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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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CLINICAL EFFECTIVENESS OF EARLY ENTERAL NUTRITION 
IN PATIENTS WITH SMALL INTESTINE RESECTION

1Varganova A., 2Darvin V., 1Krasnov E., 1Skalskaya N.

1surgut regional clinical Hospital, surgut; 2surgut state University, russia 

The main causes of acute disturbance of mesenteric circula-
tion are thrombosis and thromboembolism in the pool of the up-
per mesenteric arteries and veins, straddling intestinal obstruc-
tion, and impaired hernias. This pathology is present in 0.1-0.2% 
of patients. In most cases, this pathology leads to resection of 
the small intestine [1,2]. Postoperative lethality after the small 
intestine resection is 68% [3]. High levels of postoperative le-
thality are associated with late hospitalization and late surgical 
intervention, often performed in conditions of necrosis and com-
mon peritonitis.

 The reasons for this include the sterility of the clinical pic-
ture in the acute mesenteric circulation disorder, the absence of 
pathognomonic symptoms in the first hours of the disease, and 
severe comorbidity. The cause for postoperative lethality is also 
intestinal insufficiency. This failure develops in patients who 
had extensive small intestine resections. Lethality among pa-
tients with intestinal insufficiency is 40-45%.

Acute intestinal obstruction is a common cause of acute mes-
enteric circulation disruption. Changes in the intestine and ab-
dominal cavity depend on the acute intestinal obstruction type. 
With straddling intestinal obstruction, a section of the intestine 
with a mesentery is compressed, and blood circulation is dis-
turbed in the intestinal wall. As a result, ischemic and necrobi-
otic changes develop rapidly in the intestinal wall.

Although modern surgery and intensive care do everything 
possible to save lives, 17-21% of patients die from acute intes-
tinal obstruction [4,5]. This pathology occurs in about 5 people 
per 100 thousand population. The frequency reaches up to 5% in 
emergency surgery.

There are also many patients with hernias (approximately 2% 
of the total population). Impaired hernias occur in 8-20% of pa-
tients with external abdominal hernias. 10% of patients die from 
this disease.

Early enteral nutrition plays an important role in the treatment 
of patients with severe pathologies. Enteral nutrition ensures the 
full production of proteins, fats, carbohydrates, and trace ele-
ments. Early enteral nutrition ensures the protective barrier safe-
ty of the small intestine mucosa. There is a direct link between 
patients’ trophological insufficiency and their lethality [6,7]. 
Surgery is an aggressive intervention and causes a complex of 
compensatory - adaptive reactions, for example, hypermetabo-
lism - hypercatabolism syndrome. This syndrome is associated 
with the process of decay, prevailing over synthesis processes.

All types of metabolism (protein, carbohydrate, and fat me-
tabolism) change. As a result, the negative nitrous balance in-
creases, and fatty acids, ketone bodies, etc. accumulate. In this 
state, all medical measures are ineffective. If timely measures 
to eliminate these disorders are not available, the pathological 
process can develop into multiple organ insufficiency. The body 
must receive sufficient energy and nutrients to accelerate the re-
covery of homeostasis after surgical damage [8,9]. Protein is the 
main plastic human body substance.

One g of nitrogen is contained in 6.25 protein, forming 25 
g of muscle mass. The enteral nutrition goal is a loss of one’s 
own protein minimizing and ensuring cell proliferation during 
reparative processes.

Early enteral nutrition is more physiological than parenteral 
nutrition. The main position for assigning nutritive metabolic 
support is “If the GI works, use it, and if it does not, make it 
work”. The gut is not just an organ that supplies the body with 
nutrients; it also needs nutrients to maintain metabolic, immune, 
endocrine, and barrier functions.

Enteral nutrition provides intraluminal mucosal epitheliocyte 
regeneration trophy and its barrier function. Early enteral nu-
trition serves to preserve the structural integrity and multifunc-
tional activities of the GI. Morphofunctional GI involvement has 
great importance in patients in critical condition after surgery. 
The inhibitory autonomic nervous system impulses inhibit the 
smooth intestinal muscles’ contractility.

