация инсульта вертебрально-базилярного бассейна. 

Проанализирована научная медицинская литература о со-
временной классификации инсульта вертебрально-базилярно-
го бассейна. Представлен аналитический обзор современной 
классификации инсульта вертебрально-базилярного бассейна.

reziume

vertebralur-bazilaruli insultebis Tanamedrove klasifikacia: 
klinikuri gadawyvetilebis miReba da diagnozis dasma (mimoxilva)

1m. prokopivi, 2e. fartuSnaia

1a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino universiteti, kievi; 
2ukrainis samxedro-samedicino akademia, kievi, ukraina

vertebralur-bazilaruli auzis insultebi 
Seadgenen arsebuli insultebis daaxloebiT 
20-25%. daavadebis diagnostika gacilebiT rTu-
lia, gaaCnia cudi prognozi da mimdinareoba. 
vertebralur-bazilaruli auzis insultebis 
Tanamedrove klasifikaciis Sesaxeb gamoqvey-
nebuli samecniero naSromebis odenoba sakmaod 
mwiria. 
kvlevis mizans warmoadgenda vertebralur-ba-

zilaruli auzis insultebis Tanamedrove kla-
sifikaciis Sesaxeb samecniero samedicino li-
teraturis moZieba da analitikuri mimoxilva. 
ganxorcielda 1991-2021 wlebis mdgomareobiT 

samecniero publikaciaTa momcveli eleqtro-
nuli literaturis moZieba monacemTa bazaSi 
Scopus, Web of Science, MEDLINE, ScieLo, PubMed, The 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
RINC, agreTve ukrainis, evrokavSiris, didi bri-
taneTis, aSS da sxva qveynebis saxelmwifo sa-
mecniero biblioTekebSi, romlebSic ganixileba 
vertebralur-bazilaruli auzis insultebis 
Tanamedrove klasifikacia. 
Catarebuli analizis Sedegad warmodgenilia 

vertebralur-bazilaruli auzis insultebis 
Tanamedrove klasifikaciis detaluri analiti-
kuri mimoxilva.

CIRCADIAN RHYTHM DISORDERS AND NON-MOTOR SYMPTOMS 
IN DIFFERENT MOTOR SUBTYPES OF PARKINSON’S DISEASE

Tarianyk K., Shkodina A., Lytvynenko N.

Poltava State Medical University, Ukraine

Parkinson’s disease (PD) is neurodegenerative disease, usu-
ally characterized by tritium of motor symptoms: bradykinesia, 
rigidness and rest tremor. The symptoms of PD are accompanied 
by degenerative changes concerning the brain, spinal cord and 
peripheral nerves. In Parkinson’s disease there is a depletion of 
dopaminergic neurons in the compact part of the substantia nigra 
(SN) and significant changes in the red nucleus, hippocampus 
and cortical structures [11].

There are different algorithms of determination of engine sub-
type of PD, depending on the prevailing symptoms of motor dis-
orders. Thus, recently there is an increase in the frequency of de-
velopment of akinetic-rigidity (AR) and mixed (ART) (akinetic-
rigidity-tremor) subtypes [2]. At the same time, a systematic 

review of neuroimaging changes in different motor subtypes of 
CP indicates the «benign» course of tremor-dominant (TD) form 
compared with other. In patients with non-tremor-dominant (AR 
& ART) subtypes of PD, there is a deficiency of striato-thalamo-
cortical and other thalamocortical pathways, which leads to a 
connection with cognitive and sensorimotor disorders, and in 
the tremor-dominant subtype there is a greater dysfunction of 
the cerebellar-thalamo-cortical pathway. TD, unlike other motor 
subtypes, has no changes in the cortico-basal pathways [3]. 

Recent studies show that phenotype of the disease depends 
not only on the prevalence of certain motor signs, but also on 
the non-motor symptoms. Determination of different profiles of 
the PD allows to improve forecasting of the course and manage-
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ment of the disease. Numerous studies indicate the relationship 
between motor subtype PD and the expression of various non-
motor symptoms [4,5]. 

Non-motor symptoms of CP include mental disorders, sleep 
disorders, gastrointestinal disorders, weight loss, visual distur-
bances, cardiovascular disorders, pathological fatigue, disorders 
of the genitourinary and autonomic systems, sensory disorders 
(pain, olfactory and taste disorders). One of the most common 
of these is sleep disorders, which directly impair the quality of life 
of patients [6]. At the PD meet insomnia, disorder of the phase of 
rapid movements of eyes, restless legs syndrome and disorder of 
the circadian rhythm of sleep-wake. The latter may be exacerbated 
by age-related changes in the pineal gland in elderly and senile pa-
tients. The degree of calcification of the pineal gland is associated 
with changes in the internal structure of the organ, which can lead 
to the development of circadian dysregulation [7]. 

The international classification of sleep-3 disorders divides 
circadian rhythm disorders into the following nozological forms: 
the disorder of the early phase of sleep, the disorder of the late 
phase of sleep, the disorder of the irregular phase of sleep, non-
24-hour circadian rhythm, jetlag, sleep disorders associated with 
changing work, others (not classified in other headings) [8]. 
However, the prevalence of circadian rhythm disorders among 
patients with PD and the factors influencing their development 
are not well studied and need further research. Therefore, the 
purpose of our research was to evaluate the differences of non-
motor manifestations, chronical peculiarities and disorders of 
circadian rhythm in patients with different forms of PD and to 
determine the relationships between them. 

Material and methods. The current primary researches was a 
part of the research No. 0120U101166 “The study of the patho-
genetic role of the circadian molecular clock in the development 
of metabolic diseases and systemic inflammation and the develop-
ment of treatment methods aimed at these processes” funded by 
Ukrainian Ministry of Health Public Service and planned scientific 
studies of Nervous Diseases department in Ukrainian Medical Sto-
matological Academy, titled “Clinical, molecular genetics and neu-
rophysiologic features of the course of the various forms of Parkin-
son’s disease” (state registration number 0119U102848).

We conducted a study of clinical parameters in patients with PD. 
64 patients with different motor subtypes of PD were examined. 
The PD diagnosis was put according to the criteria of the UK Brain 
Bank criteria. Patients were divided into groups according to the 
motor subtype verified by the results of interference electroneuro-
myography, namely: Group 1 – patients with akinetic-rigidity-trem-
or (mixed) subtype (n=38), Group 2 – patients with an akinetic-
rigidity subtype (n=26). Each group collected demographic data, 
studied the stadium on Hoehn and Yahr scale and the overall score 
of UPDRS unified scale [9,10]. The criteria of inclusion are: avail-
ability of PD stage by Hoehn and Yahr 1-3, age younger than 90 
years, the main method of treatment of levodopa therapy. Criteria 
of exclusion: іecondary parkinsonism, «parkinsonism- plus, stage 
of PD by Hoehn and Yahr more than 3, cerebrovascular diseases, 
age 90 years and older. 

Non-motor manifestations were studied by the results of 
scales of assessment of non-motor symptoms at PD (NMSS). It 
consists of 30 questions relating to the patient’s condition during 
the last month and combined into 9 domains: cardiovascular and 
falling, sleep/fatigue, mood/cognition, perception/hallucina-
tions, attention/memory, gastrointestinal tract, urination, sexual 
function and others. The answer to each question includes a fre-
quency that is rated as 1 - rarely (<1 time/week), 2 – sometimes 
(1 time/week), 3 – often (several times/week), 4 – very often 

(daily or constantly), and the severity expressed as 0 – absence, 
1 – easy, 2 – moderate, 3 – severe. To calculate the score in each 
domain, their products are summed. The total score consists 
of the sum of all domains and varies from 0 to 360, where the 
higher value corresponds to the more pronounced non-separate 
characters [11]. 

Munich Chronotype Questionnaire (MCTQ) used to deter-
mine the onset of sleep, waking time, duration, mid-sleep, mean 
weekly sleep duration, mean weekly light exposure, chronotype, 
and for working patients relative jet lag and mean weekly sleep 
deprivation. The parameters were recorded in hours and minutes 
and then converted to fractions of a unit in hours for mathemati-
cal analysis. The morning type of chronotype was set when its 
value was less1:00, indifferent from 1:00 to 2:00, and evening 
more than 2:00. All these parameters were measured in hours 
and minutes and converted to fractions per unit in hours for 
statistical processing. The chronotypic time before 1:00 corre-
sponded to the morning type, from 1:01 to 2:00 - indifferent and 
from 2:01 - in the evening [12]. 

Diagnosis of circadian rhythm disorders was performed in accor-
dance with the International Classification of Sleep Disorders-3 [8]. 
The study included only patients with sleep disturbance disorders 
who were diagnosed on the basis of a clinical interview, sleep di-
ary completion, and daily thermometry. The following criteria were 
used to confirm circadian rhythm disorders:

a) constant or repeated due to:
- defeat of the system of circadian rhythms;
- mismatch of internal rhythm and external factors;
b) lead to insomnia and/or excessive daytime sleepiness;
c) related to the violation of social, professional and other 

spheres of activity;
d) cannot be better explained by other sleep disorders, neu-

rological or mental disorders, use of drugs and psychoactive 
substances;

e) when it is allowed to choose a convenient schedule, pa-
tients have sufficient quality and duration of sleep for age, but 
maintain a shifted 24-hour circadian rhythm;

e) a diary of sleep or actigraphy monitoring for at least 7 days 
records a stable delay of the normal period of sleep.

The criterion for diagnosing the disorder of the late phase of 
sleep was the shift of the main period of sleep and waking time 
compared to the desired:

- chronic or recurrent complaint of waking complications at 
the desired time;

- inability to wake up at the desired, socially determined time.
Disorder of the early phase of sleep was established by shift-

ing the main period of sleep and waking time compared to the 
desired:

- inability to maintain vigor until the desired time;
- inability to sleep until the desired, socially determined time.
In the presence of the following criteria revealed a disorder of 

the irregular phase of sleep:
- sleep diary or actigraphy monitoring for at least 7 days 

shows many irregular sleep attacks (at least three) for 24 hours;
- the total sleep time for 24 hours is normal for the patient’s age. 
The research was approved by the Bioethics Committee of 

Poltava State Medical University and conducted in accordance 
with international standards. Statistical analysis of the data ob-
tained was carried out with the help of SPSS Statistic 26.0 (IBM 
inc., USA) and EZR Statistics 1.2 (Jichi University, Japan) [13]. 
Quantitative data checked the compliance with the law of nor-
mal distribution according to the criteria of Shapiro-Wilk. The 
obtained data were processed by the methods of descriptive 
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statistics, according to which the arithmetic mean and standard 
error were calculated for normally distributed quantitative data. 
(M±SE) were calculated. One-factor analysis of variance was 
used to compare quantitative data in 3 groups (ANOVA) with 
the amendment Bonferroni. In all cases, the critical value of p-
value was considered 0,05. 

Qualitative indicators were presented in the form of absolute 
values (n) and percentages (%). Multiple comparisons of quali-
tative indicators in unrelated groups were performed using the 
Yates-corrected χ2 test or using Fisher’s exact test for 2×2 tables.

To build a prognostic model and assess the impact of pa-
rameters of daily functioning and non-motor symptoms on 
the chance of developing circadian rhythm disorders, the 
method of multifactor logistic regression analysis with the 
calculation of the odds ratio (OR) and 95% confidence in-
terval (95% of CI). The Akaike information criterion was 
used to select the minimum set of factors associated with the 
source variable. The quality of the constructed prognostic 
model was evaluated using ROC-analysis with subsequent 
calculation of specificity, sensitivity, accuracy, predictability 
of positive and negative test results. The Yoden Index calcu-
lation method was used to select the optimal test limit. In all 
cases, p-values were considered critical.

Results and discussion. Group 1 consisted of 19 women 

(50%) and 19 men (50%) at the average age of 63,66±1,42 years, 
group 2 – 12 women (46%) and 14 men (54%) at the average age 
of 63,31±1,75 years, and control group 14 women (47%) and 16 
men (53%) at the average age of 59,90±1,56 years. Significant 
gender and age differences between groups were not detected 
(p=0,949 for sex and p=0,117 for age). The total UPDRS score 
in group 1 was 48,92±3,07, and in group 2 – 47,19±3,31, which 
is not very statistically significant differences (p=0,709). Ac-
cording to the Hoehn and Yahr scale, in group 1, 1,5 stages were 
defined in 8 patients, in stage 8 – 2, in stage 12 – 2,5 and in 
stage 10 – 3, and in group 2 there were 6 persons – 1,5 stages, in 
stage 5 – 2, in 8 – 2,5 stages, in 7 – 3 stages. Statistically signifi-
cant differences in the distribution of patients by stage between 
groups were not detected (p=0,996). 

The analysis of non-motor symptoms in patients with Parkin-
son’s disease demonstrated their predominance in comparison 
with the control group, except cardiovascular disorders and per-
ceptual disorders, which is shown in Table 1. 

The bases on the scale of cardiovascular manifestations in 
group 1 made 2.21±0.37, in group 2 − 2.15±0.35, and in the con-
trol group 1.23±0.31, that is not very statistically significant dif-
ferences. Patients with both motor subtypes have statistically sig-
nificant more pronounced sleep and fatigue disorders (5.91±0.47 
in group 1 and 6.24±0.46 in group 2 against 2.17±0.34 in con-

Table 1. Evaluation of non-motor manifestations in patients with different motor subtypes of Parkinson’s disease 

NMSS scale 

Group 

p-value Group 1  (n=38) Group 2  (n=26) Control Group (n=30) 

Cardiovascular symptoms 2.21±0.37 2.15±0.35 1.23±0.31 0.180 

Sleep/fatigue 5.91±0.47 6.24±0.46 2.17±0.34 
0.001 

(1:3 – <0.001; 2:3 – 
<0.001) 

Attention/memory 5.43±0.47 5.85±0.65 2.63±0.48 
0.001 

(1:3 – 0.006; 2:3 – 
0.001) 

Mood/ cognition 10.04±0.94 5.91±0.76 1.93±0.39 

0.001 
(1:3 – <0.001; 1:2 – 

0.001, 
2:3 – 0.007) 

Gastrointestinal symptoms 4.91±0.28 4.57±0.35 2.7±0.46 
0.001 

(1:3 – <0.001; 2:3 – 
0.002) 

 Disorders of urination 5.15±0.43 6.20±0.45  2.03±0.26 
0.001 

(1:3 – <0.001; 2:3 – 
<0.001) 

Sexual dysfunction 4.40±0.35 4.26±0.37 1.37±0.22 
0.001 

(1:3 – <0.001; 2:3 – 
<0.001) 

Dissolving of perceptual 1.06±0.95 1.13±0.91 0.70±0.79 0.103 

Others 9.74±0.70 8.39±0.65 1.80±0.22 
0.001 

(1:3 – <0.001; 2:3 – 
<0.001) 

NMSS total 40.72±1.12 36.31±1.37 13.17±0.97 

0.001 
(1:3 – <0.001; 1:2 – 

0.025, 
2:3 – <0.001) 
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trol), attention and memory disorders (5.43±0.47, 5.85±0.65 and 
2.63±0.48 respectively), gastrointestinal disorders (4.91±0.28, 
4.57±0.35 and 2.7±0.46 respectively),disorders of urination 
(5.15±0.43, 6.20±0.45 and 2.03±0.26 respectively), sexual dys-
function (4.40±0.35, 4.26±0.37 and 1.37±0.22 respectively) and 
other dissolutions (9.74±0.70, 8.39±0.65 and 1.80±0.22 respective-
ly). The level of cognitive-affective disorders was most pronounced 
in group 1 and was 10.04 0.94 compared to group 2 5.91 0.76 and 
control group 1.93 0.39. Next to this, in group 2, it was statistically 
more significant than the control group. No significant differences 
were found in perceptual levels. Overall NMSS scores were statisti-
cally higher for XPs compared to control groups (13.17 0.97), with 
Group 1 patients having higher scores compared to Group 2 (40.72 
1.12 and 36.31 1.37, respectively).

Chronotypic features of circadian rhythm have been estab-
lished for patients with CP. Patients in groups 1 and 2 were char-
acterized by a later time of onset of sleep (23: 18±0: 10 and 23: 
19±0: 17, respectively) compared with the control group (22: 
25±0: 09). The time of awakening was at the same level in per-
sons of all groups, namely in group 1 - 6: 28±0: 09, in group 
2 - 6: 03±0: 10 and in the control - 6: 11±0: 10. The duration of 
sleep in group 1 was 6: 15±0: 10, and in group 2 - 6: 09±0: 16, 
which corresponded to a statistically significantly shorter time 
compared to the control group, in which this figure was 7: 12±0: 
13 . In addition, the length of stay in bed did not differ in patients 
of all groups and was 8: 08±0: 10, 7: 58±0: 19 and 7: 52±0: 14 
in groups 1, 2 and control, respectively. The middle of sleep in 
all subjects was late at night, namely in group 1 - 2: 27±0: 10, in 
group 2 - 2: 14±0: 12 and in the control - 1: 59±0: 13. There were 
no differences in the average weekly level of light exposure be-
tween the studied groups, which was in the group 1 - 4: 54±0: 
27, in the group 2 - 3: 17±0: 30 and in the control - 4:28±0: 31.

Fig. 1. Patient distribution per chronotype for different agile 
subtypes of PD

The predominance of evening chronotype was characteristic 
of all groups, but no differences in distribution were established. 
In group 1, 4 (10 per cent) persons with morning chronotype, 6 
(15 per cent) with indifference and 30 (75 per cent) with evening 
chronotype were identified. In group 2, 2 (8.3 per cent) persons 
definitely have a morning chronotype, 7 (29.2 per cent) persons 
are indifferent and 15 (62.5 per cent) persons are evening. In the 
control group, 7 persons (23.3 per cent) were of the morning and 
indifferent type, while 16 persons (53.3 per cent) were of the 
evening type. The distribution of patients for chronotype is pre-
sented in Figure 1. 1. Among the detected disorders of circadian 
rhythm in 1(3,3%) of the control group patient are ASPD and 
in 1(2,5%) of group 1 patient and 2(8,3%) of group 2 patients 
FSPD. No ligature has been found between the observed types 
of circadian rhythm disorder and the presence of PD due too low 
a detection frequency

DSPD was diagnosed in 28 patients with PD, including 15 
(37.5% of the whole group and 50% of people with evening 
chronotype) in group 1 and 11 (45.8% of the whole group and 
73.3% of people with evening chronotype). chronotype) in group 
2, and in 2 (6.7% of the whole group and 28.6% of persons with 
evening chronotype) from the control group. It was determined 
that patients with PD are more prone to DSPD compared with 
the control group (χ2=11.76, p=0.003).

To determine the extent of non-motor symptoms of PD and 
the peculiarities of daily functioning on the probability of de-
veloping DSPD, multivariate logistic regression was performed 
with the inclusion of the motor subtype, all subscales and the 
total NMSS score and all MCTQ parameters. The analysis was 
performed on 94 patients, among whom 28 cases were identi-
fied. Four factors associated with the development of DSPD 
have been identified: length of stay in bed (X1), chronotype time 
(X2), sleep/fatigue disorders (X3), and gastrointestinal disorders 
(X4). In the table. Figure 2 shows the results of estimating the 
coefficients of the constructed prognostic model and the odds 
ratio for the selected factors.

The logistic forecasting model AUC=0.96 (95% CI 0.92-0.99) 
was built on the selected factor features, which is statistically 
significant (p <0.05) exceeds 0.5 and is evidence of the adequa-
cy of the constructed model.

Thus, it was found that the chance of developing DSPD is 
associated (p <0.05) with length of stay in bed, chronotype 
time, sleep/fatigue disorders and gastrointestinal disorders. It 
was found that with increasing time spent in bed for 1 hour, the 
chance of developing DSPD decreases by 4.2 times, HS=0.24 
(95% 0.09-0.60). At the same time, shifting the time of the chro-
type by 1 hour to the evening type increases the chance of de-
veloping DSPD by 2.59 times, HS=2.59 (95% CI 1.19-5.65). In-

Table 2. DSPD Risk Prediction Coefficients for PD

Factor The value of the coefficient of the 
model, b±mb

The level of significance of the 
difference of the coefficient from 

0, p

Indicator OR
 (95% CI)

Const -60.72±57.09 0.99 - 

X1 -1.43±0.48 0.003 0.238 (0.094-0.603) 

X2 0.95±0.40 0.017 2.59 (1.19-5.65) 

X3 0.24±0.13 0.033 1.27 (1.02-1.59) 

X4 0.36±0.15 0.019 1.43 (1.06-1.92) 
note: * - he difference between the model parameter and 0 is statistically significant, p <0.05
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creasing the score on the NMSS subscales increases the chance 
of developing DSPD, namely, increasing the value of the scale 
“sleep/fatigue” by 1 point increases the chances by 1.3 times, 
HS=1.27 (95% CI 1.02-1.59), and the scale “gastrointestinal dis-
orders” - by 1.4 times HS=1.43 (95% CI 1.06-1.92).

The proposed test allows you to predict the chance of devel-
oping DSPD. The optimal decision limit was Pgr.=0.34: for P 
(patient) ≥Pgr. - the development of DSPD is predicted, for P 
(patient) <Pgr. - no DSPD is predicted. At the chosen decision 
threshold, the sensitivity of the test is 92.9% (95% CI 85.8% 
-98.9%), the specificity of the test - 92.4% (95% CI 89.7% 
-99.6%), which is presented in Fig. 2.

Fig. 2. ROC is a curve in the prediction test for DSPD in pa-
tients with PD

Analysis of the quality of the prognostic model in the stud-
ied sample of patients showed that the overall accuracy of 
the test was 93.6% (95% CI 86.6% -97.6%), the prognosis of 
a positive test result PPV=95.5% (95% CI 87.3% -99.1%), 
the prognosis of a negative result test NPV=89.3% (95% CI 
71.8% -97.7%).

Discussion. Patients with PD are characterized by more 
pronounced disorders of the gastrointestinal, genitourinary 
systems, sleep disorders and cognitive-affective sphere and 
others. At patients with the mixed motor subtype distur-
bances of mood and cognitive functions are more expressed. 
Non-tremor-dominant subtypes are considered more severe 
and associated with mental disorders [14,15]. We found that 
non-motor manifestations are more pronounced in the mixed 
motor subtype than in the akinetic-rigidity.

Patients with PD are more characterized by the evening chro-
notype and shorter sleep duration, which is due to the later onset 
of sleep. On the other hand, the predisposition to the morning or 
evening chronotype is not related to the severity of the disease 
or the level of daytime sleepiness [16]. At the same time, we 
found a higher frequency of DSPD development, which causes 
a shift of the circadian rhythm forward. Patients with akinetic-
rigid motor subtype and evening chronotype are more likely to 
suffer from circadian rhythm disorders. The chance of develop-

ing DSPD is related to length of stay in bed, chronotype time, 
sleep disturbances/fatigue, and gastrointestinal disorders, sug-
gesting an association between non-motor symptoms of PD and 
circadian dysregulation.

Conclusions. Different motor subtypes of CP have differ-
ences in the severity of motor manifestations and features of 
circadian rhythm. Circadian dysregulation is associated with 
circadian dysfunction and non-motor symptoms of CP, in par-
ticular the development of DSPD is influenced by length of stay 
in bed, chronotype time, sleep/fatigue disorders, and gastroin-
testinal disorders.
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SUMMARY

CIRCADIAN RHYTHM DISORDERS AND NON-MO-
TOR SYMPTOMS IN DIFFERENT MOTOR SUBTYPES 
OF PARKINSON’S DISEASE

Tarianyk K., Shkodina A., Lytvynenko N.

Poltava State Medical University, Ukraine

The phenotype of the disease depends not only on the 
prevalence of certain motor signs, but also on non-motor 
symptoms. Determination of different profiles of Parkinson’s 
disease improves disease prognosis and management. A clini-
cal study was conducted in patients with Parkinson’s disease. 
For this purpose, 64 patients with various motor subtypes of 
the disease were examined. Diagnosis was made according 
to the UK Brain Bank Criteria. The patients were divided 
into groups according to the motor subtype verified by the re-
sults of interference electroneuromyography. In each group, 
demographic data were collected, staging according to the 
Hoehn-Yahr scale and the overall score of the unified UPDRS 
scale were studied. The study of gait was evaluated using the 
Nonmotor Symptom Rating Scale for Parkinson’s Disease 
(NMSS). The Munich Chronotype Questionnaire (MCTQ) 
was used to determine sleep onset, wake-up time, sleep dura-
tion, mid-sleep, average sleep duration, average weekly light 
exposure, chronotype, and for working patients, relative jet 
lag and average weekly sleep deficit. Circadian rhythm disor-
ders were diagnosed according to the international classifica-
tion of sleep disorders-3.

Patients with Parkinson’s disease have a more characteristic 
evening chronotype and a shorter sleep duration due to late sleep 
onset. On the other hand, the tendency towards the morning or 
evening chronotype is not associated with the severity of the 
disease or the level of daytime sleepiness.

It was found that PD patients are characterized by more pro-
nounced disorders of the gastrointestinal, genitourinary systems, 
sleep and cognitive-affective disorders, and others. In patients 
with a mixed motor subtype, mood and cognitive impairments 
are more pronounced, and gait disorders are more pronounced in 
patients with a mixed motor subtype.

Thus, different motor subtypes of Parkinson’s disease have 
differences in the severity of motor manifestations and features 
of the circadian rhythm. Circadian dysregulation is associated 
with features of daily functioning and disorders of the motor 
sphere

Keywords: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, motor 
subtypes, sleep disorders, circadian rhythm, chronotype.

РЕЗЮМЕ

НАРУШЕНИЯ ЦИРКАДНОГО РИТМА И НЕМОТОР-
НЫЕ СИМПТОМЫ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ МОТОРНЫХ 
ПОДТИПАХ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

1Таряник Е.А., 1Шкодина А.Д., Литвиненко Н.В. 

Полтавский государственный медицинский университет, 
Украина

Фенотип болезни зависит не только от превалирования 
определенных моторных признаков, но и от немоторных 
симптомов. Определение различных профилей болезни 
Паркинсона позволяет улучшить прогнозирование течения 
и менеджмент заболевания. 

Проведено исследование клинических показателей у па-
циентов с болезнью Паркинсона. С этой целью обследовано 
64 пациента с различными моторными подтипами заболе-
вания. Диагноз выставляли в соответствии с критериями 
UK Brain Bank Criteria. Пациенты разделены на группы с 
учетом моторного подтипа, верифицированного по резуль-
татам интерференционной электронейромиографии. В каж-
дой группе собирались демографические данные, изучалась 
стадийность по шкале Hoehn - Yahr и общий балл унифици-
рованной шкалы UPDRS.

Расстройства ходьбы изучали с использованием шкалы 
оценки немоторных симптомов при болезни Паркинсона 
(NMSS). Мюнхенский опросник хронотипа (MCTQ) ис-
пользовали для определения начала сна, времени пробуж-
дения, продолжительности, середины сна, средней продол-
жительности сна, средненедельной световой экспозиции, 
хронотипа и, для работающих пациентов, относительного 
джетлага и средненедельного дефицита сна. Диагностику 
расстройств циркадного ритма проводили согласно между-
народной классификации расстройств сна-3.

Для пациентов с болезнью Паркинсона более характе-
рены вечерний хронотип и меньшая продолжительность 
сна, обусловленная поздним временем его начала. С дру-
гой стороны, склонность к утреннему или вечернему 
хронотипу не связана с тяжестью болезни или уровнем 
дневной сонливости.

Установлено, что для пациентов с болезнью Паркин-
сона характерны более выраженные нарушения гастро-
интестинальной, мочеполовой систем, расстройства 
сна и когнитивно-аффективной сферы. У пациентов со 
смешанным моторным подтипом более выражены нару-
шения настроения, когнитивных функций, а также рас-
стройства ходьбы.

Таким образом, различные моторные подтипы болезни 
Паркинсона имеют различия в выраженности моторных 
проявлений и особенности циркадного ритма. Циркадная 
дисрегуляция связана с особенностями суточного функ-
ционирования и расстройствами двигательной сферы.
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reziume

cirkaduli ritmis darRvevebi da aramotoruli 
simptomebi parkinsonis daavadebis sxvadasxva mo-
toruli qvetipis dros

e.tarianiki, a.Skodina, n.litvinenko

poltavas saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina 

daavadebis fenotipi damokidebulia aramarto 
sxvadasxva motoruli niSnis prevalirebaze, ara-
med aramotoruli simptomebzec. parkinsonis da-
avadebis sxvadasxva profilis gansazRvra iZleva 
daavadebis mimdinareobis prognozirebis da menej-
mentis gaumjobesebis saSualebas.
Catarda parkinsonis daavadebiT pacientebis 

klinikuri maCveneblebis kvleva. gamokvleulia 
64  pacienti daavadebis sxvadasxva motoruli 
qvetipiT. diagnozi dadginda UK Brain Bank Criteria-
is kriteriumebis Sesabamisad. pacientebi, inter-
ferenciuli eleqtroneiromiografiis Sedegebis 
mixedviT verificirebuli motoruli qvetipis 
gaTvaliswinebiT daiyo jgufebad. TiToeul 
jgufSi Segrovda demografiuli monacemebi, Ses-
wavlil iqna stadiuroba Hoehn-Yahr -is skalis 
mixedviT da unificirebuli UPDRS-skalis saer-
To qula. 
siaruli Seswavlilia parkinsonis da-

avadebis dros aramotoruli simptomebis Se-
fasebis skalis (NMSS) Sedegebis mixedviT. mi-

unxenis qronotipis kiTxvari (MCTQ) gamoyene-
buli iyo Zilis dawyebis, gamoRviZebis drois, 
xangrZlivobis, Zilis Sua periodis, Zilis saSu-
alo xangrZlivobis, kviris saSualo sinaTlis 
eqspoziciis, qronotipis, momuSave pacientebis 
SefardebiTi jetlagis da Zilis saSualokvi-
reuli deficitis gansazRvrisaTvis. cirkadu-
li ritmis darRvevebis diagnostika Catarda 
Zilis darRvevebis saerTaSoriso klasifika-
ciis-3 mixedviT.
parkinsonis daavadebiT pacientebisaTvis ufro 

damaxasiaTebelia saRamos qronotipi da Zilis 
naklebi xangrZlivoba, rac gamowveulia Zilis 
dawyebis gviani droiT. meore mxriv, midrekileba 
dilis an saRamos qronotipisaken ar aris dakav-
Sirebuli daavadebis simZimesTan, an dRis saaTeb-
Si Zilianobis donesTan.
dadgenilia, rom parkinsonis daavadebiT paci-

entebisaTvis damaxasiaTebelia gastrointesti-
nuri, Sardsasqeso sistemebis ufro gamoxatuli 
dazianebebi, Zilis da kognitiur-afeqturi sfe-
ros darRvevebi. pacientebSi Sereuli motoruli 
qvetipiT ufro gamoxatulia gunebis da kogniti-
uri funqciebis darRvevebi; siarulis darRvevebi 
ufro gamoxatulia Sereuli motoruli qvetipis 
dros. 
amrigad, parkinsonis daavadebis sxvadasxva 

qvetipis dros aRiniSneba gansxvavebuli moto-
ruli gamovlinebebi da cirkaduli ritmis Ta-
viseburebebi. cirkaduli disregulacia dakav-
Sirebulia dReRamuri funqcionirebis Tavise-
burebebTan da samoZrao sferos darRvevebTan.

COMPARISON OF THE ASPECT SCORING SYSTEM ON NONCONTRAST CT 
AND ON BRAIN CT ANGIOGRAPHY IN ISCHEMIC STROKE

Gigiadze E., Jaoshvili T., Sainishvili N.

David Agmashenebeli University of Georgia, Tbilisi, Georgia 

Cerebrovascular disease represents a major source of global 
mortality, and is the second leading cause of death in all income 
groups worldwide, exceeded only by ischemic heart disease. In 
addition to being a significant cause of morbidity.

Ischemic stroke is more common, representing approximately 
85% of all stroke cases. Imaging examinations play a critical 
role in the management of stroke patients, from establishing the 
initial diagnosis to determining and guiding further treatment.

A non-contrast computed tomography (CT) examination, of-
ten employed at this stage, can quickly exclude the presence of 
hemorrhage. The imaging examination also serves to exclude 
other pathologies that may resemble stroke clinically, known as 
the “stroke mimics.”

The likelihood of disability-free recovery after acute ischemic 
stroke is significantly improved by reperfusion either by intra-
venous thrombolytic drug treatment or (and) with endovascular 
mechanical thrombectomy in selected cases [2,6]. The treatment 

decision depends on balancing the possibility of good clinical 
outcome against the risk of intracranial bleeding.

The assessment has to be rapid but thorough and consists of 
stroke diagnosis, likely localisation, assessment of severity, pre-
stroke functional status, and co-morbidities. Urgent vascular 
imaging, typically plain CT and CT angiogram to confirm LAO 
prior to consideration of thrombectomy, is required [7]. In addi-
tion, the scans are useful for assessment of the collateral circula-
tion (patients with poor collaterals have poorer outcomes) and 
early ischaemic changes using the Alberta Stroke Programme 
Early CT Score (ASPECTS).

The Alberta Stroke program Early (non contrast) CT score 
(ASPECT) is a scoring system used to assess the extent of early 
ischaemic changes in the middle cerebral artery territory on non-
contrast computed tomography [14]. An ASPECTS score less 
than to 7 predicts a worse functional outcome at 3 months as 
well as symptomatic hemorrhage.
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The ASPECTs scoring system has been used to prognosticate 
for example the score is a strong predictor of functional outcome 
[6].

Material and methods. Patients were part of a prospec-
tively collected clinical registry of acute ischemic stroke 
treated with reperfusion therapies in a single Stroke Center. 
The study population included consecutive patients with AIS 
who presented to our institution between March 2019 and 
Juny 2020 and met the following criteria:

1) time from symptom onset <24 hours; 2) anterior circu-
lation ischemic stroke with large-vessel occlusion (intracra-
nial carotid artery or MCA) and (ASPECTS ≥7); 3) baseline 
NCCT; 4) technically adequate pretreatment CTA ; 5) suc-
cessful recanalization defined by TICI (thrombolysis in cere-
bral infarction) ≥ 2b via mechanical thrombectomy.

Additional inclusion criteria for this analysis was the avail-
ability of a post-treatment follow-up neuroimaging. Post-
treatment follow-up neuroimaging included CT or MRI.

A total of 81 patients were finally included in the study.
Laboratory tests, neuroimaging, concomitant therapies, 

clinical course, and functional outcome were collected. 
Neurological status was monitored with the National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score and functional 
outcome was quantified with the modified Rankin Scale 
(mRS) score at 3 months.

Statistical Methods. The ASPECT and the ASPECTA 
groups were compared using the Mann-Whitney U test for 
quantitative variables and the χ2 test for qualitative variables. 
Univariate associations between baseline and follow-up AS-
PECTS were investigated with the Spearman ρ analysis, 

with confidence limits calculated by means of the Fisher z-
transformation. Rectagles were used to graphically display 
correlation analyses, and the area of the rectagle has to be 
read as proportional to the number of observations at each 
point. A nonparametric receiver operating characteristic 
curve analysis and the area under the curve were used to 
assess the ability of NCCT and CTA ASPECTS to iden-
tify patients with favorable outcomes (mRS≤2). Imaging 
modality (ASPECT versus ASPECTA), as well all other 
variables—were candidates for the multivariable model. 
Variable selection with significance level for entry into 
the model at 0.10 and significance level for staying in the 
model at 0.05 was used (P values <0.05 indicative of a 
significant difference).

Results and discussion. 81 patients were included in the 
present study. Correlation analysis showed that baseline AS-
PECTAS correlated better with follow-up ASPECTS (r=0.70; 
95% CI, 0.66–0.81; P<.001) than baseline NCCT ASPECTS 
(r=0.54; 95% CI, 0.39–61; P<.001; P for comparison of the 2 
coefficients<.001) (Table 1). Furthermore, the ability to iden-
tify patients with good outcome (mRS ≤ 2), revealed by re-
ceiver operating characteristic curve analysis, was significant-
ly higher for ASPECTAS with respect to NCCT ASPECTS 
(CTA area under the curve, 0.81; 95% CI, 0.76–0.89; NCCT 
area under the curve, 0.66; 95% CI, 0.55–0.76; P<.001). Ac-
cording to each receiver operating characteristic curve, we 
determined cutoff values (Fig.), on the basis of which we de-
fined a good ASPECTAS as ≥5 and a good NCCT ASPECTS 
as ≥8. There was no difference in baseline National Institutes 
of Health Stroke Scale scores between groups.

Table 1. Patients charasteristics
Characteristics value

Age 65.2±19.7
Sex (male) 50.4%

Hypertension 84.7%
Baseline NIHSS 18 (16–21)

NCCT ASPECTS 8 ( 7–10)
ASPECTAS 5(2-7)

Follow-up ASPECTS 3(1-5)
Diabetes 21.9%

Atrial fibrillation 39.9%
Smoking 12.7%

Intravenous thrombolysis 75.5 %

Fig. ROC curve analysis—ASPECTAS and NCCT ASPECTS cutoff values indicating patients with good clinical outcomes
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Table 3. Univariate analysis

Characteristics mRS 0–2 (n=31) mRS 3–6 (n=50) P

Age 65.3 ± 16..2 69.31± 1140 0.07

Sex (male) 54% 51% 0.79

Baseline NIHSS 16.9± 3.1 (12–23) 18.73± 3.7(10–24) 0.1

Good NCCT ASPECTS 78.4% 54% 0.001

Good ASPECTAS 73.1% 39.1 <0.001

Hypertension 70.8% 85.5% 0.09

Onset to recanalization (min) 270.9 ± 86.53( 130–590) 320.54± 80.3 (145–503) 0.04

Diabetes 20.6% 23.3% 0.81

Atrial fibrillation 33.3% 31.6% 0.84

Smoking 18.7% 19.7% 0.96

Table 4. Multivariable regression model
OR SE 95% CI P

Good ASPECTAS 12.5 6.21 4.31–36.2 <0.001

Onset to recanalization (min) 0.99 0.01 0.98–0.99 0.009

Age 0.95 0.02 0.91–0.99 0.011

Factors predicting favorable outcome (mRS≤2, n=31) in uni-
variate analysis were both good NCCT ASPECTS and good AS-
PECTAS, as well as age, baseline NIHSS and time to recanaliza-
tion (Table 3). To find the best outcome predictors, we finally set 
backward and forward stepwise regression analyses, including 
all variables significantly associated with favorable outcome in 
the univariate analysis. Both the backward and forward proce-
dures showed that good ASPECTAS, age, and time to recana-
lization remained independent predictors of good clinical out-
come, indicating ASPECTAS as a better predictor of functional 
outcome than NCCT ASPECTS (Table 4).

Acute ischemic stroke requires urgent assessment of the clini-
cal and radiological features of the brain insult. The ability to 
identify an acute infarct on CT is helpful in confirming the di-
agnosis of acute stroke.Normal CT scans are relatively common 
if the scans are performed very early into the stroke symptoms.

The European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS II) 
experienced reviewers did not detect early ischemic changes in 
1/3 of infarcts that later appeared on follow-up CT, and the Na-
tional Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) 
investigators reported that only 31% of patients in the NINDS 
tPA trial had evidence of early ischemic changes. The treatment 
decision in acute ischemic stroke depends on balancing the pos-
sibility of good clinical outcome against the risk of intracranial 
bleeding. The effectiveness of thrombolysis and thrombectomy 
in patients with middle cerebral artery occlusion shows effect 
modification by the Alberta Stroke Program Early CT Score. 
Those with a low ASPECTS score suggesting large MCA infarc-
tion can be excluded from futile intra-arterial treatments which 
are unlikely to result in patient functional independence.

The clinical importance of ASPECTS is its prognostic value 
for determining clinical outcome after intravenous tissue plas-
minogen activator (i.v. tPA) and (or) thrombectomy in manage-
ment of acute ischaemic stroke. There is a sharp increase in 

dependence and death occurs with an ASPECTS of 7 or less; 
attributed to symptomatic intracerebral hemorrhage. Besides 
that, baseline ASPECTS value correlated inversely with the se-
verity of stroke on the National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS).

Although there are several reports supporting a favorable as-
sociation between higher ASPECTS and good functional out-
come [5,13], others have debated the ability of ASPECTS to 
predict outcome [10,15]. Using automated ASPECTS, a recent 
study by Demeestere et al showed findings demonstrating a lack 
of association with functional outcome but significant correla-
tion in the determination of final infarction volume [4]. There 
are also some reports that showed the predictive ability of CTP 
ASPECTS for determination of functional outcome [8,14]. In 
a recent study by Pfaff et al automated ASPECTS was shown 
to be predictive of functional outcome[13]. In a study of 227 
patients, Naylor et al showed improvement in the reliability of 
early ischemic changes using CTP ASPECTS over NCCT AS-
PECTS [12].

In our study 81 pacients with ASPECTS ≥7 (highly accurate 
selecting for thrombectomy based on criteria used in DEFUSE 3 
and DAWN) were included [3,11]. We hypothesized that a CTA 
ASPECT would predict better functional outcome. We evalu-
ated the 2 methodologies to test our hypothesis and to identify 
the best grading system for predicting outcome in our patients 
treated with thrombectomy. CTA can depict the area of ischemia 
(though not necessarily infarcted) much better than NCCT, espe-
cially when analyzing parenchymal CTA. Hypodensity on CTA 
provides greater demarcation between normal and abnormal tis-
sue, and this finding could be explained by the ability of CTA to 
detect alterations in cerebral blood volume, as opposed to cyto-
toxic edema on NCCT, with a threshold insufficient to produce 
NCCT changes. Using a follow-up ASPECTS as the final infarct 
size, ASPECTAS gives a more accurate estimate of tissue that 
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is at risk of infarcting than does a NCCT alone. The value of a 
combined CTA, ASPECTAS over NCCT in predicting clinical 
outcome has also been demonstrated using a scale that differs 
from ASPECTS. It is important to recognize that hypoattentua-
tion on NCCT and CTA hypoattenuation probably imply dif-
ferent pathophysiological abnormalities. A ASPECTAS region 
showing a lack of enhancement provides an estimate of cerebral 
blood volume, whereas NCCT measures shifts in brain tissue 
water content. It is the net uptake of water in brain regions with 
12 mL/100 g/minutes that causes hypoattenuation. Large shifts 
of water are needed for the human eye to visualize hypoattenua-
tion. Optimal window width and leveling can help with reliably 
identifying such changes in water content.

Our results confirm those suggesting ASPECTAS prior to ET 
as a better predictor of final infarction.

Correlation analysis showed that baseline ASPECTAS corre-
lated better with follow-up ASPECTS (r=0.70; 95% CI, 0.66–
0.81; P<.001) than baseline NCCT ASPECTS (r=0.54; 95% CI, 
0.39–61; P<.001; P for comparison of the 2 coefficients<.001). 
In our study, we also compared ASPECTAS and NCCT AS-
PECTS to evaluate whether the former can improve prediction 
of clinical outcome. We used receiver operating characteristic 
curve analysis and found that, the ability to identify patients 
with good outcome (mRS ≤2) was significantly higher for AS-
PECTAS with respect to NCCT ASPECTS (CTA area under the 
curve, 0.81; 95% CI, 0.76–0.89; NCCT area under the curve, 
0.66; 95% CI, 0.55–0.76; P<.001). Recent work confirms that 
the volume of abnormality on CTA at baseline is a very close 
match to the volume of final infarct on follow-up scanning if 
there is prompt recanalization. The reliability of assessing AS-
PECTS on the CTA was very good and similar to that on NCCT.

We suspect that this observation is related to the sample size 
of our study, and a larger study is recommended to evaluate this 
association.

Conclusions. ASPECTs scoring system on brain CT angiog-
raphy (ASPECTA ) is superior than NCCT ASPECT for pre-
dicting good outcome in pacient with acute anterior circulation 
ischemic stroke.
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SUMMARY

COMPARISON OF THE ASPECT SCORING SYSTEM 
ON NONCONTRAST CT AND ON BRAIN CT ANGIOG-
RAPHY IN ISCHEMIC STROKE

Gigiadze E., Jaoshvili T., Sainishvili N.

David Agmashenebeli University of Georgia, Tbilisi, Georgia 

The ASPECTs scoring system has been used to prognosticate, 
for example the score is a strong predictor of functional outcome 
in acute anterior circulation ischemic stroke.

The effectiveness of thrombolysis and thrombectomy in patients 
with middle cerebral artery occlusion shows effect modification 
by the Alberta Stroke Program Early CT Score. We compared the 
ASPECTs scoring system on noncontrast CT and on brain CT angi-
ography (arterial phase-ASPECTAs) for predicting functional out-
comes in acute anterior circulation ischemic stroke.

81 consecutive patients with acute anterior circulation isch-
emic stroke treated with thrombectomy during 2019–2020 were 
included. Two independent radiologists evaluated score by using 
the Alberta Stroke Program Early CT methodology on NCCT 
and CTA. Good and extremely poor outcomes at 3 months were 
defined by modified Rankin Scale scores of 0–2 and 5–6 points, 
respectively.

Factors associated with outcome on univariable analysis were 
ASPECT, ASPECTAS, lower NIHSS scores, and time to recan-
alization. On multivariable logistic regression ASPECTAS ≥5 
were independent predictors of good outcomes.

ASPECTs scoring system on brain CT angiography (arterial 
ASPECTs) is superior than non contrast ASPECT for predict-
ing of good outcome in pacients with acute anterior circulation 
ischemic stroke.

Keywords: CT, ASPECT, ASPECTA (ASPECTS scoring 
system on brain CT angiography (arterial ASPECTS), MCA, 
acute anterior circulation ischemic stroke (AIS), endovascular 
thrombectomy.

РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ ДАННЫХ НЕКОНТРАСТНОЙ КT И КT 
АНГИОГРАФИИ  С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИСТЕМЫ 
ОЧКОВ Albert Stroke Programme Early CT 
ПРИ ОСТРОМ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНФАРКТЕ МОЗГА

Гигиадзе Е.В., Джаошвили Т.Г., Саинишвили Н.А.

Университет Грузии Давида Агмашенебели, Тбилиси, Грузия

Cистема очков Albert Stroke Program Early CT (ASPECT) 
широко используется для прогнозирования исхода ишеми-
ческого инсульта. Эффективность лечения методами тромб-
эктомии и тромболизиса при окклюзии средней мозговой 
артерии тесно коррелирует с показателями cистемы очков 
ASPECT. 

Исследован 81 пациент с острым ишемическим инсуль-
том, которым лечение проведено методом тромбэктомии 
в период 2019-2020 гг. Два независимых радиолога 
оценили состояние пациентов по системе ASPECT при 
нативной и контрастной КT. Спустя 3 месяца после 

тромбэктомии болные оценивались посредством моди-
фицированной шкалы Rankin, согласно которой 0 баллов 
– нет симптомов, 5 – тяжелое нарушение жизнедеятель-
ности.

Исход заболевания оценивался системой очков 
ASPECT, ASPECTAS, NIHSS и временем реканализации. 
При мультивариабельном логистическом регрессион-
ном анализе ASPECTAS ≥5 был предиктором xорошeгo 
исхода заболевания. Система очков ASPECT, оценен-
ная при КT ангиографии больных острым ишемиче-
ским инсультом лучше коррелирует с функциональным 
состоянием больных, чем система, применённая при 
нативной КT.

reziume

Tavis tvinis mwvave iSemiuri infarqtis drosA 
ukontrasto kt da kt angiografiis monacemTa 
Sedareba Albert Stroke Programme Early CT Score-is 
qulaTa sistemis monacemebis mixedviT 

e.gigiaZe, T.jaoSvili, n.sainiSvili 

saqarTvelos daviT aRmaSeneblis saxelobis uni-
versiteti, Tbilisi, saqarTvelo

Albert Stroke Programme Early CT Score  (ASPECT) 
qulaTa sistema farTod gamoiyeneba iSemiuri 
insultis gamosavlis prognozirebisaTvis. tvinis 
Sua arteriis okluziis dros Trombolizisis 
da Trombeqtomiis meTodebiT mkurnalobis 
efeqturoba sarwmunod fasdeba ASPECT qulaTa 
sistemis maCveneblebis mixedviT. 
kvlevis mizans Seadgenda ukontrasto kt da 

kt angiografiuli kvlevis Sedegad miRebuli  
ASPECT qulaTa sistemis maCveneblebis Sefaseba 
daavadebis gamosavalTan mimarTebaSi. 
gamokvleulia 81 pacienti mwvave iSemiuri 

insultiT, romelTac 2019-2020 wlebSi 
Trombeqtomiis meTodiT CautardaT mkurnaloba. 
pacientebis mdgomareoba ori radiologis mier 
erTmaneTisagan damoukideblad ASPECT qulaTa 
sistemis gamoyenebiT Sefasda ukontrasto 
da kontrastuli kvlevis Sedegad miRebuli 
qulebis mixedviT. 3 Tvis Semdeg Rankin-is 
modificirebuli skaliT Sefasda pacientTa 
funqciuri mdgomareoba, romlis mixedviTac 
0 qula Seesabameba simptomebis ar arsebobas, 5 
qula - mZime dazianebas. 
daavadebis gamosavali Sefasda, rogorc ASPECTS, 

ASPECTAS qulebiT, aseve National Institute of Health Stroke 
Scale-is (NIHSS) maCveneblebiT da rekanalizaciis 
drois mixedviT. multivariabeluri logistikuri 
regresiuli analizis mixedviT ASPECT qulaTa 
sistemis 5 da meti qulis maCvenebeli daavadebis 
kargi gamosavlis damoukidebel prediqtors 
warmoadgens,Axolo mwvave iSemiuri unsultiT 
daavadebul pacientTa kt angiografiiT 
Sefasebuli ASPECT qulaTa sistemis maCvenebeli 
meti sizustiT gamoirCeva ukontrasto kt-sTan 
SedarebiT.
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Aluminum phosphide (AlP) is a highly toxic fumigant pesti-
cide used to kill rodents and insects, commonly used for grain 
preservation. Its use and abuse is growing, especially in devel-
oping countries because of its low price and market availability, but 
also because of its properties, which are considered almost ideal 
[1]. After deliberate oral ingestion AlP reacts with hydrochloric acid 
in the stomach and releases phosphine gas (PH3) which is rapidly 
absorbed from the gastrointestinal tract and inhibits mitochondrial 
cytochrome oxidase and the supply of cells with oxygen, leading to 
circulatory failure [2]. The number of suicide attempts with AlP has 
been progressively increasing, especially in India and other eastern 
countries. Mortality after deliberate AlP poisoning is particularly 
high and 95% of patients die within the first 24 hours of poisoning 
[3]. Mortality rate can reach more than 60% even in experienced 
and well-equipped hospitals [1]. Due to its high human toxicity and 
mortality, it is banned in many countries. Although AlP is on the 
list of allowed pesticides in our country and has been on the market 
since 2009 under the trademark Quickphos Pellets 56 GE (accord-
ing to data from the phytosanitary information system) so far no 
AlP poisoning has been reported in our poison control center. We 
report the first case treated in our institution as severe intentional 
poisoning with AlP, purchased in a neighboring country, which un-
fortunately had a fatal outcome. Mechanisms of toxicity, prognostic 
factors for lethal outcome and therapeutic options are also targeted.

Case report. A 35-year-old woman with a previous history of 
epilepsy was admitted to the University Clinic for Toxicology 
due to a suicidal attempt with ingestion of one 3-gram phostoxin 
tablet (containing 56% of AlP) two hours earlier. Vomiting and 
abdominal pain were the first symptoms. On admission she was 
conscious and oriented, with 16 breaths per minute, pale skin, 
blood pressure of 160/80 mmHg, pulse of 77 beats/min, oxygen 
saturation of 97% on ambient air, and epigastric pain sensitivity. 
The remaining status by systems was without significant chang-
es. The ECG showed sinus rhythm with inverse T-waves in D3, 
AVF and left precordial leads. Early laboratory analyses showed 
leukocytosis (15.3 x 109/L), prolonged prothrombin time of 18.4 
sec, and normal degradation products and enzyme status. De-
spite early medical treatment with single dose activated charcoal 
and isotonic crystalloid fluids, arterial blood pressure started to 
drop. So, bicarbonates, MgSo4, H2 blockers, electrolytes, do-
pamine, and hydrocortisone were added. The patient’s condi-
tion worsened with an increase in respiratory rate and a drop 
in blood pressure. She was transferred to the intensive care unit 
(ICU), still conscious, oriented, contactable, with blood pressure 
80/40 mmHg and pulse rate of 120/min. A chest X-ray did not 
show any abnormalities. Laboratory findings showed signs of 
hepatic lesion, rhabdomyolysis and renal failure (AST 2267.42 
U/L, ALT 2102.26 U/L, CPK 1334.81U/L, blood urea nitrogen 
23.03 mmol/L, creatinine 211.9 µmol/L, total protein 39 g/L, 
albumin 26.19 g/L). Arterial blood gas analyses showed met-
abolic acidosis with marked base excess (pO2 9.6 kPa, pCO2 
4.14 kPa, pH 7.15, bicarbonate 11 mmol/L, BE -15). She was 
intubated and placed on mechanical ventilation for the next 24 
hours, after which she was extubated and placed on an oxygen 
mask. An arterial line was set up for invasive blood pressure 

monitoring. Hemodynamic instability was treated with isotonic 
solutions and inotropic support (norepinephrine, dopamine and 
adrenaline). The treatment also included: antibiotics, analgesics, 
antithrombotic therapy, freshly frozen plasma, and parenteral 8.4% 
sodium bicarbonate adjusted for gas analysis results and acid-base 
status. Dopamine was replaced with phenylephrine, and furosemide 
was added. One day later, due to respiratory evasion, she was again 
intubated and placed on mechanical ventilation with sedation. De-
spite intensive treatment, the patient was still hemodynamically 
unstable, with severe metabolic acidosis and anuria. On the third 
day, cardiopulmonary insufficiency occurred several times. The 
patient responded well to parenteral treatment (atropine sulphate 2 
mg, adrenaline 2 mg, digoxin 0.25 mg, furosemide 40 mg, sodium 
bicarbonate 150 ml, calcium gluconate 10 ml) and other cardiopul-
monary resuscitation measures the first two times. The third time, 
cardiopulmonary resuscitation measures did not work and the pa-
tient had a lethal outcome.

Aluminum phosphide characteristics. AlP is a solid fumigant 
pesticide, effective in destroying harmful insects and rodents 
that damage the grain. It is cheap and easy to use, and hence widely 
used in agriculture as well as for other non-agricultural purposes. 
Its properties make it almost ideal for use: it does not affect the 
viability of the seeds, it does not contain toxic residues and leaves 
little allowed residue on the grains [1]. It can be found under vari-
ous trade names (Celphos, Phosfume, Phostoxin, Quickphos and 
others) most commonly formulated as tablets, pellet, granules or 
powder [4]. AlP is not toxic per se, but active pesticide component-
the toxic gas phosphine PH3, which is formed in contact with water, 
acids or moisture, is responsible for its toxicity [5]. It is a colorless 
highly toxic, extremely flammable gas with a specific garlic odor 
and has a short half-life of 5-24 hours.

Mechanisms of toxicity. Although the exact mechanism of ac-
tion of phosphine is not well known, it is thought to inhibit mi-
tochondrial cytochrome oxidase and oxidative phosphorylation 
[2]. This ability to inhibit cytochrome c oxidase is more pro-
nounced in vitro, whereas in vivo phosphine shows much lower 
activity. This results in a 70% reduction in oxidative respiration 
and a decrease in mitochondrial membrane potential [6,7]. 

Other mechanisms are also involved in the occurrence of the 
disruption of cellular respiration. The production of highly reac-
tive hydroxyl radicals in the presence of phosphine along with 
the inhibition of the enzymes catalase and peroxidase lead to 
subsequent cell damage through lipid peroxidation [7].

Clinical manifestations. Clinical signs and symptoms occur 
shortly after ingestion of AlP. The main characteristic of AlP 
poisoning is the presence of systemic toxicity, but the first and 
most common signs are vomiting and abdominal pain. Cardio-
vascular involvement is due to the direct toxicity of phosphine 
to myocytes and adrenal glands, as well as fluid loss [8]. Marked 
hypotension, tachycardia, tachypnea, several ECG changes, 
metabolic acidosis, acute renal failure and irreversible shock 
are often described [8,3,7]. Although rare, ECG changes sug-
gestive of myocardial infarction have also been reported in as-
sociation with acute AlP poisoning [9,10]. Pulmonary edema, 
either cardiogenic or non-cardiogenic, may also be present [7,8]. 
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Other less common manifestations of ALP poisoning are: he-
patic necrosis, disseminated intravascular coagulation and acute 
tubular necrosis. There is conflicting evidence for magnesium 
levels disorder [7]. Phosphines and phosphides also have direct 
corrosive effects on tissues [11]. Although rare, local thermal in-
juries such as gastrointestinal ulcers, hemorrhages, and external 
skin burns have been reported in patients with lethal outcome, 
presumably caused by the use of potassium permanganate [12]. 
Such changes are internal and difficult to observe, therefore, 
they could often remain unrecognized and undiagnosed, contrib-
uting to the unfavorable outcome of AlP poisoning [13]. 

Treatment. Since there is no antidote for AlP poisoning, therapy 
mainly consists of supportive measures which should start as early 
as possible. Treatment protocols also vary from center to center. 
Current protocols recommend the use of potassium permanganate 
solution for gastric lavage because it oxidizes phosphine to non-
toxic phosphate, preventing further absorption, which is followed 
by application of activated charcoal through a nasogastric tube. In 
order to reduce stomach pain, acidity and further release of phos-
phine, the use of antacids, proton pump inhibitors and H2 blockers 
is also recommended [3,14]. According to recent and contrary to 
previous studies, the use of activated charcoal and potassium per-
manganate is useless and even harmful to AlP poisoning. Some au-
thors believe that the use of water-based solutions such as activated 
charcoal and potassium permanganate leads to greater release of 
phosphine-gas from the AlP [15]. In addition, AlP has a molecular 
weight of only 58 Daltons, which is much less than the absorption 
power of activated charcoal [16]. Cases of hemolysis and methe-
moglobinemia have also been reported in patients treated with po-
tassium permanganate, which is considered to be a strong oxidizing 
agent [17]. Newer treatment protocols prefer the use of vegetable 
oils and liquid paraffin rather than water-soluble substances, since 
they prevent greater fumigation of phosphine and provide better 
motility of the gastrointestinal tract. This has been confirmed by 
some in vitro studies, as well as some case reports showing reduced 
acute AlP toxicity following the use of vegetable oils [16]. 

The results of experimental and clinical studies suggest the 
use of many other potential antidotes such as: glutathione, N-
acetylcysteine, vitamins C and E, boric acid, magnesium sulfate, 
melatonin, L-carnitine and others, which are thought to reduce 
harmful oxidative properties of AlP, but for most of them addi-
tional assessment is required [18]. 

Management of severe hypotension is still a current issue for 
clinicians as it is a major factor affecting the severity and out-
come of poisoning. A retrospective study conducted in Ethio-
pia reported a lower mortality rate of about 31% in hypotensive 
patients treated according to a protocol containing isotonic crys-
talloid solutions, dopamine, magnesium sulfate, hydrocortisone, 
and calcium gluconate in addition to gastric lavage [19]. Other au-
thors believe that the usual treatment with high doses of crystalloid 
isotonic solutions gives unsatisfactory results. Vasoactive amines 
(dopamine, norepinephrine and phenylephrine) also give limited 
success in shock resuscitation [20]. According to Marashi et al., 
the poor response to massive crystalloid administration and vaso-
active substances is due to insufficiency of the vessel wall integ-
rity and their increased permeability. They believe that congestion 
of the organs and fluid transduction in the serous cavities is due 
to increased permeability and is not associated with heart failure 
[21]. Having this in mind, they suggest the use of high-molecular-
weight colloidal solutions as volume expanders and resuscitation 
liquids. With this treatment they have successfully treated a pa-
tient with acute AlP poisoning [22]. Corticosteroids are still used 
in the treatment of AlP poisoning to reduce the doses of vasoac-

tive substances, to potentiate the body’s response to endogenous 
and exogenous catecholamines and to prevent the development of 
acute respiratory distress syndrome [23]. In order to find a solu-
tion for hemodynamic instability in patients with AlP intoxica-
tion, a single-centric randomized controlled trial was performed 
for the use of intralipid emulsion as an adjuvant therapy. Half 
of the patients received a continuous 20% intralipid emulsion 
(ILE) along with supportive treatment, and the rest did not. The 
benefits of ILE have been based on the known liposolubility of 
phosphine (phosphorus trihydride) with the assumption that ILE 
can counteract its toxic effects. The results of the study showed 
that intralipid emulsion was an effective and safe therapy, but 
the differences in mortality and mean systolic pressure between 
the groups were insignificant, while the need for intubation and 
mechanical ventilation were significantly smaller, confirming its 
therapeutic effect [24,25]. 

The second major problem faced by clinical toxicologists is 
the management of severe metabolic acidosis. Many authors use 
intravenous sodium bicarbonate to overcome acidosis. Some 
of those who corrected acidosis by intravenous administration 
of sodium bicarbonate, guided by basal excess, did not find a 
significant difference in pH and serum bicarbonate values be-
tween surviving and non-surviving patients [26]. There are also 
authors who believe that intravenous sodium bicarbonate cannot 
resolve metabolic acidosis, as HCO3- remains in the extracellu-
lar compartment, while intracellular acidosis worsens. Accord-
ing to them, generalized hypoperfusion is a major cause of se-
vere metabolic acidosis and suggest the focus of treatment to be 
on management of hypotension with limited use of intravenous 
bicarbonate only in cases with pH less than 7 [27]. 

There are also conflicting opinions regarding cardiac toxicity. 
Some authors consider myocardial injury to be the most likely 
mechanism for cardiovascular toxicity and suggest digoxin, an 
intra-aortic balloon pump, and trimetazidine to support cardiac 
function [28], while others consider tissue hypoperfusion and 
intracellular acidosis responsible for reduced cardiac function. 
More recently, the application of extracorporeal membrane 
oxygenation (ECMO) has been considered the most promising 
technique for providing temporary cardiorespiratory support 
[29, 30]. Some authors believe that high-dose insulin improves 
carbohydrate energy utilization and may improve myocardial 
contractility. They report that four out of five patients treated 
with this hyperinsulinemia-euglycemic approach survived [31].

Another important part of treatment is the tracking and treat-
ment of electrolyte imbalances, which may be responsible for 
cardiac dysfunction. Hypomagnesemia is often observed in 
patients acutely intoxicated with AlP, especially in those with 
hypotension and arrhythmia [32], but the therapeutic effects of 
magnesium sulfate supplementation are contradictory. Some 
studies have reported significantly fewer complications and re-
duced mortality in patients substituted for magnesium sulfate 
[33,34]. Contrary to this, in another study, no hypomagnesemia 
was observed, nor a significant difference in mortality between 
patients treated with and without magnesium sulfate was detect-
ed [35]. Therefore, most authors believe that magnesium sulfate 
should not be administered routinely, but only in patients with 
proven low levels [36]. Ca gluconate due to its mild membrane-
stabilizing effects is given together with magnesium sulfate for 
the treatment of ECG changes in patients acutely poisoned with 
ALP [33,36]. A wide range of changes in potassium and calcium 
levels can be expected. Their correction is strongly recommend-
ed together with the treatment of acidosis (for pH <7) that may 
contribute to overcoming conduction disturbances [16]. 
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Prognostic markers. It is generally accepted that mortality de-
pends on the ingested dose, the severity of the poisoning, the du-
ration and irreversibility of the shock despite the application of 
resuscitation measures. Although it is known that a dose of 150-
500 mg AlP is potentially lethal and that one tablet is sufficient 
for fatal outcome [37], a rare case of survival after AlP poison-
ing with the same dose, the same formulation (Phostoxin), the 
same time to hospitalization and the same supportive treatment 
as ours has been described [38]. 

Numerous clinical and laboratory findings may serve as pre-
dictors of mortality in patients with AlP poisoning. According 
to the results of one Iranian study that used multiple regression 
analysis, systolic blood pressure, Glasgow coma score, urinary 
output and serum bicarbonate had the highest predictive value 
[39]. Variables such as systolic blood pressure, Glasgow coma 
score, leukocyte number, glucose levels, urea, blood pH, elec-
trocardiogram changes, and number of ingested AlP tablets have 
been shown to be useful prognostic parameters in another study 
[40]. But the severity of the poisoning also depends on the form, 
i.e., the activity of the consumed preparation that contains AlP. 
Tablet consumption is associated with severe metabolic acidosis 
and high mortality, because they contain a fresh and active com-
pound. Broken tablets or granular forms contain less active com-
pound and therefore cause milder hypotension, milder metabolic 
acidosis and correspondingly lower mortality. Powdered forms 
of tablets do not cause systemic effects because they are inactive 
[3]. Arrhythmia is the most common cause of death in the first 
24 hours, while in the following days death is usually due to the 
presence of shock, acidosis, acute respiratory distress syndrome 
and arrhythmia [32].

In this paper we presented the first case of AlP poisoning 
treated in our Clinic after ingestion of a potentially fatal dose of 
one tablet of phostoxin (containing 3 grams of AlP) by a young 
woman. The diagnosis was made on the basis of medical history 
and clinical presentation, while a confirmation test with silver 
nitrate was not available at our institution. The patient received a 
single dose of about 50 grams of medical charcoal orally, as it is 
recommended up to 4 hours after poisoning with solid prepara-
tions of AlP in toxic doses, but in our case it proved to be insuffi-
cient to absorb this toxic substance. According to some authors, 
this may be due to the low molecular weight of AlP [16]. Gastric 
lavage was not performed because the patient vomited multiple 
times and because of the possibility of increased AlP disintegra-
tion and increased toxicity with solutions composed of water 
[32]. Since we had no experience with such poisonings, neither 
potassium permanganate nor liquid paraffin was prescribed for 
decontamination. Although stable on admission, she soon be-
came hypotensive and did not respond to standard supportive 
treatment, most likely due to the severe metabolic acidosis she 
developed. After she was transferred to the intensive care unit, 
she developed signs of multiorgan involvement, pulmonary ede-
ma, and respiratory failure despite all resuscitation measures. 
Signs of severe poisoning and prognostic factors for lethal out-
come were present in this patient soon after admission to the 
hospital, and the lethal outcome occurred on the fourth day. The 
failure of conventional treatment protocols in our and in many 
other cases, and, in general, the high mortality from deliberate 
poisoning with AlP preparations were our motive to conduct a 
literature review and discover other therapeutic modalities that 
would yield better results. 

It could be concluded that after many years each piece of the 
puzzle called acute AlP poisoning remains unsolved, including the 
main mechanism of toxicity. It is obvious that the management of 

acute oral poisoning with AlP is a challenging problem that clini-
cians still encounter. New knowledge is needed to answer the exact 
toxokinetic and toxodynamic mechanisms, as well as additional 
randomized trials on the effectiveness of newer therapeutic modali-
ties. In the absence of antidote and consensus on treatment, until 
newer and more successful therapeutic strategies are developed, the 
key to treatment is rapid decontamination and prompt resuscitation 
and initiation of supportive measures. In the meantime, to reduce 
mortality in general, it is advisable for governments to restrict the 
easy availability of this pesticide. 
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Aluminum phosphide (AlP) has been known for more than 

80 years as an effective pesticide for grain protection, but also 
as a suicidal agent used for human self-poisoning. Phosphine 
gas released in contact with stomach acid after oral ingestion 
of AlP is responsible for its toxicity. The poison affects all 
systems, so the mortality rate is quite high, especially after 
deliberate ingestions. We report the first case of severe AlP 
poisoning seen in our institution with a fatal outcome and fur-
thermore, we present literature review on existing and newer 
treatment options.

A 35-year-old woman with a history of epilepsy was admit-
ted to the University Clinic for Toxicology in Skopje two hours 
after deliberate ingestion of one tablet of phostoxin (AlP). The 
first signs of poisoning were vomiting and abdominal pain, leu-
kocytosis, prolonged PT, as well as inverted T waves in D3, AVF 
and left precordial leads on ECG. After developing respiratory 
failure and hypotension she was transferred to the intensive care 
unit (ICU). Her blood pressure was 80/40 mmHg, pulse rate 120/
min. Laboratory findings showed signs of hepatic lesion, rhab-
domyolysis and renal failure (AST 2267.42 U/L, ALT 2102.26 
U/L, CPK 1334.81U/L, blood urea nitrogen 23.03 mmol/L, 
creatinine 211.9 µmol/L). Arterial blood gas analyses showed 
metabolic acidosis (pO2 9.6 kPa, pCO2 4.14 kPa, pH 7.15, bicar-
bonate 11 mmol/L, BE -15). The patient was placed on mechani-
cal ventilation. Despite fluid supplementation, intensive therapy 
and inotropic support, hemodynamic instability worsened and 
cardiopulmonary resuscitation was performed three times. Un-
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fortunately, the patient had a fatal outcome on the fourth day of 
intoxication.

Solid formulations of AlP are very toxic. One tablet of phostoxin 
containing 3 grams of AlP is sufficient for the progression of life-
threatening symptoms and fatal outcome. In the absence of antidote 
and elucidated mechanisms of toxicity, the key to treatment is rapid 
decontamination and initiation of resuscitation measures.

Keywords: aluminum phosphide, phosphine, toxicity, treat-
ment protocols, outcome.

РЕЗЮМЕ

СМЕРТЕЛЬНОЕ ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ ФОСФИ-
ДОМ АЛЮМИНИЯ - ОТЧЕТ О СЛУЧАЕ И ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ СО ССЫЛКОЙ НА ТЕКУЩИЕ ПРО-
ТОКОЛЫ ЛЕЧЕНИЯ И РЕЗУЛЬТАТЫ
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Фосфид алюминия (AlP) известен не только как эффек-
тивный пестицид для защиты зерна, но и как способ самоу-
бийства. Газообразный фосфин, выделяющийся при контакте 
с желудочной кислотой после перорального приема AlP, ответ-
ственен за его токсичность. Яд поражает все системы, поэтому 
смертность довольно высокая, особенно после приема внутрь. 
Сообщается о случае тяжелого отравления AlP со смертельным 
исходом; представлен обзор литературы и способы лечения.

35-летняя женщина с эпилепсией в анамнезе была госпи-
тализирована в Университетскую клинику токсикологии в 
Скопье через два часа после приема одной таблетки фос-
токсина (AlP) с целью самоубийства. Первыми признаками 
отравления были рвота и боли в животе, лейкоцитоз, дли-
тельная ПТ, а также инвертированные волны Т в D3, AVF 
и левых прекордиальных отведениях на ЭКГ. После разви-
тия дыхательной недостаточности и гипотензии пациентку 
перевели в отделение интенсивной терапии. Давление 
- 80/40 мм рт.ст., частота пульса - 120 в минуту. Лабора-
торные данные показали признаки поражения печени, со-
провождаемого рабдомиолизом и почечной недостаточно-
стью (АСТ 2267,42 Ед/л, АЛТ 2102,26 Ед/л, КФК 1334,81 
Ед/л, азот мочевины крови 23,03 ммоль/л, креатинин 211,9 
мкмоль/л). Анализ газов артериальной крови показал мета-
болический ацидоз (PO2 9,6 кПа, pCO2 4,14 кПа, рН 7,15, 
бикарбонат 11 ммоль/л, BE - 15). Пациент переведен на 
искусственную вентиляцию легких. Сердечно-легочная 
реанимация проведена трижды. Несмотря на добавление 
жидкости, интенсивную терапию и инотропную поддержку, 
гемодинамическая нестабильность усилилась. К сожале-
нию, у пациента на четвертый день интоксикации наступил 
летальный исход.

Твердые составы AlP весьма токсичны. Одной таблетки 
фостоксина, содержащей 3 грамма AlP, достаточно для про-
грессирования опасных для жизни симптомов и летального 
исхода. В отсутствие противоядия и выясненных механиз-
мов токсичности ключом к лечению является быстрая де-
зактивация и начало реанимационных мероприятий.

reziume

aluminis fosfidiT mwvave sasikvdilo mowamvla 
- SemTxveva praqtikidan da literaturis mimo-
xilva mkurnalobis Sedegebis gaTvaliswinebiT 
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aluminis fosfidi (AlP) cnobilia rogorc ara-
marto efeqturi pesticidi marcvleulis dasaca-
vad, aramed rogorc suicidis saSualebac. mis 
toqsikurobas gansazRvravs gazovani fosfini, 
romelic gamoiyofa kuWis mJavasTan AlP-is kon-
taqtis Sedegad misi peroraluri miRebis Sem-
deg. sawamlavi azianebs yvela sistemas, amitomac, 
sikvdiloba sakmaod maRalia. aRwerilia AlP-iT 
mZime sasikvdilo mowamvlis SemTxveva, mocemulia 
literaturis mimoxilva da mkurnalobis saSua-
lebebi.
35 wlis qali, anamnezSi epilefsiiT, hospitali-

zebuli iyo skopies toqsikologiis sauniver-
siteto klinikaSi suicidis mizniT fostoqsinis 
(AlP) erTi tabletis miRebidan ori saaTis Sem-
deg. mowamvlis pirveli niSnebi iyo Rebineba da 
tkivili mucelSi, leikocitozi, xangrZlivi pt, 
aseve, inversirebuli Т talRebi D3-Si, AVF-sa da 
marcxena prekardiul ganxrebSi ekg-ze. sunTqvis 
ukmarisobis da hipotenziis ganviTarebis Semdeg 
pacienti gadayvanili iyo intensiuri Terapiis 
ganyofilebaSi; arteriuli wneva – 80/40 mmHg, 
pulsis sixSire wuTSi – 120. laboratoriulma 
monacemebma aCvena RviZlis dazianeba, rabdomi-
oliziT da Tirkmlis ukmarisobiT (aspartatami-
notransferaza - 2267,42 erT/l, alaninaminotrans-
feraza - 2102,26 erT/l, kreatinkinaza - 1334,81 
erT/l, Sardovanas azoti - 23,03 mmol/l, kreati-
nini - 211,9 mkmol/l). arteriuli sisxlis gazebis 
analizma aCvena metaboluri acidozi (PO2 - 9,6 kp, 
pCO2 4,14 - kp, рН 7.15, bikarbonati - 11 mmol/l, BE 
-15). pacienti gadayvanili iyo xelovnur venti-
laciaze. gul-filtvis reanimacia Catarda sam-
jer. siTxis damatebis, intensiuri Terapiis da 
inotropuli mxardaWeris miuxedavad, hemodinami-
kuri arastabiluroba gaZlierda. samwuxarod, in-
toqsikaciis meoTxe dRes dadga letaluri gamo-
savali.

AlP-is myari Semadgenloba Zalian toqsikuria. 
fostoqsinis erTi tableti, romelic Seicavs 
AlP-s 3 grams, sakmarisia sicocxlisaTvis saSiSi 
simptomebis progresirebisa da letaluri gamo-
savlisaTvis. antidotis da toqsikurobis da-
zustebuli meqanizmebis ararsebobis pirobebSi 
mkurnalobis saSualebas warmoadgens swrafi 
dezaqtivacia da reanimaciuli RonisZiebebis 
dawyeba.
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Меланома – одна из наиболее опасных злокачественных 
опухолей человека, которая рано метастазирует лимфоген-
ным и гематогенным путем и устойчива к системной по-
лихимиотерапии [1]. Нодулярная (узловая) меланома со-
ставляет около 30% всех меланом кожи и наиболее часто 
локализуется на неизмененной (внешне здоровой) коже ко-
нечностей, спины, шеи и головы [2]. Обычно, нодулярная 
меланома представляет собой небольшой, безболезненный 
узел плотной консистенции, однако по мере экзофитного 
роста, объем новообразования резко увеличивается, появля-
ются метастазы в регионарных лимфатических узлах, опу-
холь изъязвляется и кровоточит [7,13]. 

В настоящее время, основным методом лечения нодуляр-
ной меланомы является хирургическое вмешательство – ис-
сечение опухоли в едином блоке с окружающей кожей, под-
кожной клетчаткой и подлежащей фасцией с одновремен-
ной биопсией сигнальных лимфатических узлов [2,6,8,9]. 
В плане прогноза, важное значение имеет анатомическая 
локализация меланомы кожи, в частности установлено, 
что новообразования, расположенные в области головы и 
шеи, имеют более неблагоприятный прогноз в сравнении 
с опухолями, расположенными на конечностях [6,8]. Од-
нако, даже своевременное радикальное лечение больных 
с первичной меланомой кожи не всегда может предотвра-
тить возникновение рецидива болезни, и с учетом низкой 
эффективности химиотерапии с дакарбазином, темозоло-
мидом и ломустином, прогноз остается неблагоприятным 
[1,2,6,8]. Следует подчеркнуть, что биологическое поведе-
ние опухолевых клеток в организме - опухоленосителе, в 
основном, определяется точковыми мутациями в ключевом 
онкогене BRAF. В результате вышеуказанных изменений, у 
пациентов с положительной BRAF-мутацией, имеет место 
активация митогенного сигнала по пути MAPK/ERK [3-
5,10,12,14] и быстрое прогрессирование болезни. Благодаря 
идентификации спектра мутаций в клетках меланомы, стало 
возможным создание низкомолекулярных ингибиторов му-
тированного фермента BRAF (вемурафениб, дабрафениб). 
Однако, применение препаратов этой группы (в отличие от 
блокаторов иммунных контрольных точек), у пациентов с 
нормальным статусом гена BRAF может сопровождаться 
усилением инвазивного роста новообразования, что чрева-
то труднопрогнозируемыми последствиями [5,10,12,14,18]. 
Поэтому весьма актуально, еще до начало лечения, четко 
определить молекулярно-генетические подтипы опухоли.

Внедрение в клиническую онкологию моноклональных 
антител – ингибиторов блокаторов иммунного ответа (ни-
волумаб, пембролизумаб, ипилимумаб и т.д.) совершило 
революционный прорыв в области лечения иноперабель-
ных больных [11,15,20-21]. Эти гуманизированные моно-
клональные антитела (особенно после замены Fc и Fv 
фрагментов мышиных антител человеческими) селективно 
блокируют взаимодействие между рецептором PD-1 и его 
лигандами (PD-L1 и  PD-L2) и активируют пролиферацию 

Т-клеток с развитием полноценного иммунного ответа на 
все субклоны неопластически трансформированных клеток 
(с учетом генетической гетерогенности), в результате чего 
наблюдается быстрый регресс опухоли даже на стадии кли-
нической манифестации процесса [15,18,21]. 

Учитывая вышеизложенное, целью настоящего иссле-
дования явилось изучение эффективности ниволумаба 
(Opdivo) в монорежиме, у неоперабельной пациентки с 
местным рецидивом нодулярной меланомы (10x6x6 см), с 
положительной BRAF мутацией и многочисленными очаго-
выми изменениями в легких, которые образовались после 
хирургического вмешательства и шести циклов адъювант-
ной полихимиотерапии по схеме - цисплатин, винбластин, 
дакарбазин. 

Случай из практики. Больная Т., 1952 г.р. Возраст на мо-
мент постановки диагноза - 66 лет. Анамнез заболевания: 
01.10.2018. При обследовании у онколога (в частной кли-
нике) обнаружено малосмещаемое, опухолевое образование 
на коже (4x4x3 см), плотной консистенции, в области шеи 
справа (рядом с околоушной слюнной железой). Произведе-
на биопсия. В материале морфологически диагностирована 
меланома. 15.10.2018. выполнено КТ исследование органов 
грудной клетки и брюшной полости с контрастом, выяв-
лены многочисленные метастазы в легких. Клинический 
диагноз – нодулярная меланома (T4bN3M1c). 26.10.2018 про-
ведено широкое иссечение опухоли (в едином блоке с окру-
жающей кожей, подкожной клетчаткой), лимфодиссекция и 
правосторонняя паротидэктомия. на разную глубину дермы 
и подкожной жировой клетчатки), метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов шеи и правой околоушной слюн-
ной железы, (ИГХ: Гистологическое заключение: меланома 
(выявлена инвазия атипичных меланоцитов S100+, Melan A +, 
HMB45 +, AE1/AE3 –, p53 +, vim +, ɑ sma – слабо позитивный, 
Ki67+), BRAFmut, функциональный статус по шкале Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 1, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ) - 1320 Ед/л (N <308 Ед/л). С 11.2018 по 05.2019 гг. на-
значена адъювантная полихимиотерапия по схеме - цисплатин, 
винбластин, дакарбазин (CVD), всего 6 циклов. 10.08.2019 – 
выполнено КТ-исследование органов грудной клетки и брюш-
ной полости с контрастом, что подтвердило прогрессирование 
заболевания в динамике: местный рецидив (7x6x6 см) в после-
операционном рубце, увеличение лимфатических узлов сре-
достения, появление новых очаговых образований в легких, 
снижение массы тела и резкое усиление болевого синдрома. 
Назначена паллиативная терапия.

Спустя месяц после начала паллиативной терапии паци-
ентка в очень тяжелом состоянии переведена в турецкую 
клинику (Acibadem Maslak Hospital), где выполнена пози-
тронно-эмиссионная томография/компьютерная томогра-
фия (ПЭТ/КТ) с 18-фтордезоксиглюкозой в режиме “все 
тело“ (рис. 1) и рекомендовано применение препарата оп-
диво (ниволумаб) в дозе 240 мг (в/в), с интервалом 14 дней. 
Всего назначено 5 курсов. 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТА OPDIVO (НИВОЛУМАБ) 
У ИНОПЕРАБЕЛЬНОЙ ПАЦИЕНТКИ С МЕСТНЫМ РЕЦИДИВОМ НОДУЛЯРНОЙ МЕЛАНОМЫ 
С ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ BRAF-МУТАЦИЕЙ И МНОЖЕСТВЕННЫМИ МЕТАСТАЗАМИ В ЛЕГКИХ 

(СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1,2Самсония М.Д., 1,2Канделаки М.А., 1Гибрадзе О.Т., 1Цанава Т.У., 1Гварамия Л.Г.
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2Фармацевтическая компания – Legion “Provisus”, Кутаиси, Грузия



	
Georgian Medical News  
No 11 (320) 2021

© GMN 117 

Рис. 1. ПЭТ/КТ с  ФДГ18 исследование в  режиме “все 
тело” - местный рецидив (10x6x6 см) в послеоперационном 
рубце и очаговые образования в легких (после оперативного 
вмешательства и 6 циклов полихимиотерапии)

В результате трех курсов анти-PD1 терапии местный 
рецидив начал резко уменьшаться в размерах, а через 5 
курсов вовсе наблюдался полный регресс как местного 
рецидива, так и многочисленных метастазов в легких. 
07.10.2020 – выполнено МРТ области шеи - местный ре-
цидив не обнаружен (рис. 2). Состояние больной удов-
летворительное. На фоне применения ниволумаба (в дозе 
240 мг с интервалом 14 дней) развитие иммуноопосредо-
ванных побочных эффектов не наблюдалось. Пациентка 
чувствует себя хорошо, боль не испытывает, однако отме-
чает слабость в верхних конечностях. Больная отказалась 
от приема анальгетиков и ведет активный образ жизни 

(ECOG 0). Содержание ЛДГ в пределах нормы (220 Ед/л). 
Из приведенного клинического случая очевидно, что на-

значение ингибитора блокаторов иммунного ответа - ни-
волумаба для лечения рецидивной меланомы, показало 
высокую эффективность даже в режиме монотерапии, без 
использования низкомолекулярных ингибиторов мутиро-
ванного фермента BRAF. На основании клинического фар-
макологического анализа и оценок безопасности ниволума-
ба рекомендована схема приема - 240 мг каждые две недели 
(в качестве адъювантной терапии), указанный режим дози-
рования часто используется во многих передовых профиль-
ных учреждениях [10-11,19].

Как известно, иммунологические контрольные точки – это 
система ингибиторных механизмов, которые с одной сторо-
ны, участвуют в регуляции активации иммунного ответа и 
модулируют его (препятствуют запуску аутоиммунных ре-
акций), а с другой стороны, при развитии злокачественной 
опухоли блокируют противоопухолевую активность лимфо-
цитов, что позволяет неопластически трансформированным 
клеткам ускользать из-под надзора иммунной системы орга-
низма-опухоленосителя [11,15-18,21]. 

На клетках многих типов злокачественных опухолей 
(меланома, немелкоклеточный рак легкого, рак яичника) и 
опухолевого микроокружения, а также на активированных 
макрофагах и дентритных клетках интенсивно экспрессиру-
ются определенные лиганды (PDL1, PDL2), которые, взаи-
модействуя с рецепторами PD1 и CTLA4, играют знаичмую 
роль в иммунном гомеостазе. В организме здорового чело-
века они предотвращают запуск аутоиммунных заболеваний 
(чрезмерное повреждение клеток при активации иммунной 
системы), а во время беременности подавляют иммунную 
систему матери, обеспечивая выживание плода - аллотран-
сплантата. При онкопатологиях в результате PD1/PDL1/
PDL2 взаимодействия, происходит блокада активации и 
пролиферации Т-лимфоцитов, продукции ими цитокинов 
и хемокинов, направленных против неопластически транс-
формированных клеток, и иммунная система не может вос-
препятствовать росту опухоли. В связи с этим, активация 
PD1/PDL1/PDL2 путей считается одним из ключевых ме-
ханизмов развития иммуносупрессии при злокачественных 
новообразованиях и поэтому, рецептор PD1 и его лиганды 
PDL1 и PDL2 являются перспективными терапевтическими 
мишенями [5,10,12,14,18]. 

Рис. 2. Регресс местного рецидива по даным КТ и МРТ исследования области шеи). 
a - местный рецидив до лечения; б - после примененеия ниволумаба 
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Специфика действия ингибиторов блокаторов иммунного 
ответа состоит в том, что эти гуманизированные монокло-
нальные антитела блокируют взаимодействие между рецеп-
тором PD-1 и его лигандами (PDL1 и PDL2) на поверхности 
иммунокомпетентных клеток. В результате такого взаимо-
действия активируется пролиферация Т-клеток, секреция 
цитокинов и прекращается ускользание опухоли из-под 
иммунологического надзора. Клинические исследования 
показали, что диапазон действия ниволумаба и пембролизу-
маба весьма широк и не ограничивается только меланомой 
и немелкоклеточным раком легкого, что свидетельствует об 
единых механизмах развития иммуносупрессии при опу-
холевых процессах различного генеза и перспективности 
применения ингибиторов блокаторов иммунного ответа 
[11,14,18-21].

На основании клинического фармакологического ана-
лиза, во многих исследованиях подтверждена высокая 
эффективность анти-PD1 терапии при злокачественных 
новообразованиях, в отличие от полихимиотерапии, од-
нако развитие иммуноопосредованных побочных эффек-
тов (пневмонит, гипофизит, недостаточность коры надпо-
чечников) могут представлять реальную угрозу для жиз-
ни онкопациента [14-15,17,19-21] и потребовать от врача 
прекращения лечения.

Знание молекулярных основ механизмов развития им-
муносупрессии при злокачественных новообразованиях 
позволяет идентифицировать те терапевтические мише-
ни, воздействие на которых блокирует процесс уклонения 
неопластически трансформированных клеток от распоз-
навания иммунной системой организма-опухоленосите-
ля. Применение ингибитора контрольных точек – ниво-
лумаба в монорежиме у пациентки с местным рецидивом 
нодулярной меланомы, с положительной BRAF мутацией 
и многочисленными очаговыми изменениями в легких, 
даже в терминальной стадии, обеспечило полный регресс 
рецидива и существенно увеличило продолжительность 
жизни иноперабельной онкопациентки.
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The case was analyzed for response to nivolumab (Opdivo) 
monotherapy in a patient with recurrent skin melanoma (10x6x6 
cm) and disease dissemination (with multiple lung metastasis), 
positive for BRAF mutation that followed upon the local thera-
py (surgical excision) and 6 cycles of adjuvant chemotherapy (at 
CVD regimen - cisplatin, vinblastine, dacarbazine).

Histological results: melanoma. Immunohystochemical: S 
100-positive; Melan A - positive; HMB45 - positive, AE1/AE3 
- negative, p53 - positive in most cells, vim - positive, ɑ sma – 
weak in most cells, Ki67 – positive in 20%, BRAFmut, ECOG 
performance status 1, LDH - 1320 U/L (N <308 U/L). The ef-
fective treatment available for metastatic or unresectable mela-
noma, Opdivo (nivolumab) was given at a dose of 240 mg every 
two weeks. Overall, 5 courses were indicated. 

Local recurrence of melanoma at the site of the primary exci-
sion began to resolve after 3 courses of immunotherapy with 
checkpoint inhibitor (nivolumab) which led to a significant de-
crease in the size of the cancer. And 5 courses of nivolumab 
therapy demonstrated complete regression of local recurrence 

and multiple lung metastases. No locoregional recurrence was 
found on MRI of the neck area. The patient’s condition is now 
satisfactory. She doesn’t feel pain and refuses to take pain reliev-
ers, leads an active lifestyle (ECOG 0). Serum level of LDH is 
within normal limits.

Currently, the targeted therapy with low molecular weight 
selective inhibitors of mutant BRAF (vemurafenib, dab-
rafenib) and immune checkpoint blockers (nivolumab, pem-
brolizumab) is generally recommended for unresectable skin 
melanoma patients bearing BRAF mutations. Despite this 
dual treatment strategy, the use of even one nivolumab (in 
monoregimen), showed complete regression of both – the lo-
cal recurrence and multiple lung metastases in the case of a 
positive BRAF mutation and substantially improved the sur-
vival of inoperable cancer patient. 

Keywords: melanoma patients positive for BRAF mutation, 
polychemotherapy at CVD - regimen of cisplatin, vinblastine, 
dacarbazine, local recurrence and multiple lung metastases, 
checkpoint inhibitors, nivolumab (Opdivo), survival.

SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFICASY OF THE DRUG OPDIVO (NIVOLUMAB) 
IN A PATIENT DIAGNOSED WITH UNRESECTABLE SKIN MELANOMA, 

POSITIVE BRAF MUTATION AND DISEASE DISSEMINATION (CASE REPORT)

1,2Samsonia M., 1,2Kandelaki M., 1Gibradze O., 1Tsanava T., 1Gvaramia L.
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РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТА OPDIVO (НИВОЛУМАБ) У ИНОПЕРАБЕЛЬНОЙ ПАЦИЕНТКИ 
С МЕСТНЫМ РЕЦИДИВОМ НОДУЛЯРНОЙ МЕЛАНОМЫ С ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ BRAF-МУТАЦИЕЙ 

И МНОЖЕСТВЕННЫМИ МЕТАСТАЗАМИ В ЛЕГКИХ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1,2Самсония М.Д., 1,2Канделаки М.А., 1Гибрадзе О.Т., 1Цанава Т.У., 1Гварамия Л.Г.
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2Фармацевтическая компания – Legion “Provisus”, Кутаиси, Грузия

Описан случай применения ниволумаба (Opdivo) в моно-
режиме у пациентки с местным рецидивом (10x6x6 см) 
нодулярной меланомы с положительной BRAF-мутацией 
и многочисленными очаговыми изменениями в легких, 
которые образовались после хирургического вмешатель-
ства и шести циклов адъювантной полихимиотерапии по 
схеме - CVD (цисплатин, винбластин, дакарбазин). Гисто-
логическое заключение: меланома, ИГХ: S100+, Melan A 
+, HMB45 +, AE1/AE3 –, p53 +, vim +, ɑ sma – слабо по-
зитивный, Ki67+, BRAFmut, функциональный статус по 
шкале ECOG 1, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) - 1320 Ед/л 
(N <308 Ед/л). Для лечения неоперабельной формы мела-
номы препарат Opdivo (ниволумаб) применен в дозе 240 
мг (в/в) с интервалом 14 дней. Всего назначено 5 курсов. 
В результате трех курсов иммунотерапии местный реци-
див начал резко уменьшаться в размерах, а через 5 курсов 
наблюдался полный регресс как местного рецидива, так 

и многочисленных метастазов в легких. После выполне-
ния МРТ области шеи местный рецидив не обнаружен. 
Состояние больной удовлетворительное, чувствует себя 
хорошо, боли не испытывает, отказалась от приема аналь-
гетиков и ведет активный образ жизни (ECOG 0). Содер-
жание ЛДГ в пределах нормы.

Несмотря на то, что для лечения пациентов с неоперабель-
ной меланомой кожи с положительной BRAF-мутацией 
рекомендуют использовать комбинацию низкомолеку-
лярных ингибиторов мутированного фермента BRAF (ве-
мурафениб, дабрафениб) и блокаторов контрольных сиг-
нальных точек (ниволумаб, пембролизумаб), применение 
только ниволумаба (в монорежиме) обеспечило полный 
регресс как местного рецидива, так и многочисленных 
метастазов в легких при меланоме с положительной 
BRAF-мутацией и увеличило продолжительность жизни 
иноперабельной онкопациентки. 
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aRwerilia inoperabelur onkopacientSi pre-
paratis – opdivos (nivolumabi) monoreJimSi gamo-
yenebis klinikuri SemTxveva. pacients diagnoziT 
- BRAF-mutacia pozitiuri kvanZovani melanoma, 
qirurgiuli Carevis da – cisplatini, vinblastini, 
dakarbazini 6 kursis Semdeg ganuviTarda adgi-
lobrivi recidivi (10x6x6 sm) da mravalricxovani 
metastazebi filtvebSi. 
imunohistoqimiuri kvlevis Sedegebi: S100+, 

Melan A +, HMB45 +, AE1/AE3 –, p53 +, vim +, ɑ sma – sus-
tad dadebiTi, Ki67+, BRAFmut. pacientis funqcio-
naluri statusi - ECOG 1, LDH – 1320 erT/l (N 
<308 erT/l). nivolumabi gamoyenebuli iyo doziT 
240 mg i/v, intervaliT 14  dRe. Catarda 5 kursi. 
imunoTerapiis 3 kursis Semdeg adgi-lobrivma 
recidivma daiwyo zomebSi Semcireba, 5 kursis 
fonze ki saerTod gaqra filtvebSi arsebul 
mravalricxovan metastazebTan erTad. mrt kv-

levis monacemebiT adgilobrivi recidivi ar 
dafiqsirda. pacientis mdgomareoba damakmayo-
filebelia. analgeziur saSualebebis miRebis 
aucilebloba gamoiricxa da pacienti daubrun-
da cxovrebis Cveul ritms (ECOG 0). laqtatde-
hidrogenazas Semcveloba sisxlSi aris normis 
farglebSi.
miuxedavad imisa, rom inoperabeluri (BRAF-

mutacia pozitiuri), kanis melanomis dros reko-
mendebulia sakontrolo sasignalo wertilebis 
blokatorebis (nivolumabi, pembrolizumabi) da 
mutirebuli fermentis (BRAF) inhibitorebis (ve-
murafenibi, dabrafenibi) kombinaciis gamoyeneba, 
mxolod nivolumabma monoreJimSi uzrunvelyo 
adgilobrivi recidivis da filtvebSi arsebuli 
mravalricxovani metastazebis sruli regresi, 
rac dadebiTad aisaxa inoperabeluri pacientis 
sicocxlis xangrZlivobaze. 

reziume

Ppreparat opdivos (nivolumabi) efeqturobis Sefaseba adgilobrivi recidiviT 
da filtvebSi mravalricxovani metastazebiT inoperabelur pacientSi diagnoziT - 

BRAF- mutacia pozitiuri kvanZovani melanoma (klinikuri SemTxeva)

1,2m. samsonia,  1,2m. kandelaki, 1o. RibraZe, 1T. canava, 1l. gvaramia

1akaki wereTlis saxelmwifo universiteti, medicinis fakulteti, quTaisi; 
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ПРЕДИКТОРЫ ПОВТОРНОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ РАЗРЫВА 
АРТЕРИАЛЬНЫХ АНЕВРИЗМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Зорин Н.А., Казанцева В.А.

Днепровский государственный медицинский университет, Украина

Данные литературы свидетельствуют о том, что от разры-
ва артериальных аневризм (АА) головного мозга погибают 
от 25 до 35% пациентов. При этом от повторного кровотече-
ния (ПК) из АА, которое чаще случается в течение первых 
2-3 недель после разрыва, погибает еще до 35%. Наиболее 
высокий риск ПК отмечается в первые 24 часа - 9-17% паци-
ентов [8,9,11,12,23]. Чаще в литературе употребляется тер-
мин «повторный разрыв», однако на самом деле – это не но-
вый разрыв в новом месте аневризматической стенки, а ПК 
из ранее образованного отверстия, прикрытого тромбом. В 
случаях, когда разрыв аневризмы не приводит к летальному 
исходу, кровотечение останавливается, как правило, спустя 
считанные секунды, реже может продолжаться несколько 
минут, что удается визуализировать при эндоваскулярном 
выключении АА, когда в ходе операции случается интрао-
перационный разрыв. На мониторе видно, как контраст вы-
ходит за границы АА, вначале стремительно, затем все мед-

леннее, и, наконец, спустя 2-3 минуты, выход контраста за 
пределы АА прекращается. В случаях, когда кровотечение 
продолжается более 10 минут, это, как правило, приводит 
к резкому повышению внутричерепного давления (ВЧД). 
Повышение ВЧД, в свою очередь, влечет резкое снижение 
перфузии мозга [4,5], что ангиографически проявляется фе-
номеном «стоп-контраст» или иначе «псевдокаротидотром-
бозом», когда контраст, введенный во внутреннюю сонную 
артерию (ВСА), доходит только до основания черепа, не 
проникая в интракраниальные сосуды. Такая ситуация ча-
сто приводит к летальному исходу. В случаях, когда крово-
течение из АА не является несовместимым с жизнью, оно 
останавливается в течение нескольких секунд, что происхо-
дит благодаря следующим факторам: ангиоспазм несущей 
артерии, повышение ВЧД, приводящее к снижению гради-
ента давления внутри аневризмы и в окружающей аневриз-
му цистерне, и, как следствие, замедление тока крови через 
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дефект стенки аневризмы с последующим формированием 
тромба, как вне аневризмы, так и внутри нее [6,16]. Сфор-
мированный тромб в дальнейшем подвергается лизису, как 
со стороны крови, так и со стороны ликвора, обладающего 
протеолитическими свойствами. Параллельно с этим про-
исходит процесс превращения тромба в соединительную 
ткань. Дальнейшая судьба пациента зависит от того, какой 
из указанных процессов преобладает. Если тромб раство-
рится раньше, чем сформировалась соединительная ткань, 
- повторное кровотечение более вероятно возникнет в бли-
жайшие дни (конец второй – начало третьей недели после 
разрыва). В случаях, когда до растворения тромба форми-
руется соединительная ткань, укрепившая дефект стенки 
аневризмы, ПК может быть отсрочено на месяцы, а иногда 
и на годы. Поскольку развитие указанных процессов за-
висит от множества причин, большинство из которых об-
условлены индивидуальными особенностями конкретного 
пациента, заранее предположить в какие сроки произойдет 
повторное кровотечение невозможно. Следовательно, угро-
за существует постоянно [5,12]. Большинство авторов реко-
мендуют не ждать повторного кровотечения и оперировать 
пациента с разрывом АА как можно быстрее [3,10,15,17,21]. 
Подобная тактика не лишена смысла, однако при этом часто 
не учитываются некоторые факторы, которые могут приве-
сти к неблагоприятному результату микрохирургического 
вмешательства. Идеально было бы в экстренном порядке 
оперировать только тех больных, у которых риск ПК крайне 
велик. Если оперировать в отсроченном периоде, результа-
ты микрохирургического лечения значительно лучше, чем 
после операций, проведенных в первые сутки после разры-
ва АА [1,2,7,20].

Прогнозировать риски ПК крайне сложно, поэтому, с це-
лью облегчения этого процесса, необходимо установить су-
ществуют ли предикторы раннего ПК из АА головного моз-
га, которые позволят большей или меньшей вероятностью 
прогнозировать его сроки. [13,14,18,19,22]. 

Цель исследования - определить предикторы развития по-
вторного раннего кровотечения из артериальных аневризм 
головного мозга и их прогностическое значение. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз 394 историй болезни пациентов в возрасте от 18 до 85 
лет, лечившихся в Днепропетровской областной клини-

ческой больнице им. И.И. Мечникова по поводу разрыва 
АА головного мозга в период от 2013 до 2018гг. Мужчин 
было 203, женщин – 191. Из них 62 пациента умерли до 
проведения операции, 332 выполнено микрохирургическое 
клипирование аневризмы в различные сроки. В ходе ис-
следования особое внимание обращали на показатели: воз-
раст, пол, тяжесть состояния по шкале Hunt-Hess (H-H) и 
уровень нарушения сознания по шкале ком Глазго (ШКГ) 
в день поступления и в день операции, динамику среднего 
артериального давления, нейропсихологический статус па-
циента, наличие сопутствующей патологии, выраженность 
субарахноидального кровоизлияния (САК) по Fisher, нали-
чие и объем паренхиматозного компонента кровоизлияния, 
выраженность и распространенность ангиоспазма (АС), 
анатомические особенности аневризматического мешка по 
данным спиральной компьютерной томографии (СКТ) и це-
ребральной ангиографии (ЦАГ).

Полученные данные подвергались статистическому ана-
лизу, используя программу Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение. Среди 394 больных c раз-
рывом АА повторное кровотечение отмечено у 50 (12,7%) 
больных. Из 62 (16,1%) пациентов, неоперированных по 
разным причинам, в 10 случаях отмечалось повторное кро-
вотечение, которое явилось причиной смерти. 40 пациентов 
с ПК прооперированы в различные сроки с послеопераци-
онной летальностью 22,5%. 

В разных возрастных группах частота ПК колебалась в 
пределах от 10,2% у пациентов молодого возраста до 14,8% 
у пациентов средней возрастной группы. В старшей воз-
растной группе свыше 75 лет ПК не выявлено (таблица 1).  

Анализ результатов клинико-неврологического обследо-
вания пациентов показал, что наиболее часто ПК встреча-
лись у больных с исходным состоянием по Нunt-Нess 3-4 
степени (19,4% и 35%, соответственно). Меньше всего ПК 
отмечено у пациентов с Нunt-Нess 1 степени (5,9%) наблю-
дений (таблица 2). Разница эта была статистически значима 
р<0,01 (уровень значимости р=0,003). 

Аналогично наименьшее число ПК из АА отмечено в 
группе пациентов с уровнем сознания 15 баллов по ШКГ 
- 8,7%, а наибольшее у больных с уровнем сознания от 12 
до 9 баллов (23,4%) (таблица 3), что так же статистически 
значимо, р<0,05 (уровень значимости р=0,026). 

Таблица 1. Повторное кровотечение в зависимости от возраста

Возрастные группы по классификации ВОЗ 2017 года Количество больных n=394 Показатели ПК абс. (%)

Молодой возраст 18-44 года 108 11 (10,2%)

Средний возраст 45-59 лет 209 31 (14,8%)

Пожилой возраст 60-74 лет 65 8 (12,3%)

Старческий возраст 75-90 лет 12 -

Таблица 2. Частота ПК в зависимости от исходного состояния по Нunt-Нess

Тяжесть состояния по Нunt-Нess Общее количество больных n=394 Показатели ПК абс. (%)

1 117 7 (5,9%)

2 175 21 (12%)

3 67 13 (19,4%)

4 20 7 (35%)

5 15 2 (13,3%)
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Таблица 3. Показатели частоты ПК в зависимости от уровня сознания по ШКГ при поступлении

Уровень сознания в баллах ШКГ Количество больных n=394 Показатели ПК абс. (%)

15 206 18 (8,7%)

14-13 113 16 (14,2%)

12-9 60 14 (23,4%)

8-5 15 2 (13,3%)

Таблица 4. Показатели частоты ПК в зависимости от сроков после разрыва АА

Сроки с момента первого разрыва Количество больных с ПК  
(n=50) %

1 неделя 21 42%
2 неделя 16 32%
3 неделя 7 14%
4 неделя 6 12%

Таблица 5. Показатели частоты ПК в зависимости от величины среднего артериального давления

Показатели среднего АД Количество больных 
n=394

Количество больных с ПК
абс. (%)

90-110 мм рт.ст 235 13 (5,5%)

111-130 мм рт.ст 120 28 (22,8%)

131-145 мм рт.ст 39 9 (25%)

Таблица 6. Зависимость ПК от нейропсихологических поведенческих нарушений

Клинические проявления Количество больных n=394 Количество больных с ПК 
абс. (%)

Адекватное поведение 115 9 (7,8%)

Снижение критики 209 26 (12,4%)

Психомоторное возбуждение 70 15 (21,4%)

В таблице 4 представлены сроки ПК после разрыва АА. 
В течение 1 недели оно развилось у 21 (42%) пациента, а 
у 16 (32%) - в течение второй недели. На 3 и 4 неделе ПК 
развилось у 7 (14%) и 6 (12%) пациентов, соответственно. 

В таблице 5 представлены данные о частоте ПК в зависи-
мости от уровня среднего артериального давления (АДср). 
Наиболее часто (25%) ПК отмечались у больных со стойким 
повышением АД (АДср130-145 мм рт.ст.), что было стати-
стически значимо при уровне значимости р<0,01 (уровень 
значимости р=0,001).

У больных с разрывом АА часто отмечаются нейропсихо-
логические поведенческие нарушения, которые выражают-
ся в снижении критики к своему состоянию, что сопрово-
ждается несоблюдением постельного режима. У пациентов 

возможно развитие психомоторного возбуждения. У боль-
ных со снижением критики к своему состоянию ПК отмеча-
лись чаще почти в 2 раза, а у больных с психомоторным воз-
буждением – в 3 раза (21,4%), что статистически значимо 
при уровне р<0,05 (уровень значимости р=0,027) (таблица 
6).

О наличии и выраженности ангиоспазма (АС) судили по 
данным транскраниальной допплерографии (ТКДГ). Ока-
залось, что наиболее часто ПК отмечены у больных без 
признаков ангиоспазма – 23% и с ангиоспазмом 3 степени 
- 16,3%. Различия в группах сравнения пациентов с ангио-
спазмом 1 и 2 степени были статистически не значимы (та-
блица 7). Существенных отличий в частоте ПК в зависимо-
сти от локализации АА не выявлено (таблица 8).

Таблица 7. Показатели частоты ПК в зависимости от выраженности ангиоспазма по ТКДГ

Выраженность АС Общее количество больных 
n=394

Количество больных с ПК
абс. (%)

АС отсутствует 26 6 (23%)
АС 1- степени 195 21 (10,8%)
АС 2- степени 87 9 (10,4%)
АС 3- степени 86 14 (16,3)
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Оценка формы аневризматического мешка по данным 
проведеных методов нейровизуализации выявила увеличе-
ние количества ПК после разрыва АА при наличии диверти-
кула до 17,6% случаев, частично тромбированная МА менее 
склонна к ПК, что отмечено в 6,1% случаев (таблица 9). 

Частота ПК не зависти от выраженности субарахноидаль-
ного кровоизлияния (САК) по Fisher, однако у 32 пациентов, у 
которых разрыв АА сопровождался формированием внутри-
мозговой гематомы, ПК отмечены у 10 (31,3%) пациентов.

Полученные результаты во многом согласуются с дан-
ными литературы [14,19,22,23]. Возраст пациента не мо-
жет быть предиктором ПК, хотя у лиц среднего возраста 
они встречаются несколько чаще, чем в других возрастных 
группах. Однако эти различия недостоверны. Обращает 
внимание факт, что у лиц старше 75 лет не отмечено ни од-
ного ПК. Тяжесть пациента по Н-Н и уровень нарушения 
сознания по ШКГ имеет значение для прогнозирования ПК. 
Чем тяжелее состояние пациента и ниже уровень сознания, 
тем выше вероятность ПК, что статистически достоверно 
и согласуется с данными литературы [1,2,13,14,24]. Что ка-
сается сроков ПК, то они чаще встречались в первые две 
недели после разрыва АА (74%), что соответствует данным 
других исследователей. Значимым предиктором ПК явля-
ется стойкая артериальная гипертензия. Чем выше АДср, 
тем вероятнее развитие ПК, что статистически достоверно. 
Психомоторное возбуждение пациента также является до-
стоверным предиктором ПК. Выраженность АС может быть 
предиктором ПК: чем выраженнее АС, тем выше вероят-
ность развития ПК, хотя ввиду недостаточного количества 
наблюдений эти различия статистически недостоверны. Не 
выявлено статистически достоверных различий в частоте 
ПК при разной локализации АА. В прогнозировании ПК 
имеет значение состояние аневризматического мешка: при 
его частичном тромбировании вероятность ПК ниже, а при 
наличии дивертикулов – существенно выше, чем при АА с 
гладкими правильными формами. Выраженность САК по 
Fisher не может быть предиктором ПК, а наличие гематомы 
наиболее часто (31,3%) сопровождается ПК, хотя объяснить 
это довольно трудно.

Выводы. Статистически достоверными предикторами 
повторного кровотечения являются тяжесть состояния па-

циента по шкале Нunt-Нess 3-4 степени (р=0,003) и уровень 
нарушения сознания по шкале ШКГ 9-12 баллов (р=0,026), 
а стойкая артериальная гипертензия у больных с АДср 130-
145 мм рт.ст. приводит к повторному кровотечению наибо-
лее часто – в 25% случаев (р=0,001). Психомоторное воз-
буждение пациента приводит к повторному кровотечению 
у 21,4% больных (р=0,027), а наличие дивертикула в стенке 
аневризмы в 17,6% случаев. Повторное кровотечение чаще 
возникает у пациентов без АС, либо при АС 3 степени (23% 
и 16,3%, соответственно), однако данные статистически не-
достоверны.

В данном исследовании повторное кровотечение отмечено у 
больных с разрывом артериальных аневризм головного мозга 
в 12,7% случаев, что существенно ниже, чем указывалось в ра-
нее проведенных исследованиях и данных литературы.
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SUMMARY

PREDICTORS OF RE-BLEEDING IN THE ACUTE 
PERIOD OF RUPTURE OF CEREBRAL ARTERIAL 
ANEURYSMS

Zorin M., Kazantseva V.

Dnipro State Medical University, Ukraine

Objective: to identify predictors of early re-bleeding from AA 
of the brain and to determine their prognostic value.

We carried out a retrospective analysis of 394 case histories 
of patients aged 18 to 85 years who were treated at the 
ME “Dnepropetrovsk Regional Hospital named after I. I.I. 
Mechnikov” for a ruptured AA brain in the period from 2013 
to 2018. There were 203 men and 191 women, оf these 62 died 
without surgery. The rest underwent microsurgical clipping of 
the aneurysm at various times. During the analysis, attention was 
paid to the following indicators: age, sex, severity of the condition 
according to the Hunt-Hess scale (HH) and the level of impairment 
of consciousness according to the Glasgow Coma Scale (GCS) on 
the day of admission and on the day of surgery, the mean arterial 
pressure dynamics, neuropsychological status of the patient, the 
presence of concomitant pathology, the severity of subarachnoid 
hemorrhage (SAH) according to Fisher scale, the presence and 
volume of the parenchymal component of the hemorrhage, the 
severity and prevalence of angiospasm (AS), anatomical features 
of the aneurysmal sac according to spiral computed tomography 
(SCT) and cerebral angiography (CAG).

Out of 394 patients with AA rupture, re-bleeding was observed 
in 50 patients (12.7%). Among 62 patients with fatal outcome 
who were not operated due to various reasons (16.1%) in 10 
cases there was re-bleeding that was the cause of death. From 
40 patients with re-bleeding were operated at various times 
with a postoperative mortality rate of 22.5%. Within 1 week, re-
bleeding developed in 21 patients (42%) and in 16 patients (32%) 
during the second week. Patients with a decrease in criticism of 
their condition had repeated bleeding twice as often, in patients 
with psychomotor agitation - three times more often (21.4%). 
Most often re-breeding (25%) were observed in patients with 
poorly corrected blood pressure. The frequency of re-bleeding 
depending on the severity of angiospasm and localization of 
aneurysms was statistically insignificant in our study.

Statistically reliable predictors of re-bleeding are the severity 
of the patient’s condition on the Hunt-Hess scale of grade 3-4 
(p = 0.003) and the level of impairment of consciousness on the 
GCS scale of 9-12 points (p = 0.026), and uncorrected arterial 
hypertension in patients with mean blood pressure 130- 145 mm 
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Hg led to re-bleeding most often - in 25% of cases (p=0.001). 
The patient’s psychomotor agitation led to re-bleeding in 21.4% 
of patients (p=0.027), and the presence of a diverticulum in the 
aneurysm wall in 17.6% of cases. Most often, re-bleeding occurred 
in patients without AS, or with grade 3 AS (23% and 16.3%, 
respectively), but these data were not statistically reliable.

In this study, re-bleeding was noted in patients with ruptured 
arterial aneurysms of the brain in 12.7% of cases, which is 
significantly lower than indicated in previous studies and 
literature data.

Keywords: rupture of cerebral arterial aneurysms, re-
bleeding, risk factors.

РЕЗЮМЕ

ПРЕДИКТОРЫ ПОВТОРНОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ 
В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ РАЗРЫВА АРТЕРИАЛЬНЫХ 
АНЕВРИЗМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Зорин Н.А., Казанцева В.А.

Днепровский государственный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования - определить предикторы повторного 
раннего кровотечения из артериальных аневризм головного 
мозга и их прогностическое значение. 

Проведен ретроспективный анализ 394 историй болезни 
пациентов (203 мужчин и 191 женщина) в возрасте от 18 до 
85 лет, лечившихся в ГУ «Днепропетровская областная кли-
ническая больница им. И.И. Мечникова» по поводу разрыва 
артериальных аневризм (АА) головного мозга в период с 
2013 по 2018 гг. Из них 62 неоперированных пациента скон-
чались, остальным выполнено микрохирургическое клипи-
рование аневризмы в различные сроки. Проанализированы 
следующие показатели: возраст, пол, тяжесть состояния по 
шкале Hunt-Hess (H-H) и уровень нарушения сознания по 
шкале комы Глазго (ШКГ) при поступлении и в день опера-
ции, динамика среднего артериального давления, нейропси-
хологический статус пациента, наличие сопутствующей па-
тологии, выраженность субарахноидального кровоизлияния 
по шкале Фишера, наличие и объем паренхиматозного ком-
понента кровоизлияния, выраженность и распространен-
ность ангиоспазма (AС), анатомические особенности анев-
ризматического мешка по данным спиральной компьютер-
ной томографии (СКТ) и церебральной ангиографии (ЦАГ).

Из 394 пациентов с разрывом АА повторное кровотече-
ние наблюдалось у 50 (12,7%). При этом из 62 (16,1%) паци-
ентов, неоперированных по разным причинам, в 10 случаях 
отмечалось повторное кровотечение, явившееся причиной 
смерти. Из 40 пациентов с повторным кровотечением, кото-
рые были прооперированы в разное время, послеопераци-
онная летальность составила 22,5%. В течение 1 недели 
повторное кровотечение развилось у 21 (42%) пациента и 
у 16 (32%) пациентов в течение второй недели. У пациентов 
со снижением критики к своему состоянию повторные кро-
вотечения наблюдались почти в 2 раза чаще, а у пациентов с 
психомоторным возбуждением - в 3 раза чаще (21,4%). Наи-
более часто повторные кровотечения (25%) наблюдались у 
пациентов со стойкой артериальной гипертензией. Частота 
повторного кровотечения в зависимости от выраженности 
ангиоспазма и локализации аневризм в нашем исследова-
нии была статистически незначимой.

Статистически достоверными предикторами повторно-
го кровотечения являются тяжесть состояния пациента 
по шкале Нunt-Нess 3-4 степени (р=0,003) и уровень на-
рушения сознания по шкале ШКГ 9-12 баллов (р=0,026), а 
стойкая артериальная гипертензия у больных с АДср 130-145 
мм рт.ст. приводила к повторному кровотечению наиболее 
часто – в 25% случаев (р=0,001). Психомоторное возбуж-
дение пациента приводило к повторному кровотечению в 
21,4% случаев (р=0,027), а наличие дивертикула в стенке 
аневризмы - в 17,6% случаев. Повторное кровотечение чаще 
возникало у пациентов без АС, либо при АС 3 степени (23% 
и 16,3%, соответственно), однако эти данные статистически 
недостоверны.

В данном исследовании повторное кровотечение отме-
чено у больных с разрывом артериальных аневризм го-
ловного мозга в 12,7% случаев, что существенно ниже, 
чем указывалось в ранее проведенных исследованиях.

reziume

ganmeorebiTi sisxldenis prediqtorebi Tavis 
tvinis arteriuli anevrizmebis gaskdomis mwvave 
periodSi

a. zorini,  v. kazanceva

dneprovis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tavis tvinis ar-
teriuli anevrizmebidan ganmeorebiTi adreuli 
sisxldenebis prediqtorebis gamovlena da maTi 
prognozuli mniSvnelobis gansazRvra.
Catarebulia 18-85 wlis asakis 394  pacientis (203 

mamakaci, 191 qali) avadmyofobis istoriis ret-
rospeqtuli analizi. pacientebi 2013-2018ww. peri-
odSi Tavis tvinis arteriuli anevrizmebis gas-
kdomis gamo mkurnalobdnen dnepropetrov-skis 
i.meCnikovis sax. saolqo klinikur saavadmyofo-
Si. maTgan aranaoperaciebi 62 pacienti gardaicv-
ala, danarCens ki sxvadasxva vadaze Cautarda an-
evrizmis mikroqirurgiuli klipireba. gaanali-
zebulia Semdegi maCveneblebi: asaki, sqesi, simZi-
mis xarisxi Hunt-Hess (H-H) skaliT da cnobierebis 
darRvevis done komis glazgos skalis mixedviT 
klinikaSi Semosvlisas da operaciis dRes, arte-
riuli wnevis dinamika, pacientis neirofsiqolo-
giuri statusi, Tanmxlebi paTologiis arseboba, 
subaraqnoiduli sisxlCaqcevis gamoxatulebis 
xarisxi fiSeris skaliT, sisxlCaqcevis parenqi-
muli komponentis arseboba da moculoba, angio-
spazmis gamoxatuleba da gavrceleba, anevrizmu-
li parkis anatomiuri Taviseburebebi spiraluri 
kompiuteruli tomografiis da cerebruli an-
giografiis monacemebis mixedviT.
394  pacientidan Tavis tvinis arteriuli anev-

rizmis gaskdomiT sisxldena aRiniSna 50 (12,7%) 
pacients. amasTan, sxvadasxva mizezis gamo 
aranaoperaciebi 62 (16,1%) pacientidan 10 Sem-
TxvevaSi aRiniSna ganmeorebiTi sisxldena, rac 
sikvdilis mizezi gaxda. 40 pacientSi ganmeorebi-
Ti sisxldeniT, romelnic sxvadasxva dros iyvnen 
naoperaciebi, operaciis Semdgomma letalobam 
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Seadgina 22,5%. erTi kviris ganmavlobaSi ganmeo-
rebiTi sisxldena ganviTarda 21 (42%) pacientSi, 
xolo meore kviris ganmavlobaSi – 16 (32%) pacien-
tSi. pacientebSi sakuTari mdgomareobis mimarT 
daqveiTebuli kritikiT ganmeorebiTi sisxldena 
aRiniSna TiTqmis orjer ufro xSirad, xolo pa-
cientebSi fsiqomotoruli agznebiT – samjer 
ufro xSirad (21,4%). ganmeorebiTi sisxldena 
yvelaze xSirad (25%) aRiniSna pacientebSi myari 
arteriuli hipertenziiT. ganmeorebiTi sisxlde-
nis sixSire angiospazmis gamoxatulebisagan da 
anevrizmebis lokalizaciisagan damokidebule-
biT, kvlevis Sedegebis mixedviT, iyo statistiku-
rad umniSvnelo.
ganmeorebiTi sisxldenis statistikurad sar-

wmuno prediqtorebs warmoadgens pacientis mdgo-
mareobis 3-4  xarisxis simZime Нunt-Нess-is skaliT 
da cnobierebis darRvevis done – 9-12 qulas ko-

mis glazgos skalis mixedviT (р=0,026). yvelaze 
xSirad – SemTxvevaTa 25%-Si (р=0,001), ganmeorebiT 
sisxldenas ganapirobebs myari arteriuli hiper-
tenzia pacientebSi saSualo arteriuli wneviT 
130-145 mmHg. pacientis fsiqomotoruli agzneba 
ganmeorebiT sisxldenas iwvevs 21,4%-Si (р=0,027), 
xolo divertikulis arseboba anevrizmis ke-
delSi – 17,6%-Si. ganmeorebiTi sisxldena ufro 
xSirad viTardeboda pacientebSi angiospazmis 
gareSe, an III  xarisxis angiospazmiT (23% da 16,3%, 
Sesabamisad), magram es monacemebi statistikurad 
sarwmuno ar aris.
warmodgenil kvlevaSi ganmeorebiTi sisxldena 

pacientebSi Tavis tvinis arteriuli anevrizmebis 
gaskdomiT ganviTarda SemTxvevaTa 12,7%-Si, rac 
mniSvnelovnad naklebia, vidre aRniSnuli iyo 
adre Catarebul kvlevebsa da literaturis mo-
nacemebSi.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ БЕТА-БЛОКАТОРОВ ПРИ COVID-19 (ОБЗОР)

Удовиченко М.М., Рудык Ю.С.

Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой Национальной академии медицинских наук Украины, Харьков, Украина

Коронавирусы представляют собой вариабельную группу 
вирусов с одноцепочечной РНК [66], вызывая целый ряд 
заболеваний дыхательной, желудочно-кишечной и не-
врологической систем с высокой степенью тяжести как 
среди людей, так и среди животных [10]. Пандемия, вы-
званная SARS-CoV-2 или COVID-19, возникла в декабре 
2019 года в Ухане (Китай) и быстро распространилась по 
всему миру [6,64]. 

В ходе проведенного эпидемиологического исследования 
всех случаев COVID-19, зарегистрированных в Информа-
ционной системе по инфекционным заболеваниям Китая до 
11 февраля 2020 года, обнаружено, что уровень летальности 
для пациентов без сопутствующих заболеваний составил 
0,9%, а для больных с сопутствующими заболеваниями был 
достоверно выше, включая смертность пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) на уровне 10,5%, па-
циентов с диабетом - 7,3%, гипертензивных пациентов - 6%, 
для пациентов с хроническими респираторными заболева-
ниями - 6,3%, 6,0% для пациентов с раком [16], оставаясь 
стабильно высоким у пациентов старше 80 лет на уровне 
14,8% [45]. Интересны данные исследований, проведенных 
с участием пациентов Италии и Нидерландов, которые ука-
зывают, что наличие сопутствующего ожирения у пациен-
тов более молодого возраста коррелирует с более высокой 
частотой тяжелого течения – 13,8% и летальных (критиче-
ские случаи) исходов – 4,7%. 

Важно отметить, что наличие сопутствующих ССЗ влияет 
на уровень смертности в большей степени, чем наличие ра-
нее существовавшей хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), чего не наблюдалось при SARS [16]. Эти 

наблюдения подтверждаются результатами недавнего мета-
анализа на большой выборке пациентов, в том числе 44 672 
китайских, представленных Информационной системой по 
инфекционным заболеваниям Китая. Согласно полученным 
данным, ССЗ зарегистрированы у 4,2% от всего населения, 
переболевшего COVID-19, и у 22,7% умерших, что, по всей 
вероятности, обусловлено наличием сопутствующих забо-
леваний. Эти данные подтверждены результатами мета-ана-
лиза, который выявил, что более половины госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 имели клинические призна-
ки таких заболеваний, как гипертония (23,7–30%), сахарный 
диабет (16,2%), ишемическая болезнь сердца (5,8%) и цере-
броваскулярные заболевания (2,3%) [6].

В одном ретроспективном когортном исследовании Zhou 
F. et al. показано, что 48% пациентов имели сопутствующие 
заболевания, наиболее распространенными среди которых 
были гипертоническая болезнь (30%), сахарный диабет 
(19%) и ишемическая болезнь сердца (8%) [63].

Необходимо отметить, что наличие ССЗ в анамнезе явля-
ется более значимым фактором риска госпитализации, чем 
курение и хронические легочные заболевания. Любопытно, 
что показатели распространенности курения среди госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 оказались намного 
ниже, чем можно было ожидать, исходя из предполагаемой 
распространенности этой привычки среди населения и пер-
вичной респираторной инфекции [16].

Для более глубокого понимания связи между ССЗ и 
COVID-19 необходимо проанализировать патофизиологию 
коронавирусной инфекции. Для проникновения в альвео-
лярные эпителиальные клетки II типа, макрофаги и в другие 
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типы клеток SARS-CoV-2 связывается с трансмембранным 
белком ACE2 (гомолог ACE) [23]. Процесс требует прими-
рования вирусного S-белка клеточной сериновой протеазой 
TMPRSS2. Таким образом, инфицирование SARS-CoV-2 
требует совместной экспрессии ACE2 и TMPRSS2 в клет-
ках, поскольку протеолитическое расщепление вирусного 
S-белка необходимо для связывания вируса с ACE2. Уча-
стие ACE2 в патогенезе развития коронавирусной инфекции 
может играть важное значение в оценке прогнозирования 
тяжести и исходов данного заболевания, поскольку ACE2, 
помимо альвеолярных эпителиальных клеток II типа, до-
вольно плотно экспрессируется в перицитах [17]. 

Высокая экспрессия ACE2 в перицитах может привести к 
развитию микрососудистой дисфункции [5], объясняющей 
большую склонность к острым коронарным синдромам 
(ОКС) [46]. Более того, экспрессия ACE2 повышается при 
наличии хронической сердечной недостаточности, что мо-
жет объяснить более высокую инфицированность и повы-
шенную смертность у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Предполагается, что проникновение коронавируса 
в клетки через ACE2 влияет на сосудистую стабильность и 
гипотонию, тем самым увеличивая смертность среди гипер-
тензивных пациентов [21]. 

Целый ряд сопутствующих заболеваний связан с не-
благоприятными клиническими исходами у пациентов с 
COVID-19. Среди факторов риска возраст сильнее всего 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом. У пациентов 
старшего возраста (средний возраст 63 года) [53–71] вероят-
ность достижения комбинированной конечной точки в виде 
поступления в отделение интенсивной терапии, ИВЛ или 
смерти в сравнении с пациентами более молодого возраста 
(средний возраст 46 лет) [20,35–57] достоверно выше. Муж-
чины, по всей вероятности, более восприимчивы к ослож-
нениям, связанным с COVID-19, и составляют от 50% до 
82% госпитализированных пациентов по данным четырех 
недавних исследований [21].

Схожие результаты получены в исследовании с участи-
ем 487 китайских пациентов с COVID-19, у 49 (10,1%) из 
них выявлено тяжелое течение заболевания при поступле-
нии. Данные пациенты были более пожилыми (56 (17) vs. 
45 (19), P < 0.001), чаще мужского пола (73.5% vs. 50.9%, 
P = 0.003), с наличием гипертонической болезни (53.1% 
vs. 16.7%,  P < 0.001), сахарного диабета (14.3% vs. 5.0%, 
P = 0.009), сердечно-сосудистых (8.2% vs. 1.6%, P = 0.003) 
и онкологических (4.1% vs. 0.7%,  P = 0.025) заболеваний, 
проживающие в эпидемических районах (49.0% vs. 65.1%, 
P = 0.027). По данным мультивариационного анализа, бо-
лее пожилой возраст OR 1.06 [95% CI 1.03–1.08], P < 0.001), 
мужской пол (OR 3.68 [95% CI 1.75–7.75], P = 0.001) и на-
личие артериальной гипертензии являются независимы-
ми факторами риска более тяжелого течения заболевания 
на момент госпитализации. (OR 2.71 [95% CI 1.32–5.59], 
P = 0.007) [48]. В исследовании с участием 859 испанских 
пациентов показано, что в группе пациентов с ССЗ, уровень 
смертности был достоверно повышен (35.4% в сравнении с 
18.2%, p<0.001), в то же время наличие заболеваний сердца 
не коррелировало с прогнозом [9].

Ряд исследований указывает на возможность сердечных 
осложнений, включая фульминантный миокардит как исход 
инфекции SARS-CoV-2. В недавнем исследовании с участи-
ем китайских пациентов, получавших лечение в стациона-
ре, сообщалось о развитии сердечной недостаточности как 
исходе заболевания у 23% пациентов с COVID-19. Сердеч-

ная недостаточность также отмечалась у 52% пациентов с 
летальным исходом в сравнении с 12% выживших пациен-
тов [63].

Данные последних исследований указывают, что от 
7,2% [57] до 17% [63] госпитализированных пациентов с 
COVID-19 страдали острым повреждением миокарда в фор-
ме острого миокардита или повреждения, вызванного несо-
ответствием потребности в кислороде (инфаркт миокарда 
II типа), чем и подтверждается, что влияние сердечно-со-
судистых повреждений на системную стабильность всего 
организма не должно недооцениваться [21].

Известно, что ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС) играет решающую роль в регулировании арте-
риального давления, уровня натрия, объема внеклеточной 
жидкости. РААС имеет два агонистических пути: класси-
ческий Ренин-Ангиотензин-I-Ангиотензин-превращающий 
фермент (ACE) - Angiotensin II (ATII) -Aldosterone и Ренин-
Aнгиотензин II - Ангиотензин-превращающий фермент 2 
(ACE2) -Angiotensin- (1-7) -Mas-рецептор (MasR).

Наряду с классическим путем, вызывающим такие эф-
фекты, как сужение сосудов и воспаление, существует еще 
один путь, противоположный классическому пути, который 
вызывает такие эффекты, как вазорелаксация, и является 
противовоспалительным. В отличие от классического пути 
РААС, в котором используется ACE, в группе вазорелакса-
ции используется ACE2 [53,62].

Повышенный уровень катехоламинов у пациентов с 
COVID-19 может вызвать гипотетическую Adrenergic 
system-RAAS-ACE2-SARS-CoV-2 (ARAS) петлю ARAS, 
предложенную N. Vasanthakumar [53].

Повышенный уровень катехоламинов в плазме активиру-
ет адренергическую систему, что, в свою очередь, приводит 
к активации РААС, а увеличение количества ACE2 ведет к 
повышению проникновения SARS-CoV-2 в клетки, приводя 
к развитию осложнений у пациентов с COVID, в ответ на 
тяжелое течение заболевания продукция эндогенных кате-
холаминов увеличивается и порочный круг замыкается.

Известно, что бета-адреноблокаторы (ББ) снижают уро-
вень ренина за счет их ингибирующего действия на симпа-
тическую систему и уменьшают уровень ATII. В отличие 
от блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) и инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
ББ обладают преимуществом, поскольку воздействуют на 
вышележащий белок ренин, что снижает активность обеих 
путей. Таким образом, блокаторы бета-адренорецепторов не 
только снижают уровень ATII, но и количество рецепторов 
ACE2, которые полезны не только в регулировании гемоди-
намики, но и способствуют уменьшению проникновения в 
клетки SARS-CoV-2.

Подобно кластеру дифференцировки 147 (CD147), ББ 
блокируют проникновение SARS-CoV-2 через рецептор 
ACE2. Бета-адреноблокаторы, воздействуя на юкстагломе-
рулярные клетки почек, снижают активность обоих звеньев 
пути RAAS, тем самым уменьшая уровень ACE2. ACE2 из-
вестен как ворота, через которые SARS-CoV-2 проникает в 
клетку и с помощью описанного выше механизма блокато-
ры бета-адренорецепторов способствуют уменьшению про-
никновения SARS-CoV-2. Пропранолол вызывает подавле-
ние CD147 [61]. Следовательно, лечение бета-адренобло-
каторами при COVID-19 снижает проникновение в клетки 
SARS-CoV-2 за счет подавления ACE2 и CD147. 

В последнее время получены данные о том, что бета-адре-
ноблокаторы полезны при септическом шоке, а также сни-
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жают смертность при остром респираторном дистресс-син-
дроме (ОРДС). Следует избегать применения норэпинефри-
на для лечения септического шока, поскольку он увеличи-
вает уровень катехоламинов [54]. Симпатический шторм у 
пациентов с тяжелым течением COVID-19, т.е. повышение 
уровня катехоламинов в организме приводит к увеличению 
высвобождения ренина, что увеличивает активность обеих 
путей, включая увеличение экспрессии ACE2, тем самым, 
облегчая проникновение в клетки SARS-CoV-2 и ухудшая 
состояние вплоть до развития септического шока у некото-
рых пациентов с тяжелой формой COVID-19 [22].

Таким образом, лечение бета-адреноблокаторами пациен-
тов с COVID-19 может потенциально предотвращать разви-
тие заболевания на самых ранних стадиях. 

У пациентов с SARS-CoV-2 в стадии развернутой кли-
нической картины возникает множество патологических 
реакций, которые являются результатом дисбаланса и сбоя 
иммунной системы и могут приводить к провоспалитель-
ным и иммунопатологическим состояниям [11,37]. Тяжелые 
состояния, ассоциированные с инфекцией COVID-19, вклю-
чая ОРДС и септический шок, связаны с высокой степенью 
воспалительных процессов и цитокиновым штормом, по-
скольку в сыворотке пациентов повышены уровни таких 
цитокинов как IL-6, IL-1β, IL-10, TNF, GM-CSF, IP-10 (IFN-
индуцированный белок 10), IL-17, MCP-3 и IL-1 [54]. 

Передача сигналов β2-AR играет ключевую роль в ак-
тивации макрофагов и продукции провоспалительных ци-
токинов, т.к. β2-адренорецепторы экспрессируются всеми 
клетками иммунной системы, включая Т- и В-лимфоциты, 
дендритные клетки (ДК) и макрофаги [60]. 

Таким образом, в клетках иммунной системы β2-
адренергическая стимуляция приводит к нарастанию вос-
паления, увеличению продукции антител к В-клеткам и 
к повышенной секреции провоспалительных цитокинов 
дендритными клетками и макрофагами. Специфическая 
роль адренергической передачи сигналов в регулировании 
иммунных ответов и воспаления еще не изучена до кон-
ца. Однако имеются данные, подтверждающие ее провос-
палительное действие и стимулирование ответа Th17, что 
характеризуется мощной активацией нейтрофилов, синте-
зом IL-17 и IL-21. Manni M. et al. показали, что активация 
β2-адренергического сигнала стимулирует выработку IL-6 
на мышиных моделях и запускает Th17 тип ответа [36], а 
также снижает продукцию IL-12 и IFNγ, с одновременным 
повышением количества IL-17. Поскольку многие из этих 
цитокинов участвуют в Th17 типе ответа, Wu D., Yang X.O. 
предполагают, что воздействие на Th17 влияет на развитие 
симптомов COVID-19 [59]. Эта гипотеза основана на том, 
что IL-6, TNFα и IL-1β способствуют ответу Th17 и связа-
ны с воспалительными симптомами, включая лихорадку, а 
также способны влиять на проницаемость сосудов. Следу-
ет отметить, что IL-17 обладает широким воспалительным 
действием и вместе с GM-CSF участвует в воспалительных 
и аутоиммунных заболеваниях; пациенты с COVID-19 име-
ют значимо повышенное количество клеток CCR6 + Th17; 
повышение Th17 и IL-17 отмечается у пациентов с вируса-
ми гриппа SARS-CoV, MERS-CoV и H1N1; у пациентов с 
MERS-CoV IL-17 и низкий уровень IFNγ ассоциируются с 
худшим прогнозом [17]. Показано [6], что воздействие на 
бета-2-адренергический путь снижает экспрессию ряда 
провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-6, TNFα, 
IFNγ и активацию Th17 при таких патологиях, как рак и ау-
тоиммунные заболевания, что диктует необходимость более 

тщательного изучения β-2-адренергического пути у пациен-
тов с SARS-CoV2. 

Весьма интересны данные, полученные Chiarella S.E. et al. 
[14], согласно которым β2-AR на альвеолярных макрофагах 
отвечают за секрецию IL-6 и не только способствуют воспа-
лению, но и протромботическому состоянию на мышиной 
модели тромбоза. Введение агониста β2-AR индуцирует 
митохондриально-зависимую генерацию активных форм 
кислорода (ROS), приводя к образованию белка, связываю-
щего элемент ответа цAMФ и активации IL-6. Huang H.W. et 
al. исследуя влияние катехоламинов, полученных из лимфо-
цитов, на дифференцировку и функцию Т-хелперных (Th) 
клеток, предположили, что это может менять баланс Th1/
Th2 в сторону большей поляризации Th2 [24,26]. Панин-
Бординьон и соавт. показали, что бета2-адренергическая пе-
редача сигналов ингибирует продукцию IL-12, способствуя 
дифференциации Th2 и подавляя развитие Th1, связанное с 
противоопухолевым иммунитетом. Известно, что катехола-
мины влияют на иммунный ответ путем подавления выра-
ботки ФНО-γ [49]. Функционально ФНО-γ может оказывать 
прямое противовирусное действие как на инфицированные 
клетки, так и на соседние клетки [27]. Он также может ак-
тивировать местные иммунные клетки, такие как резидент-
ные дендритные клетки в тканях, макрофаги и NK-клетки, 
для усиления противовирусных функций. ФНО-γ путем 
моделирования дифференцировки и созревания Т-клеток и 
В-клеток оказывает влияние на статус антивирусного ответа 
[6]. Khalili A. et al. показали, что пропранолол, неселектив-
ный бета-блокатор, вступая в синергетическое взаимодей-
ствие с вакциной из опухолевого лизата, богатой HSP-70, 
увеличивает продукцию ФНО-γ в опытах на мышиной мо-
дели фибросаркомы [28]. У животных, получавших лече-
ние выявлены более низкие темпы роста опухоли (P<0,01). 
Гипотеза о том, что блокада β2-AR может снизить уровень 
воспалительных цитокинов в сыворотке крови пациента, 
способствуя восстановлению баланса иммунной системы, 
была предложена еще в 1980 г. учеными Kaplan R. и соавт. 
при исследовании возможности использования пропраноло-
ла в лечении ревматоидного артрита [30]. 

Предполагается, что NLRP3 активируется при COVID-19, 
и уже зарегистрировано клиническое испытание, направ-
ленное на ингибирование NLRP3 с использованием колхи-
цина [15]. NLRP3 является внутриклеточным белоком-сен-
сором, который отвечает за обнаружение широкого спектра 
микробных частиц, эндогенных сигналов и прочих раздра-
жителей окружающей среды, что приводит к образованию и 
активации инфламмасомы NLRP3. Сборка инфламмасомы 
NLRP3 приводит к высвобождению провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18, а также к опосредованной Гасдер-
мином D пироптотической гибели клеток [50]. Интересно 
отметить, что блокатор бета-адренорецепторов карведилол 
ингибирует инфламмасому NLRP3 [58]. Таким образом, 
одним из многих применений бета-адреноблокаторов при 
COVID-19 может быть ингибирование воспаления NLRP3 
и, таким образом, уменьшение воспаления за счет уменьше-
ния нижестоящих эффекторов NLRP3, IL-1 и IL-8.

Использование бета-адреноблокаторов у пациентов с 
COVID-19, по всей вероятности, может позволить умень-
шить цитокиновый шторм за счет снижения экспрессии 
провоспалительных цитокинов и связанного с ними воспа-
ления.

Повышенный уровень катехоламинов может вызвать пет-
лю ARAS и ухудшить течение COVID-19. Хорошо извест-
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но, что повышенный уровень катехоламинов вызывает отек 
легких в исследованиях на животных моделях. Исследова-
ния показали, что в этом могут участвовать как альфа-, так и 
бета-адренорецепторы. В связи с вовлечением адренергиче-
ских рецепторов в этиологию отека легких высказано пред-
положение, что бета-2-агонисты не должны рутинно приме-
няться у пациентов на ИВЛ [38]. Отек легких, вызванный 
повышенным уровнем катехоламинов, можно предотвра-
тить с помощью блокаторов адренергических рецепторов. 
Возможно использование ББ, таких как пропранолол, или 
альфа-адреноблокаторов, таких как празозин сможет умень-
шить или предотвратить отек. 

Повреждение перицитов вирусной инфекцией может 
привести к дисфункции эндотелиальных клеток капилля-
ров, вызывая дисфункцию микрососудов [12]. В случае 
с COVID-19 у пациентов с тяжелым течением, наблюда-
лось возникновение тромбоэмболии легочной артерии, с 
высоким уровнем D-димера, что указывает на гиперкоа-
гуляцию, возникающую при этом состоянии [19,38], что 
подтверждено в исследовании Tang N. et al. [52], кото-
рые доказали, что лечение антикоагулянтами связано со 
снижением смертности у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и коагулопатией. 

Бета-блокаторы могут противодействовать этому, снижая 
протромботический ответ, сосудистый тонус и секрецию со-
судистого эндотелиального фактора роста [35], предотвра-
щая такие осложнения, как венозный тромбоз, как на жи-
вотных моделях, так и у пациентов [24]. Примечательно, что 
некоторые авторы продемонстрировали, что пропранолол 
ингибирует хориоидальную неоваскуляризацию (CNV) in 
vivo, а блокада β2-AR снижает экспрессию сосудистого 
эндотелиального фактора роста в пигментном эпителии 
сетчатки и хориоидальных эндотелиальных клетках мы-
шей [33]. Поэтому использование бета-адреноблокаторов 
у пациентов с COVID-19 для предотвращения или умень-
шения осложнений гиперкоагуляции, таких как тромбо-
эмболия легочной артерии и тромбоз глубоких вен может 
быть достаточно эффективным и требует дополнительно-
го изучения [6]. 

Вирусные инфекции связаны с метаболической дисфунк-
цией, воспалением миокарда и активацией симпатической 
нервной системы, что предрасполагает к возникновению 
сердечной аритмии. Согласно недавно полученным дан-
ным, исследования с участием 138 госпитализированных 
пациентов с COVID-19, у 16,7% участников развилась арит-
мия, [57]. Аритмия наблюдалась у 7% пациентов, которым 
не требовалось лечение в ОИТ, и у 44% пациентов, которые 
были госпитализированы в ОИТ [34]. Аритмии включали 
в себя фибрилляцию предсердий, синоатриальные и атри-
овентрикулярные блокады, желудочковую тахикардию и 
фибрилляцию желудочков. Аритмии, по всей вероятности, 
обусловлены возникновением острого вирусного миокарди-
та при COVID-19.

Согласно данным отчета Национальной комиссии здраво-
охранения Китая во время дебюта пандемии некоторые па-
циенты сообщали в первую очередь не о респираторных, а о 
сердечно-сосудистых симптомах, таких как сердцебиение и 
стеснение в груди [21].

Кардиоселективные ББ являются признанными лекар-
ствами для лечения аритмий и являются потенциальным 
средством лечения удлинения интервала QT в терапии 
COVID-19. Бета-адреноблокаторы снижают риск проарит-
мии, подавляя симпатические триггеры, функционирую-

щий реентерабельный субстрат и частоту сокращений сино-
атриального (СА) и атриовентрикулярного узлов.

Использование бета-блокаторов приводит к изменению 
вегетативной нервной системы, влияя на скорость актива-
ции СА-узла [22]. Бета-адреноблокаторы стимулируют по-
давление симпатического эффекта бета-адренорецепторов. 
Использование препаратов этой группы ведет к изменению 
вегетативной нервной системы, что воздействует на ско-
рость активации СA-узла. Одним из значимых триггеров 
аритмии является повышение симпатического тонуса, что 
можно предотвратить с помощью применения бета-адре-
ноблокаторов [1,28], т.к. помимо оказания положительных 
эффектов в ответ на физиологические и патологические раз-
дражители, β-адренергическая стимуляция, влияя на элек-
трофизиологию сердца, приводит к нарушениям сердечного 
ритма и потенциально летальным аритмиям [2]. 

В связи с этим ББ используются в клинической практике 
в качестве антиаритмических средств [32,38]. 

Представлены результаты [50] о том, что терапия бисо-
прололом приводит к укорочению QTc у пациентов с поло-
жительным геном LQT1 и пациентов с LQT2 и характеризу-
ется хорошей переносимостью при длительном употребле-
нии. Ретроспективное когортное исследование включало 
114 пациентов с наличием LQT1 и LQT2 генов, которым 
вводили бисопролол, надолол или атенолол. Базовая часто-
та сердечных сокращений и QTc были одинаковыми в каж-
дой терапевтической группе. Укорочение QTc обнаружено в 
группах бисопролола (ΔQTc −5±31 мс; p=0,049) и надолола 
(ΔQTc −13±16 мс; p=0,02), но не в группе атенолола (ΔQTc 
9±24 мс; p=0.16) [50]. Следует предположить, что бисопро-
лол является препаратом выбора для лечения в условиях 
сопутствующего COVID-19 ввиду его кардиоселективных 
свойств.

В связи с тем, что ББ могут приводить к бронхоспазму 
в некоторых случаях, их использование не рекомендовано 
у пациентов с бронхиальной астмой и ХОБЛ. Однако, дан-
ные недавнего исследования на большой выборке пациен-
тов в Дании показали, что у пациентов, принимающих ББ 
(включая неселективные) риск госпитализации в связи с 
ХОБЛ снижен [39]. Похожие данные получены в отношении 
бронхиальной астмы по данным систематического обзора 
последних исследований. Доказано, что плавная титрация 
возрастающих доз ББ хорошо переноситься пациентками 
и может оказывать даже позитивный эффект при воспали-
тельных процессах и гиперреактивности [4]. Кроме того, 
получены доказательства того, что пациенты, госпитали-
зированные с обострением ХОБЛ, также могут получить 
пользу от продолжения терапии ББ [40].

При патологоанатомическом исследовании пациентов с 
COVID-19 выявлена повышенная агрегация слизи в дис-
тальных отделах дыхательных путей и альвеолах [56]. Из-
вестно, что IL-6 играет ключевую роль в активации экс-
прессии генов MUC5AC и MUC5B и увеличивает секрецию 
слизи [13]. Высказано предположение, что тоцилизумаб за 
счет ингибирования рецептора IL-6 может помочь умень-
шить секрецию слизи при COVID-19 [65]. Как упоминалось 
ранее, ББ снижают уровень IL-6. Интересно отметить, что 
хроническое введение пропранолола снижает экспрессию 
MUC5AC и секрецию слизи. Поэтому, возможно, использо-
вание бета-адреноблокаторов, таких как пропранолол, мо-
жет снизить секрецию слизи у пациентов с COVID-19.

Показано, что ББ улучшают уровень оксигенации у паци-
ентов, которые находятся на экстракорпоральной мембран-
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ной оксигенации [7]. Продемонстрировано, что ББ улучша-
ют качество оксигенации при гипоксическом состоянии в 
исследованиях на животных. Известно также, что ББ улуч-
шают уровень PaO2 у пациентов в критическом состоянии 
и увеличивают оксигенацию [55]. Согласно предположению 
N. Vasanthakumar, ББ могут улучшить уровень оксигенации 
и уменьшить гипоксемию у COVID- 19 пациентов [53].

Имеются данные, что бета-агонисты ухудшают состоя-
ние ОРДС, а ББ снижают смертность при ОРДС [3]. Ос-
новываясь на исследовании BASEL II ICU, Noveanu M. 
et al. обнаружили, что ББ снижают смертность при дыха-
тельной недостаточности [40]. Результаты исследования 
BASEL II ICU [40] достоверно показали, что назначе-
ние пероральных бета-адреноблокаторов может снижать 
смертность при дыхательной недостаточности. Согласно 
анализу Каплана-Мейера, прием пероральных бета-адре-
ноблокаторов перед выпиской из больницы оказывает по-
ложительный эффект на долгосрочный исход у пациентов 
с острой легочной недостаточностью (ОЛН). Благоприят-
ный эффект от приема пероральных бета-адреноблокато-
ров при выписке наблюдался независимо от сердечного 
или внесердечного происхождения ОЛН. Выявлены пре-
дикторы смертности в стационаре и в течение года после 
выписки: почечная дисфункция, наличие злокачествен-
ных образований и ИБС. Отмечено, что в случае приема 
ББ до госпитализации, показатели смертности в течение 
года были невысокие, в то время как отмена ББ связана с 
их повышением.

Точные механизмы улучшения краткосрочной и долго-
срочной выживаемости пациентов, получающих перораль-
ные ББ во время дыхательной недостаточности не до конца 
изучены. Одним из возможных объяснений могут быть со-
путствующие заболевания, включая ИБС в анамнезе у 38%, 
ХСН в анамнезе у 27%, артериальную гипертензию у 53% и 
ХОБЛ у 39%, при наличии которых доказан положительный 
эффект терапии бета-блокаторами, что, по всей вероятно-
сти, связано с адекватным контролем симпатической нерв-
ной системы у пациентов с ИБС, ХСН или артериальной 
гипертензией и возможным улучшением чувствительности 
к бронходилататорам и эффективностью ингаляционных 
β2-симпатикомиметиков.

Butler J. et all. [8] представили данные о преимуществе 
продолжения терапии бета-блокаторами у пациентов с 
острой дыхательной недостаточностью на выживаемость, 
что подтверждено целым рядом исследований с участием 
Fonarow G.C. et al., Jondeau G. et al. и Orso F. et al. [18,41]. 
Наблюдаемая положительная связь длительности приема 
бета-адреноблокаторов с более низкой смертностью может 
быть объяснена проведением профилактикой злокачествен-
ных желудочковых аритмий, защитой от инфаркта миокарда 
или от острого отрицательного механического ремоделиро-
вания, которое может инициировать развитие фатальной 
сердечной недостаточности [40,43].

Таким образом, ББ могут снизить заболеваемость и 
смертность у пациентов с COVID-19, предотвращая или 
уменьшая развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома, тромбоэмболии легочной артерии, отека легких и ос-
ложнения септического шока, фатальных нарушений ритма. 
Безусловно, проведение дальнейших исследований, направ-
ленных на оценку положительных эффектов от применения 
различных бета-блокаторов при лечении COVID-19 остает-
ся перспективным и требует изучения.
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SUMMARY

CURRENT ISSUES OF BETA-BLOCKERS USE IN THE 
MANAGEMENT OF COVID-19 (review)

Udovychenko M., Rudyk I.

National Institute of Therapy of L. Maloy National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

Over the past two decades, the world has witnessed severe 
acute respiratory syndrome CoV (SARS-CoV), an underlying 
serious diseases, with a high rate of mortality in patients with 
comorbidities. Taking into account the clinical features of pul-
monary edema, septic shock, deep vein thrombosis and pulmo-
nary embolism, it seems that the severe course of COVID-19 
can manifest itself in the body as a sympathetic storm and, pos-
sibly, can underlie many of the pathological processes that oc-
cur with COVID-19. It is the regulation of the RAAS by the 
adrenergic system may be crucially important in the course of 
COVID-19. This article outlines the benefits of beta blockers 
use in patients with COVID-19 based on the results of recent 
clinical and epidemiological studies. It has been shown that 
treatment with beta-blockers in this group of patients can po-
tentially prevent the development of the disease at the earliest 
stages, reducing morbidity and mortality, preventing or reducing 
the development of pulmonary embolism, acute respiratory dis-
tress syndrome, pulmonary edema and complications of septic 
shock, fatal rhythm disturbances, etc. Of course, the final con-
clusions are somewhat premature and further research is needed 
to assess the positive effects of various beta-blockers use in the 
treatment of COVID-19.

Keywords: beta blockers, cardiovascular disease, COVID-19.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ БЕТА-
БЛОКАТОРОВ ПРИ COVID-19 (ОБЗОР)

Удовиченко М.М., Рудык Ю.С.

Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой Националь-
ной академии медицинских наук Украины, Харьков, Украина

В статье, на основании результатов последних клиниче-
ских и эпидемиологических исследований, изложены пре-
имущества использования бета-блокаторов у пациентов с 
COVID-19. Показано, что лечение бета-адреноблокаторами 
у данной группы пациентов может потенциально предот-
вратить развитие заболевания на самых ранних стадиях, 
снижая заболеваемость и смертность, предотвращая или 
уменьшая развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома, тромбоэмболии легочной артерии, отека легких и ос-
ложнений септического шока, фатальных нарушений рит-
ма. Окончательные выводы несколько преждевременны и 
необходимо проведение дальнейших исследований, направ-
ленных на оценку положительных эффектов от применения 
различных бета-блокаторов при лечении COVID-19.

reziume

COVID-19-is dros beta-blokatorebis gamoyenebis 
efeqturobis Sefaseba (mimoxilva)

m.udoviCenko, i.rudiki

l.malois sax. Terapiis erovnuli instituti, 
xarkovi, ukraina

statiaSi, bolo periodis klinikuri da epi-
demiologiuri kvlevebis Sedegebis safuZvelze, 
aRwerilia beta-blokatorebis gamoyenebis upi-
ratesobebi COVID-19-is dros. naCvenebia, rom 
beta-adrenoblokatorebiT mkurnalobam pacien-
tebis am jgufSi SesaZloa potanciurad gansaz-
Rvros daavadebis ganviTarebis Tavidan acileba 
yvelaze adreul stadiaze, Seamciros avadoba da 
sikvdiloba, respiraciuli distres-sindromis, 
filtvis arteriis Tromboemboliis, filtvebis 
SeSupebis da septiuri Sokis garTulebebis, gu-
lis ritmis fataluri darRvevebis ganviTareba. 
saboloo daskvnebis gakeTeba naadrevia; saWiroa 
COVID-19-is dros beta-adrenoblokatorebis ga-
moyenebis dadebiTi efeqtebis Sefasebaze mimar-
Tuli kvlevebis Catareba.
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Ventricular Pre-excitation (Wolff-Parkinson-White syndrome 
(WPW)) occurs when antegrade conduction from the Atria to 
the Ventricles takes place preferentially via a congenital acces-
sary pathway (AP) and bypasses the AV node [4]. Diagnosis of 
WPW is confirmed by characteristic ECG changes, which in-
clude a delta wave, short PR interval, and widened QRS com-
plex. Ventricular pre-excitation may be associated with atrio-
ventricular re-entrant tachycardia (AVRT) which is usually 
benign. AP also serves as substrate for Malignant Ventricular 
Arrythmias (MVA) when coexisting with atrial fibrillation 
(AF) [13] and may be responsible for sudden cardiac death 
(SCD) in certain environmental  conditions which alter the 
physiology of the AP (electrolytes, temperature, pH). Ath-
letic activity accentuates the risk of pre-excitation related 
SCD [15]. Exercise-related adrenergic activation accelerates 
AV nodal conduction in both directions, increasing vulner-
ability to AVRT and the rate of the tachycardia induced. It 
may therefore increase the risk of a regular tachycardia dis-
organizing to AF and precipitating Ventricular Fibrillation 
(VF). AP presents in 1 in 300 young athletic and non-athletic 
individuals [12]. They are often asymptomatic and poten-
tially lethal arrhythmias can be the first manifestation of the 
condition, and they have also been reported in patients with 
intermittent preexcitation and properties of the AP believed 
to be benign [5,6,10,11]. In the long-term registry of SCD 
among young athletes in the USA, WPW was found to be 
responsible for about 2% of deaths due to cardiovascular rea-
sons [17] but this is likely to be an underestimate due to lack 
of ECG screening [14]. Diagnosing WPW as a cause of SCD 
is difficult; autopsy examination of the heart cannot reliably 
identify the existence of AP due to challenges in making a 
postmortem diagnosis [1,7,9]. Younger age, shorter refrac-
tory period of the AP, and multiple APs have been identi-
fied as risk factors for arrhythmias. Furthermore, it has been 
shown that ablation of the AP in these patients may prevent 
arrhythmic events. Therefore, it may be lifesaving to identify 
athletes with preexcitation electrocardiogram (ECG). It is not 
known whether the prevalence of preexcitation is changing 
over time and recent data about prevalence of preexcitation 
in the ECG of the athletic population are scarce. 

Therefore, the aim of the study was to analyze the prev-
alence of asymptomatic ventricular preexcitation pattern 
(VPP) among young athletes when the screening protocol 
includes both resting and exercise ECGs, and to determine 
the role of stress ESG testing in the detection of VPP among 
asymptomatic athletes.

Material and methods: We conducted a cross-sectional 
retrospective study of 15.187 young Georgian athletes from 
age 12 to 25, who underwent cardiac preparticipation screen-
ing at the TSMU Clinical Center of Sports Medicine and 
Rehabilitation from September 2010 to September 2019. 
Of these 15.187 people, we analyzed the medical records of 
those athletes who had abnormalities during screening and 
were referred for further evaluation to an electrophysiologist. 
Arrhythmia specialist requested for athletes with screening 
abnormalities was in line with ESC and AHA/ACC guide-
lines. Initial cardiac screening included a health question-
naire, physical examination, anthropometric measurements, 
12-lead resting ECG (CARDIETTE, Italy), an ECG recorded 
during the PWC170 submaximal cycle test (MONARK 928, 
Sweden), and transthoracic echocardiography (MEDISON 
SonoAce Pico, South Korea). The main goal of our study was 
to identify asymptomatic athletes with VPP on resting and/
or exercise ECGs (athletes with manifested WPW were ex-
cluded from our study). All ECGs were manually checked 
by a physician. Pre-excited 12-lead ECGs were analyzed 
during sinus rhythm. The delta wave and QRS polarity were 
assessed in all 12 ECG leads. Collected data underwent quali-
tative (questionnaire and medical history) and further quanti-
tative statistical analyses.

Results and discussion. Among these 15.187 athletes, as-
ymptomatic VPP has been found in 25 (0.16%) male athletes 
(none of them had structural heart or genetic abnormalities). 

PREVALENCE OF ASYMPTOMTIC VENTRICULAR PREEXCITATION AMONG GEORGIAN ATHLETES

²Pachuashvili T., ¹,²Maskhulia L., ¹,²Chutkerashvili T., ¹,²Akhalkatsi V., ³Didebeli N.

Tbilisi State Medical University, ¹Clinical Center of Sports Medicine and Rehabilitation; ²Physical Medicine Department; 
³Ltd “Clinic Rustavi”, Rustavi, Georgia

			        A  							      B
Fig. 1. Panel A represents a resting ECG of a asymptomatic 15 y.o. male soccer and ECG during exercise testing (Panel B), 

showing an intermittent delta wave (red arrow) with marked horizontal/dowmsloping ST segment depressions in inferolateral leads 
(red arrows). Loss of the delta wave is accompanied by complete normalization of the ST segments (black arrows)
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Mean age was 16±1.2 years. ECG Mean QRS duration was 
124±15 ms. Length of the delta wave was around 40 ms and 
the mean heart rate was 70±17 beats per minute (bpm). These 
25 (0,16%) athletes with asymptomatic VPP (permanent or in-
termittent) were redistributed according to the clinical criteria 
into 3 groups: Group 1 included athletes whose ECG signs of 
VPP were absent at rest (Fig. 1, Panel A), but appeared during 
exercise (Panel B). Group 2 included athletes whose ECG signs 
of VPP were at rest but completely disappeared during exercise 
at low Heart Rate (HR). Group 3 included athletes whose ECG 
signs of VPP were both at rest and during exercise (Fig. 2). From 
these 25 asymptomatic athletes 9 (36%) manifested preexcita-
tion during exercise (Group1) (Diagram). 

Diagram. Distribution of 25 asymptomatic cases of VPP into 
3 groups (abs. and %) 

16 (64%) patients had preexcitation during rest: complete nor-
malization of the QRS complex at low HR occurred in 4 (16%) 
patients (Group 2); exercise produced no change in preexcitation 
in 7 or partial normalization (Figure 2B) of the QRS complex in 
5 (total 12 (48%) - Group 3). All 25 patients at peak exercise 
demonstrated more than 1 mm flat or down sloping S-T seg-

 		        A  
 		       

		       
		       B 

Fig. 2. Stress ECG (Panel B) of a 17-year-old male athlete with asymptomatic VPP at baseline (Panel A) shows conversion 
of persistent VPP to non-persistent (red and black arrows) and then resolution (black arrows) at a Heart Rate (HR) of 138 bpm

ment depression. Exercise testing in patients with preexcitation 
sometimes produces partial or complete normalization of the 
QRS complex due to enhanced A-V nodal conduction or rate-
dependent block of the AP. False positive S-T segment changes 
always present in patients manifesting preexcitation during ex-
ercise testing (Fig. 1 B).

Therefore, we analyzed rest and exercise ECGs of athletes 
referred to an arrhythmia specialist and identified 25 athletes 
among them with asymptomatic VP and found the prevalence 
of ventricular preexcitation in young male athletes to be 1.6 per 
1000 (0.16%). Prevalence data vary between different studies 
and in different time periods during life. Sano et al. studied the 
occurrence of ventricular preexcitation in Japanese schoolchil-
dren aged 6–16 years and found a prevalence of 0.11%. Sorbo 
et al. reported a prevalence of 0.15% in a population of 116,542 
18-year-old young males in Italy. In the study of De Bacquer 
et al., the prevalence of the WPW syndrome was 0.11% in 
men, varying from 0.06% in the study group aged 25–34 years 
to 0.31% in the group aged 65–74 years [3]. There are several 
reasons why prevalence data may vary between different stud-
ies and in different time periods during life. It is also known 
that the preexcitation may disappear during lifetime; in the 
study of Santinelli et al. 27% of patients had spontaneous 
disappearance of the delta wave during the follow up [16]. 
One reason is fibrosis in the AP leading to an impaired con-
duction observed in life. Further, there are variations in the 
autonomic nervous system during lifetime. On the opposite, 
fibrosis of the AV-node may increase the degree of preexcita-
tion and therefore partially explain the findings of the study 
of de Bacquer [3] with a higher prevalence of preexcitation 
in the oldest study group. Prevalence also can be affected by 
the screening protocol. In our study, the screening protocol 
included a stress ECG testing, which improves the diagnostic 
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accuracy of a VPP (in our study 9 athletes demonstrated the 
ECG features of VPP only during catecholamine challenge). 
Thus, exercise ECG testing has a useful role in detecting in-
termittent preexcitation if intermittent preexcitation is not 
observed on a resting ECG (Fig. 1). 

On the other hand an abrupt loss of preexcitation at relatively 
low heart rates during an exercise stress test which was observed 
in 4 athletes is a highly reliable noninvasive marker of non-rapid 
AP and a low risk for SCD. According to the 2015 AHA/ACC 
recommendations “in athletes with asymptomatic preexcitation, 
it is reasonable to attempt risk stratification with stress testing 
to determine whether the preexcitation abruptly terminates at 
low heart rates. If low risk is unclear, it is reasonable to recom-
mend invasive electrophysiological evaluation, with ablation of 
the bypass tract if it is deemed high risk for SCD because of 
a refractory period ≤250 ms” [18]. Importantly, the guidelines 
establish EPS as the first-line tool for risk stratification in all 
individuals with pre-excitation, irrespective of symptoms, class 
I recommendation for competitive athletes and IIa recommenda-
tion for all others [2].

Conclusion. Cardiac screening in the young and athletic co-
hort may uncover pre-excitation. Evidence of an accessory path-
way is significant even if the individual is asymptomatic at the 
time. The condition is potentially lethal if unrecognized but is 
amenable to a safe and permanent cure once diagnosed. In our 
study the prevalence of preexcitation in young male athletes was 
1.6 (0.16%). This is comparable with previous findings in ath-
letes. Exercise testing can unmask intermittent ventricular pre-
excitation in asymptomatic athletes and can be effectively used 
to stratify risk in asymptomatic athletes with VPP.
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SUMMARY

PREVALENCE OF ASYMPTOMTIC VENTRICULAR 
PREEXCITATION AMONG GEORGIAN ATHLETES

²Pachuashvili T., ¹,²Maskhulia L., ¹,²Chutkerashvili T., 
¹,²Akhalkatsi V., ³Didebeli N.

Tbilisi State Medical University, ¹Clinical Center of Sports Med-
icine and Rehabilitation; ²Physical Medicine Department; ³Ltd 
“Clinic Rustavi”, Rustavi, Georgia

The aim of the study was to analyze the prevalence of asymp-
tomatic VPP among young athletes when the screening protocol 
includes both resting and exercise ECG and determine the role 
of stress ESG testing in the detection of VPP among asymptom-
atic athletes. We conducted a cross-sectional retrospective study 
of 15.187 young Georgian athletes from 12 to 25 who underwent 
cardiac preparticipation screening at the TSMU Clinical Center 
of Sports Medicine and Rehabilitation from 2010 to 2019. From 
these 15187 subjects we analyzed rest and exercise ECGs of ath-
letes referred to an electrophysiologist and identified 25 athletes 
among them with asymptomatic VPP. All ECGs (rest and exer-
cise) with a diagnosis of asymptomatic VPP were included in 
the present study (athletes with manifested WPW were excluded 
from our study). Among these 15.187 athletes, VPP has been 
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found in 25 (0.16%) male athletes (none of them had structural 
heart or genetic abnormalities). Mean age was 16 ± 1.2 years. 
From these 25 asymptomatic athletes 9 (36%) manifested pre-
excitation during exercise (Group1). 16 (64%) patients had pre-
excitation during rest: complete normalization of the QRS com-
plex occured in 4 (16%) patients (Group 2); exercise produced 
no change in preexcitation in 7 or partial normalization of the 
QRS complex in 5 (total 12 (48%) - Group 3). The prevalence 
for asymptomatic VPP is 0.16% (1.6 per 1000 young athletes). 
Cardiac screening in the young athletic cohort may uncover pre-
excitation. Evidence of an AP is significant even if the individual 
is asymptomatic at the time. The condition is potentially lethal if 
unrecognized but is amenable to a safe and permanent cure once 
diagnosed. Exercise testing can unmask intermittent ventricular 
preexcitation in asymptomatic athletes and can be effectively 
used to stratify risk in asymptomatic athletes with VPP.

Keywords: Wolff-Parkinson-White, pre-excitation, risk strat-
ification, athletic participation, sudden cardiac death, athlete.

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФЕНОМЕНА ПРЕДВОЗ-
БУЖДЕНИЯ ЖЕЛУДОЧКОВ У ГРУЗИНСКИХ СПОРТ-
СМЕНОВ 

²Пачуашвили Т.Ш., ¹,²Масхулия Л.М., 
¹,²Чуткерашвили Т.Г., ¹,²Ахалкаци В.Ю., 3Дидэбели Н.З.

Тбилиский государственный медицинский университет, 
¹Клинический центр спортивной медицины и реабилита-
ции, 2департамент физической медицины; ³“Клиника Ру-
стави“, Рустави, Грузия

Целью исследования явился анализ распространенности 
бессимптомного предвозбуждения желудочков у молодых 
спортсменов, когда протокол скрининга включает ЭКГ в по-
кое и во время нагрузки, и определение роли стресс-теста 
в диагностике предвозбуждения желудочков у бессимптом-
ных спортсменов. 

В ходе ретроспективного исследования проанализирова-
ны результаты обследования 15187 грузинских спортсменов 
в возрасте от 12 до 25 лет, прошедших кардиологический 
скрининг в Клиническом центре спортивной медицины и 
реабилитации Тбилисского государственного медицинского 
университета с сентября 2010 г. по сентябрь 2019 г. Спор-
тсмены с манифестированным синдромом Вольфа-Паркин-
сона-Уайта были исключены из исследования. Феномен 
предвозбуждения желудочков (ФПЖ) выявлен у 25 (0,16%) 
спортсменов-мужчин в возрасте 16±1,2 года, ни у одного 
из них структурных сердечных или генетических патоло-
гий не выявлено. Из 25 бессимптомных спортсменов у 9 
(36%) ФПЖ выявлен только во время стресс-теста (группа 
1). Полное исчезновение ФПЖ и нормализация комплекса 
QRS отмечены у 4 (16%) пациентов (группа 2). У 12 (48%) 
спортсменов (группа 3) имелись ЭКГ признаки ФПЖ и в 
покое и во время нагрузки, из них физическая нагрузка не 
оказывала вляния на наличие ФПЖ у 7 спортсменов и вызы-
вала частичную нормализацию комплекса QRS у 5. Распро-
страненность бессимптомного предвозбуждения желудоч-
ков среди юных спортсменов составила 1,6 (0.16%) на 1000 
обследованных. Выявление ЭКГ признаков ФПЖ имеет 
большое значение, даже если в данный момент у спортсме-
на нет клинических проявлений. Состояние потенциально 

смертельно, если не распознано, однако поддается безопас-
ному излечению после постановки диагноза и стратифика-
ции риска внезапной сердечной смерти (ВСС). Включение 
теста с физической нагрузкой позволяет, с одной стороны, 
выявить бессимптомных спортсменов, у которых ЭКГ при-
знаки интермиттирующего преждевременного возбуждения 
желудочков проявились только во время стресс ЭКГ теста, с 
другой стороны, он может быть использован в качестве не-
инвазивного метода стратификации риска ВСС.

reziume

asimptomuri parkuWTa preegzitaciis gavrceleba 
qarTvel sportsmenebSi

2T.faCuaSvili, 1,2l.masxulia, 1,2T.CutkeraSvili, 
1,2v.axalkaci, 3n.didebeli ³

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1sportuli medicinis da reabilitaciis klinikuri 
centri; 2fizikuri medicinis departamenti; 3Sps 
„klinika rusTavi“, rusTavi, saqarTvelo

uecari kardiuli sikvdili (usk) SeiZleba 
iyos asimptomurad mimdinare parkuWTa preegz-
itaciis pirveli klinikuri gamovlineba. axal-
gazrda asaki, mamrobiTi sqesi, damatebiTi gam-
tari gza, mravlobiTi gamtari gzis arseboba da 
sportuli aqtivoba iTvleba usk-s risk-faqto-
rad. parkuWTa asimptomuri preegzitacis mqone 
sportsmenebis droulma ekg diagnostikam Sesa-
Zloa uks-is prevencias Seuwyos xeli. uaxlesi 
monacemebi sportsmenTa populaciaSi parkuWTa 
asimptomuri preegzitaciis gavrcelebis Sesaxeb 
mwiria. skriningis protokols SesaZloa gavlena 
hqondes SemTxvevaTa gamovlenaze da, Sesabamisad, 
prevalentobaze. 
kvlevis mizans warmoadgenda axalgazrda 

sportsmenebSi parkuWTa asimptomuri preegzita-
ciis gavrcelebis Sefaseba skirinigis iseTi pro-
tokoliT, romelic moicavs rogorc mosvenebis, 
aseve, stress ekg-s, da datvirTvis stres testis 
rolis gansazRvra parkuWTa asimptomuri preeg-
zitaciis gamovlenaSi. 
Seswavlilia 15187  sportsmenTa gegmiuri sa-

medicino Semowmebis Sedegebi, romlebic Catarda 
Tssu-s sportuli medicinis da reabilitaciis 
klinikuri centris bazaze 2010-2019 ww. gamokv-
leul sportsmenTa asaki iyo 12-25 w. Seswavlil 
15187  sportsmens Soris asimptomuri preegzita-
cia gamouvlinda 25 (0,16%) mamakac sportsmens, 
romelTa asaki iyo 16±1,2 weli. arcerT maTgans 
ar aReniSneboda gul-sisxlZarRvTa sistemis 
genetikuri daavadeba da/an sxva Tanmxlebi pa-
Tologia. kvlevidan gamoiricxnen sportsmene-
bi simptomuri preegzitaciiT (WPW sindromi). 
klinikuri kriteriumebis mixedviT gamovleni-
li 25 asimptomuri aTleti 3 jgufad ganawilda: 
1 jgufi - sportsmenebi, romlebsac mosvenebiT 
mdgomareobaSi aqvT normaluri ekg, xolo dat-
virTvis stres testis dros gamovlina gardama-
vali preegzitacia - 9 (36%); 2 jgufi - sport-
smenebi mosvenebiT mdgomareobaSi parkuWTa pre-
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egzitaciiT, romelic srulad qreba stres ekg-s 
dros - 4  (16%). 3 jgufi - sportsmenebi, romleb-
sac mosvenebis ekg-ze aReniSnaT parkuWTa preeg-
zitacia da stres testis eleqtrokardiogramaze 
rCeba misTvis damaxasiaTebeli suraTi - 12 (48%). 
gamovlenili 25 asimptomuri preegzitaciis Sem-
Txveva Seadgens kvlevaSi monawile sportsmenTa 

0,16%-s anu prevalentoba aris 1.6 1000 sport-
smenze. kardiuli winasaSejibro skriningi, ro-
melic moicavs mosvenebiT da datvirTvis ekg–s 
SeiZleba CaiTvalos asimptomurad mimdinare, ma-
gram uks-is riskis mqone parkuWTa preegzitaciis 
diagnostikisa da uks-is riskis stratifikaciis 
arainvaziur saSualebad.

EVALUATION OF THYROID DISEASE DETECTION AMONG FEMALE POPULATION 
WITH BREAST PATHOLOGIES IN KVEMO KARTLI REGION (GEORGIA)

Zurabashvili M., Kvanchakhadze R.

University of Georgia, Tbilisi, Georgia

Despite providing continuous research, treatment and preven-
tive activities, breast and thyroid diseases (TD) still remain a 
major public health challenge. Severe clinical forms, complica-
tions, and high mortality rate of these diseases are of great inter-
est to general practitioners and/or researchers [1].

Thyroid dysfunction has a significant impact on human health 
status, due to its negative effect on thyroid hormones, cardiovas-
cular, neurological, digestive systems, physical development, 
and/or cellular metabolism. Nodular goiter is considered as the 
most common thyroid pathology. Ultrasonographic evaluation 
have revealed the prevalence of thyroid nodules in 19–68% of 
women as well as among the elderly population. Chronic au-
toimmune thyroiditis, as the main cause of hypothyroidism in 
countries with high iodine intake, ranks second most common 
among thyroid diseases. The incidence rate of this pathology 
depends on the geographical location and is 30-150 cases per 
100,000 populations per year; this pathology is 4-10 times more 
common in women in comparison with men. It should be em-
phasized that hypothyreosis is one of the most common thyroid 
pathologies (only 1-2% of the population) in countries with 
sufficient iodine intake levels.The incidence rates vary within 
0.2-5.3% in Europe and -0.3-3.7% - the US, respectively. Over 
the recent past decade, the incidence of thyroid cancer (TC) has 
been increasing globally, especially among the female popula-
tion [7]. 

According to the data suggested by the NCDC (National Cen-
ter for Disease Control and Public Health), thyroid gland cancer 
is the second most frequent among the cancers of all localization 
registered in women in Georgia. Actually, alongside the reduc-
tion in the number of cancers of all localizations, the new in-
cidence rate for thyroid cancer of all localization registered in 
women as well as among all age groups increased from 10% to 
15% [9,10].

Breast and thyroid cancers are two malignancies with highest 
incidence rate in women. Frequently these cancers occur meta-
chronously, women with breast cancer are at risk for developing 
thyroid cancer, suggesting a possible correlation and common 
etiopathogenesis [2,3,4,5,9]. No study, accurately recording the 
risk factors for thyroid pathologies in women with breast pathol-
ogy, has been conducted in any specific region of Georgia and 
Kvemo Kartli is no exception. A number of aspects related to the 
regional peculiarities (existence of various ethnic groups, active 

involvement of industrial production in the economic develop-
ment of the country, nutritional characteristics/dietary habits, 
differences in access to cultural, religious, health services, vari-
ous endemic diseases, in particular iodine and other micronutri-
ent deficiencies, diseases caused by heavy metal exposure, etc.). 
In view of the above, making effort to investigate the prevalence 
of thyroid cancer in women with breast pathology even in cer-
tain groups of the population, is very useful and of particular 
importance 

Aim of the study - to investigate the prevalence of thyroid dis-
eases in women, 35-65 of ages diagnosed with breast pathology 
in the Kvemo Kartli region and to assess the epidemiological 
situation;

The objectives of the study: to promote the early detection 
and prevention of thyroid cancer in the Kvemo Kartli region; to 
reduce the morbidity and mortality rates of breast and thyroid 
diseases; to evaluate the access and/or barriers to healthcare ser-
vices to optimize women’s health and health care needs.

Material and methods. Cross-sectional (prevalence) re-
search was held in several medical institutions in Rustavi with a 
high number of patients “Aversi Clinic” in Rustavi, Rustavi Ltd 
“Family Doctor”, Ltd. “Ecomed”, Rustavi JSC N1 აand Diag-
nostic Center N2 Diagnostic Center Given that, according to the 
World Health Organization, the risk of developing breast cancer 
increases with age and reaches its highest rate between ages of 
60-69, the study population was women belonging to the 36-65 
age group who have applied to a medical facility from January 
to June 2021.

Sample Size: The sampling frame is based on the Georgian 
Census Database. Considering that 85294 women in the indi-
cated age group live in the Kvemo Kartli region and, according 
to the literature, the prevalence of breast cancer in the female 
population is 15%, the error in the formula used to determine 
the 95% reliability (Z=1.96) was set at 5% (e=0.05), the preva-
lence of the main indicators was considered to be 15% (P=0.15); 
Design effect – 1.5, response rate 80%. 194 respondents were 
defined as the required sample size (n=Z² P(1-P)/e²). Respon-
dents were interviewed by a doctor using a specially designed 
questionnaire. The study did not share any personal information 
of respondents. Prior to the survey, the importance of the survey 
was explained to the respondents and each of them has signed a 
consent to participate in the survey. Database analysis was car-
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ried out using strategic and bivariate research methodology (us-
ing statistical package Epi-info 7). The bivariate analysis calcu-
lated prevalence rations between risk factors and breast cancer 
(using 95% confidence interval). 

Taking into account the correlation of breast and thyroid pa-
thologies with a number of factors (age, marital status, radiation 
and medical treatment/drug therapy, socio-economic conditions, 
etc.), the survey questionnaire covers all possible risk factors. To 
determine the correlation between thyroid diseases and breast 
pathologies, the study population (194 respondents) was divided 
into two groups – a group of patients with breast cancer and a 
group of patients with other breast pathologies. A standard ques-
tionnaire was a research instrument, where along with demo-
graphic characteristics, the questions were related to treatment 
provided,. pregnancy, abortions, childbirth, family history of 
breast and thyroid disorders, complaints related to breast pathol-
ogy, thyroid pathologies, research methods, access to medical 
services, barriers etc.

Results and discussion. Out of the 194 participants, the larg-
est age group was 40-49 y.- 61 (31%), next 35-39 y. – 46 (24%), 
50-59 y.- 44 (23%), 60-65 y. - 43 (22%). 

Fig. 1. Age distribution of respondents

The biggest ethnical groups were Georgians -121 (60%), 
Azerbaijani - 58 (30%), Russian-  9 (5%), Armenian - 6 (2%).

Fig.2. Distribution of respondents by nationality 

The majority of women surveyed were married, 4% un-
ammaried, 5% divorced, 9% widowed, etc. The majority of 

respondents have secondary eduction, many of whom, es-
pecially Azerbaijani women living in rural areas are house-
wives. 45% of respondents are uninsured, of which 64% have 
private and 36% state insurance, Family history of breast dis-
ease was confirmed in 18% of respondents, these data differ 
slightly from the data suggested by the Johns Hopkins Center 
(5-10% inheritance impact) and coincided with data of the 
National Cancer Institute (15-20%), while thyroid patholo-
gies was confirmed in 7% of respondents. 75% of respon-
dents experienced breastfeeding. For the last two years breast 
pain has been reported in 87% of patients, breast density - in 
44% and bloody discharge from the breast - in 8% of respon-
dents, respectively.

The distribution of women (35-65 of ages, in Kvemo Kartli 
region) according to breast pathologies revealed the follow-
ing results: mastopathy in 37% (720, fibrocystic mastopa-
thy in 12% (23), fibroadenoma in 12.5% (24), breast cyst in 
13.5% (26) and cancer in 25% (49) of respondents, respec-
tively. 

Fig.3. Distribution of respondents by breast pathologies

The highest prevalence was observed in the age group of 35-
39 years, as for fibroadenoma, the incidence rate increased with 
age, however, decreased at the age of 60-65 years; as for breast 
cancer, the number of cases increased with age and peaked at the 
age of 60-65 years. The last ratio between the age of respondents 
and breast cancer incidence rate were statistically significant, 
in particular, the risk for developing breast cancer was 4 times 
higher in respondents over 50 years of age.

Thyroid pathology was observed in 30% (58) of the respon-
dents, the most common of which were nodular goiter -25 
(43%), hypothyroidism-16 (28%), thyroid cancer -7 (12%), Au-
toimmune thyroiditis -7 (12%), Hyperthyroidism-2 (3%), Dif-
fuse goiter-1 (2%).

Table 1. Distribution distribution of women according to breast pathologies and age groups 

Diseases 35-39 (%) 40-49 (%) 50-59 (%) 60-65 (%)

mastopathy 24% 13% 7% 2%

fibroadenoma 20% 41% 52% 35%

fibrocystic mastopathy 28% 13% 2% 5%

breast cyst 24% 15% 7% 7%

cancer 4% 18% 32% 51%

Total 100% 100% 100% 100%
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Table 2. Distribution of respondents according to the period from detection of breast pathology to the current study
Months Number Percent

1-12 32 17%
13-24 76 39%
25-36 75 38%
37-60 11 6%
total 194 100%

Table 3. Distribution of respondents according Thyroid pathology 
Thyroid pathology Number Percent

Hyperthyroidism 2 3%
Hypothyroidism 16 28%

Diffuse goiter 1 2%
Autoimmune thyroiditis 7 12%

Nodular goiter 25 43%
Thyroid cancer 7 12%

total 58 100%

Table 4. Distribution of respondents according to breast pathology and thyroid research status 

Breast pathology Thyroid research status

fibrocystic mastopathy (n=23) 65%

breast cancer (n=49) 37%

mastopathy (n=72) 68%

fibroadenoma (n=24) 25%

breast cyst (n=26) 54%

Table 5. Distribution of respondents according to Period of thyroid pathology detection

Period of thyroid pathology detection Number %

Prior to breast pathology detection 15 26%
< 1 year after breast pathology detction 28 48%
1-3 years after breast pathology detction 15 26%
> 3 years after breast pathology detction - -

Thyroid gland research was conducted in 53% of the respon-
dents. 97% of them underwent ultrasonographic examination, 
27% - puncture, and 67% - thyroid-stimulating hormone analy-
sis (TSH test), respectively. 

At various breast pathologies thyroid research was conducted 
in 68% of respondents with mastopathy (72), 65% - with breast 
fibrocystic mastopathy (65), 37% - breast cancer (26), 54% with 
breast cyst (26), and 25% - fibroadenoma 924), respectively. 

The period / time of thyroid pathology detection started prior 
to occurring the breast pathology and lasted for more than 3 
years from the moment of detection.

Detection 91% (174) of the respondents indicate one or more 
hindering reasons in terms of breast pathology detection. Of the 
reasons most prominent was the economic one, partly related to 
the Covid 19 pandemic and social isolation; psychoemotional 
fear was allocated the second place. Most of the respondents in-
volved in the research were not able to undergo on time screen-
ing due to the following reasons: fear, the most of the patients 
involved were Azerbaijani living in rural areas and the percent-
age of mobility as well as access to health care services was very 
low as in most cases they were dependent on their spouses and/

or other family members; in addition, about 28% of the patents 
had language problems. 

All the above prevented them from being included in the 
screening program and passing preventive measures and get-
ting timely treatment. It should be noted that 87% of respon-
dents are not informed that at breast pathology to check for 
thyroid issues and early detection of the pathology is rec-
ommended. Actually, most patients were referred for thyroid 
screening by mammologists (54%) endocrinologists (32%) 
and family doctors (14%).

Since the aim of our study was to investigate the breast cancer 
and other pathologies in correlation with thyroid diseases, the 
study population was divided into a group of patients with breast 
cancer and a group with any other breast pathology. Breast can-
cer was revealed in 25% of respondents, 67% of the respondents 
belonged to the age category of 51-65 years. It is noteworthy 
to emphasize that only 37% of respondents with breast cancer 
passed a thyroid examination.

The correlation/relationship degree between breast cancer and 
thyroid diseases (TD), access to health care services, and thyroid 
research was determined using bivariate analysis. A statistically 
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significant correlation between the risk factors assessed on pos-
sible correlation and breast cancer was revealed: 

1. As for the breast cancer and thyroid diseases, the chance of 
developing any thyroid pathology among breast cancer patients 
is almost 5 times higher in comparison with patients with other 
breast pathologies: (odds ratio (OR))= 4.9 95%CI (1.8-13.1);

2. As for the respondents utilizing insurance package and the 
thyroid examinations, the chance of conducting the survey is 2 
times higher among the users of the insurance package: (OR)= 
2.4%CI (1.3 -4.3);

3. Knowledge /information on the necessity for thyroid re-
search at breast pathology; the chances of conducting the survey 
among informed respondents are 12 times higher in comparison 
with non-informed ones: (OR)= 12.6%CI (2.9 -55.4).

 

Fig.4. Prevalence of the odds ratio (OR) between the respon-
dents utilizing insurance package and the thyroid examinations, 
Knowledge on the necessity for thyroid research at breast pa-
thology and the thyroid examinations 

Fig.5. Prevalence of the odds ratio (OR) between the breast 
cancer and thyroid diseases 

Consequently, only 103 (53%) of the respondents among the 
female population with breast pathologies (n=194) in Kvemo 
Kartli underwent thyroid examination. 169 (87%) of respon-
dents were not informed that early detection of thyroid diseases 
at breast pathologies is of great importance. Breast cancer was 
reported in 49 (25%) of respondents, 40 (83%) of respondents 
belonged to the age category of 50-65 years. Only 18 (37%) of 
respondents with breast cancer underwent thyroid examination. 
Respondents utilizing the insurance packages are twice as likely 
to pass thyroid examination. Thyroid gland research was con-
ducted in 53% of the respondents.

Based on the above-mentioned, the women with breast dis-
eases in Kvemo Kartli should be exposed to timely diagnosis 
and treatment of thyroid diseases by screening; ensuring early 
detection and prevention of breast and thyroid cancers by elimi-
nating barriers to accessing medical services and early detection 
of breast and thyroid diseases. To make available and facilitate 
breast screening and thyroid examination services to optimize 
women’s health, to assist both physicians and patients in making 
crucial measures towards development of personalized medi-
cine. Increase awareness of the correlation between breast and 
thyroid diseases at the primary health care level, carry out ad-
ditional epidemiological investigations focusing on gender and 
regional incidences. Understanding and awareness of possible 

mechanisms will assist in providing both disease diagnostics 
and clinical management.
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SUMMARY

EVALUATION OF THYROID DISEASE DETECTION 
AMONG FEMALE POPULATION WITH BREAST PA-
THOLOGIES IN KVEMO KARTLI REGION (GEORGIA)

Zurabashvili M., Kvanchakhadze R.

University of Georgia, Tbilisi, Georgia

Aim of the study: to investigate the prevalence of thyroid dis-
eases in women, 35-65 of ages diagnosed with breast pathology 
in the Kvemo Kartli region and to assess the epidemiological 
situation; The objectives of the study: to promote the early de-
tection and prevention of thyroid cancer in the Kvemo Kartli 
region; to reduce the morbidity and mortality rates of breast and 
thyroid diseases; to evaluate the access and/or barriers to health-
care services to optimize women’s health and health care needs. 
Cross-sectional (prevalence) research was held in several medi-
cal institutions in Rustavi with a high number of patients. 
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Consequently, only 103 (53%) of the respondents among the 
female population with breast pathologies (n=194) in Kvemo 
Kartli underwent thyroid examination. 169 (87%) of respon-
dents were not informed that early detection of thyroid diseases 
at breast pathologies is of great importance. Breast cancer was 
reported in 49 (25%) of respondents, 40 (83%) of respondents 
belonged to the age category of 50-65 years. Only 18 (37%) of 
respondents with breast cancer underwent thyroid examination. 
Respondents utilizing the insurance packages are twice as likely 
to pass thyroid examination. 

Most patients were referred for thyroid screening by mam-
mologists (54%) endocrinologists (32%) and family doctors 
(14%).The women with breast diseases in Kvemo Kartli 
should be exposed to timely diagnosis and treatment of thy-
roid diseases by screening; ensuring early detection and pre-
vention of breast and thyroid cancers by eliminating barriers 
to accessing medical services and early detection of breast 
and thyroid diseases.

Keywords: breast cancer, female population, oncological dis-
eases, thyroid gland, correlation. 

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТО-
ВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ПАТОЛОГИЯХ ГРУДИ У 
ЖЕНЩИН, ПРОЖИВАЮЩИХ В КВЕМО КАРТЛИ 
(ГРУЗИЯ)

Зурабашвили М.Л., Кванчахадзе Р.Г.

Университет Грузии, Тбилиси, Грузия

Несмотря на множество проведенных исследований, успеш-
ное лечение и профилактику патологии груди и щитовидной 
железы являются серьезной проблемой здравоохранения. 

Целью исследования явилось определение распростра-
ненности в регионе Квемо Картли заболеваний щитовидной 
железы у женщин с установленной патологией груди в воз-
расте 35-65 лет. 

Поперечное исследование проведено в нескольких 
медицинских учреждениях города Рустави - "Клиника 
Аверси", "Оджахис экими", "Экомед", А/О Диагностиче-
ские центры N1,2).

Наблюдались 194 женщины в возрасте 35-65 лет с уста-
новленной патологией груди. Исследование показало, что 
103 (53%) женщины с патологией груди прошли обследова-
ние щитовидной железы, однако 169 (87%) не были инфор-
мированны о необходимости обследования щитовидной же-
лезы. Рак груди выявлен у 49 (25%) респондентов, из них 40 
(83%) относятся к возрастной категории 51-65 лет и лишь 
18 (37%) прошли обследование щитовидной железы. 

У пациентов с раком груди вероятность развития любой 
патологии щитовидной железы почти в 5 раз выше, чем у 
пациенток с другими патологиями груди. Обнаружена ста-
тистически значимая корреляция между знаниями о необхо-
димости обследования щитовидной железы при патологии 
груди и обследованием щитовидной железы, в частности, 
среди информированных респондентов вероятность прове-
дения обследования в 12 раз выше, чем среди неосведом-
ленных. В популяции Квемо Картли рекомендуется внед-

рить своевременную диагностику и лечение заболеваний 
щитовидной железы у женщин с заболеваниями груди и по-
средством скрининга содействовать раннему выявлению и 
профилактике данных патологий. 

reziume 

farisebri jirkvlis daavadebebis gamovlenis Se-
faseba ZuZus paTologiebis dros qvemo qarTlis 
qalTa populaciaSi (saqarTvelo)

m.zurabaSvili, r.kvanWaxaZe

saqarTvelos universiteti, Tbilisi, saqarTvelo
 
xangrZlivi Seswavlis, mkurnalobis da prevenci-

uli aqtivobebis miuxedavad sarZeve jirkvlis da 
farisebri jirkvlis daavadebebi sazogadoebrivi 
jandacvis mniSvnelovan problemad rCeba. 
kvlevis mizans warmoadgenda qvemo qarTlis 

regionSi ZuZus dadgenili paTologiiT 35-65 
wlis qalebSi farisebri jirkvlis daavadebebis 
gavrcelebis Seswavla. 
jvaredin-seqciuri kvleva Catarda qalaq 

rusTavis pacientTa maRali mimarTvianobiT 
gamorCeul samedicino dawesebulebaSi: rusTavis 
«aversis klinika», Sps «ojaxis eqimi», Sps «eqo-
medi», s/s N1 da N2 diagnostikuri centri. sakv-
lev populacias warmoadgendnen 35-65 wlis asakis 
qalebi sarZeve jirkvlis daavadebiT. kvlevaSi 
CarTuli iyo 194  respodenti.
kvlevis Sedegad dadginda, rom ZuZus paTolo-

giebis dros mxolod 103  (53%) hqonda Catare-
buli farisebri jirkvlis kvleva. 169 (87%) res-
podentTma ar iyo informirebuli, rom ZuZus pa-
Tologiis SemTxvevaSi saWiroa farisebri jirkv-
lis daavadebebis skriningi. ZuZus kibo aReniSne-
boda 49 (25%) respodents, romelTaganac 40 (83%) 
warmoadgenda 51-65 wlis asakobriv kategorias. 
aRsaniSnavia, rom ZuZus kibos mqone respodentTa 
mxolod 18 (37%) hqonda Catarebuli farisebri 
jirkvlis kvleva.
sarZeve jirkvlis kiboTi daavadebis Soris 

farisebri jirkvlis romelime paTologiis gan-
viTarebis riski 5-jer ufro meti iyo, vidre sar-
Zeve jirkvlis sxva paTologiebis dros. statis-
tikurad sarwmuno korelacia gamovlinda cod-
nas ZuZus paTologiis dros farisebri jirkvlis 
kvlevis aucileblobisa da farisebr jirkvalze 
kvlevis Catarebas Soris, kerZod informirebul 
respodentebs Soris kvlevis Catarebis Sansi 12-
jer meti iyo, vidre arainformirebulebSi.
rekomendirebulia qvemo qarTlis qalTa popu-

laciaSi sarZeve jirkvlis daavadebebiT qaleb-
Si dainergos farisebri jirkvlis daavadebebis 
drouli diagnostireba da mkurnaloba skriningis 
meSveobiT; ZuZusa da farisebri jirkvlis daavade-
bebis skriningis xelSemSleli barierebis aRkve-
cis gziT moxdes sarZeve da farisebri jirkvlis 
kibos adreuli gamovlena da prevencia.
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Современная химия полимеров в настоящее время нахо-
дит широкое применение в медицине - ни одна операция не 
проходит без использования полимерных материалов. Труб-
ки для инфузионных систем, части шприцов и скальпелей, 
шовные нити, лекарственные препараты, пломбы, кровоза-
мещающие растворы, тканевые клеи, протезы и так далее, 
всё это состоит из полимеров [5]. Особое внимание уделя-
ется протезам, сделанным из полимерных материалов. Про-
тезы должны обладать определенными свойствами для того, 
чтобы их можно было использовать по назначению. Одна 
из таких свойств – биосовместимость. В случае использо-
вания протеза в кровеносной системе пользуются понятием 
гемосовместимость. Значимой характеристикой гемосовме-
стимости материалов является устойчивость к тромбообра-
зованию, которая выражается в тромборезистентности ма-
териала [9]. Перед тем, как полимерный материал использо-
вать в конструкции протезов, он должен пройти испытания 
на тромбогенность. Такие испытания делятся на три вида: 
испытания в условиях in vitro, испытания в условиях ex vivo 
(тромбоцитарный тест) и испытания в условиях in vivo. 

На сегодняшний день самым распространенным методом 
для оценки тромбогенности являются испытания в условиях 
in vitro. Данный метод прост и позволяет оценивать разные 
виды материалов (наноматериалы, полимерные материалы) 
[1,12,13], разные аспекты взаимодействия тромбоцитов с 
материалами или же тромбогенность. Главным недостатком 
метода является то, что в испытаниях используется стабили-
зированная кровь или ее компоненты, такой материал резко 
отличается от нативной крови способностью к тромбообра-
зованию и реологическими характеристиками. Испытания 
в условиях in vivo позволяют воспроизвести сложный ком-
плекс факторов, которые воздействуют на искусственный 
материал в живом организме, но из-за отсутствия количе-
ственной характеристики в испытаниях бывает тяжело 
сказать какой материал является более тромбогенным, а 
также испытания такого типа трудоемки. Тромбоцитар-
ный тест – количественный метод оценки тромбогенности 
материалов в условиях “ex vivo”. Тесты такого типа были 
разработаны в 70-х годах прошлого столетния. Сущность 
метода заключалась в том, чтобы оценить тромбоген-
ность материалов по количеству адгезированных тромбо-
цитов на поверхности материала. К кровотоку животного 
через катетеры подключают специальное устройство, в 
котором закреплены исследуемые образцы, магистрали 
заполняют изотоническим фосфатным буфером до удале-
ния пузырьков воздуха, после чего подают по магистра-
лям. Таким образом, устройство перфузируется в течение 
некоторого времени, после чего перфузию останавливают 
и промывают устройство от крови фосфатным буфером 
с добавлением альбумина. Затем устройство разбирают, 
образцы промывают, обрабатывают, на световом микро-
скопе подсчитывают количество тромбоцитов на едини-
цу площади и сравнивают с количеством тромбоцитов на 

контрольном образце. Если тромбоцитов на исследуемом 
образце больше, чем на стандартном, то считают, что ис-
следуемый образец более тромбогенный [3,4,6,10,11]. Эта 
методика является простой и позволяет оценить взаимодей-
ствие материала с потоком нативной крови, поэтому для ре-
шения задачи по оценке тромбогенности ряда полимерных 
материалов мы выбрали эту методику.

В изначальной методике использовалось достаточно мас-
сивное устройство, способное вмещать в себя 2 исследуе-
мых образца в виде дисков в пяти одновременно перфузи-
руемых камерах. Главным недостатком этого устройства 
являлось то, что поток крови в разных камерах различает-
ся, а это сильно влияет на результаты измерений. Кровь в 
устройство поступала самотеком, довольно медленно, что 
не позволяло исследовать тромбогенность при разных ско-
ростях сдвига. Также, в предыдущей версии метода число 
тромбоцитов в поле зрения люминесцентного микроскопа 
подсчитывали вручную. 

Материал и методы. В модифицированном методе раз-
работана новая конструкция камеры, которая позволяет 
разместить одновременно 16 испытуемых образцов, нахо-
дящихся в идентичных условиях контакта с протекающей 
кровью [9].

Данная камера состоит из корпуса с патрубками для под-
ключения магистралей, кассеты, в которой исследуемые об-
разцы расположены циркулярно в вертикальном положении 
в осесимметричном канале и входящего и выходящего рас-
секателей на шпильке (Рис. 1). 

 

Рис. 1. Схема испытательной камеры (стрелками по-
казано движение крови): 1 - испытуемый образец; 2 - 
кассета для крепления образцов; 3  - корпус; 4 - крышка; 
5 - рассекатель

СКРИНИНГОВАЯ ОЦЕНКА МАТЕРИАЛОВ НА ТРОМБОГЕННОСТЬ 
ПО КОЛИЧЕСТВУ АДГЕЗИРОВАННЫХ ТРОМБОЦИТОВ ПРИ КОНТАКТЕ С НАТИВНОЙ КРОВЬЮ
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В исследование включены следующие полимерные об-
разцы, предназначенные для изготовления протезов крове-
носных сосудов: СКФ-26, Ф-26, Ф-42, ПЛА, ПКЛ, ПУ, СКФ-
26+Ф-26. В качестве контрольных материалов использова-
лись: Ф-4 (фторопласт-4), ВТ1-0 (сплав титана) и УСБ-15 
(углеситалл). 

Накануне эксперимента исследуемые образцы предвари-
тельно очищали нашатырным спиртом, затем образцы вме-
сте с проточными камерами помещали в ультразвуковую 
мойку на 1 час. Потом образцы обрабатывали бензином и 
этиловым спиртом, промывали дистиллированной водой 
и помещали в специальную подставку на просушивание в 
беспылевых условиях на ламинарном столе. 

Для проведения эксперимента приготавливались следую-
щие растворы: изотонический фосфатный буфер 0,5 л; раствор 
для промывки (альбумин) 1 л.; рствор для фиксации (глутаро-
вый альдегид) 200 мл; раствор для окрашивания 200 мл.

При приготовлении изотонического фосфатного буфера 
контролировали pH раствора на уровне 7,38. Для приготов-
ления раствора для промывки в изотонический фосфатный 
буфер добавляли альбумин так, чтобы его концентрация в 
растворе была равна 0.38%, что обеспечивало сохранность 
адгезированных тромбоцитов на поверхности образцов по-
сле перфузии. Для приготовления раствора для фиксации 
в изотонический фосфатный буфер добавляли глутаровый 
альдегид так, чтобы его концентрация в растворе составила 
1,2%. Для приготовления раствора для окрашивания брали 
1 мл маточного раствора акридинового оранжевого в кон-
центрации 0,01 мг/мл и разбавляли в 100 мл воды. В день 
проведения эксперимента исследуемые образцы под лами-
нарным столом загружали в специальную кассету, после на 
собранную кассету устанавливали корпус камеры. После 
сборки камеры, магистрали, готовые растворы и сами ка-
меры переносили в операционную для сборки стенда и про-
ведения эксперимента. 

Всего было проведено 9 острых экспериментов на сви-
ньях породы Ландрас (половозрелые самки весом 45±5 
кг). Предварительно «гепаринизированные» эксперимен-
тальные животные через внутрисосудистые катетеры были 
подключены к системе перфузии крови с испытательной 
камерой. Для контроля скорости течения крови в контуре 
перфузии использован перистальтический насос. На рис. 2 
представлена схема стенда для проведения тромбоцитарно-
го теста. 

Рис. 2. Схема стенда для проведения тромбоцитарного 
теста

После сборки стенда, магистрали и камеры заполняли 
изотоническим фосфатным буфером до полного удаления 
пузырьков воздуха, открывали краны для течения крови в 
камеру и запускали искусственный кровоток с помощью 
перистальтического насоса на скорости 170 мл/мин в те-
чение 90 секунд. Количество гепарина, скорость насоса и 
время перфузии камер установили эмпирическим путем, 
таким образом, чтобы на поверхности образцов создавался 
монослой тромбоцитов. Количество гепарина должно быть 
таким, чтобы тромбоциты не теряли мембранной активно-
сти и способности к адгезии. После окончания перфузии, 
по тем же магистралям с помощью насоса проводили про-
мывку камеры изотоническим раствором альбумина со ско-
ростью, меньшей скорости перфузии крови для сохранения 
клетки на поверхности образцов. После промывки, камеры 
отключали от магистралей и разбирали на ламинарном сто-
ле. При разборке корпус камеры и кассеты слегка ополаски-
вали фосфатным буфером для удаления остатков крови. За-
тем кассеты с образцами помещали в раствор для фиксации 
на 18 ч. при температуре 4°С. Через 18 часов кассеты про-
мывали дистиллированной водой и просушивали при ком-
натной температуре под ламинарным потоком воздуха. Су-
хие кассеты помещали в раствор для окрашивания на 10-20 
мин., промывали дистиллированной водой и просушивали. 
На заключительном этапе кассеты разбирали, а готовые для 
исследования на люминесцентном микроскопе сухие образ-
цы помещали на подставку, чтобы исключить повреждение 
поверхности с клетками.

Исследование образцов под люминесцентным микроско-
пом производили в ультрафиолетовой зоне спектра (длина 
волны 330-400 нм). В этом диапазоне окрашенные тромбо-
циты излучают красный свет (реже зеленый). 

Подсчет тромбоцитов проводили при помощи программы 
ToupView. Для этого сначала просматривали образец на ма-
лом увеличении на предмет годности к подсчету образцов, 
если тромбоциты распределены равномерно по всей по-
верхности, то получали по 30 фотографий из центральной 
части каждого образца, расположенных в 6 горизонтальных 
и 5 вертикальных линиях. Готовые снимки обрабатывали 
автоматически, при этом изображение сегментировали и 
рассчитывали площадь, покрытую тромбоцитами. Пример 
фотографии с адгезированными тромбоцитами представлен 
на рис. 3. 

Рис. 3. Микрофотография материала с адгезированными 
тромбоцитами. Ув. 10х, окр. Акрединовый оранжевый
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Величина, равная отношению величины площади, покры-
той тромбоцитами, к площади в поле зрения микроскопа, яв-
ляется количественным критерием метода. Так как разброс 
измеренных значений для каждого материала значителен и 
зависит от множества факторов, связанных с индивидуаль-
ными особенностями животных, в качестве характеристики 
тромбогенности конкретного материала выбрана относи-
тельная величина, равная отношению площадей покрытия 
тромбоцитами испытуемого и контрольного материалов, 
которая была названа коэффициентом тромбогенности (k).

где Sисслед. – относительная площадь, занимаемая тромбоци-
тами, для исследуемого образца, Sконтр. – относительная пло-
щадь, занимаемая тромбоцитами, для контрольного образца.

В качестве контрольного материала использовали фто-
ропласт Ф-4, - хорошо изученный, химически чистый ма-
териал, широко используемый в конструкции протезов для 
сердечно-сосудистой хирургии.

Результаты и обсуждение. Для предварительной оцен-
ки релевантности разработанной методики проведены 3 
острых эксперимента, в которых оценивали тромбогенность 
материалов из ВТ1-0, УСБ-15 и Ф-4. Выбор материалов обо-
снован тем, что они широко используются в сердечно-сосу-
дистой хирургии и были достаточно детально исследованы 
с использованием предыдущей версии методики (Рис. 4). 

Рис. 4. Гистограмма распределения относительной пло-
щади, занимаемой тромбоцитами

Согласно результатам экспериментов, по значению отно-
сительной площади, занимаемой тромбоцитами, материалы 
выстраиваются в следующей последовательности: УСБ-15 
< ВТ1-0 < Ф-4. Это означает, что фторопласт Ф-4 проявил 
себя как самый тромбогенный материал, а углеситалл УСБ-
15 как самый тромборезистентный. Подобная иерархия ма-
териалов доказана в ранее проведенных исследованиях [10], 
что позволяет сделать вывод, что результаты, полученные с 
использованием разработанной методики, корректно отра-
жают характер взаимодействия материала и протекающей 
крови, и поэтому может быть применен для исследования 
тромбогенности других, менее изученных материалов. 

Для оценки тромбогенности полимерных материалов 
проведено 6 острых экспериментов. Оценивались следу-
ющие полимеры: СКФ-26, ПЛА, ПКЛ, Ф-26, Ф-42, ПУ и 
СКФ-26+Ф-26. Эти материалы перспективны для изготов-
ления матриксов протезов кровеносных сосудов методом 
электроспиннинга. 

На рис. 5 представлено распределение коэффициента 
тромбогенности по всем исследованным материалам.

Рис. 5. Гистограмма распределения коэффициента 
тромбогенности

Степени адгезии тромбоцитов на поверхности матери-
алов при перфузии нативной кровью является важной ха-
рактеристикой тромбогенности и позволяет оценить свой-
ства материала в конструкции имплантируемых устройств, 
контактирующих с потоком крови. Однако ранее применя-
емые методики имели существенные ограничения, снижа-
ющие достоверность получаемых результатов вследствие 
невозможности обеспечить одинаковые условия обтекания 
образцов кровью и невозможности сравнивать большое ко-
личество образцов одновременно. Предложенный способ 
модификации методики тромбоцитарного теста и разработ-
ка новой конструкции камеры для монтирования образцов 
позволяет преодолеть эти ограничения. В предлагаемой 
камере образцы расположены циркулярно в вертикальном 
положении в осесимметричном канале при осевой подаче 
перфузирующей жидкости. Это обеспечивает одинаковые 
условия перфузии для всех образцов.

Подключение насоса в перфузионный контур позволяет 
контролировать скорость протекания крови вдоль поверх-
ности образца, что в дальнейшем позволит исследовать за-
висимость адгезии тромбоцитов от сдвиговых напряжений 
на поверхности материала. 

Разработан автоматизированный метод подсчета тром-
боцитов на поверхности и введены новые количественные 
критерии степени адгезии по площади образца, покрытой 
адгезированными тромбоцитами. Этот показатель более ин-
формативен, чем применяемое ранее число тромбоцитов на 
единице площади, т.к. он отражает не только количество, но 
и степень активации тромбоцитов – распластанные активи-
рованные тромбоциты покрывают в абсолютном исчисле-
нии большую поверхность образца.

Степень тромбогенности материала в модифицированной 
методике, в отличие от ранее применяемого метода, оцени-
вается с помощью относительного показателя – коэффици-
ента тромбогенности, отражающего свойства материала в 
сравнении с одним и тем же референтным образцом – фто-
ропластом Ф-4. Этот материал широко используется для из-
готовления изделий медицинского назначения и его тромбо-
генные свойства хорошо изучены как в условиях in vitro, так 
и в условиях ex vivo. 

Исследование новых полимерных материалов, которые 
предполагаются использовать в сердечно сосудистой хирур-
гии в качестве материалов для изготовления синтетических 
протезов кровеносных сосудов, показало, что материалы 
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выстраиваются в следующей последовательности по мере 
увеличения тромбогенности: ПЛА, ПУ, Ф-42, Ф-26, ПКЛ, 
СКФ-26+Ф26, СКФ-26. Полученные результаты противо-
речат известным опубликованным данным о тромбоген-
ности материалов ПКЛ [8] и СКФ-26 [2]. По данным этих 
исследований протезы из СКФ-26 и ПКЛ проявляют слабые 
тромбогенные свойства в экспериментах в условиях in vivo. 
Однако эти данные получены без сравнения с контрольным 
материалом и могут быть ошибочными из-за большого раз-
броса условий испытания, обусловленных вариативностью 
состояний экспериментальных животных. 

Так как тромбогенность материала по степени адгезии 
тромбоцитов характеризует лишь один аспект взаимодей-
ствия материала и потока крови, роль этого показателя не-
достаточна для прогнозирования поведения материала в 
условиях in vivo. Данное противоречие можно объяснить 
тем, что на тромбогенность протеза, кроме адгезии тром-
боцитов, влияет его механическое соответствие с тканями 
сосуда, анатомическое соответствие месту имплантации и 
степень активации других механизмов свертывания. Поэто-
му можно сделать вывод о том, что для корректной оценки 
тромбогенности новых материалов и протезов, которые из-
готавливаются из них, требуется комплексная оценка, вклю-
чающая в себя несколько методов испытаний в условия ex 
vivo и in vivo. Усовершенствованная методика тромбоци-
тарного теста существенно повышает точность и примени-
мость данного метода для исследования большого разноо-
бразия образцов. Таким образом, окончательное мнение о 
тромбогенности материала, предназначенного для исполь-
зования в конструкции имплантатов, контактирующих с по-
током крови, может быть сформировано только на основа-
нии применения нескольких взаимодополняющих методов.

Благодарность. Работа выполнена при финансовой под-
держке гранта РНФ №16-15-00109.
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SUMMARY

Screening assessment of materials 
thrombogenicity by the number of plate-
lets adhered from the flowing native 
blood

Sergeev A., Zhorzholiani S., Tsygankov Y., Agafonov A., 
Gorodkov A., Bockeria L.

Federal State Budget Institution «A.N Bakulev National Medi-
cal Research Center of Cardiovascular Surgery» of the Ministry 
of Health of the Russian Federation

The materials used in the construction of implants contacting 
with blood should be resistant to thrombus formation. One of 
the stages of a thrombogenicity assessment of materials is to 
determine the number of platelets adhered to its surface during 
the exposure to flowing blood under ex viAvo conditions.

The aim of this study was to develop a modified test for 
screening assessment of materials for their thrombogenicity in 
contact with native blood.

For the purpose of the study, flow chambers of were devel-
oped, allowing to mountain simultaneously 16 material samples. 
The chamber was connected to the circulatory system of the ex-
perimental animal through arterial and venous ports in such a 
way that blood, passing through the chamber, returned to the an-
imal. The exposure time was 1 min. After perfusion the samples 
were rinsed and stained. The number of platelets adhered per 
unit area was calculated automatically that allowed significant 
error diminution. 

A total of 9 experiments were carried out on pigs under ex 
vivo conditions. The method was validated using standard sam-
ples of pyrolytic carbon, VT-6 titanium, glass, and polytetrafluo-
rethylene as reference materials. New materials for synthetic 
vascular prostheses have been investigated.

The developed technique makes it possible to study the throm-
bogenicity of polymeric materials with sufficient reliability.

Keywords: thrombogenicity, ex vivo, platelet test, polymer 
materials.
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РЕЗЮМЕ

СКРИНИНГОВАЯ ОЦЕНКА МАТЕРИАЛОВ НА 
ТРОМБОГЕННОСТЬ ПО КОЛИЧЕСТВУ АДГЕЗИРО-
ВАННЫХ ТРОМБОЦИТОВ ПРИ КОНТАКТЕ С НА-
ТИВНОЙ КРОВЬЮ

Сергеев А.А., Жоржолиани Ш.Т., Цыганков Ю.М., 
Агафонов А.В., Городков А.Ю., Бокерия Л.А.

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 
Россия

Материалы, используемые в конструкции имплантатов, 
контактирующих с кровью, должны обладать свойствами 
гемосовместимости, значимой характеристикой которой 
является устойчивость к тромбообразованию. Одним из 
этапов комплексной оценки тромбогенности материалов 
является определение количества тромбоцитов, адгезиро-
ванных на поверхности материала, на единицу площади 
при его экспозиции протекающей крови в условиях ex 
vivo. 

Целью исследования является разработка модифици-
рованного теста для скрининговой оценки материалов на 
тромбогенность при контакте с нативной кровью. 

В результате исследования разработаны проточные ка-
меры нового образца, позволяющие вместить в себя 16 
образцов материала. Камеру подключали к системе кро-
вообращения экспериментального животного через арте-
риальные и венозные порты таким образом, что кровь, 
проходя через камеру, возвращалась к животному. Время 
экспозиции составило 1 мин. После перфузии образцы 
промывали и окрашивали. Количество прикрепленных 
тромбоцитов на единицу площади рассчитывалось ав-
томатически, что позволило значительно уменьшить 
погрешность. Проведено 9 экспериментов на свиньях в 
условиях ex vivo. Валидация методики с использованием 
стандартных образцов из пиролитического углерода, титана 
ВТ-6, стекла и фторопласта подтвердила известные законо-
мерности. Исследованы новые материалы для изготовления 
синтетических протезов кровеносных сосудов.

Разработанная методика позволяет с достаточной досто-
верностью исследовать тромбогенность полимерных мате-
риалов.

reziume

masalebis Trombogenurobis skrininguli Se-
faseba adhezirebuli Trombocitebis raodenobis 
mixedviT natiur sisxlTan kontaqtis dros

a.sergeevi, S.JorJoliani, i.cigankovi, a.agafonovi, 
a.gorodkovi, l.bokeria

a.bakulevis sax. gul-sisxlZarRvTa qirurgiis 
erovnuli samedicino kvleviTi centri, moskovi, 
ruseTi
 
implantantebis konstruqciaSi gamoyenebul masa-

lebs, romlebic kontaqtireben sisxlTan, unda axasi-
aTebdes hemoTavsebadoba, ris mniSvnelovan maxasi-
aTebelsac warmoadgens medegoba Trombwarmoqmnis 
mimarT. masalebis Trombogenurobis kompleqsuri 
Sefasebis erT-erT etaps warmoadgens adhezire-
buli Trombocitebis raodenobis gansazRvra masa-
lis zedapirze, misi farTobis erTeulze, gamdinare 
sisxlis eqspoziciis dros ex vivo pirobebSi.
kvlevis mizans warmoadgenda modificirebuli 

testis SemuSaveba masalebis Trombogenurobis 
skrininguli SefasebisaTvis natiur sisxlTan 
kontaqtis dros.
kvlevis Sedegad SemuSavebulia axali tipis 

gamdinare kamerebi, romelic itevs masalis 16 ni-
muSs. kamerebi eqsperimentuli cxovelis sisxlis 
mimoqcevis sistemas arteriuli da venuri xidebiT 
uerTdeboda imgvarad, rom sisxli, kameraSi gav-
lis Semdeg, brundeboda cxovelis organizmSi. 
eqspoziciis dro Seadgenda 1 wuTs. perfuziis Sem-
deg nimuSebi irecxeboda da iRebeboda. mimagre-
buli Trombocitebis raodenoba farTobis er-
Teulze gamoiTvleboda avtomaturad, rac iZleva 
cdomilebis mniSvnelovnad Semcirebis saSualebas. 
Catarebulia 9 eqsperimenti Rorebze ex vivo pi-

robebSi. meTodikis validaciam pirolizuri nax-
Sirbadis, titanis, minis, ВТ-6-isa da fToroplas-
tidan damzadebuli standartuli nimuSebis ga-
moyenebiT daadastura cnobili kanonzomierebe-
bi. gamokvleulia axali masalebi sisxlZarRvTa 
sinTezuri proTezebis damzadebisaTvis.
SemuSavebuli meTodika iZleva polimeruli 

masalebis Trombogenurobis sakmarisi sarwmuno-
biT Seswavlis saSualebas.
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The Cannabis sativa plant has been used for medicinal pur-
poses for thousands of years by different cultures. The first docu-
mentation of cannabis as a medicine appeared in China 5000 
years ago when it was recommended for malaria, constipation, 
rheumatic pains and, mixed with wine, as a surgical analgesic. In 
India, more than 1000 years BC, the plant was used for various 
functions, such as a hypnotic and a tranquilizer in the treatment of 
anxiety, mania and hysteria [19]. The Assyrians inhaled cannabis 
to relieve symptoms of depression. A Greek physician, Pedacius 
Dioscorides, between 50 and 70 AD classified different plants, in-
cluding C. sativa, and described the benefits derived from its use in 
his book De Materia Medica [30]. Cannabis was introduced into 
Western medicine in the 19th century for its analgesic, anti-inflam-
matory, anti-emetic and anticonvulsant properties. 

In the early 20th century, cannabis extracts were used for the 
treatment of psychiatric disorders, and were especially utilized 
as sedatives and hypnotics. After the 1930s, medical use of can-
nabis significantly decreased as it was considered to be an il-
legal substance, and its use in psychiatry was limited. However, 
after the identification of the main components of cannabis and 
the discovery that the endocannabinoid system (ECS) is able to 
modulate different processes in pain medicine and psychiatric 
disorders, interest in the use of cannabinoids has been renewed 
[10,12,13,18,26]. The medical use of cannabis extracts was ap-
proved in June 2010 by ten European countries [7].

In the past two decades, numerous tools to perturb the ECS 
have been developed and demonstrated its potential efficacy for 
pain relief and in treatment of neurological disorders. However, 
global targeting of the ECS is also associated with undesirable 
results, including deleterious effects on memory, cognition, 
mood, and the development of tolerance and dependence in hu-
mans [5,15,27,25,37]. Similarly, laboratory animals also exhibit 
both tolerance and dependence subsequent to the chronic admin-
istration of cannabinoids [2,15,20,29].

Cannabinoids are classified based on their origin into three 
categories: endocannabinoids (present endogenously in hu-
man tissues), phytocannabinoids (plant-derived), and synthetic 
cannabinoids (pharmaceuticals). Cannabinoids exert an anal-
gesic effect, peculiarly in hyperalgesic conditions associated 
with neuropathic and inflammatory pain [22]. Components 
of the cannabinoid system are expressed almost ubiquitously 
throughout nociceptive pathways, and thus targeting the system 
via exogenous cannabinoid ligands, or enhancement of endog-
enous communication can modulate nociceptive signaling at 
multiple sites including the periphery, dorsal horn of the spinal 
cord, and supraspinal structures associated with pain processing 
[31,32,37]. 

The first cannabinoids to be chemically characterized, delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC), and cannabidiol (CBD) were 
the most abundant members of this class of natural products in 
the dried and heated flowers of C. sativa varieties that are used 
for the production of marijuana and hemp, respectively [24]. 
Accordingly, THC is responsible for the psychoactive effects 
of marijuana whereas CBD was found to be non-psychotropic 
[6,20]. Initially, research on cannabinoid acids received little at-

tention, but cannabinolic acid (CBNA), like CBD, has recently 
been reported to have anti-nausea and anti-anxiety activity and 
to reduce depressive-like behavior in two genetic animal models 
of depression [24]. CBNA, a non-psychoactive cannabinoid is 
formed during storage and aging of plant samples by degrada-
tion of tetrahydrocannabinolic acid (THCA), a major compo-
nent of cannabis resin [3]. Nevertheless, the potential clinical 
uses of cannabinoids remain strongly limited by the unaccept-
able adverse effects of cannabis including its psychotropic ac-
tion [1,13] or tolerance, dependence, and withdrawal symptoms 
upon drug cessation [15,28,33].

Cannabinoid-based medications possess unique multimodal 
analgesic mechanisms of action, modulating diverse pain tar-
gets in the nervous system. However, more clinical and preclini-
cal studies are needed to address the issues of the tolerance and 
dependence associated with cannabinoids. Characterizing and 
modifying drug tolerance is important in the development of 
and optimization of analgesics in order to relieve pain with re-
peated use. Some behavioral tolerance effects of cannabinoids 
have been reported in rodents. For example, tolerance to vari-
ous effects of THC and synthetic cannabinoid agonists (WIN 
55,212-2, CP 55,940) develops readily upon repeated drug ad-
ministration, and the development of tolerance may depend on 
sex differences. For example, female rats developed more anti-
nociceptive tolerance to THC than males [34,35]. 

Because most previous studies examined antinociceptive tol-
erance to cannabinoids in rats, the present study examined the 
development of antinociceptive tolerance to repeated adminis-
tration of THC and CBNA in mice. 

Material and methods. Studies were conducted in male mice 
weighing 30-50 g that were bred at the vivarium of the BMC. 
The mice were housed under standard conditions (22±2℃, 65% 
humidity, light from 7:00 a.m. to 8:00 p.m.), and maintained 
with food and water freely available. Training sessions were car-
ried out five days per week during the daylight hours. Through-
out the experiments, animals were treated in accordance with the 
Guidelines for the Care and Use of Mammals in Neuroscience 
and Behavioral Research (National Academy of Sciences, 2003) 
and all experimental protocols were approved by the local Bio-
ethics Committee of the BMC. We adhered to the Guidelines 
of the International Association for the Study of Pain regarding 
investigations of experimental pain in conscious animals [38].

Drugs. Delta-9-THC (250 µg/kg, Cerilliant, Sigma-Aldrich) and 
CBNA (2.5 mg/kg, Cerilliant, Sigma-Aldrich) (in a volume 0.03-
0.05 ml) or the same volume of vehicle (10% DMSO (Sigma) in sa-
line) were injected intraperitoneally (i.p.). For studies of tolerance, 
these drugs were administered repeatedly over five consecutive 
days (Monday–Friday). Concentrations and volumes of drugs were 
calculated according to corresponding data in rats [8,35]. 

Behavioral measures of nociception. Experiments were con-
ducted using three behavioral plantar nociceptive tests: thermal 
paw withdrawal test (Hargreaves method) (#390, IITC Life Sci-
ence, Inc., Woodland Hills, CA, USA), mechanical paw with-
drawal test using with IITC Electronic von Frey (#3900 rigid tip 
90 g range), and Hot Plate Analgesia Meter (#39, IITC). 
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Thermal paw withdrawal (Hargreaves) test: Mice were first 
habituated over three successive daily sessions to stand on 
a glass surface heated to 30±1 ℃ within a ventilated Plexi-
glass enclosure. Before formal testing, baseline latencies for 
paw withdrawals evoked by radiant thermal stimulation were 
measured three times/paw, with at least 5 min elapsing be-
tween tests per each paw. A light beam was focused onto the 
plantar surface of the hindpaw through the glass plate from 
below, and the latency from the onset of light application to 
brisk withdrawal of the stimulated paw was measured. To 
prevent potential tissue damage, a cutoff time of 20 s was 
imposed if no paw movement occurred. 

Mechanical paw withdrawal threshold (von Frey) test: Mice 
were placed on a mesh stand (#410, IITC) inside plexiglass en-
closures and trained for three consecutive daily sessions to accli-
mate them to the testing environment. The electronic von Frey 
device registered the force (g) at the moment that the

hindpaw was withdrawn from the semi flexible polypropylene 
filament. Prior to testing, each paw was tested for baseline me-
chanical withdrawals at least three times, with a minimum of 5 
min between successive measurements per each paw. 

Hot plate test: For the hot plate (HP) test, mice were habituat-
ed to the testing environment for three successive daily sessions. 
Mice were placed on an anodized aluminum plate (275mm × 
263mm × 15mm) supplied with a Plexiglass enclosure. The 
plate was heated to 55℃ and the latency to the first hindpaw lick 
or time to first jump was determined. The cut-off time was 20 s 
for HP latencies. 

Behavioral testing. Mice were randomly divided into experi-
mental and control groups. Prior to testing, baseline values for 
thermal and mechanical tests were assessed. Baseline values 
were defined as the mean of three measurements for the left and 
right hindpaws, with 5 min intervals between tests. Each animal 
was tested with these three tests in the same session. Similar pro-
cedures were followed for the repeated microinjection of THC 
(250 μg/kg) and CBNA (2.5 mg/kg) for four consecutive days. 
Mice were tested 15 min after drug administration. 

All data are presented as mean ± SEM. Paw withdrawal la-
tencies to heat and mechanical paw withdrawal thresholds were 
compared using One-way analysis of variance with repeated 
measures (rMANOVA). Post-hoc comparisons between vehicle-
treated and THC- or CBNA-treated mice were made using the 
Tukey-Kramer or Dunnett’s multiple comparison tests. The sta-
tistical software utilized was InStat 3.05 (GraphPad Software, 
USA). Differences between groups of mice were considered sta-
tistically significant if P<0.05. 

Results and discussion. In this first series of experiments, 
we studied whether tolerance would develop in mice following 
systemic (i.p.) administration of 250 μg/kg THC. Our results 
showed that THC induced strong antinociception in all three 
behavioral tests on the first day of the experiment (Fig. 1). The 
latency of thermal paw withdrawal (Hargreaves test) was sig-
nificantly increased during five days of testing, [rMANOVA: F 
(16,55)=150.85, P<0.0001, n=12]. Dunnett’s comparison post 
hoc test between baseline control and experimental data clearly 
showed significant increases in thermal withdrawal latency for 
the first (t=23.699, p<0.01), the second (t=15.985, p<0.01), the 
third (t=12.329, p<0.01), the fourth (t=7.179, p<0.01), and the 
fifth days (t=3.156, p<0.05) (Fig. 1A). As can be seen from this 
Fig., from the second day of testing the latency of the reflex is 
progressively reduced, indicating the development of tolerance 
to repeated systemic administration of THC. 

We obtained similar results for the hot plate test [rMANOVA: 

F (10,25)=23.596, P<0.0001, n=6]. In this test, withdrawal la-
tency was significantly increased in the first three days of the 
experiment, on 

the first (t=7.475, p<0.01), second (t=4.377, p<0.01) and third 
days (t=2.710, p<0.05). However, antinociception was gradually 
reduced over the five experimental days (Fig. 1B). Mechanical 
paw withdrawal thresholds (von Frey test) also increased after 
THC [rMANOVA: F (16,55)=63.725, P<0.0001, n=12]. The 
Dunnett post hoc test confirmed this effect on the first (t=14.505, 
p<0.01), second (t=10.177, p<0.01), third (t=6.464, p<0.01) and 
fourth days (t=2.938, p<0.05). As for the antinociceptive effects 
on withdrawal responses to heat, tolerance to THC was evident 
(Fig. 1C).

Fig. 1. Antinociceptive tolerance to systemic injections of 
THC. Latency of thermal paw withdrawal on the Hargreaves 
test (A), latency of paw withdrawal on the hot plate (B), and 
mechanical withdrawal threshold (von Frey test) (C) increased 
after THC. It is noteworthy that as a result of repeated injections 
of THC over a period of five days, there is a progressive reduc-
tion in withdrawal latencies and thresholds indicating develop-
ment of tolerance

In the second series of experiments, we explored the sec-
ond cannabinoid – cannabinolic acid (CBNA), which, unlike 
THC, has no psychotropic action. Systemic (i.p.) administra-
tion of CBNA (2.5 mg/kg) produced stronger antinociception 
and, to some extent, more rapidly developed tolerance than 
THC. In all these three behavioral tests, rMANOVA showed a 
significant increase in withdrawal responses to thermal (Harg-
reaves), [F (16,55)=49.245, P<0.0001, n=12], and hot plate [F 
(10,25)=56.47, P<0.0001, n=6], and mechanical stimuli (von 
Frey) [F (16.55)=142.07, P<0.0001, n=12]. 

Dunnett’s post hoc test on paw thermal stimulus revealed a 
significant increase in withdrawal latency on the first (t=12.452, 
p<0.01), second (t=8.505, p<0.01) and third (t=3.949, p<0.01) 
days (Fig. 2A). A similar increase in latency was observed with 
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the hot plate test during the first three days (t=13.324, p<0.01, 
1st day), (t=6.917, p<0.01, 2nd day), and (t=3.910, p<0.01, 
3rd day) (Fig. 2B). Mechanical withdrawal thresholds test also 
showed a significant increase on the first (t=23.208, p<0.01), 
second (t=11.542, p<0.01), third (t=7.118, p<0.01) and fourth 
days (t=3.029, p<0.05) (Fig. 2C). 

Fig. 2. Antinociceptive tolerance to systemic injections of 
CBNA. Latencies of thermal paw withdrawal using the Harg-
reaves test (A), and the hot plate test (B), and mechanical with-
drawal thresholds (von Frey test) (C) increased after CBNA. 
Repeated administration of CBNA over a period of five days re-
sulted in a progressive reduction in the antinociceptive effects of 
CBNA, indicating the development of analgesic tolerance

Fig. 2 clearly shows that repeated i.p. administration of 
CBNA resulted in a gradual decrease in the antinociception in 
of the behavioral measures. Withdrawal responses to heat and to 
mechanical stimuli returned to baseline by the 4th and 5th day 
of testing, respectively. Thus, as for THC, tolerance developed 
following repeated administration of CBNA.

Our results showed that while the two major components of 
cannabis, THC and CBNA, produced potent antinociception to 
heat and mechanical stimuli in mice, repeated systemic admin-
istration of them resulted in rapid tolerance. Indeed, within 4-5 
days of administration, withdrawal responses returned to base-
line values. It has been found that chronic treatment of rodents 
with THC results in tolerance to its acute behavioral effects, 
such as analgesia, motor inhibition, and the memory-disruptive 
effects of cannabis. Such tolerance depends on dose, duration 
of treatment, species, and the dependent variable measured, and 
there is significant consensus that the mechanism of such toler-
ance is pharmacodynamic and not pharmacokinetic [14]. Recent 
functional magnetic resonance imaging (fMRI) and magnetic 
resonance spectroscopy (MRS) studies in humans showed that 
an understanding of the pharmacodynamic mechanism for the de-
velopment of tolerance to cannabis is needed in the context of the 
long-term therapeutic use of cannabis-based medications [17]. 

Evidence suggests that the effects of acute administration of 
THC are less prominent in individuals with a regular pattern of 
cannabis use compared to non-regular users. These studies indi-
cate that frequent cannabis users report impairments in a broad 
range of cognitive functions upon acute THC administration. In 
this regard, cognitive functions in humans (sustained attention, 
psychomotor ability, distractibility, verbal learning, etc.) appear 
to be the domain most likely to demonstrate tolerance upon re-
peated exposure, with some evidence of full tolerance indicating 
a complete absence of an acute effect [4]. 

The adverse effects of repeated THC administration may oc-
cur through a combination of pathways involving cannabinoid 
receptor activation, accumulation of cannabinoids and their 
metabolites, and upregulation of neuroinflammatory cytokines. 
Thus, tolerance may play a relevant role in the cascade of neu-
robiological events leading to disorders affecting brain chemis-
try and circuitry [4]. We suggest that this possibility should be 
taken into account when prescribing cannabis medications for 
pain therapy. 

Numerous studies have demonstrated that: (i) cannabinoids 
suppress nociceptive processing, (ii) this suppression involves 
supraspinal, spinal and peripheral mechanisms, (iii) endogenous 
cannabinoids suppress pain, (iv) cannabinoids suppress neuronal 
hyperexcitability and central sensitization, (v) cannabinoids sup-
press hyperalgesia and allodynia through actions at CB1 and CB2 
receptors, and finally (vi) cannabinoid receptors are anatomically 
localized to modulate nociceptive transmission through actions in 
the periphery and spinal cord [2,11,16,22,28]. Thus, cannabinoids 
may be used as an alternative to opioids or as an adjunct medication 
to reduce the doses of opioids required for analgesia.

There are multiple mechanisms by which cannabinoids pro-
duce antinociception. Morphological and physiological evi-
dence suggest that cannabinoids produce antinociception by 
decreasing sensitization of primary afferent nociceptors and 
through a presynaptic CB1R-mediated modulation of nocicep-
tive input to the spinal cord [2,21,29]. The attenuation of cap-
saicin-induced increase in excitability and depolarization of the 
substantia gelatinosa cells suggests that the strong inhibitory ef-
fect of the cannabinoids is capable of reducing the nociceptive 
input to the spinal dorsal horn [21,29]. This strong inhibitory ef-
fect is likely to be one of the mechanisms of the antihyperalgesic 
and analgesic effects of cannabinoids in various animal models 
of acute and chronic pain [21,29,33]. 

In the brain, low levels of cannabinoid receptors in brainstem 
regions that control vital heart rate and respiratory function pro-
vide an anatomical basis for the low toxicity of cannabinoids. 
However, the psycho-activity of direct acting CB1R agonists 
proved to be a major barrier to their use as therapeutic tools in 
the pharmacotherapy for chronic pain. More encouraging results 
have arisen from a number of studies showing positive effects of 
CB2R agonists, locally administered cannabinoids, inhibitors of 
the anandamide-degrading enzyme or the putative anandamide 
transporter, or the use of new atypical cannabinoids. Such novel 
targets for pain pharmacotherapy represent important future di-
rections for research in this field [22,36].

Concerning the molecular mechanisms of antinociceptive 
tolerance, it has been recently discovered that c-Jun N-terminal 
kinase (JNK) signaling pathways delay tolerance to the antino-
ciceptive and anti-allodynic effects of THC, but not to synthetic 
cannabinoid agonists (CP55,940 and WIN55,212-2) in wild-type 
mice using the formalin test and in mice with cisplatin-evoked neu-
ropathic pain using the tail-flick assays. These results emphasize the 
agonist-specific mechanism of cannabinoid tolerance [9]. 
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 Further studies are needed to better understand the neuro-
nal and molecular mechanisms underlying the development of 
tolerance upon repeated cannabinoid exposure regarding ago-
nist-induced downregulation of cannabinoid receptors and their 
intracellular trafficking. Such information is required in order 
to optimally develop effective cannabinoid agonists that lack 
antinociceptive tolerance.
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SUMMARY

ANTINOCICEPTIVE TOLERANCE TO CANNABI-
NOIDS IN ADULT MALE MICE: A PILOT STUDY

1,2Tsagareli M., 2Kvachadze I., 3Simone D.A.

1Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Laboratory 
of Pain and Analgesia, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, 
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Department of Diagnostic and Biological Sciences, Minneapo-
lis, MN, USA

Over the past two decades, numerous tools have been devel-
oped to study the endocannabinoid system. Studies show the 
potential effectiveness of endocannabinoids for the relief of pain 
and neurological disorders. However, global targeting of the en-
docannabinoid system has also been associated with unwanted 
outcomes, including deleterious effects on cognitive and emo-
tional functions, the development of tolerance and dependence, 
and withdrawal symptoms after drug cessation in humans. The 
main objective of the present study was to determine whether 
male mice develop tolerance to delta-9-tetrahydro-cannabinol 
(THC) and cannabinolic acid (CBNA)-induced antinociception 
with long-term treatment. Using behavioral tests of mechanical 
and thermal nociception, we found that systemic (intraperito-
neal, i.p.) administration of THC and CBNA resulted in strong 
antinociception on the first day of the experiment. However, 
over the next four days, the behavior indices of antinociception 
to mechanical and thermal stimuli gradually decreased, indicat-
ing the development of tolerance following systemic administra-
tion of these drugs. Thus, the two main components of cannabis, 
THC and CBNA, are characterized by the development of toler-
ance in mice as a result of their repeated i.p. administration.

Keywords: allodynia, analgesia, hyperalgesia, nociception, 
pain, withdrawal reflexes.

РЕЗЮМЕ

АНТИНОЦИЦЕПТИВНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ К 
КАННАБИНОИДАМ У ВЗРОСЛЫХ МЫШЕЙ-САМ-
ЦОВ: ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1,2Цагарели М.Г., 2Квачадзе И.Д., 3Симоне Д.А.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. Бери-
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За последние два десятилетия разработано множество 
подходов для изучения эндоканнабиноидной системы. 
Исследования показывают потенциальную эффектив-
ность эндоканнабиноидов для облегчения боли и не-
врологических расстройств. Однако глобальное нацели-
вание на эндоканнабиноидную систему также связано с 
нежелательными последствиями, включая угнетающее 
воздействие на когнитивные и эмоциональные функции, 
развитие толерантности и зависимости, а также симпто-
мы отмены. 

Цель исследования - определить, развивают-
ся ли у самцов мышей толерантность к дельта-9-
тетрагидроканнабинолу (THC)- и каннабиноловой кисло-
той (CBNA)-индуцированной антиноцицепции при дли-
тельном лечении. 

Используя поведенческие тесты механической и тем-
пературной ноцицепции, обнаружено, что системное 
(внутрибрюшинное) введение THC и CBNA приводит к 
сильной антиноцицепции в первый день эксперимента. 
Однако в течение следующих четырех дней показатели 
поведения, связанные с антиноцицепцией к механиче-
ским и тепловым раздражителям, постепенно снижались, 
указывая на развитие толерантности после системного 
введения этих препаратов. 

Таким образом, два основных компонента каннабиса, 
THC и CBNA характеризуются развитием толерантности 
у мышей в результате их повторного внутрибрюшинного 
введения. 

reziume

zrdasrul mamr TagvebSi kanabinoidebisadmi gan-
viTarebuli antinociceptikuri tolerantoba: 
winaswari kvleva

1,2m. cagareli, 2i. kvaWaZe, 3d.a. simone 

1iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, tkivilisa da analgeziis laboratoria, 
Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, fiziologiis departamenti, saqarTve-
lo; 3minesotas universiteti, diagnostikuri da 
biologiuri mecnierebebis departamenti, minea-
polisi, minesota, aSS

bolo ori aTwleulis ganmavlobaSi SemuSav-
da mravali midgoma endokanabinoiduri sistemis 
Sesaswavlad. rigma kvlevebma uCvenes endokana-
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binoidebis potenciuri efeqturoba tkivilisa 
da nevrologiuri darRvevebis SemsubuqebaSi. 
Tumca, endokanabinoiduri sistemis monawileoba 
aseve asocirdeba arasasurvel gverdiT movle-
nebTan, maT Soris aRsaniSnavia SemecnebiTi da 
emociuri funqciebis daTrgunva, tolerantobisa 
da damokidebulebis ganviTareba da preparatis 
moxsnis sindromi. 
kvlevis mizani iyo imis dadgena, ganuviTarde-

bodaT Tu ara mamr Tagvebs tolerantoba del-
ta-9-tetrahidrokanabinoliTa (THC)- da kanabino-
lis mJaviT (CBNA)-inducirebuli antinocicef-
ciis mimarT. 

meqanikuri da temperaturis qceviTi testebis 
gamoyenebiT gamovlinda, rom THC da CBNA siste-
mur (intraperitonealuri) Seyvanam gamoiwvia Zli-
eri antinocicefcia eqsperimentis pirvel dRes. 
Tumca, momdevno oTxi dRis ganmavlobaSi qceviTi 
maCveneblebi, romlebic dakavSirebulia meqanikur 
da Termul stimulebTan, TandaTan daqveiTda, rac 
miuTiTebs tolerantobis ganviTarebaze am prepa-
ratebis mimarT. 
amrigad, kanafis ori ZiriTadi komponenti, THC 

da CBNA, xasiaTdeba TagvebSi tolerantobis gan-
viTarebiT maTi ganmeorebiTi intraperitonealu-
ri inieqciebisas. 

Na, K-ATPase AND Cl-ATPase REGULATION BY DOPAMINE

Chkadua G., Tsakadze L., Shioshvili L., Nozadze E. 

Iv. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

The neurotransmitter (NT)-dependent regulatory system of 
Na, K-ATPase, and Cl-ATPase have been discovered in the syn-
aptic membranes of the rat brain. This regulation is implemented 
with noradrenaline (NA), dopamine (DA), serotonin (5HT), and 
acetylcholine (ACh). The action of NA, DA, and 5HT, in turn, is 
regulated by the factor found in the synaptosomal cytosol frac-
tion (SFa). The addition of SFa abolishes Na, K-ATPase inhibi-
tion induced by the action of the above-mentioned NTs, leading 
to the enzyme activation [9,6].

Regulation of the Cl-ATPase and Na/K-ATPase with an NT 
and SFa has functional importance because it is specific for the 
synaptic membranes, while SFa is localized exclusively in the 
synaptic cytosol. The effect of NT and SFa action on the Na, 
K-ATPase is characterized by tissue specificity [9,3]. The effect 
is different in various regions of the brain and different types 
of synapses [9]. The ratios of activatory/inhibitory mechanisms 
and their depths at different stages of ontogenesis and in the ani-
mals of different habitats vary as well [10]. However, the mo-
lecular mechanisms of the NT and SFa action on Cl-ATPase and 
Na, K-ATPase are yet unknown. Clarification of these mecha-
nisms will provide more information on the functional role of 
this regulation.

 The material presented in this work is an endeavor to elucidate 
the above problem; we have investigated the action of dopamine on 
Cl-ATPase and Na, K-ATPase transport stoichiometry.

Material and methods. The synaptic fraction from rat brains 
served as the Cl-ATPase and Na, K-ATPase preparation, which 
was collected between the 1.2-0.9 M sucrose layers [2]. The pro-
tein concentration was evaluated by the Lowry method [14], the 
inorganic phosphorus by the modified Fiske-Subbarow [4], and 
the Kazanova-Maslova method [7]. The Na, K-ATPase activ-
ity (V) was assessed as the ouabain-sensitive part of the total 
ATPase activity, in µmolPi h-1 (mg protein)-1.

The standard reaction medium for Na/K-ATPase assay con-
tained: 2 mM ATP, 2 mM MgCl2, 140 mM NaCl, 5 mM KCl and 
50 mM Tris-HCl, pH 7,7. Assessment of the Mg-ATPase was 
conducted in the incubation medium containing 0,2 mM oua-
bain, 2mM ATP, 2 mM MgCl2, 145 mM KCl, and 50 mM Tris-
HCl, pH 7,7. With respect to Mg-ATP, the dissociation constant 
adopted was 0.085mM [1,10]. For Cl-ATPase reagent medium 
always contained 30 mM Tris–Malate (pH 7.65), 0.4 mM EGTA, 
and 0.3 mM ethacrynic acid (the specific inhibitor of Cl-ATPase 
[5,15]. Cl-ATPase was measured as the difference between Cl−-
containing incubation and ethacrynic acid-containing media.

The Cl-ATPase and Na, K-ATPase enzyme systems reaction 
is a function of many physiological ligand sands. Each one may 
exert an activating or inhibiting action on the enzyme. To ana-
lyze the enzymatic reaction’s initial velocity, it is required to get 
V = f (MgATP, Mgf

2+, ATPf, Cl-) function for the Cl-ATPase and 
V = f (MgATP, Mgf

2+, ATPf, Na+, K+) for the Na, K-ATPase to 
the one variable function, where the values of other ligands are 
constant. 

In case the conditions are unchanged during the reaction, with 
the enzyme functional unit structure being stable, the initial ve-
locity would be a one-variable function and would be reflected 
by the following analytical formula:

where α1 and β1 are the sum of products of individual velocity 
coefficients and constant ligands’ concentrations. X is a variable 
ligand concentration; e0- is the enzyme overall concentration. n, 
m, and p represent power parameters and are positive integers. n 
is the number of sites for essential activators, m is the number of 
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sites assigned for full effect inhibitors, while p is the number of 
sites of partial effect modifiers [11]. To define n, m, and p param-
eters and correspondingly, decipher the molecular mechanism of 
the multi-sited enzyme systems a special method was used [11].

The principle of defining n parameter’s numerical value is 
based on the following property of the function

For U (r, t) function there is an open interval (t0; +∞) (t0 is for 
U (r,t) function the final turning point), where it has a concave 
shape at r<n, it has a convex shape when r>n, while when r=n 
U(r,t) function has an asymptote [8,1,11]. Mean approximation 
coefficient (MV) and correction coefficient (CC) allow for the 
estimation of the existence of the asymptote and let us define 
the n parameter. The theory and method for defining m param-
eter are identical to those of n parameter [11], only argument of 
U(r,t) function should be replaced by x (x is the concentration 
of variable ligand). To define the numerical quantity of the p 
parameter a table is presented [11].

Ethics approval: Rats experienced no suffering before death, 
as their death was caused by decapitation. All experiments were 
approved by the animal care and use committee at the Iv. Beri-
tashvili Center of Experimental Biomedicine (N05/04.04.2021).

Results and discussion. In the case of relatively small Mgf
2+, 

ATPf, and high substrate (S) concentrations, the Na, K-ATPase 
system works in the so-called OPS regime, while in the case of 
a low substrate and high free Mg2+ concentrations, the so-called 
OPM regime operates [1,13]. 

In the OPS regime, transport of Na+ and K+ occurs simultane-
ously at a constant stoichiometry (Na+/K+=3/2), while in the OPM 
regime transport is sequential and characterized by variable stoichi-
ometry [1,13]. In the OPM regime, in the case of high, ([K+]>100 
mM) concentration, the number of sites required for the essential 
activators for Na+ alters and becomes equal to four, while transport 
of three Na+ ions may be followed by transport of one K+ ion.

For obtaining a more detailed picture of the action of any mod-
ifiers on the Na, K-ATPase, it is essential to study its working 
in every regime of operation. With this goal in mind, the action 
of the Na, K-ATPase regulating factor, NT, should be studied in 
both the MgATP dependent -OPS and Mg2+ dependent - OPM 
regimes. Specifically, it was necessary to study the mechanism 
of Na+ and K+-induced Na, K-ATPase activation without and 
after the addition of DA. It was also intended to determine the 
number of sites for essential activators (n).

Na/K-ATPase activity dependence upon K+ concentration in u(r, 
t)/t coordinate system in the OPS regime under influence of DA is 
presented on Fig.1. The incubation medium was [MgATP]=1,628 
mM, [ATPfree]=0, 372 Mm, [Mgfree]=0,372mM, [NaCl]=147mM. In 
all case, linearization was attained at r=1, showing that the number 
of essential activators for K+ ions equals one.

In the OPS regime under the influence of DA, the transport 
stoichiometry of K+ changes and corresponds to the OPM re-
gime stoichiometry (n=1) (Fig.1). Therefore, we can infer that 
under the influence of the DA, the enzyme system is converted 
from the OPS to the OPM regime, and the electrogenicity coef-
ficient changes.

As shown in Fig. 1, with increased concentration of DA, the 
intercept on the ordinate increases, the slope increases, and the 
straight lines cross the abscissa at the same point, which indi-
cates that, in this case, DA is a nonspecific inhibitor [11].

Fig. 1. Influence of different concentrations of DA on Na/K-
ATPase in the OPS regime during activation with K+; incuba-
tion medium was: [DA]=0.01mM (3), 0.05 mM (2), 0.1mM (1); 
[NaCl]=147 mM, [MgATP]=1.628 mM, [Mg]=[ATP]=0.372 
mM. u (r, t)= f (t) (r=1; u=1/V; t=1/[KCl]). 

Curve 1: [DA]=0.100 mM; r=1
Curve 2: [DA]=0.050 mM; r=1
Curve 3: [DA]=0.01 mM; r=1

Fig. 2. Dependence of Na/K-ATPase activity upon K+ con-
centration in the OPM regime, in the absence of [DA]=0 (2) 
and after addition of [DA]=0.05mM (1). Incubation medi-
um was: [NaCl]=147 mM; [MgATP]=1.8mM, [Mg]=3mM, 
[ATP]=0.05mM. u (r, t)=f(t) (r=1; u=1/V; t=1/[KCl]). 

Curve 1: [DA]=0.05 mM; r=1
Curve 2: [DA]=0. r=1

Na/K-ATPase activity dependence upon K+ concentration in 
u(r, t)/t coordinate system in the OPM regime is shown on Fig.2. 
The reaction medium was: [MgATP]=1,8 mM, [ATPfree]=0, 05 
Mm, [Mg2+

free]= 3 mM, [NaCl]=147mM. According to the data 
obtained in both cases, when [DA]=0 (curve 2) and [DA]=0,05 
mM (curve 1), linearization occurs at the r=1 value, which 
shows that in the OPM regime the number of the essential acti-
vators for K+ is unchanged.

Investigation of the K+ activation mechanism of Na, K-
ATPase system in OPM regime (Fig. 2) demonstrates that under 
the action of DA linearity occurs when r=1, so the number of 
the essential activators for K+ equals one. In this regime, the 
slope increases, and the straight lines intercept the abscissa at a 
common point, which shows that in this regime DA again acts 
as a nonspecific inhibitor [11]. These data, as well as the results 
shown in Fig 1, support the earlier suggestion that DA trans-
forms the Na, K-ATPase from the OPS into the OPM regime. 
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Fig. 3. Dependence of Na/K-ATPase activity upon Na+ con-
centration in the OPS regime, in the absence of DA (1) and af-
ter DA (2;3;4) addition. Incubation medium: [MgATP]=1.628 
mM;, [Mg]=[ATP]=0.372, [KCl]=125 mM. u (r, t)=       =f (t) 
(r=3; u=1/V; t=1/[NaCl]). 

Curve 1: [DA]=0, r=3
Curve 2: [DA]=0.01mM, r=3
Curve 3: [DA]=0.05mM; r=3
Curve 4: [DA]=0.1mM, r=3

Fig 3 shows the dependence of the Na, K-ATPase activity 
upon Na2+ concentration in u(r, t)/t coordinate system, in the 
OPS regime, in the absence of DA and following the addition 
of DA to the incubation medium. The OPS regime was deter-
mined by the following constant of the incubation medium: 
[Mg]/[ATP]=2/2 mM, [MgATP]=1,628 mM, [Mg2+]=0.372 mM, 
[ATPf]=0.372 mM, [KCl]=147 mM. Fig. 3 shows that the func-
tion has an asymptote only when r=3, both in the absence of 
DA (curve 1) and in the presence of different concentrations of 
DA: 0.01mM (curve 2), 0.05mM (curve 3), and 0.1mm (curve 
4), which confirms that the number of the Na+ essential activa-
tors does not change in this regime after the addition of DA, 
and equals three. As follows from Fig. 3, during Na+-induced 
activation of the Na, K-ATPase, in the OPS regime and at either 
concentration of DA in the incubation medium, crossing of the 
straight lines always occurs in the first quadrant. 

Fig. 4. Dependence of the Na/K-ATPase activity upon Na+ 
concentration in the OPS regime, [DA]=0, r=3 (curve 1). 
In the OPM regime, when [DA]=0, r=4 (curve 3), and when 
[DA]=0.05 mM, r=3 (curve2). (In the OPS regime, reac-
tion medium was: [MgATP]=1.628mM, [Mg]=[ATP]=0.372, 
[KCl]=125mM. u (r, t)=    =f (t) (r=3; u=1/V; t=1/[NaCl]). 
in the OPM regime Incubation medium was: [KCl]=147 mM; 
[S]=1.8mM, [Mg]=3mM, [ATP]=0.05mM, u (r, t)=     =f (t) 
(r=3 or 4; u=1/V; t=1/[NaCl]).

Curve 1: OPS, [DA]=0, r=3 
Curve 2: OPM: [DA]=0,05mM, r=3 
Curve 3: OPM: [DA]=0, r=4 

From this study of Na+ activation mechanism in the OPS 
regime (Fig3), it is apparent that all four straight lines, where 
DA=0 (curve 1) and where DA=0.01mM, 0.05mm, and 0.1 mM 
(curves 2, 3, and 4), cross in the first quadrant of the coordinate 
system, which implies that DA- induced activation occurs at low 
concentration of Na+, while at high Na+ concentration inhibi-
tion occurs [11]. As follows from Fig. 3, during Na+-induced 
activation of the Na, K-ATPase, in the OPS regime and at either 
concentration of DA in the incubation medium, crossing of the 
straight lines always occurs in the first quadrant and the num-
ber of sites for essential activators for Na+ always equals three. 
When working in the same regime, in the case of K+ activa-
tion, the number of the essential activators for K+ equals two, 
whereas upon adding DA, it changes and becomes one (Fig. 1). 
This confirms that the DA is a modifier, the action of which may 
transfer the enzyme system from the OPS into the OPM regime 
because n=1 (in the case of K+) is characteristic of the OPM 
regime. When the DA is added in the OPM regime, the number 
of the Na+ essential activators is n=3 (Fig.4 curve2). Thus, it 
could be considered that the straight lines 2, 3, and 4 plotted in 
Fig 3 may correspond to the OPM regime. This probability is 
supported by the fact that in the OPM regime under influence of 
DA the number of sites for essential activators for Na+ equals not 
four but three (Fig.4 curve2).

From the experimental results, it is evident that DA acts as a 
modifier bringing the Na, K-ATPase from the OPS into the OPM 
regime. The addition of DA changes the Na: K stoichiometry 
from 3:2 to 3:1, and thus the electrogenicity coefficient changes. 

Fig. 5. Dependence of Cl-ATPase activity upon Cl- con-
centration, Incubation medium was: [MgATP]=1.8mM, 
[ATPf]=[Mgf]=0.2mM

Fig. 5 shows Cl-induced activation of Cl-ATPase. The incuba-
tion medium was: MgATP=1.8mM, ATPf=Mgf=0.2mM. Linear-
ity of the experimental curve occurs when r=1

Fig. 6. Influence of DA on Cl-ATPase activity during acti-
vation with Cl-. Incubation medium was: [MgATP]=1.8mM, 
[ATPf]=[Mgf]=0.2mM, [DA]=0.05mM
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Fig. 6 shows the effect of DA on Cl- activation of Cl-
ATPase. The incubation medium was: MgATP=1.8mM, 
ATPf=Mgf=0.2mM, DA=0.05mM. Linearity of the experimental 
curve occurs when r=1, which confirms that the number of the 
Cl- essential activators does not change after the addition of DA 
and equals one (Fig. 5, 6).

In conclusion, DA does not change the essential activator 
number of Cl- and it remains 1, however brings the Na, K-
ATPase from the OPS to the OPM regime. It was determined 
that the OPM regime is characteristic of the brain synaptic mem-
branes Na, K-ATPase only and is not found in kidney tissue, 
where the Na, K-ATPase works in just one (OPS) regime, with 
Na+: K+ stoichiometry equal to 3:2 [12].

It is suggested that this transition from one regime to the other 
is induced by different isomeric states of the Na, K-ATPase [13], 
which would be subject to further study.

From the previous study, it was known, that neurotransmitters 
are modulators of Na, K-ATPase, and Cl-ATPase systems, as 
they change their activity. This study reveals a new mechanism 
of the DA effect. From the experimental results, it is evident that 
DA acts as a modifier bringing the Na, K-ATPase from the OPS 
into the OPM regime. DA changes the Na: K stoichiometry from 
3:2 to 3:1, and thus the electrogenicity coefficient changes. DA 
does not change stoichiometry of Cl- transport.
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SUMMARY

Na, K-ATPase AND Cl-ATPase REGULATION BY DOPA-
MINE

Chkadua G., Tsakadze L., Shioshvili L., Nozadze E. 

Iv. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, 
Georgia

The influence of dopamine (DA) on the Cl-ATPase and Na, 
K-ATPase in the synaptic membrane fraction of the rat brain 
has been investigated. The fraction was obtained by differential 
centrifugation. To analyze the function of Na, K-ATPase, and 
Cl-ATPase, we have applied the method of kinetic analysis of 
multi-sited enzyme systems, which has been described as the 
only method used for kinetic investigation of multi-sited en-
zyme systems.

Dopamine does not alter the stoichiometry of Cl- transport. 
The number of the Cl- sites intended for the essential activator 
(n) remains 1. During Na, K-ATPase activation with K+, with 
the application of DA, it was found that the number of the 
K+ sites intended for the essential activators (i.e. the stoichi-
ometry of K+ transport) changes, and instead of two becomes 
one. The impact of DA on the mechanism of Na+-activation of 
Na, K-ATPase results in the unchanged number of essential 
activators for Na+ (n=3). The ratio of Na: K stoichiometry 
changes from 3:2 to 3:1 and so the electrogenicity coefficient 
is changed. 

Keywords: Cl-ATPase, Na, K-ATPase, neurotransmitter, do-
pamine, regulation, stoichiometry.

РЕЗЮМЕ

РЕГУЛЯЦИЯ Na, K-ATРазы И Cl-ATРазы ДОФАМИ-
НОМ

Чкадуа Г.Н., Цакадзе Л.Г., Шиошвили Л.Ш., Нозадзе Э.Г. 

Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили, Тбилиси, Грузия

Изучено влияние дофамина (DA) на Cl-ATРазу и Na/K-
ATРазу, локализованных в синоптических мембранах голов-
ного мозга белых крыс, полученных методом дифференци-
ального центрифугирования.

Для изучения указанных ATРаз использовался метод ки-
нетического анализа для многоучастковых фермертативных 
систем.

В ходе исследования установлено, что дофамин не меняет 
стехеометрию транспорта Cl– и число участков, предназна-
ченных для обязательных активаторов (n), остается равным 
1. Что касается Na/K-ATРазы, активированной ионами K+, 
установлено, что стехеометрия транспорта K+ и, соответствен-
но, число участков, предназначенных для обязательных активато-
ров, меняется, т.е. вместо двух это число равно одному. 

При активации ионами Na+ число участков, предназна-
ченных для обязательных активаторов, не меняется и равно 



	
Georgian Medical News  
No 11 (320) 2021

© GMN 157 

трем. Следовательно получено соотношение 3:1. Соответ-
ственно этому меняется коэффициент электрогенности.

რeზიume

Na/K-ATPazas da Cl-ATPazas regulacia dofami-
niT

g. Wkadua, l. waqaZe, l. SioSvili, e. nozaZe

iv. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

Seswavlilia dofaminis (DA) gavlena TeTri 
virTagvas Tavis tvinis sinafsur membranebSi 
lokalizebul Cl-ATPazasa da Na/K-ATPazaze. sin-
af-suri membranebis fraqcia miRebulia diferen-
cialuri centrifugirebis meTodiT. Cl-ATPazasa 
da Na/K-ATPazas Seswavlisas gamoyenebuli iyo 

mravalubniani fermentuli sistemebis kinetikuri 
analizis meTodebi, rac warmoadgens mravalubni-
ani fermentuli sistemebis moqmedebis moleku-
luri meqanizmis Seswavlis erTaderT meTods. 
dadgenilia, rom dofamini ar cvlis Cl--is trans-

portis steqiometrias da Cl--isaTvis gankuTvnili 
aucilebeli aqtivatorebis ricxvi (n) rCeba 1-is 
toli. dofaminis Tanaobisas Na/K-ATP-azas K+-iT 
aqtivaciis Seswavlisas dadgenilia, rom K+-is, ro-
gorc aucilebeli aqtivatorebisaTvis gankuT-
vnili ubnebis ricxvi da, Sesabamisad, K+-is trans-
portis steqiometria icvleba da 2-is nacvlad 
xdeba 1-is toli. Na,/K-ATPazas Na+-iT aqtivaciaze 
dofaminis gavlena ar iwvevs Na+-is aucilebeli 
aqtivatorebisaTvis gankuTvnili ubnebis ricxvis 
cvlilebas (n=3). amrigad, DA-is gavleniT Na/K-
ATPazas Na:K steqiometria icvleba da nacvlad 
3:2, xdeba 3:1. Sesabamisad, icvleba eleqtrogenu-
lobis koeficientic.

DYNAMICS OF ULTRASTRUCTURAL REARRANGEMENTS OF SKELETAL MUSCLE FIBROBLASTS 
AFTER SIMULATED GUNSHOT SHRAPNEL WOUNDS

1Mikhaylusov R., 2Negoduyko V., 1Pavlov S., 3Oklei D., 1Svyrydenko L.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2Military Medical Clinical Center 
of the Northern Region of the Ministry of Defense of Ukraine; 3V.N. Karazin Kharkiv National University, Ukraine

The issues of diagnostics, treatment, and rehabilitation of sur-
gical patients of gunshot wounds, in spite of the centuries-long 
history of fire weapon using, continues to be a topical issue of 
modern medicine [6,16]. Studies show that even increasing the 
reservation of a person does not fully guarantee the preservation 
of life and health after exposure to fragmentation ammunition 
[18].

When performing peace-support missions, counter-terrorism 
operations, in local military conflicts from 40 to 72% of injuries 
are shrapnel, of which more than 50% are blind, most commonly 
affects the lower limbs and the most massively damaged muscle 
tissue [3,5,8,12].

Muscle tissue regeneration after extensive injuries affects for 
regenerative process in terms of gunshot wounds and rehabilita-
tion of the injured and is an important medical and social issue. 
After significant gunshot damage to the soft tissues, has been 
observed a longstanding and defective recovery of skeletal mus-
cles with replacement dead fibers by conjunctive tissue [11,13]. 
Connective tissue cells – fibroblasts – perform an important 
function in wound healing, are capable of division, growth, and 
movement, synthesize extracellular matrix, secrete precursors of 
collagen, elastin, and mucopolysaccharides [9,17].

The question of the duration of reparative processes, full-
fledged tissue restoration, and the formation of mature scar tis-
sue after a gunshot shrapnel wound remains unclear. One of the 
methods allowing determine in-depth the recovery of the func-

tioning and structure of tissues at the subcellular level is the sub-
microscopic [1,10].

To study the peculiarities of rearrangements of skeletal muscle 
fibroblasts surrounding the wound canal at various times after an 
experimentally modeled gunshot shrapnel wounds.

Material and methods. Experimental modeling of gunshot 
shrapnel wounds of soft tissues has been carried out on 20 lab-
oratory animals – breeding rabbits of the breed «Chinchilla». 
The mass of animals was 2200-3000 g. The average weight of 
animals was 2620±120 g. To laboratory animal was caused a 
gunshot wound in the sartorius area with the gun «Fort-12» cali-
ber 9 mm, with a reinforced cartridge loaded with cut-off (with-
out a cap) metal screws SMK 3.5×9.5 («self-tapping screw») 
mass 0.9-1.1 g, from a distance of 3.0 m. The initial velocity 
of the fragment was 305 m/s. Gunshot shrapnel wounds were 
simulated in a certified shooting range while meeting the safety 
requirements. 

Laboratory animals were kept in a vivarium of the Kharkiv 
Medical Academy of Postgraduate Education in standardized 
conditions using natural light and a standard diet, with free ac-
cess to water and food, in accordance with the international rules 
of the “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” [7]. 
Experimental work was carried out in accordance with Euro-
pean animal handling requirements [2,4].

Research protocols using laboratory animals were approved 
by the local ethics committee of the Military Medical Clinical 
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Center of the Northern Region (positive decision of the Ethics 
Commission № 3/2 dated March 12, 2015 “On conducting re-
search on gunshot wounds of soft tissues using laboratory ani-
mals”). 

Pieces of tissue, taken after the withdrawal of the experimen-
tal animals from the experiment, for electron microscopic ex-
amination, were placed for provisional fixation in 2,5% buffered 
solution glutaric dialdehyde for 5-6 hours at a temperature 4°С. 
After finishing the pre-fixation, the tissue pieces were rinsed in 
buffer solution and transferred to a 1% buffered solution osmic 
anhydride for 2-3 hours at temperature 4°С. The tissue was de-
hydrated in alcohols of increasing concentration and acetone, 
impregnated with a mixture of epoxy resins (epo-araldite), and 
enclosed in blocks according to generally accepted methods. 
The polymerization of the blocks was carried out in a thermostat 
at a temperature of 60°C for two days.

From the blocks obtained, on the ultramicrotome UMТP-4 
were prepared ultrathin sections, which, after contrasting with 
lead citrate, were studied under an electron microscope EМ-125 
at accelerating voltage 75 kV. The increase was chosen adequate 
to the research objectives and oscillate in the range 20000-
60000 arm.

Quality control of the processing of histological tissue biop-
sies were intact experimental animals.

An electron microscopic study of the ultrastructural organiza-
tion of skeletal muscle fibroblasts of intact experimental animals 
showed the adequacy of histological processing of tissue since 
the submicroscopic structures of the fibroblasts corresponded to 
modern outlooks and there was no destruction of their membrane 
structures. The ultrastructure of reparative processes in the tissues 
of gunshot wounds was studied 30 and 60 days after injury.

Results and discussion. Thirty days after the gunshot wound 
of the femoral muscle, metabolically active fibroblasts were 
found in the tissue filling the wound canal. The ultrastructural 
organization of most of these cells has not been changed. The 
fibroblast cytoplasm contained well-developed organelles (Fig. 
1A). Cores had an elongated irregular shape and an electrodense 
matrix. The core membrane formed a large number of invagina-
tion, was moderately loosened. Perinuclear spaces are unevenly 
expanded and filled with an electronically transparent substance. 
Most of the core chromatin was in a condensed form and its 
osmiophilic lumps were concentrated along the core membrane. 

Decondensed chromatin granules were located mainly in the 
central region of the core matrix.

Thrust oneself forward of hyperplasia of the granular mem-
branes, endoplasmic reticulum, the tank, which is flattened and 
filled with a substance of fine-grained structure and medium 
electron density. On the membranes of the granular endoplasmic 
reticulum were present numerous ribosomes, which indicates 
an intensive protein synthesis. It is discovered that in the cy-
toplasm a small number of small mitochondrial having a com-
pact-grained matrix and average electron density. Mitochondria 
contain a small number of short cristae. Laminar cytoplasmic 
Golgi complex without significant changes. Its smooth mem-
branes are parallel-oriented, stacked, and surrounded by many 
small vesicles. Fibroblasts were almost always surrounded by 
bundles of randomly oriented collagen fibers. Sometimes near 
fibroblast detected crimped bundles of collagen fibers having 
different osmiofiliey. The cytoplasmic membrane of fibroblasts 
clearly contoured without loosening and lysis.

Along with this, fibroblasts were found in the preparations, 
the submicroscopic organization of which indicated the course 
of various degenerative processes at the intracellular level. 
Their organelles had focal destruction of intracellular mem-
brane structures (Fig. 1B). The core membrane was subject to 
loosening, had small foci of destruction. Perinuclear spaces are 
unevenly expanded and filled with an electronically transparent 
substance. In a short distance from the clusters of disorganized 
smooth membranes of the lamellar cytoplasmic Golgi complex, 
were found secondary lysosomes and small inclusions of lipids.

The matrix of swollen mitochondria had a low electron den-
sity. In some fibroblasts, the outer membranes and cysts of mi-
tochondria were subject to focal destruction. Fragmentation of 
granular endoplasmic reticulum membranes was found in prepa-
rations.

During this period, the preparations show the appearance of 
definitive forms of development of fibroblasts – fibrocytes, the 
cytoplasm of which contained a small number of organelles 
subject to focal destruction, as well as the inclusion of lipids 
and secondary lysosomes. The cytoplasmic membrane of some 
fibrocytes is loosened, and in individual cells is subject to total 
destruction. Fibrocytes are usually surrounded by a large num-
ber of collagen fibers, in which lipid inclusions were often found 
(Fig. 1C).

		  A  				              B 					       C 
Fig. 1. The ultrastructure of fibroblasts of the scar tissue of the injured channel 

on the 30th day after the simulation of a gunshot wound. 
A – core membrane tortuosity and invagination, expansion of perinuclear spaces, х 65000. 

B – secondary lysosomes in the cytoplasm, × 63000. 
C – a large number of collagen fibers surrounding the fibroblast inclusion of lipids near fibrocytes, × 55000
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Experimental animals, sixty days after a gunshot injury in the 
tissue surrounding the wound canal, are observed a rearrange-
ment of the submicroscopic architectonic of fibroblasts, which 
is characteristic of reducing the synthetic activity of their organ-
elles. Fibroblast cores had an irregular shape and an electron-
transparent matrix. The nuclear membrane formed a small num-
ber of various depths, invaginations. There is patchy loosening 
of its structure. Perinuclear spaces were not changed and had a 
constant width. A significant part of the core chromatin was in 
a condensed state, in a state of osmiophilic lumps which was 
located on the karyotheca. A small number of facets of decon-
densed chromatin and ribosomes are diffusely scattered over the 
central area of the core matrix. In some cores detected dense os-
miophilic cores. The cytoplasm of separate fibroblasts contained 
secondary lysosomes, which were visualized in the structure of 
which degeneratively altered fragments of the membranes of the 
granular endoplasmic reticulum. The fibroblast cytoplasm con-
tained large lipid inclusions (Fig. 2A).

Mitochondria are small, containing truncated cristae. The out-
er mitochondrial membranes were loosened and contained foci 
of destruction. The mitochondrial matrix had a finely granular 
structure and average electron density. Lamellar cytoplasmic 
Golgi complex of fibroblasts is reduced and represented by clus-
ters of randomly oriented, loosened fragments of smooth mem-
branes. The cytoplasmic membranes of fibroblasts were loos-
ened and contained a large number of foci of destruction. Next 
to the fibroblasts of the newly formed connective tissue filling 
the wound channel, a large number of bundles of randomly ori-
ented collagen fibers with varying degrees of osmiophilia were 
found (Fig. 2B).

In the preparations, fibrocytes detected with totally destroyed 
intracellular membranes and organelles. Around the fibrocytes 
was an extensive network of randomly oriented collagen fibers 
with inclusions of osmiophilic lipid drops. Characteristic is the 
varying degree of osmiophilia of bundles of collagen fibers (Fig. 
2C). Therefore, all fibroblasts found in the newly formed fibrous 
tissue filling the wound canal are secondary. That is, this fibrous 
tissue arose on the 60th day in place of the previously formed, 
but not resistant fibrous tissue, which is destroyed. This is evi-
denced by dying mature fibroblasts with atrophic and necrotic 
changes.

On the 30th day after the simulated gunshot shrapnel wound, 
неоднозначные changes in scar tissue fibroblasts were revealed. 
Nuclear membrane invaginations, secondary lysosomes in the 
cytoplasm were detected. These features indicate the metabolic 
activity of fibroblasts. The largest numbers of fibroblasts had a 
typical ultrastructural organization and were surrounded by a 

large number of synthesized collagen fibers. 
At the same time, some of the preparations of these terms 

showed fibroblasts, with signs of various dystrophic processes 
in the form of focal destruction of intracellular membrane struc-
tures. The nuclear membrane became tortuous and had small 
foci of destruction. 

However, there were signs of maturity of fibrous tissue. This 
is evidenced by the definitive forms of fibroblast development – 
fibrocytes. The cytoplasm of fibrocytes contained a small num-
ber of organelles with signs of focal destruction, the inclusion 
of lipids and secondary lysosomes. Such changes are usually 
observed with focal destruction and ongoing processes of re-
modeling of the muscle scar at these times [15]. That is, against 
the background of the dominant number of active fibroblasts 
participating in the compensatory-adaptive processes, the ma-
ture fibrous tissue that forms the wound canal is destroyed. Con-
sequently, the newly formed fibrous tissue up to 30 days, which 
filled the muscle defect in the wound channel, is not stable and is 
formed against the background of maturing, but decaying tissue, 
not for the first time.

On day 60, fibrocytes with totally destroyed intracellular 
membranes and organelles were detected. Around them was an 
extensive network of randomly oriented collagen fibers with in-
clusions of osmiophilic lipid drops. Such changes and a revealed 
decrease in the synthetic activity of fibroblasts correspond to the 
depletion of repair processes [14].

It was found that there are convoluted bundles of collagen 
fibers near fibroblasts with different osmiophilia. This can be 
caused by exposure to heavy metal ions. They could get into 
the wound channel as a result of the passage of the damaging 
element. It is also possible the sedimentation of metal ions dis-
solved in the tissue fluid from the material of the damaging el-
ement. The described dystrophic and destructive disorders of 
fibroblast organellе from the area of the gunshot canal do not 
depend on the timing of observation. These disorders are the 
result of mitochondrial dysfunction, which disrupts intracellular 
bioenergy.

Conclusion. On the 30th day after the gunshot wound, the 
scar tissue is not yet fully mature. This is documented by a sig-
nificant number of fibroblasts and a smaller number of mature 
cells of fibrous tissue – fibrocytes.

On the 30th day after a gunshot wound, most of the cells of 
the scar tissue of the wound canal, femoral muscle of rabbits was 
represented by fibroblasts with a disturbed structure of nuclei 
and cytoplasm, often characteristic of compensatory-adaptive, 
synthetic and reparative processes. Fibroblasts were surrounded 
by a large number of collagen fibers.

		      A  				               B 					       C 
Fig. 2. Ultrastructure of fibroblasts from tissue surrounding the injured canal at 60 days after a gunshot wound. 

A – incorrectly shaped nuclei. Fatty degeneration in the nuclei and cytoplasm. The cytoplasm is partly with invaginations, partly 
destroyed. The chromatin of the nuclei is large-granular, localized in the karyolemma with an enlightened middle of the nucleus, 

×75000. B – varying degrees of osmiophilia collagen fibers, ×62000. C – the extensive chain of collagen fibers, × 50000
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It should be emphasized that a small number of fibroblasts 
were detected in the preparations, the субклеточная organiza-
tion of which indicated the course of intracellular dystrophic 
processes. Single fibroblasts contained organelles whose ultra-
structural architectonics indicated the occurrence of catabolic 
processes, accompanied by the formation of secondary lyso-
somes and foci of cytoplasm apobiosis. Consequently, already 
mature fibrous tissue undergoes destruction of non-gunshot 
genesis.

Sixty days after a gunshot wound, the submicroscopic or-
ganization of fibroblasts from the wound canal area subjected 
to disorders associated with a decrease in the synthetic activ-
ity of fibroblasts. A significant portion of fibroblasts is turned 
into fibrocytes. In the tissue areas surrounding fibrocytes, a large 
number of bundles of collagen fibers are determined, that have 
varying degrees of osmiophilia, which is probably caused by the 
presence of heavy metal ions in the wound channel remaining 
after the damaging element passed through the femoral muscle. 

The above documents the good maturation of the formed con-
nective tissue of the wound canal. However, the presence of 
young fibroblasts and their functional activity denies the com-
plete completion of this process by day 60.

Limitations. This study has certain limitations. First of all, 
gunshot shrapnel wounds were modeled in the laboratory and 
may differ from actual shrapnel wounds received during a com-
bat injury. The period of taking histological material is limited 
to 60 days after a simulated gunshot shrapnel wound. Further 
changes in skeletal muscle fibroblast rearrangements were not 
investigated. The results obtained may be useful for further stud-
ies of this problem.

Funding. This study was funded by the Ministry of Health of 
Ukraine from the state budget. 
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SUMMARY

DYNAMICS OF ULTRASTRUCTURAL REARRANGE-
MENTS OF SKELETAL MUSCLE FIBROBLASTS AF-
TER SIMULATED GUNSHOT SHRAPNEL WOUNDS
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1Svyrydenko L.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2Mili-
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University, Ukraine

Purpose of the study the peculiarities of rearrangements of 
skeletal muscle fibroblasts surrounding the wound canal at vari-
ous times after an experimentally modeled gunshot shrapnel 
wounds.

Experimental modeling of gunshot shrapnel wounds of soft 
tissues has been carried out on 20 laboratory animals – breed-
ing rabbits of the breed «Chinchilla». To laboratory animal was 
caused a gunshot wound in the sartorius area with the gun «Fort-
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12» caliber 9 mm. The initial velocity of the fragment was 305 
m/s. Ultrathin muscle sections were examined using an EM-125 
electron microscope at accelerating voltage of 75 kV, with a 
magnification of 20000 - 60000 arm.

In an experiment it was revealed that on the thirtieth day most 
of the fibroblasts of the wound canal in the femoral muscle tis-
sue had an ultrastructure characteristic of the course of com-
pensatory-adaptive, synthetic, and reparative processes. Sixty 
days after a gunshot wound, the submicroscopic organization 
of fibroblasts from the wound canal area undergoes disorders 
associated with a decrease in the synthetic activity of fibroblasts. 

Keywords: fibroblast ultrastructure, simulated gunshot shrap-
nel wound, focal organelle destruction.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА УЛЬТРАСТРУКТУРНЫХ ПЕРЕСТРО-
ЕК ФИБРОБЛАСТОВ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ ПОСЛЕ 
МОДЕЛИРОВАННОГО ОГНЕСТРЕЛЬНОГО ОСКО-
ЛОЧНОГО РАНЕНИЯ

1Михайлусов Р.Н., 2Негодуйко В.В., 1Павлов С.Б., 
3Оклей Д.В., 1Свириденко Л.Ю.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования; 2Военно-медицинский клинический центр Северно-
го региона Министерства обороны Украины; 3Харьковский 
национальный университет им. В.Н. Каразина, Украина

Цель исследования – определить особенности перестрой-
ки фибробластов скелетных мышц, окружающих раневой 
канал, в разные сроки после экспериментально смоделиро-
ванного огнестрельного осколочного ранения.

Экспериментальное моделирование огнестрельных оско-
лочных ранений мягких тканей проведено на 20 лаборатор-
ных животных - племенных кроликах породы Шиншилла. 
Лабораторным животным наносилось огнестрельное ранение 
в область мышц бедра из пистолета «Форт-12» калибра 9 мм. 
Начальная скорость осколка 305 м/с. Ультратонкие срезы мышц 
исследованы на электронном микроскопе ЭМ-125 при ускоряю-
щем напряжении 75 кВ, с увеличением 20000-60000 крат.

В эксперименте выявлено, что на тридцатые сутки боль-
шая часть фибробластов раневого канала в мышечной ткани 
бедра имела ультраструктуру, характерную для компенса-
торно-приспособительных, синтетических и репаративных 

процессов. Спустя шестьдесят дней после огнестрельного ра-
нения субмикроскопическая организация фибробластов из об-
ласти раневого канала претерпевает нарушения, связанные со 
снижением синтетической активности фибробластов. 

reziume

ConCxis kunTebis fibroblastebis ultrastruq-
turuli cvlilebebis dinamika cecxlnasroli 
namsxvrevi Wrilobis modelirebis Semdeg

1r.mixailusovi, 2v.negoduiko, 1s.pavlovi, 3d.oklei, 
1l.sviridenko

1xarkovis diplomisSemdgomi samedicino ganaT-
lebis samedicino akademia; 2ukrainis Tavdacvis 
saministros CrdiloeTis regionis samxedro-sa-
medicino klinikuri centri; 3xarkovis v.karazinis 
sax. erovnuli universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Wrilobis ar-
xis mimdebare ConCxis kunTebis fibroblastebis 
gardaqmnis Taviseburebebis gansazRvra eqsperi-
mentulad modelirebuli cecxlnasroli nams-
xvrevi Wrilobis Semdeg sxvadasxva vadaze.
rbili qsovilebis cecxlnasroli namsxvrevi 

Wrilobis eqsperimentuli modelireba Catarda 
20 laboratoriul cxovelze – SinSilas jiSis 
bocverebze. laboratoriul cxovelebs cecxl-
nasroli Wriloba miyenebuli hqomda TeZos mida-
moSi 9 mm kalibris pistoletidan “forti-12”; 
namsxvrevis sawyisi siCqare – 305 m/wm.
kunTebis ultraTxeli anaTlebi gamokvleulia 

eleqtronul mikrosopze ЭМ-125, amaCqarebeli 
ZabviT 75 kv,  20000-60000-jeradi gadidebiT.
eqsperimentulad dadgenilia, rom ocdameaTe 

dRes Wrilobis arxis kunTovani qsovilis 
fibroblastebis nawils Hhqonda kompensaciur-
SemgueblobiTi, sinTezuri da reparaciuli pro-
cesebisaTvis damaxasiaTebeli ultrastruqtura. 
cecxlnasroli Wrilobis miyenebidan samoci 
dRis Semdeg fibroblastebis submikroskopiul 
organizebaSi aRiniSna fibroblastebis sinTe-
zuri aqtivobis daqveiTebasTan dakavSirebuli 
darRvevebi
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One of the current problems among preventive medicine and 
public health is the state of the environment. To solve it, the 
concept of green economy, designed to ensure a healthy ecol-
ogy, is important. Thus, the solution of this problem implies the 
complexity of economic and ecological-hygienic measures.

The state of atmospheric air occupies a leading place in the 
complex of environmental factors affecting human health [8,12]. 
Quantitative depiction of the damage caused to humanity by air 
pollution is difficult, although its scale is beyond doubt. For ex-
ample, at the end of the 20th century, the damage caused by air 
pollution in the United States amounted to 16 billion, reached 
250 million pound sterling in the UK, and 200 million yens in 
Japan; In Europe, the 36 kg of particulate matter suspended in 
the atmosphere falls per person on average, while 25% of the 
population is exposed to NO2. That is why the implementation 
of measures against air pollution should be considered as one of 
the important priorities of each state, especially considering that 
the so-called transboundary movement is typical for airborne 
pollutants [2].

It should be noted that a number of international conventions 
and agreements have been adopted on this issue, which provide 
for the need to improve the quality of ambient air and reduce 
its negative impact on public health [4,6,15], and that the Third 
Ministerial Conference on Environment and Health (London, 
United Kingdom, 1999) recognized that 50% of communicable 
diseases in the population are caused by environmental pollu-
tion [3]. 

The problem of atmospheric air protection is very urgent 
for our capital due to its peculiar geographical location, relief 
features and nature of construction, which often poses a seri-
ous problem for the natural ventilation of the celestial and other 
zones. There are studies according to which the degree of impact 
of ambient air on the health of the population is directly propor-
tional to the intensity of pollution [11]. However, this impact 
is manifested not only in the direct cause of diseases, but also 
in the general reactivity of the organism, in the deterioration of 
well-being, in the ability to work, or in changes whose subjec-
tive assessment leads to the formation of certain nonspecific 
complaints in the population [14,9]. In this regard, it is interest-
ing and informative to analyze by Tbilisi population the self-
assessment data on the dependence of the state of own health 
on the air pollution. Such an analysis was conducted by us at 
the initial stage of the study, in 2017, on a relatively numeri-
cally limited contingent, which, consequently, revealed certain 
trends [7].

It is interesting, however, what kind of trend has emerged in 
the dynamics in this regard, given that the monitoring of the air 
condition of the capital has improved somewhat since 2016;in 
particular, the number of automatic stations has increased, and 
a gradual indicator survey of ambient air is also conducted an-
nually [5].

The aim of the study was to investigate the dependence of 
the health self-assessment and well-being of the population of 
Tbilisi on the air pollution degree.

Materials and methods. To analyze the atmospheric air 
condition in Tbilisi, we used the data of the research conduct-

ed by the National Environmental Agency of the Ministry of 
Environment Protection and Agriculture of Georgia for years 
(2016-2019), in particular, average annual concentrations (μg/
m3) of major air pollutants in Tbilisi by individual districts. We 
identified four districts according to the location of automatic 
air monitoring stations (Table 1). The population was surveyed 
by a special questionnaire to find out the nature of its connection 
with the self-assessment of its own health condition and its con-
nection with air pollution. The questionnaire is based on a 2013 
study by the WHO. We validated the questionnaire, after which 
the survey started in September 2017 and ended in March 2018. 
Respondents were selected through the door-to-door method in 
different districts of Tbilisi, taking into account the degree of 
air pollution. The visit was conducted in 830 families, out of 
which 335 female and 233 male respondents took part in the sur-
vey (568 in total). Criteria for inclusion in the anonymous study 
were relevant knowledge of the Georgian language knowledge, 
cognitive ability, age and living in the existing area for at least 5 
years. 262 respondents were excluded from the study; 138 par-
ticipants refused to participate, while 124 questionnaires were 
incompletely filled out and canceled. The questionnaire was sta-
tistically processed in the SPSS program.

The survey consists of three parts. The first part includes the 
respondent’s passport data, while the second part includes ques-
tions about air pollution and the source of emissions in the exist-
ing area. The third part deals with the possible determination 
of the connection between the degree of air pollution and the 
deterioration of the state of health.

The survey data were processed using variational statistics 
methods; the reliability of the difference between the compa-
rable values was assessed by the Student’s reliability coefficient 
(t, P). The obtained data were processed using SPSS statistics.

Results and discussion.
A. Retrospective analysis of the air condition in the capital. 

According to the National Environment Agency of the Ministry 
of Environment Protection and Agriculture of Georgia, the level 
of air pollution in Tbilisi is average - data from automated sta-
tions in Tbilisi in 2017 show that the maximum concentrations 
of ozone, sulfur dioxide, nitrogen oxides and carbon monoxide 
in the air near the ground exceed the national maximum indica-
tor (MAC) by 1.5-2 times [1,5].

It should be noted that the National Environmental Agency, 
in addition to constant monitoring through automatic stations, 
annually conducts an indicator survey of air pollution in four 
stages, several times a quarter: in March, June, September and 
December. The most congested streets in different parts of the 
capital have been selected for indicator survey in the capital. 
Concentrations of nitrous oxide, benzene and ozone in the air 
are measured as part of the indicator study.In 2019, at all four 
stages of this study, the maximum concentrations of NO2 on 
Rustaveli Avenue (Mtatsminda-Sololaki district) were 2.1-2.5 
times higher than the corresponding MAC (40 μkg/m3); in the 
first and second stages, Melikishvili (Vake district) and Ketevan 
Tsamebuli (Isani-Samgori district) avenues were also distin-
guished in this respect, where the concentration was 1.85 times 
and, respectively, 1.93 times higher than allowed.In the second 
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phase of the study, the concentration of this gas exceeded MAC 
(1.88 times) in Varketili as well. It is noteworthy that very few 
of the surveyed locations were clean; almost in all the streets, 
especially Ushangi Chkheidze (Didube-Chugureti district), 
Irakli Abashidze (Vake district), Ioane Petritsi (Saburtalo dis-
trict), Tsotne Dadiani (Didube-Chugureti district), as well as on 
Tsereteli and Gamsakhurdia avenues (Didube-Chugureti and Sa-
burtalo districts, respectively),nitrogen oxide concentration was 
1.03–1.7 times higher than the MAC.

Since 2016, as mentioned above, the number of automatic 
stations in Tbilisi has increased, although no significant change 
in the content of these pollutants, either in positive or negative 
terms, according to the maximum single concentration rate, has 
been observed.Average annual concentrations of major atmo-
spheric air pollutants over a relatively long (2016-2019) obser-
vation period are determined along with the maximum single 

concentrations [5]. The picture revealed as a result of the re-
search conducted in all three years in this direction is presented 
in the table below.

As can be seen from the table, the average annual rates of dust 
and nitrous oxide, since 2016, remain steadily rising on Tsereteli 
Avenue (49 μg/m3- 63 μg/m3) and, partly, on Kazbegi Avenue 
(35 μg/m3 - 42 μg/m3).

B. Population survey results. As mentioned above, the selec-
tion of respondents took into account their residential area and 
the degree of air pollution in this area. The diagram presented 
below shows that most respondents were selected from the 
most polluted Vake-Saburtalo, Didube-Chugureti and Gldani-
Nadzaladevi districts, relatively few - from Isani-Samgori and 
Mtatsminda-Sololaki districts. At the same time, most of them, 
i.e. 386 people out of 568 (68%) live in the district for more than 
10 years, and 81 (14.3%) for 5 to 10 years.

Table. Average annual concentrations (μkg/m3) of major air pollutants in Tbilisi City by individual districts

Weather 
Station Location

PM10 
(μkg/m3)

PM2.5
(μkg/m3)

NO2
(μkg/m3)

Air quality 
monitoring 
automatic 
weather 
station

2016 2017 2018 2019 2016 2017 2018 2019 2016 2017 2018 2019

Tsereteli Ave. 105, 
Tbilisi 63 59 51 49 29 26 23 24 58 58 56 38

Kazbegi Ave. (Red 
Garden), Tbilisi 35 41 42 37 18 18 17 17 41 37 35 33

Varketili, Tbilisi 33 39 38 39 19 20 19 20 30 29 9 35

Marshal Gelovani 
Ave., 6 (mobile 
weather station) 

- - 36 35 - - 17 19 - - 36 35

MAC 40 μkg/m3 25 μkg/m3 40 μkg/m3

Fig. 1.Distribution of respondents by residential districts 
AQEDAN

Fig.2. What is the main cause of air pollution within the terri-
tory adjoining your lodging?

62.3% of the respondents (354 people) think that the air condi-
tion in the area around their home is moderately or heavily polluted, 
while 37.7% (214 people) think that the air is less or not polluted 
at all. These respondents were therefore grouped into groups of ap-
propriate names (less polluted and highly polluted).

Fig. 2 shows how the respondents of the groups distribute the 
main causes of atmospheric air pollution in the area around their 
dwelling according to the share of each of them. In particular, 
both groups believe that the main cause of ambient air pollution 
is motor vehicle exhaust gases, followed by atmospheric dust. It 
is noteworthy that both groups consider the share of industrial 
emissions to be very small (P> 0.5).

Interestingly, respondents in both groups had almost identi-
cal opinions when self-assessing the incidence of respiratory 
diseases (diagram 3). Namely, 44% of both groups believe 
that the incidence of respiratory diseases has really increased 
significantly, particularly in recent years;Slightly different 
but significant proportions of both groups deny the increase 
in the incidence of respiratory diseases during this period; 
also slightly different in number from each other, although 
a small proportion of both groups fails to observe such ef-
fects, and therefore does not have a clear opinion on this issue 
(P>0.5).
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Fig. 3. Did respiratory disease incidence increase among re-
spondents during the last five years?

What do respondents relate the increase in respiratory disease 
incidence in recent years to? Respondents from both groups 
gave similar answers to this question (Fig. 4). In the group that 
considers air to be highly polluted, 42.4% (150 respondents) at-
tribute the increase in these diseases to motor vehicle exhaust 
gas; 38.4% (135 respondents) are not bothered by this problem. 
Presumably, this is the contingent that denies the increasing 
incidence of respiratory diseases in recent years. In the second 
group, 31% (67 respondents) also consider motor vehicles to be 
the cause of the increase in respiratory diseases; although about 
as many do not suffer from this problem.

Fig. 4. What is the cause of prevalence of respiratory disease?

A very large proportion of respondents (76-87%) in both groups 
believe that air pollution in the area around their home affects their 
health status and a relatively small proportion do not consider the 
impact of these factors to be very significant (P>0.5) (Fig. 5).

Fig. 5. Does the polluted environment affect your health?

A significant proportion of respondents in both groups (70-
85%) also negatively assess the role of air pollution in general 
and consider it as a risk factor not only for their own health but 
also for the health of the population as a whole (P> 0.5) (Fig. 6).

, 

Fig. 6.Does the air pollution endanger the population’s 
health?

It is important to note that the majority of respondents of both 
groups (53-54%) associate their own health with atmospheric air 
pollution in their residential area (P> 0.5) (Fig. 7.)

Fig. 7. What do you associate the deterioration of healthwith?

According to the results of the population survey, the resi-
dents of Vake-Saburtalo, Didube-Chugureti and Gldani-Nadza-
ladevi districts are among the representatives of the group of 
respondents who generally consider the air to be highly polluted. 
From the second group, the residents of Mtatsminda-Sololaki, 
Gldani-Nadzaladevi and Vake-Saburtalo districts characterize 
the air condition in the area around their residence as the most 
negative (Fig. 8).

Fig. 8. Polluted air assessment by respondents according to 
districts

As we can see, dividing the respondents into two groups 
and discussing their responses in a differentiated manner did 
not reveal any significant differences in their self-assessments.
In general, the vast majority of respondents consider the air in 
residential areas to be polluted (the most dissatisfied in this re-
gard are the residents of Vake-Saburtalo, Didube-Chugureti and 
Gldani-Nadzaladevi districts), name motor vehicle emissions as 
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the main cause of pollution, connect the deterioration of their 
health condition with air pollution and realize the importance 
of polluted air as a risk factor, both for themselves and for the 
health of the whole population.

The survey data were compared with the objective data of 
the atmospheric air condition survey by individual districts of 
Tbilisi.	 As a result of their comparison, it can be concluded 
that the objective and subjective data of the survey are some-
what consistent with each other. The feelings of the majority of 
respondents surveyed in the districts allocated by us coincide 
with the results of the data of objective surveys conducted in 
the same districts. Self-assessmentby the population of the at-
mospheric air status from data identifying the health factors cor-
relates with the self-assessment of its impact on the health status 
and is consistent with objective indicators of air condition.

The survey results make it possible to develop the following 
appropriate preventive measures:
• Developing and adopting a national action plan in the field 
of air quality management;allocate financial resources and pro-
mote the establishment of best available technologies and prac-
tices for the elimination of existing air pollution in enterprises 
and municipalities.
• Developing and implementing specific air protection plans for 
the most problematic areas of the industry, based on the «pol-
luter pays» principle.
• Carrying out complex studies and planning joint activities by 
the Ministry of Internally Displaced Persons from the Occupied 
Territories, Labor, Health and Social Affairs of Georgia and the 
Ministry of Environment and Agriculture to identify population 
health “hotspots» related to air pollution. 
• Gradual implementing on the territory of Georgia of the legal 
norms established by the EU legislation in the field of protection 
from atmospheric air pollution.
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SUMMARY

Comparative Hygienic Characterization 
of Air Pollution and its Impact on the 
Health OF Tbilisi Population's 

Bezarashvili S.

Tbilisi State Medical University. Department of Nutrition, Anti-
Aging Medicine, Environment and Occupational Health

For the purpose of comparative hygienic characterization of 
the atmospheric air of Tbilisi, an analysis of the data of the Na-
tional Environmental Agency of the Ministry of Environment 
Protection and Agriculture of Georgia on the Tbilisi City air 
condition according to separate districts was made. In addition, 
a population survey was conducted through a special question-
naire in order to assess the air pollution degree and its impact 
on the health. Respondents were selected in different districts 
of Tbilisi, taking into account the air pollution degree. Accord-
ing to the objective data of the survey, the air in different parts 
of Tbilisi is more or less polluted with dust and exhaust fumes; 
Vake-Saburtalo, Didube-Chugureti and Gldani-Nadzaladevi dis-
tricts are especially distinguished in this respect. Subjective data 
are in some correlation with them: self-assessment of air condi-
tion by the population is related to self-assessment of its impact 
on health and corresponds to objective indicators of air condi-
tion.The obtained results form the basis for the development of 
appropriate preventive measures.

Keywords: Air Pollution, atmospheric air, state of health, 
self-assessment, air condition.
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С целью сравнительной гигиенической характеристики 
атмосферного воздуха г. Тбилиси проведен анализ данных 
Национального агентства по окружающей среде Мини-
стерства охраны окружающей среды и сельского хозяйства 
Грузии о состоянии воздуха в городе Тбилиси по отдельным 
районам и опрос населения с помощью специальной анкеты 
с целью оценки степени загрязнения воздуха и его влияния 
на здоровье. Респонденты отбирались в разных районах 
Тбилиси с учетом степени загрязнения воздуха. Согласно 

объективным данным исследования, воздух в разных частях 
Тбилиси загрязнен пылью и выхлопными газами, особенно 
выделяются районы Ваке-Сабуртало, Дидубе-Чугурети и 
Глдани-Надзаладеви. Субъективные данные находятся в не-
которой корреляции с ними: самооценка состояния воздуха 
населением связана с самооценкой его влияния на здоровье 
и соответствует объективным показателям состояния возду-
ха. Полученные результаты послужат основой для разработ-
ки соответствующих профилактических мероприятий.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАГРЯЗНЕНИЯ ВОЗДУХА Г. ТБИЛИСИ
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ЗДОРОВЬЕ НАСЕЛЕНИЯ

Безарашвили С.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент питания, 
антивозрастной медицины, окружающей среды и гигиены труда, Грузия

reziume

q. Tbilisis atmosferuli haeris dabinZurebisa da mosaxleobis janmrTelobaze 
gavlenis SedarebiTi higienuri daxasiaTeba

s. bezaraSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, kvebis, asakobrivi medicinis, 
garemosa da profesiuli jandacvis departamenti, saqarTvelo

q. Tbilisis atmosferuli haeris SedarebiTi 
higienuri daxasiaTebis mizniT Catarda saqarT-
velos garemos dacvisa da soflis meurneobis 
saministros garemos erovnuli saagentos mona-
cemebis analizi q. Tbilisis atmosferuli haeris 
mdgomareobis Sesaxeb calkeuli ubnebis mixed-
viT. specialuri anketis saSualebiT Catarda mo-
saxleobis gamokiTxva atmosferuli haeris dabi-
nZurebis xarisxis Sefasebisa da janmrTe-lobaze 
gavlenis TviTSefasebis mizniT. respodentebis 
SerCeva Catarda q. Tbilisis sxvada-sxva raion-
Si atmosferuli haeris dabinZurebis xarisxis 

gaTvaliswinebiT. kvlevis obieqturi monacemebis 
Tanaxmad, Tbilisis sxvadasxva ubanSi atmosferu-
li haeri dabinZurebulia mtvriTa da avtotrans-
portis gamonabolqvi airebiT, gansakuTrebiT 
gamoirCeva vake-saburTalos, didube-CuRureTisa 
da gldani-naZaladevis raionebi. mosaxleobis 
mier atmosferuli haeris mdgomareobis TviTSe-
faseba kavSirSia janmrTelobis mdgomareobaze 
misi gavlenis TviTSefasebasTan da Seesabame-
ba haeris mdgomareobis obieqtur maCveneblebs. 
miRebuli Sedegebi safuZvels qmnis saTanado 
profilaqtikuri RonisZiebebis SemuSavebisaTvis.
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MOLECULAR MARKERS OF THE PROGRESSION 
OF CONJUNCTIVAL NEOPLASTIC EPITHELIAL LESIONS 

1Nikolaishvili N., 1Chichua G., 2Muzashvili T., 2Burkadze G.

1The New Vision University, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, Georgia

Conjunctival lesions can vary from benign, premalignant 
and malignant lesions [1]. In USA, 52% of conjunctival tu-
mors are benign, 18% of the lesions are pre-malignant and 
malignant lesions develop in 30% of cases [1]. Pterigea is the 
most common benign lesion of the conjunctiva. It is consid-
ered as degenerative disease; However it bears some molecu-
lar features common to malignant tumors. Ljubojevic et al., 
found that 44% of pterigea cases are characterised with the 
mutation of p53 gene and 9% of the lesions are characterised 
with high proliferative activity, based on Ki67 labelling index 
[2]. Several studies also indicate the PCNA and Cyclin D1 
activity in pterigea. In addition to proliferation markers, the 
presence of growth factors, tumor suppressor genes including 
p63 and apoptotic markers, including BCL2 has been also 
shown. According to Chui at al., 12% of pterigea cases are 
characterised with the co-occurrence of atypical epithelial 
and melanocytic foci [3]. Based on this data, one can as-
sume that pterigea might be characterised with the malignant 
progression potential. Therefore the study of the molecular 
characteristics of this entity is very important [4]. In addi-
tion to pterigea, there are number of other common lesions 
in conjunctiva. Ocular surface squamous neoplasia, includes 
conjunctival intraepithelial neoplasia and squamous cell car-
cinoma, in addition to other epithelial changes from mild to 
moderate and severe atypia. According to the study of Gi-
chuhi at al., the mentioned nosology is developed from con-
junctival basal epithelial cells and the dysregulation of p53 
plays an important role [5]. The progression of conjunctival 
intraepithelial neoplasia and carcinoma in situ to conjuncti-
val squamous cell carcinoma is very common. Aoki at all., 
showed that proliferation nuclear antigen (PCNA) is more 
commonly expressed in squamous cell carcinoma and is rela-
tively rare in dysplastic lesions, whilst the presence of p53 
mutations is more common to dysplastic lesions. The results 
of this study suggest that the investigation of proliferation 
and differentiation markers might guide us to detect the early 
signs of malignancy and therefore to determine correct treat-
ment and prognosis of the disease [6]. The aim of our study 
was to analyse the proliferation and apoptotic characteristics 
in conjunctival epithelial lesions, including actinic keratosis, 
pterigea, conjunctival intraepithelial lesions 1 to 3 (CoIN1-3) 
and in squamous cell carcinoma.

Material and methods. Study included formalin-fixed 
and paraffin-embedded (FFPE) tissue sections of 10 normal 
conjunctivas, 12 actinic keratosis, 25 pterigeas, 14 CoIN1, 
12 CoIN2, 8 CoIN3 and 7 squamous cell carcinoma, alto-
gether 88 cases.  FFPE tissue blocks were retrieved from the 
teaching, research and diagnostic laboratory of Tbilisi State 
Medical University. H&E stained sections were revised and 
diagnosed by two independent pathologists (T.M., G.B.). 
Squamous-glandular index was evaluated in H&E stained 
specimens as the number of glands in 10HPF. Tissue sections 
were stained by standard immunohistochemical procedure, 
using antibodies against: Ki67, Cyclin D1, Bcl2, phospho-
histone H3, p53, p63 and CK7. The evaluation of marker 

expression has been performed by two independent patholo-
gists (T.M., G.B.) in two major compartments of the lesion, 
including the basal cell layer and superficial cell layer. The 
percentage of marker positive cells has been recorded and 
analysed with the following statistical methods: correlations 
were assessed using Spearman’s rank test and comparisons 
between groups were evaluated using Mann-Whitney and 
Kruskal-Wallis test. The sensitivity and specificity of the test 
was assessed using 95% confidence interval. P value <0.05 
was considered as statistically significant. All statistical tests 
were performed using SPSS statistical software V20.00.

Results and discussion. The evaluation of squamous index 
in conjunctival epithelial lesions showed that the squamous 
index in normal conjunctiva was 67±5.2, in actinic kerato-
sis it was 93.2±6.7, in pterigea squamous index was 69±8.6 
in CoIN1 squamous index was 76±6.7, in CoIN2 squamous 
index was 81±10.8, in CoIN3 squamous index was 95.3±6.7 
and in CSCC squamous index was 98.7±1.1. The evaluation 
of glandular index in conjunctival epithelial lesions showed 
that, the glandular index in normal conjunctiva was 33±4.9, 
in actinic keratosis the glandular index was 8±4.4, in pteri-
gea the glandular index was 31±4.3, in CoIN1 the glandular 
index was 24±6.1, in CoIN2 the glandular index was 19±5.6, 
in CoIN3 the glandular index was 5.7±2.3 and in CSCC the 
glandular index was 1.3±0.4. The calculation of squamous-
glandular index (SGI) in conjunctival epithelial lesions 
showed the following results: the SGI in normal conjunctiva 
was 2±1.1, SGI in actinic keratosis was 11.25±1.5, SGI in 
pterigea was 3.1±2, SGI in CoIN1 was 3.2±1, SGI in CoIN2 
was 4.3±1.9, SGI in CoIN3 was 16.7±2.9 and the SGI in 
CSCC was 75.9±2.8.

The evaluation of proliferation markers in conjunctival 
epithelial lesions showed the following results: Ki67 label-
ling index in basal layer of normal conjunctiva was 5.4±2.1 
and in superficial layer it was 0±0, in actinic keratosis Ki67 
labelling index was 19.7±3.6 in basal layer and 3.8±1.2 in su-
perficial layer. In pterigea Ki67 labelling index was 8.1±2.4 
in basal layer and 2.2±0.9 in superficial layer. In CoIN1 Ki67 
labelling index was 19.6±6.2 in basal layer and 0±0 in su-
perficial layer. In CoIN2 Ki67 labelling index was 21.3±7.8 
in basal layer and 2.5±1 in superficial layer. In CoIN3 Ki67 
labelling index was 25.3±4.2 in basal layer and 23.7±5.2 in 
superficial layer in CSCC Ki67 labelling index was 40.6±4.6 
in basal layer and 36.7±7.3 in superficial layer.  

The PHH3 labelling index in normal conjunctiva was 1±0.4 
in basal layer, in actinic keratosis PHH3 labelling index was 
7±2.1 in basal layer and 6.1±2.3 in superficial layer, in pteri-
gea PHH3 labelling index was 5±1.9 in basal layer, in CoIN1 
PHH3 labelling index was 8±2.3 in basal layer, in CoIN2 
PHH3 labelling index was 10±3.7 in basal layer. The PHH3 
labelling index in the superficial layer of normal conjunctiva, 
pterigea, CoIN1 and CoIN2 was 0±0. The PHH3 labelling 
index in CoIN3 was 12±4.2 in basal layer and 10.7±2.9 in 
superficial layer. The PHH3 labelling index in CSCC was 
17±5.5 in basal layer and 15.2±3.3 in superficial layer.
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Table 1. The distribution of squamous, glandular and squamous-glandular indexes in conjunctival epithelial lesions

Squamous Index Glandular index Squamous-Glandular Index

Normal Conjunctiva 67±5.2 33±4.9 2

Actinic Keratosis 93.2±6.7 8±4.4 11.25

Pterigea 69±8.6 31±4.3 3.1

CoIN1 76±6.7 24±6.1 3.2

CoIN2 81±10.8 19±5.6 4.3

CoIN3 95.3±6.7 5.7±2.3 16.7

CSCC 98.7±1.1 1.3±0.4 75.9

Table 2. The distribution of proliferation index based on Ki67 and PHH3 labelling indexes 
in basal and superficial layers of conjunctival squamous lesions

 
Ki67 PHH3

Basal Superficial Basal Superficial
Normal Conjunctiva 5.4±2.1 0 1±0.4 0

Actinic Keratosis 19.7±3.6 3.8±1.2 7±2.1 6.1±2.3
Pterigea 8.1±2.4 2.2±0.9 5±1.9 0
CoIN1 19.6±6.2 0 8±2.3 0
CoIN2 21.3±7.8 2.5±1 10±3.7 0
CoIN3 25.3±4.2 23.7±5.2 12±4.2 10.7±2.9
CSCC 40.6±4.6 36.7±7.3 17±5.5 15.2±3.3

Table 3. The distribution of apoptotic index, based on Bcl2 and p53 in conjunctival epithelial lesions

 
BCL2 P53

Basal Superficial Basal Superficial

Normal Conjunctiva 94±5.6 92.2±9.3 0 0

Actinic Keratosis 6.7±1.9 12.9±4.5 24±4.3 16±2.6

Pterigea 23.2±3.7 91.9±7.2 12±3.8 0

CoIN1 60.3±10.9 87.6±6.3 11±3.6 0

CoIN2 20.5±5.1 90.2±10.7 15±2.2 0

CoIN3 5.4±2.1 10.7±2.6 27±4.3 13.7±3.3

CSCC 2.5±0.8 4.2±1.1 36±5.4 16.9±5.2

The evaluation of apoptotic index showed the following re-
sults: the Bcl2 labelling index in normal conjunctiva was 94±5.6 
in basal layer and 92.2±9.3 in superficial layer; in actinic kera-
tosis the Bcl2 labelling index was 6.7±1.9 in basal layer and 
12.9±4.5 in superficial layer; in pterigea the Bcl2 labelling index 
was 23.2±3.7 in basal layer and 91.9±7.2 in superficial layer; in 
CoIN1 the Bcl2 labelling index was 60.3±10.9 in basal layer and 
87.6±6.3 in superficial layer; in CoIN2 the Bcl2 labelling index 
was 20.5±5.1 in basal layer and 90.2±10.7 in superficial layer; 
in CoIN3 the Bcl2 labelling index was 5.4±2.1 in basal layer and 
10.7±2.6 in superficial layer; in CSCC Bcl2 labelling index was 
2.5±0.8 in basal layer and 4.2±1.1 in superficial layer. 

The p53 mutations which were detected as complete loss of 
p53 or strong overexpression of p53 protein was not seen in nor-
mal conjunctiva; in actinic keratosis p53 mutations were detect-
ed in 24±4.3 cells in basal layer and 16±2.6 in superficial layer; 
in pterigea p53 mutations were detected in 12±3.8 cells in basal 
layer, in CoIN1 it was detected in 11±3.6 in basal layer and in 

CoIN2 it was detected in 15±2.2 in basal layer; p53 mutations 
were not detected in superficial layer of pterigea, CoIN1 and 
CoIN2; p53 mutations were detected in 27±4.3 in basal layer 
and 13.7±3.3 cells in superficial layer in CoIN3; p53 mutations 
were detected in 36±5.4 in basal layer and 16.9±5.2 in superfi-
cial layer in CSCC.

The study of epithelial squamous and glandular epithelial 
markers, such as p63 and CK7 respectively showed the follow-
ing results: the distribution of p63 in normal conjunctiva was 
45±5.2 in basal cell layer and 50.5±5.5 in superficial layer; 
p63 distribution in actinic keratosis was 76±4.9 in basal layer 
and 82.5±5.6 in superficial layer; p63 distribution in pterigea 
was 52±2.4 in basal layer and 79.3±9.1 in superficial layer; in 
CoIN p63 distribution was 65±3.7 in basal layer and 67.2±8.2 
in superficial layer; in CoIN3 the p63 distribution was 80±6.1 
in basal layer and 86.8±10.2 in superficial layer; in CSCC the 
p63 distribution was 90±4.3 in basal layer and 95.2±12.3 in su-
perficial layer. 
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Table 4. The distribution of P63, CK7 and P63/CK7 index in conjunctival epithelial lesions
P63 CK7 P63/CK7 Index

Basal Superficial Basal Superficial Basal Superficial
45±5.2 50.5±5.5 10±2.9 48±10.3 4.5 1.0
76±4.9 82±5.6 2.7±1.7 4.3±1.3 28.1 19.0
52±2.4 79.3±9.1 9±1.8 42±9.9 5.7 1.9
65±3.7 67.2±8.2 7.9±3.4 34±8.3 8.2 2.0
74±4.8 76.1±7.1 7±3.1 25±6.7 10.6 3.0
80±6.1 86.8±10.2 2.1±0.9 2.3±1.2 38 37.7
90±4.3 95.2±12.3 1.7±0.2 1.9±0.7 52.9 50.1

Fig. 1. A. Pterigea, H&E, x100; B. CoIN2, H&E, x200; C. CoIN3, H&E, x200; D.CSCC, H&E, x200; 
E. Bcl2 expression in pterigea, IHC, x100; F. Ki67 expression in CoIN1, IHC, x100; 

G. PHH3 expression in CoIN1, IHC, x200; H. PHH3 expression in CoIN2, x200
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The distribution of CK7 showed the following results: in nor-
mal conjunctiva 10±2.9 in basal layer and 48±10.3 in superficial 
layer; in actinic keratosis 2.7±1.7 in basal layer and 4.3±1.3 in 
superficial layer; in pterigea 9±1.8 in basal layer and 42±9.9 in 
superficial layer; in CoIN1 7.9±3.4 in basal layer and 34±8.3 in 
superficial layer; in CoIN2 7±3.1 in basal layer and 25±6.7 in 
superficial layer; in CoIN3 2.1±0.9 in basal layer and 2.3±1.2 in 
superficial layer; in CSCC 1.7±0.2 in basal layer and 1.9±0.7 in 
superficial layer.

The study of P63/CK7 index showed the following results: 
in normal conjunctiva 4.5±1.8 in basal layer and 1±0.5 in su-
perficial layer; in actinic keratosis 28.1±3 in basal layer and 
19±4.3 in superficial layer; in pterigea 5.7±1.3 in basal layer and 
1.9±0.9 in superficial layer; in CoIN1 8.2±1 in basal layer and 
2±1 in superficial layer; in CoIN2 10.6±1.5 in basal layer and 
3±1 in superficial layer; in CoIN3 2.1±0.9 in basal layer and 
2.3±1.2 in superficial layer; in CSCC 52.9±21.5 in basal layer 
and 50.1±17.6 in superficial layer.

The analysis of the results of squamous index, glandular index 
and squamous-glandular index have shown that the squamous 
index is lowest in normal conjunctiva and it is significantly in-
creased in line with the increase of atypia in squamous epithe-
lial lesions. The highest proportion of squamous index has been 
found in CSCC. Whilst, the opposite trend has been seen with 
regards to glandular index. Hence, squamous-glandular index 
is also increased in line with the increase of atypia, with the 
dramatic increase in CSCC. In actinic keratosis the changes of 
squamous index, glandular index and squamous glandular index 
is similar to CoIN3.

Graph 1. The distribution of squamous index, glandular index 
and squamous-glandular index in conjunctival epithelial lesions

Graph 2. The distribution of proliferation index, based on 
Ki67 and PHH3 in conjunctival epithelial lesions

The analysis of the distribution of proliferation markers Ki67 
and PHH3 in conjunctival epithelial lesions showed that the 
lowest proliferation index is seen in pterigea, followed by ac-

tinic keratosis, CoIN1 and CoIN2. The maximal proliferation in-
dex was detected in CSCC. The Ki67 labelling index was always 
higher compared to PHH3 labelling index in all cases and all 
lesions. PHH3 positivity was not detected in superficial layer of 
normal conjunctiva, pterigea, CoIN1 and CoIN2. In rest of the 
lesions, basal cell layer was characterised with higher prolifera-
tion index, compared to superficial layer in all cases. 

The analysis of apoptotic index, based on Bcl2 labelling, 
showed that the highest apoptotic index is characteristic to nor-
mal conjunctiva and it is significantly decreased in conjunctival 
epithelial lesions. The lowest apoptotic index was seen in CSCC. 
In addition, Bcl2 labelling was always higher in superficial layer 
to all cases, compared to basal layer. With regards to p53 mu-
tations, detected as the complete absence of p53 or the strong 
expression of p53 protein, it was not seen in normal conjunctiva. 
Lowest rates of p53 mutations was detected in basal layer of ac-
tinic pterigea, CoIN1 and CoIN2, whilst superficial layer did not 
show any sign of p53 mutations. P53 mutations were detectable 
in both layers of actinic keratosis, CoIN3 and CSCC. 

Graph 3. The distribution of Bcl2 and p53 in conjunctival epi-
thelial lesions

Graph 4. The distribution of epithelial markers in conjuncti-
val epithelial lesions

The analysis of squamous epithelial marker P63 and glandu-
lar epithelial marker CK7 showed that the distribution of P63 is 
nearly equal to the distribution of CK7 in normal conjunctiva. 
Whilst the expression of P63 is significantly increased in con-
junctival epithelial lesions and CK7 is significantly decreased. 
The CSCC epithelium is almost virtually represented by squa-
mous epithelium marked by P63.

The analysis of squamous-glandular index, based on the ratio 
of P63 and CK7, showed that the highest P63/CK7 ratio is de-
tected in actinic keratosis, CoIN3 and CSCC. In addition, this 
index is significantly higher in basal layers of normal konjunc-
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tiva, actinic keratosis, pterigea, CoIN1 and CoIN2, whilst it is 
almost equal in basal and superficial layers of CoIN3 and CSCC.

Graph 5. The distribution of P63/CK7 ratio in conjunctival 
epithelial lesions

To the best of our knowledge we are first who analysed the 
squamous-glandular index in conjunctival epithelial lesions, by 
the evaluation of standard H&E specimens and as the ratio of 
P63/CK7 by immunohistochemistry. We have found that this ra-
tio is significantly increased with the progression of conjunctival 
intraepithelial neoplasia and reaches its maximum in squamous 
cell carcinoma. Therefore, we suggest that squamous-glandular 
index may be used as an objective measure of CoIN progression. 
Moreover, one of the previous study of P63 did not show any 
relationship of P63 expression with the progression of CoIN, al-
though it was significantly higher compared to normal conjunc-
tiva [7]. With regards to proliferation and apoptosis markers, 
they are not also very well studied in conjunctival intraepithelial 
lesions. The study from Ohara et al., showed that Ki67 labelling 
index is significantly increased during the progression of CoIN 
[8] and this finding is in line to our results. To the best of our 
knowledge, we are also first who demonstrated the expression 
of PHH3 in conjunctival intraepithelial lesions. Based on our 
study results, this marker could be also used for the defining 
the malignant progression risk of conjunctival epithelial lesions.

Conclusions. Squamous-glandular index, based on the evalu-
ation of H&E stained specimens as well as P63/CK7 ratio, rep-
resents the objective measure of the progression of conjunctival 
epithelial lesions. During this process the glandular epithelium 
is gradually, almost virtually, replaced by squamous epithelium. 
Based on proliferation, apoptotic and epithelial characteristics, 
CoIN2 is more similar to CoIN1, whilst there is a dramatic dif-
ference between CoIN1/2 and CoIN3. Therefore, we suggest 
that CoIN1 and 2 should be considered as low grade dyspla-
sia, whilst CoIN3 should be considered as high grade dysplasia. 
Based on our study results, pterigea represents the benign entity. 
However, the presence of p53 mutations in pterigea indicates 
its potential malignant progression potential. Actinic keratosis, 
represents the intermediate entity between low grade dysplasia 
and high grade dysplasia of the conjunctival epithelium, which 
can also be progressed in high grade dysplasia. 
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SUMMARY

MOLECULAR MARKERS OF THE PROGRESSION OF 
CONJUNCTIVAL NEOPLASTIC EPITHELIAL LESIONS 

1Nikolaishvili N., 1Chichua G., 2Muzashvili T., 2Burkadze G.

1The New Vision University, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical Uni-
versity, Georgia

Conjunctival epithelial lesions vary from benign to borderline 
malignancy to malignant, therefore it is extremely important to 
detect the molecular markers of the malignant progression of 
conjunctival intraepithelial lesions. The aim of our study was to 
analyse the molecular markers of the progression of conjuncti-
val intraepithelial lesions. We have analysed Ki67, PHH3, Bcl2, 
P53, P63 and CK7 using standard immunohistochemistry. In ad-
dition, we have calculated the squamous-glandular index based 
on the evaluation of H&E stained specimens and as the ratio of 
P63/CK7. The results of our study indicated that the presence 
of squamous epithelium is significantly increased during the 
progression of conjunctival intraepithelial lesions, and therefore 
the squamous-glandular index is also increased. In addition, it 
is possible to divide conjunctival intraepithelial lesions as low 
grade and high grade lesions based on the distribution of prolif-
eration and apoptosis markers. 

Keywords: conjunctival neoplasia, molecular markers.

РЕЗЮМЕ

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ ПРОГРЕССИИ ЭПИ-
ТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАСТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
КОНЪЮНКТИВЫ

1Николаишвили Н.Д., 1Чичуа Г.A., 2Музашвили Т.З., 
2Буркадзе Г.М.

1Университет New Vision, Тбилиси; 2Тбилисский государ-
ственный медицинский университет, Грузия

К эпителиальным поражениям конъюнктивы относятся 
как доброкачественные, так и пограничной злокачествен-
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ности и злокачественные процессы. Следовательно, весьма 
значимо выявление молекулярных маркеров прогрессии 
этих  поражений. 

Целью исследования явилось изучение молекулярных 
маркеров, определяющих риск прогрессии эпителиальных 
неопластических процессов конъюнктивы. 

Стандартным иммуногистохимическим методом изуче-
ны молекулярные маркеры: Ki67, PHH3, Bcl2, P53, P63 
и CK7. Рассчитан плоскоклеточно-железистый индекс 
по оценке препаратов стандартной гематоксилин-эози-

новой окраски и соотношением P63/CK7. Результаты 
исследования показали, что в процессе  прогрессии ин-
траэпителиальных неоплазий конъюнктивы  значительно 
увеличивается количество плоскоклеточного эпителия, 
следовательно, увеличивается плоскоклеточно-желези-
стый индекс. По пролиферативным и апоптозным пока-
зателям возможно разделение интраэпителиальных пора-
жений конъюнктивы на 2 группы - интраэпителиальные 
неоплазии низкой степени и интраэпителиальные не-
оплазии высокой степени.

reziume

koniunqtivis epiTeluri neoplaziuri procesebis progresiis molekuluri markerebi

1n.nikolaiSvili, 1g.CiCua, 2T.muzaSvili, 2g.burkaZe

1niu viJen universiteti, Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino unversiteti, saqarTvelo

koniunqtivis epiTeluri dazianebebi moicavs 
rogorc keTilTvisebian, ise gardamavali avT-
visebianobis da avTvisebian dazianebebs. Sesaba-
misad, mniSvnelovania am dazianebaTa avTvisebiani 
progresiis molekuluri markerebis gamovlena. 
kvlevis mizans warmoadgenda koniunqtivis epi-

Teluri neoplaziuri procesebis progresiis 
riskis ganmsazRvreli molekuluri markerebis 
Seswavla. 
standartuli imunohistoqimiuri meTodiT 

gamovlenilia Semdegi markerebi: Ki67, PHH3, Bcl2, 
P53, P63 da CK7. gamoangariSebulia brtyelujre-
dovan-epiTeluri indeqsi standartuli hemato-

qsilin-eoziniT SeRebili anaTlebis SefasebiT 
da P63/CK7 SefardebiT.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom koniunqtivis in-

traepiTeluri neoplaziebis progresiis pro-
cesSi mniSvnelovnad matulobs brtyelujre-
dovani epiTeliumis Semcveloba da, Sesabamisad, 
brtyelujredovan-jirkvlovani indeqsi. garda 
amisa, proliferaciuli da apoptozuri maxasi-
aTeblebis mixedviT SesaZlebelia koniunqtivis 
intraepiTeluri dazianebebis or jgufad dayofa, 
kerZod, dabali xarisxis intraepiTelur neopla-
ziad da maRali xarisxis intraepiTelur neo-
plaziad.

ИЗУЧЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ИНДОЛЬНЫХ АЛКАЛОИДОВ 
ИЗ НАДЗЕМНЫХ ОРГАНОВ VINCA ROSEA L., ИНТРОДУЦИРОВАННОЙ В ЗАПАДНОЙ ГРУЗИИ

1Вачнадзе В.Ю., 1Вачнадзе Н.С., 2Бакуридзе А.Дж., 3Джохадзе М.C., 1Мшвилдадзе В.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, 1Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе,
 2департамент фармацевтической технологии; 3направление фармакогнозии и фармацевтической ботаники, Грузия

 Среди интродуцированных в Грузии алкалоидосодер-
жащих кустарников, полукустарников, деревьев и тра-
вянистых растений особое место занимают полукустар-
ники видов рода Catharanthus G.D. Из них на побережье 
Черного моря Аджарии интродуцированы: Catharanthus 
rosea (L.) G.D. (Vinca rosea L.) и Catharanthus rosea f. 
Albus (Sweet) G.D., который изучен в Институте фармако-
химии им. И. Кутателадзе Тбилисского государственного 
медицинского университета на содержание биологически 
активных алкалоидов [1,2,13]. 

Помимо указанных видов, ранее были исследованы: C. 
оvalis Mgf.; C. longifolius Pichon; C. lanceus (Bojex A.Dc.) 
Pichon; C. pussilus (Murr.) [7,8]. Vinca rosea, как лекарствен-

ное растение, издавна использовалась народами Южной 
Африки, Италии, Австралии, Южного Вьетнама, Филлипин и 
Англии. Листья употреблялись в виде чая в качестве диабети-
ческого средства, а в Южной Африке и Англии имелись па-
тентованные препараты ,,Covinca“ и ,,Vinculine“, являющиеся 
настоем листьев розовой винки [7,10].

Особый интерес к виду V. rosea вызван выделением в 
1958-1959 гг. алкалоида винкалейкобластина, который по-
сле фармакологического и клинического испытаний реко-
мендован для лечения болезни Ходжкина и хориокарцино-
мы как средство, вызывающее С-митотические изменения 
в клетках и нарушение деления клеток в метафазе [7-9]. Из 
того же вида, несколько позднее, выделен димерный алкало-
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ид леурокристин (винкристин), который после клиническо-
го испытания, был рекомендован в качестве эффективного 
средства при острой лейкемии у детей и взрослых, а также 
при лимфогранулематозе, даже в устойчивых к винбластину 
случаях [11]. 

 Известно, что основной задачей при сборе лекарствен-
ного растительного сырья для проведения фитохимических 
исследований является сохранение биоэкологического рав-
новесия во флоре и сохранение способности растения к вос-
становлению в природе и в культуре. Исходя из указанного, 
целью исследований явилось выделение фракции индоль-
ных алкалоидов из надземных органов V. rosea способом 
жидкость - жидкостной экстракции; идентифицирование и 
изучение их биологической активности как потенциального 
источника с цитотоксической активностью; проведение не-
обходимой идентификации растительного сырья для опре-
деления особенностей микроструктуры строения надзем-
ных органов растения. 

Материал и методы. Объктами исследования были надзем-
ные органы Vinca rosea, собранные в фазах цветения на побе-
режье Черного моря Аджарии. Существующие на сегодняш-
ний день способы выделения некоторых алкалоидов из видов 
Catharanthus, основаны, преимущественно, на двухступенча-
той обработке общей суммы оснований: осаждение алкалои-
дов петролейным эфиром и полибуферным распределением 
[4,5]. На стадии очистки в качестве экстрагента использованы 
водные растворы уксусной кислоты [5,12].

1,0 кг воздушно – сухих измельченных надземных орга-
нов Vinca rosea экстрагировали по методу Atta-ur-Rahmana 
[4]. Полученную реакционную массу сгущали до густого 
экстракта и обрабатывали 5% раствором соляной кислоты. 
Кислую фазу подщелачивали 25% NH4OH, алкалоиды из-
влекали хлороформом. Хлороформные извлечения сгуща-
ли, обрабатывали 10% раствором уксусной кислоты. Объ-
единенные кислые извлечения подщелачивали 25% NH4OH 
до РН 9÷10, алкалоиды исчерпывающе экстрагировали 
хлороформом. Объединенные хлороформенные извлечения 
сгущали под вакуумом до сухого остатка, в результате полу-
чили растворимую в эфире сумму алкалоидов в количестве 
4,0 г и тоже количество (4,0 г) в хлороформе растворимую 
сумму алкалоидов. Из них способами осаждения петролей-
ным эфиром и полибуферным распределением получали 
фракции с выходом 0,25 г и 0,32 г, соответственно. 200 г 
воздушно-сухих измельченных корней обрабатывали по ме-
тоду Gordon, с выходом 0,198 г эфирной фракции [6].

Идентификацию алкалоидов проводили методами высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией LS-MS/MS и газовой хроматографи-
ей с масс-спектрометрическим детектированием GC/MS 
на аппаратах Agilent technologies 1290 infinity 6460Triple 
quad LC/MS и PerkinElmer.

Качественный анализ спектра алкалоидов во фракциях 
оценивали хроматографированием в тонком слое на пла-
стинках Silicagel254, Merck в системах: I) бутанол-уксусная 
кислота-вода (4:1:1); II) этилацетат-абсолютный этанол 
(3:1). Детекторы: реактив Драгендорфа и церий амоний сер-
нокислый (ЦАС) в 85% ортофосфорной кислоте [3,7].

Цитотоксичность субстанций мономерных алкалоидов 
оценена на А-549 (клетки линии рака легкого), DLD-1 (клет-
ки линии аденокарциномы прямой кишки) и W-1 (клетки 
линии нормальных человеческих фибробластов). Цитоток-
сическая активность in vitro выражена как концентрация ал-
калоидов, препятствующих росту клеток на 50% (IC50). Ли-

нии клеток получены из Американской Коллекции Типовых 
Культур (АТСС). Все клетки линий культивированы в мини-
мальной поддерживающей среде, содержащей соли Эрла и 
L-глутанина (Mediatech Cellgro YA), к которым добавлены: 
10% фетальной бычьей сыворотки (Hylcon), витамины, пе-
нициллин (100 1U/ml) и стрептомицин (100 mg/ml), незаме-
нимые аминокислоты и пируват натрия (Mediatech Cellgro 
YA). Клетки хранились при температуре 37˚С во влажной 
среде, содержащей 5% СО2 [13]. Исследования проводились 
в лаборатории LASEVE, в отделе фундаментальных наук 
Университета Квебека в г. Шикутине, Канада профессорами 
Андре Пичеттом и Жаном Легау, за что выражаем им глубо-
кую признательность и благодарность. 

Результаты и обсуждение. В результате анализа фрак-
ций алкалоидов, полученных экстракцией уксусной кис-
лотой, осаждением петролейным эфиром и полибуферным 
распределением методами LS-MS/MS и GC/MS идентифи-
цированы 14 известных соединений, принадлежащих хро-
мофорным системам индола, индолина, индоленина и кар-
болина (таблица 1). Согласно экспериментальным данным, 
среди индольных алкалоидов доминируют производные 
сарпагина, среди индолинов - производные виндолина. 
Что касается низкомолекулярных соединений и карбо-
линов, то чаще всего в природе они встречаются в виде 
продуктов распада комплексных индольных алкалоидов 
[7]. В анализируемых субстанциях они представлены со-
единениями: Norharmane, Kumujane B. и карболинами 
(№1, №2) с молекулярными массами М+226, которые, 
возможно, возникли как результаты распада виндолини-
на и изовиндолинина. Хиназолиновый фрагмент с М+202 
также может быть результатом распада хиназолинкарбо-
линовых алкалоидов, содержащих ядро карболина и хи-
назолина. Подобные соединения встречаются в растени-
ях сем. Rutaceae, например: Evodia rutaecarpa Hook. f. Et 
Thomas, Zanthoxylum rhetsa A. DC. [7]. Среди иохимбано-
вых алкалоидов, помимо Tetrahydroalstonine и Ajmalicine, 
идентифицированы производные лабильного основа-
ния Vallesiahotamine, выделенного из Vallesia dichotamа 
[7] – это продукты восстановления альдегидной группы 
при С-20 до первичной спиртовой – Vallesiahotaminol 
(М+ 324); С19-С20 dihydrovallesiaсhotamine (М+ 352) и 
vallesiaсhotamine lactone (М+ 322) [7].

				  
				    Vallesiachotamine

Качественный анализ алкалоидов эфирной суммы корней 
V. rosea провели методом тонкослойного хроматографиро-
вания на пластинках Seliсagel254 Merck в системе II (этилаце-
тат-абсолютный этанол 3:1. Детекторы: реактив Драгендор-
фа и ЦАС) в присутствии достоверных образцов алклоидов 
Ajmalicine, Tetrahydroalstonine, Akuammicine. Установлено, 
что по подвижности и по характерной реакции с реактивом 
ЦАС в эфирной сумме корней доминируют эти основания. 
Результаты исследования in vitro цитотоксической активно-
сти биологически активных фракций I, II, III приведены в 
таблице 2.
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Идентифицированные алкалоиды и фрагменты:

 I. Низкомолекулярные карболиновые соединения
1)

N

N

O

9

2`
3

OH

1

C11H10N2O2

1H-Pyrrolo-[2,1-b]- quinazolin-9-one, 3-hydroxy-2,3-dihydro-
 M+202(100 %); m/e 185; 174; 155; 146; 130; 119; 102; 90; 76; 63; 55; 50

2)

N
H

N

1

2
3

45

6
7

8 9

C11H8N2

9H-Pyrido[3,4-b]-indole
M+168(100 %); m/e 153; 140; 128; 114; 101; 84; 70; 63; 50

синоним: α-carboline; Norharmane 

3) № 1

N
H

N

3

9

4

1

C O

O

C13H10N2O2

9H-Pyrido[3,4-b]indole-1 carboxylic acid, methyl ester
M+226; m/e 194; 166(100 %); 140; 114; 83 (I).

синоним: Kumujane B

4) № 2

N
N1

COOCH3H  C13H10N2O2 

1 – carbomethoxy – β - carboline
M+226; m/e 197; 184; 170; 169 (100 %); 156 (II).

II. Алкалоиды с хромофорной системой индола, индолина, метилениндолинa

5)

                           C21H24N2O3

16 – carbomethoxy – 19 – methylyohimbane
M+352; m/e 184; 170; 169(100 %); 156.

синоним: tetrahydroalstonine

6)

                                     C21H22N2O3

С20 – dihydrovallesiahotaminole
M+324; m/e 323 (M-1, 100 %); 184; 170; 169; 156.

7)

                           C21H24N2O3

С19-С20 dihydrovallesiahotamine 
М+ 352; m/e 294; 281; 263; 184; 169; 156.
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8)

                         C20H22N2O2

Oxayochimbane -19 – one – 16 – ethylidene
M+322(100 %); m/e 277; 249; 221; 184; 169; 156; 115.

синоним: vallesiahotamine lactone. 

9)

                         C21H24N2O3

16 – carbomethoxy – 16 epi – 10 deoxy -sarpagine
M+ 352; m/e 294; 275; 261; 249; 170; 169; 168.

синоним: polyneuridine

10)

                                      C20H22N2O2

16 – carbomethoxy – normacusine B
M+ 322(100 %); m/e 321; 307; 263; 249; 169 (97%); 

168; 154.
синоним: pericyclivine

11)

                                                                  C21H27N2 

10-O-Methyl - Nb -metholochnerine
M+ 339; m/e 307; 281; 249; 169; 157.

синоним: lochnerame

12)

                                  C24H30N2O5

Δ6- 4β- acetoxy-3α-carbomethoxy -3β hydroxy – Nα 
methyl- 6,7 didehydro

M+ 426; m/e 279; 278; 265; 174; 135(100 %).
синоним: vindorosine

14)

                                              C11H8N2 

α-carboline
M+ 168 (100%); m/e 153; 140; 128; 114; 84; 70; 50. 

16)

                                                 C21H24N2O2

2,20-cycloaspidospermidine-3-epi-carboxylic acid-6,7-
didehydro, methyl ester

M+336; m/e 321; 305; 277; 247; 230; 183; 170; 156; 
134(100 %); 120; 91.

Синонимы: 3-epi-vindolinine, isovindolinine

17)

                                                      C21H24N2O2

2,20-cycloaspidospermidine-3-carboxylic acid-6,7-
didehydro, methyl ester

M+ 336; m/e 321; 305; 277; 249; 230; 216; 180; 170; 
156; 135(100%); 107; 93.

синоним: vindolinine

18)

 

                                                    C22H22N2O2

2- methylene-16-carbomethoxy-indoline
M+ 322 (31%); m/e 307; 263; 221; 207; 180; 121 (51%)

синоним: acuammicine
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Таблица 1. Содержание алкалоидов во фракциях I, II, III, IV

№ Фракция Алкалоиды Хромофорная система алкалоида

I  петролейный эфир 
(надземная часть)

Vindolinine
Isovindolinine

Фрагмент М+202

индолин
индолин

хиназолин

II РН-3,0 
(надземная часть)

Norharmane
Lohneram

индол
индол

III 10% уксусная кислота 
(надземная часть)

Фрагмент I- М+226
Фрагмент II- М+226

Norharmane
Tetragidroalstonine
Vallesiahotaminole

C19-C20 dihydrovallesiahotamine
Vallesiahotamine lacton

Lohneram 
Polyneuridine
Pericyclivine
Vidorosine
Vindolinine

Isovindolinine
Akuammicine

индол
индол
индол
индол 
индол
индол
индол
индол
индол
индол

индолин
индолин
индолин

метилениндолин

IV Эфирная сумма 
(корни)

Ajmalicine
Tetragidroalstonine

Akuammicine

индол
индол 

метилениндолин

Таблица 2. In vitro цитотоксическая активность алкалоидов V. rosea

№ Фракция Вгетатив-
ный орган

Линии клеток

Resazurine Hoechs

A-549
mg/ml

DLD-1
mg/ml

WS-1
mg/ml

A-549
mg/ml

DLD-1
mg/ml

WS-1
mg/mlсу

1 Петролейный 
эфир (I)

надземная 
часть ˂1.563 ˂ 1.563 8±3 ˂ 1.563 ˂ 1.563 7±3

2 Эфирная 
сумма (II) корни 3,7±0,2 3,8±0,4 11±2 1,6±0,4 2±0,4 7±2

Etaposite 2.3±0.2μm 2.8±0.4 μm 19±3 μm 0.45±0.09μm 0.6±0.2 μm 19±7 μm

3 
Экстракт 10% 
уксусной 
кислоты (III)

надземная 
часть 4,6±0,2 3,57±0,08 2,3±0,1 0,45±0,4 2,7±0,1 2±0,2

Etaposite - - - - 1,5±0.1μm 3,0±0.3 μm 3,1±0,5μm

Согласно in vitro исследованиям, субстанции I, II, III 
проявили выраженную цитотоксическую активность: 
наиболее сильную активность проявила фракция петро-
лейного эфира (I), что касается показателей эфирной сум-
мы корней (II) и 10% уксусной кислоты из надземных ор-
ганов Vinca rosea (III), то с некоторой избирательностью 
действия на линии клеток, активности обеих субстанций 
практически идентичны. В результате идентификации 
мономерных алкалоидов установлено, что во фракции 
10% уксусной кислоты РН-3,0 и 10% уксусной кислоты 
эфирной суммы корней доминантными являются основа-
ния с хромоформной системой индола, фракция петро-
лейного эфира обогащена производными индолина.
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SUMMARY

STUDY OF THE CYTOTOXIC ACTIVITY OF INDOLE 
ALKALOIDS FROM THE ABOVEGROUND ORGANS 
OF VINCA ROSEA L. INTRODUCED IN WESTERN 
GEORGIA

1Vachnadze V., 1Vachnadze N., 2Bakuridze A., 3Jokhadze M., 
1Mshvildadze V.

Tbilisi State Medical University, 1Institute of Pharmacochemistry. 
Kutateladze, 2Department of Pharmaceutical Technology, 
3Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Botany, 
Georgia

The objects of this research were the aboveground and under-
ground parts of Vinca rosea L., a species of periwinkle intro-
duced in Western Georgia. The sum of alkaloids and biologi-
cally aactive fractions of monomeric alkaloids were obtained by 
liquid-liquid extraction, precipitation with petroleum ether (I), 
polybuffer distribution (II) and 10% acetic acid (III). 14 known 
compounds were identified by LC-MS/MS and GC/MS: Low 
molecular weight compounds (М+226, М+202, №1,2, М+168) 
and alkaloids Ajmalicine, Tetragidroalstonine, C20-dihydrova 
llesiahotamine, C19-C20 Vallesiahotaminole, Vallesiahotamine 

lacton, Polyneuridine, Pericy clivine, Lochnerame, Norhar-
mane, Vidorosine, Vindolinine, Isovindolinine, Akuammicine. 
The cytotoxicity of monomeric alkaloids was evaluated for 
A-549 (cells of the lung cancer line), DLD-1 (cells of the rectal 
adenocarcinoma line) and W-1 (cells of the normal human fibro-
blast line). All three substances (I, II, III) showed pronounced 
cytotoxic activity.
Keywords: alkaloid, monomeric alkaloids, cytotoxic activity, 
Vinca rosea L.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ИНДОЛЬНЫХ АЛКАЛОИДОВ ИЗ НАДЗЕМНЫХ ОР-
ГАНОВ VINCA ROSEA L., ИНТРОДУЦИРОВАННОЙ В 
ЗАПАДНОЙ ГРУЗИИ

1Вачнадзе В.Ю., 1Вачнадзе Н.С., 2Бакуридзе А.Дж., 
3Джохадзе М.C., 1Мшвилдадзе В.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
1Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, 2департа-
мент фармацевтической технологии, 3направление фарма-
когнозии и фармацевтической ботаники, Грузия

Объектами исследования являлись надземные и под-
земные органы Vinca rosea L., интродуцированной в За-
падной Грузии. Сумму алкалоидов и биологически актив-
ные фракции мономерных алкалоидов получали способом 
жидкость-жидкостной экстракцией, осаждением петролейным 
эфиром (I), полибуферным распределением (II) и 10% уксус-
ной кислотой (III). Методами LC-MS/MS и GC/MS иденти-
фицированы 14 известных соединений: низкомолекуляр-
ные (М+226, М+202, №1,2, М+168) и алкалоиды Ajmalicine, 
Tetragidroalstonine, C20-dihydrovallesiahotamine, C19-C20 
Vallesiahotaminole, Vallesiahotamine lacton, Polyneuridine, 
Pericyclivine, Lochnerame, Norharmane, Vidorosine, 
Vindolinine, Isovindolinine, Akuammicine. Цитотоксичность 
субстанций мономерных алкалоидов оценена на А-549 
(клетки линии рака легкого), DLD-1 (клетки линии адено-
карциномы прямой кишки) и W-1 (клетки линии нормаль-
ных человеческих фибробластов). Все три субстанции (I, II, 
III) проявили выраженную цитотоксическую активность.

reziume

dasavleT saqarTveloSi introducirebuli Vinca 
rosea L. miwis zeda organoebidan gamoyofili in-
dolis jgufis alkaloidebis citotoqskuri aq-
tivobis Seswavla

1v. vaCnaZe, 1n. vaCnaZe, 2a. bakuriZe, 3m. joxaZe, 
1v. mSvildaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1i. quTaTelaZis sax. farmakoqimiis instituti, 
2farmacevtuli teqnologiis departamenti, 3far-
makognoziisa da farmacevtuli botanikis mimar-
Tuleba, saqarTvelo

kvlevis obieqtis warmoadgenda introducire-
buli dasavleT saqartveloSi Vinca rosea L. miwis 
zeda da miwis qveSa organoebi. biologiurad 
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aqtiuri monomeruli alkaloidebis fraqciebis 
gamoyofisaTvis gamoyenebuli iyo siTxe - 
siTxovani eqstraqcia, daleqva petroleinis eTe-
riT (I), polibuferuli dayofis xerxi (II) da 
10% ZmarmJavas eqstraqcia (III). LC-MS/MS da GC/
MS meTodebiT identificirebulia 14  cnobili 
SenaerTi: dabalmolekuluri (М+226, М+202, №1,2, 
М+168) da alkaloidebi: Ajmalicine, Tetragidroalstonine, 
C20-dihydrovallesiahotamine, C19-C20 Vallesiahotaminole, Val-

lesiahota mine lacton, Polyneuridine, Pericyclivine, Lochnerame, 
Norharmane, Vidorosine, Vindolinine, Isovindolinine, Akuammi-
cine. monomeruli alkaloidebis citotoqsikuroba 
Sefasda A A-549 (filtvis kibos xazovani ujredebi), 
DLD-1 (swori nawlavis adenokarcinomis xazovani 
ujredebi) da W-1 (adamianis normaluri fibro-
blastebis xazovani ujredebi). samive (I, II, III) sub-
stancia amJRavnebs mkveTrad gamoxatul citoto-
qsikur aqtivobas.

THE EFFECT OF HIGH INTENSITY WHITE NOISE ON THE ULTRASTRUCTURE 
OF AXO-DENDRITIC SYNAPSES IN COLLICULUS INFERIOR 

OF ADULT MALE CATS. QUANTITATIVE ELECTRON MICROSCOPIC STUDY

1Gogokhia N., 1,2Pochkhidze N., 2Japaridze N., 2Bikashvili T., 1,2Zhvania M.

1Ilia State University, Tbilisi, Georgia. 2Ivane Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Every day, people are exposed to various types of undesirable 
or harmful sounds created by various sources, including trans-
port, household machines, recreational or industrial activities 
[1,2]. Chronic loud noise is known to produce numerous adverse 
effects on different levels of the organism. In addition to behav-
ioral changes, the involvement of different auditory and non-
auditory regions of the brain were described. Thus, structural 
and molecular modifications in subcortical auditory structures, 
and some “non-auditory” regions (the hippocampus, cerebel-
lum, reticular formation, amygdala nuclei, others), involved in 
the processing of auditory information were detected [3-5]. The 
analysis of such modifications revealed that as a result of chronic 
noise exposure the alterations in neurotransmission take place. 
Therefore, of special interest should be the elucidation of the 
effects of chronic noise on the fine structure of synapses. Ear-
lier, we show that high intensity white noise provokes ultrastruc-
tural alterations in porosome complex of auditory regions of cat 
brain [6]. Porosomes are the universal neurotransmitter-release 
or secretory machinery in cell plasma membrane – special site, 
where synaptic vesicles transiently dock to expel their content 
[7,8]. Each type of secretory cell porosome is characterized with 
specific shape and size, which is dictated by vesicle unique con-
tent, speed of release and volume of content. In neurons (fast 
secretory cells) porosome range in size from 10 to 20 nm, where 
35-50 nm synaptic vesicles are found to dock [6,9,10]. Neuro-
nal porosome has central plug - unique structure, atypical gate-
keeper during neurotransmission, which is absent in other types 
of secretory cells. Using atomic force microscopy, electron mi-
croscopy, solution X-ray, 3D contour mapping and some other 
modern approaches, three conformational states of porosome 
plug – fully pushed outward, halfway retracted and completely 
retracted into porosome cup has been described [8,11]. The pro-
cess of neurotransmission closely depends from such positions 
of central plug. Describing ultrastructural changes in porosome 
complex as a result of noise, we have found modifications in 

the position of porosome plug also. Such data indicate that the 
alterations in neurotransmission provoked by white noise may 
be reflected on the finest structural level of synapses. 

In the present study, we continue our experimental electron mi-
croscopic studies of the effects of loud noise on fine morphology 
of the brain. In particular, we describe the consequences of high 
intensity prolonged noise on the morphology of axo-dendritic syn-
apses, and size and diameter of synaptic vesicles in such types of 
synapses of adult male cats. We are focused on subcortical auditory 
area – a central part of inferior colliculus, the region of midbrain, 
which performs one of the key roles in auditory signal integration, 
frequency recognition, pitch discrimination. In addition, this region 
is actively involved in transfer of auditory sensory signals to and 
from the superior colliculus [12,13].

Material and methods. Animals and Noise exposure. Adult 
male cats (14-16 months old) were used.  The animals were 
housed 1/cage, in a wire cages (38 × 30 × 25 cm) that ensured 
acoustic transparence. The room was well controlled (a light/
dark cycle of 12:12 h; the temperature − 20°C −22°C, humid-
ity − 55-60%). The animals had free access to food and water. 
Experimental animals were exposed to 100 dB (5-20 kHz) white 
noise in their home cage for one hour per day, for 10 consecutive 
days. The noise was provided by two Paradigm Signature S1 
P- Be loudspeakers (Paradigm Electronics Inc., Canada), which 
were mounted 55 cm above the floor of the cages. The same ap-
proach was used in our early studies performed on rats [14,15]. 
Sound levels were constantly monitored using the microphone, 
suspended in a line 45 cm above the cage. On the next day af-
ter the last noise exposure the brains for electron microscopy 
were taken. Control animals were not exposed to noise. The 
animal maintenance and other procedures were conducted in ac-
cordance with European Union Directive on the protection of 
animals used for scientific research (Regulation (EU)2019/1010, 
adopted by the European Parliament, on 5 June 2019). The 
Committee of Animal Care at Ivane Beritashvili Center of Ex-
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perimental Biomedicine and Committee on Ethics at Ilia State 
University approved the protocols. 

For electron microscopic studies, conventional techniques, 
described in our early studies was used [15,16]. Briefly, under 
pentobarbital injection, animals underwent cardiac perfusion 
with ice cold heparinized 0.9% NaCl, followed by 500 mL of 
4% paraformaldehyde and 2.5% glutaraldehyde in 0.1 M phos-
phate buffer, pH 7.4, at a perfusion pressure of 120 mm Hg. The 
left hemispheric brain tissue blocks containing the areas of inter-
est were post-fixed in 1% osmium tetroxide and cut into 400-mi-
cron thick coronal slices using a cryostat. The inferior colliculus 
and medial geniculate body were identified with an optical mi-
croscope Leica MM AF, cut out from the coronal slices, dehy-
drated in graded alcohols and acetone and embedded in araldite. 
Blocks were trimmed and 70–75 nm thick sections were cut with 
an ultra-microtome Reichert, picked up on 200-mesh copper 
grids, double-stained with uranyl-acetate and lead-citrate, and 
examined with a JEM 100 C (JEOL, Japan) and HF 3300 (Hi-
tachi, Japan) transmission electron microscopes. For each case, 
120 sections were observed. On EM micrographs, taken from 
these sections, we were focused on large axon profiles (∼ 2mm2 
in area), which made asymmetric junctions and contained 25-
40 spherical synaptic vesicles. Thus, the 250 axon endings from 
control animals and 250 endings from noise-exposed animals 
(50 endings from each cat) were randomly selected and the di-
ameter of synaptic vesicles were measured. For this purpose, the 
tracings of axon terminals were scanned, using the scan plug-in 
for Adobe Photoshop CS3 and saved as 150 dpi tiff files. The 
scans were imported into ImageJ software (version 1.44, The 
National Institute of Mental Health). The images of the axon ter-
minals were enlarged onto the computer screen and each vesicle 
was sequentially marked, using the brush tool. The diameter of 
docked and undocked spherical synaptic vesicles were measured 
with “Image J” software (version 1.44, The National Institute 
of Mental Health). To determine whether white noise impacted 
vesicle size, one-way ANOVA was performed. Multiple com-
parisons were made using the two-sample ttest. A P-value less 
than 0.05 was considered to be statistically significant. In addi-
tion to quantitative analysis, qualitative description of the ul-
trastructure of axo-dendritic synapses in abovementioned brain 
areas was made.

Results and discussion. Ultrastructure of central part of col-
liculus inferior. In this subcortical auditory region, a number of 

ultrastructural modifications of synapses were observed. In par-
ticular, in ~ 15% large synaptic terminals the clustering of syn-
aptic vesicles, as well as swelling, partial vacuolization or de-
generation of presynaptic mitochondria were observed. In some 
cases, partially destructed/moderately vacuolated mitochondria 
and/or vacuoles of identified origin were detected in some post-
synaptic regions. In comparing with control material, compara-
tively often large presynaptic terminals contained only few or 
even single synaptic vesicles in parallel with relatively large and 
highly osmiopilic active zone. In addition to such changes, some 
axons were slightly demyelinated; a number of large dendrites 
contained vacuoles; in some cells moderate chromatolysis is ob-
served (Fig. 1A,B,C). 

Such data indicate that chronic auditory stimulation provokes 
in inferior colliculus the depletion of some synapses, which 
should be related with their hyperactivity as a result of noise.  
We suggest that the biggest part of such synapses are made by 
projections from cochlear nucleus and lateral lemniscus, since 
they represent major afferents of this regions; moreover, ∼60% 
of these projection have large terminals, contain spherical syn-
aptic vesicles and made asymmetric excitatory axo-dendritic 
synapses [17,18]. At the same time, absolute majority of small 
presynaptic terminals with spherical vesicles (probably termi-
nals of interneurons), remained unchanged. Therefore, we show 
that different by origin axonal projections of colliculus inferior 
are differentially vulnerable to white noise.               

The size of synaptic vesicles. The results of morphometric 
analysis demonstrate that in both control and experimental ani-
mals, the size of docked vesicles in comparing with undocked 
vesicles is lesser. In experimental animals such difference is es-
pecially prominent. Thus, in control cats, the loss of the diam-
eter of docked synaptic vesicles over undocked vesicles is 5.7% 
(42.62±0.68 nm vs. 45.04±0.35 nm, P < 0.001), while in noise-
exposed cats, such decrease constitutes 11.3% (34.27±0.69 nm 
vs. 38.13±0.24nm, P<0.001). Significant difference was also de-
tected when comparing the diameters of docked and undocked 
synaptic vesicles in control and noise-exposed cats. Thus, in 
experimental animals there was a 19.6% drop in diameter in 
the docked synaptic vesicles over those in control (42.62±0.68 
nm vs. 34.27±0.69 nm, P<0.001), while a 15.3% decrease in 
undocked synaptic vesicles diameter was observed in experi-
mental animals over control (45.04±0.35nm vs. 38.13±0.24 nm 
P<0.001), Fig. 2.

Fig. 1. Ultrastructural changes in the colliculus inferior of noise-exposed cat. 
A – In neuropil slightly demyelinated large axon is seen. 

B – The part of neuropil a number of dendrites contain large vacuoles and destructed mitochondria. 
C – The part of neuron with signs of moderate chromatolysis
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Fig. 2. Size of docked and undocked synaptic vesicles in 
the inferior colliculus of control and noise-exposed cats, dem-
onstrating the decrease in size of both docked and undocked 
vesicles as a result of white noise exposure. A - Bars represent 
percent difference in mean values of docked vesicles’ diameters 
in control animals vs. noise-exposed animals; B - Percent differ-
ence in mean values of undocked vesicles in control animals vs. 
noise-exposed animals. ***P<0.001

Therefore, in both groups of animals, docked synaptic ves-
icles show more prominent decrease in size/diameter than un-
docked synaptic vesicles (Figure 2). Such results suggest that 
due to continuous transmission, the majority of vesicles are un-
able to replenish their cargo via transporters. On the other hand, 
since both control and experimental animals show the decreased 
size of docked vesicles in comparing to undocked vesicles, the 
fractional discharge of vesicular content via porosome-mediated 
kiss-and-run mechanism of synaptic vesicle fusion and neu-
rotransmitter release at large axon terminal is interfered [17,18]. 
Such data are reminiscent with our earlier studies, demonstrat-
ing that chronic noise-exposure in cats alters the main structural 
parameters of porosome complex – diameter and depth [6]. 

It is well established that secretory vesicle swelling is re-
quired for the process of secretion, including neurotransmission 
[19,20] recent studies using fluorescence correlation spectrosco-
py and cryogenic electron microscopy, show that glutamatergic 
synaptic vesicles reversibly increase their size upon filling with 
glutamate [21-23] The increase in diameter usually corresponds 
to an increase in surface area and in volume [20] The large size 
increase implies a large structural change in vesicles upon load-
ing with neurotransmitters, and or ion and water transport. Other 

studies report the changes in both number and size of trafficking 
synaptic vesicles following stimulation [21, 22, 24]. Our data 
reminiscent with these studies.     

In summary: the results of our electron microscopic morpho-
metric study revealed that high intensity chronic loud noise af-
fects the ultrastructure of subcortical auditory regions – inferior 
colliculus.  In addition to ultrastructural changes in a number of 
presynaptic regions, we show the depletion of synaptic vesicles 
in some large terminals forming axo-dendritic synapses. 

Evaluation of synaptic vesicles size undertaken in the current 
electron microscopic study has advanced the understanding of 
the pathophysiology of white noise exposure on auditory brain 
processing regions, in addition to our understanding of fraction-
al neurotransmitter release at the nerve terminal and on overall 
brain function.

Financial support was provided by Shota Rustaveli National 
Science Foundation of Georgia: Grant – DP2016_17.
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SUMMARY

THE EFFECT OF HIGH INTENSITY WHITE NOISE ON 
THE ULTRASTRUCTURE OF AXO-DENDRITIC SYN-
APSES IN COLLICULUS INFERIOR OF ADULT MALE 
CATS. QUANTITATIVE ELECTRON MICROSCOPIC 
STUDY

1Gogokhia N., 1,2Pochkhidze N., 2Japaridze N., 2Bikashvili T., 

1,2Zhvania M.

1Ilia State University, Tbilisi, Georgia. 2Ivane Beritashvili Cen-
ter of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Environmental noise is a serious problem for the society and 
medicine. Chronic loud noise is known to produce numerous 
adverse effects on different levels of the organism. In addition to 
behavioral changes, the involvement of different regions of the 
brain was documented. The analysis of structural modifications 
provoked by noise in brain give the possibility to suggest that 
one of the effects of noise may be the alterations in neurotrans-
mission. Therefore, of special interest should be the elucidation 
of the effects of chronic noise on the fine structure of synapses 
of brain areas participating in the processing of auditory infor-
mation. In the present study, using transmission electron micro-
scope. We elucidate the effects of high intensity chronic white 

noise on the morphology of axo-dendritic synapses, and size and 
diameter of synaptic vesicles in auditory region, inferior col-
liculus of adult male cats. Experimental animals were exposed 
to 100 dB (5-20 kHz) white noise for one hour per day, for 10 
consecutive days. On 11th day, after special procedures, the area 
of interest was examined under electron microscope. In ~ 15% 
large synaptic terminals the clustering of synaptic vesicles, as 
well as swelling, partial vacuolization or degeneration of pre-
synaptic mitochondria were detected. Morphometric analysis 
of docked (with presynaptic membrane) and undocked synaptic 
vesicle size revealed that docked vesicles are smaller than un-
docked vesicles. It was observed in both control and experimen-
tal animals, however, in experimental animals, such difference 
was more significant. Such results suggest that due to continu-
ous transmission, the majority of vesicles are unable to replenish 
their cargo via transporters. Evaluation of synaptic vesicles size 
undertaken in the current electron microscopic study has ad-
vanced the understanding of the pathophysiology of white noise 
exposure on auditory brain processing regions, in addition to our 
understanding of fractional neurotransmitter release at the nerve 
terminal and on overall brain function.

Keywords: high intensity chronic white noise. transmission 
electron microscope. colliculus inferior. descriptive and mor-
phometric analysis of synapses. cat. 

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТ БЕЛОГО ШУМА ВЫСОКОЙ ИНТЕНСИВ-
НОСТИ НА УЛЬТРАСТУКТУРУ АКСО-ДЕНДРИТ-
НЫХ СИНАПСОВ НИЖНИХ БУГРОВ ДВУХОЛМИЯ 
ВЗРОСЛЫХ КОШЕК-САМЦОВ. КОЛИЧЕСТВЕННОЕ 
ЭЛЕКТРОННОЕ МИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ИССЛЕДО-
ВАНИЕ

1Гогохия Н.Г., 1,2Почхидзе Н.О., 2Джапаридзе Н.Д.,
 2Бикашвили T.З., 1,2Жвания M.Г. 

1Государственный университет им. Ильи, Тбилиси; 2Центр 
экспериментальной биомедицины им. Иване Бериташвили, 
Тбилиси, Грузия

Экологический шум - серьезная проблема общества и 
медицины. Хронический экологический  шум вызывает 
многочисленные негативные эффекты на разных уровнях 
организма. Описаны как изменения в поведении, так и во-
влечение разных областей головного мозга. Анализ струк-
турных модификаций указывает на возможные изменения 
в процессах трансмисии. Соответственно, большой интерес 
представляет изучение эффектов экологического шума на 
ультраструктуру областей мозга, участвующих в обработке 
слуховой информации. 

В исследовании с использованием трансмиссионного 
электронного микроскопа описан эффект хронического 
шума на морфологию аксо-дендритных синапсов и размер 
синаптических везикул в слуховом отделе – нижнем двухол-
мии взрослых котов. Экспериментальные животные в тече-
ние 10 дней, 1 час каждый день подвергались воздействию 
белого шума - 100 dB (5-20 kHz). Животных выводили из 
опыта перфузией на 11 день. В 15% широких синаптических 
терминалей отмечались кластеры синаптических везикул и 
набухшие, частично вакуолизированные или разрушенные 
пресинаптические и постстинаптические митохондрии. 
Морфометрический анализ синаптических везикул выявил, 
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что как у контрольных, так и экспериментальных животных 
размеры стыкованных с пресинаптической мембраной вези-
кул меньше, чем размеры свободных везикул. Такое отличие 
более выражено у экспериментальных животных. Таким об-
разом, следует предположить, что ввиду продолжительной 
трансмисии некоторые везикулы неспособны полностью 
загрузиться с помощью транспортеров. Электронномикро-
скопическое исследование размеров синаптических вези-
кул расширяет знание о патофизиологических механизмах 
воздействия белого шума на слуховые области мозга, уча-
ствующие в переработке слуховой информации, а также по-
нимание фракционного выделения нейротрансмиттеров из 
нервных терминалей. 

reziume

maRali intensiobis TeTri xmauris efeqti zrda-
sruli mamri katebis  qveda orgorakis aqso-den-
drituli sinafsebis ultrastruqturaze. raode-
nobrivi eleqtronul-mikroskopuli analizi

1n.gogoxia, 1,2n.foCxiZe, 2n.jafariZe, 2T.bikaSvili, 
1,2m.Jvania  

1ilias saxelmwifo universiteti, Tbilisi; 2ivane 
beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis cen-
tri, Tbilisi, saqarTvelo

garemos xmauri sazogadoebis da medicinis 
umniSvnelovanesi problemaa. qronikuli xmauri 
organizmis sxvadasxva doneebze mravalricxovan 
uaryofiT efeqtebs iwvevs. qceviTi alteraciebis 
garda, cvlilebebi Tavis tvinis sxvadasxva da-

nayofebSi vlindeba. aseTi modifikaciebis anal-
izi iZleva saSualebas daSvebisTvis, rom xmauris 
erT-erTi efeqti neirotrasnsmiis cvlilebebs 
warmoadgens. amgvarad, sainteresoa qronikuli 
xmauris efeqtebis Seswavla smeniTi informaciis 
gadamuSavebaSi CarTuli Tavis tvinis ubnebis 
sinafsebis aRnagobaze. warmodgenil kvlevaSi, 
transmisiuli eleqtronuli mikroskopis gamo-
yenebiT, Seswavlilia maRali intensiobis TeTri 
xmauris gavlena mamri zrdasruli katebis qveda 
orgorakis sinafsebis aRnagobasa da sinafsuri 
vezikulebis diametrze. eqsperimentuli cxovele-
bi 10 dRis ganmavlobaSi, yoveldRiurad 1 saaTi, 
imyofebodnen 100 dB (5-20 kHz) TeTri xmauris ze-
moqmedebis qveS. didi zomis sinafsuri termina-
lebis ~15%-Si gamovlinda sinafsuri vezikulebis 
klasterizacia, presinafsuri da postsinafsuri 
mitoqondriebis gajirjveba, maTi nawilobrivi 
vakuolizacia da/an degeneracia. morfometruli 
analizis mixedviT, eqsperimentul da  sakontro-
lo cxovelebSi presinafsur membranasTan uSua-
lod miaxloebuli vezikulebis zomebi Tavisufa-
li vezikulebis zomebTan SedarebiT, sarwmunod 
mcirea. gansxvaveba gansakuTrebiT gamoxatuli 
iyo eqsperimentul cxovelebSi. ar aris gamo-
ricxuli, rom gaxangrZlivebuli transmisiis 
gamo, vezikulebis nawili ver axerxebs kargad 
Sevsebas transportiorebis meSveobiT. sinafsuri 
vezikulebis zomebis analizi xels uwyobs xmau-
ris Sedegad ganviTarebuli ujreduli cvlile-
bebis paTfiziologiis gaSuqebas, aseve nervul 
terminalebSi neirotranmsiterebis fraqciul ga-
moyofasTan dakavSirebuli meqamizmebis Seswavlas.
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