If the intestinal walls are over-stretched, tissue hypoxia de-
velops, and absorption processes are suppressed. The result 
of these pathological processes is the activation of intralu-
minal rot and fermentation, the formation of toxic metabolic 
products. The decomposing chimus serves as a favorable 
environment for rapid growth and reproduction of the thin-
intestinal flora. All these factors lead to the inhibition of the 
small intestine barrier’s function. 

As a result, all bacterial exo- and endotoxins enter the portal 
and later systemic bloodstream. Therefore, the enteral nutrient 
introduction maintains the morphofunctional state of entrecote 
membranes, which play the main role in wall digestion [10].

The earlier enteral nutrition starts, the better the prognosis: 
survival rate is increased, hospital stay time and mortality are 
reduced [11].

Currently, there are а few works dedicated to the early enteral 
nutrition’s effectiveness in resection of the small intestine [2].

The purpose of the work is to describe the results of treatment 
for patients with emergency surgeries of small intestine patholo-
gies and the nutritional support program using optimization.

Material and methods. The study was prospective. We con-
ducted this study based on the Surgut District Clinical Hospital 
OU in patients hospitalized for emergency indications in a surgi-
cal hospital. Sixty patients were involved in the study.

The criteria for patients were: age over 18 years, the emer-
gency nature of the operation, the volume of surgery (the small 
intestine resection with the anastomosis formation), urgently op-
erated on the small intestine.

Patients were divided into two groups depending on the nutri-
tive support type: the main group (n-30) - enteral nutrition, the 
control group (n-30) - parenteral nutrition.

Groups were comparable in age, sex, trophological status, 
small intestine resection volume, anastomosis species, and time 
from hospital admission to operative treatment.

All patients had diagnostic measures set to establish a diagno-
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sis according to national clinical recommendations upon admis-
sion to the hospital.

Also, patients underwent additional instrumental studies: ab-
dominal organs ultrasound examination - 14 patients (23.3%), 
radiography of abdominal organs - 36 patients (60%), and com-
puted tomography of abdominal organs - 10 patients (16.7%)

Acute mesenteric circulation disturbance was detected in 26 pa-
tients (43.3%), acute thin-intestinal obstruction (strangulation) in 
19 patients (31.7%), and impaired hernia in 15 patients (25%).

According to the WHO classification, patients were divided by 
age (2020): 18-44 years, 45-59 years, 60-74 years, and 75-90 years.

18-44 years - 7 patients (%), 45-59 years - 11 patients (%), 
60-74 years - 35 patients (%), 75-90 years - 7 patients (%). Me-
dian age (range) in the main group: 33-80 years, and the control 
group: 35-80 years; p=0.322.

The time from admission to surgical treatment (hours): in the 
main group 2.4±1.87, and in the control group 2.4±1.74; p=0.693.

Information about the patients’ trophological status is avail-
able in Table 3. Data are presented as mean±standard deviation. 
No statistically significant differences between the main and 
control groups were detected for all the analyzed indicators of 
trophological status.

We divided patients into two groups depending on the resec-
tion volume: segmental resection under 1 m and extensive resec-
tion with a remaining segment over than 1 m.

In the 30 minutes before the incision preoperative period, all 
patients underwent antibiotic prophylaxis with the preparation 
of amoxicillin/clavulanic acid 1.5 g intravenously jet and VTEO 
prevention according to Russian clinical recommendations.

After the resection of the affected segment, all patients formed 
a single-row manual anastomosis Vicril + 3/0 with strengthen-
ing with the plate “TACHOCOMB”. The surgical treatment was 
completed by installing a nasointestinal probe carried out distal 

to the Treitz ligament by 30-40 cm, which made it possible to 
carry out active early hydration of patients from the first hours, 
even with impaired motor evacuation function of the stomach.

In the postoperative period, patients of both groups received 
the intensive care unit; this complex therapy included infusion 
and prevention of stress ulcers and venous thromboembolic 
complications. Аll patients underwent multimodal angelgesia. 

On the first day of the postoperative period, the main group’s 
patients (30) were injected with a monomer-saline enteral so-
lution 500 ml dropwise through a nasogastric or nasointestinal 
probe at a rate of administration of 3 ml/minute. Every 3 hours, 
the residue mandatory control was performed by active or pas-
sive aspiration of intestinal contents.

On the second day, in patients who were not scheduled to 
undergo stage relaparatomies, in addition to a monomer-saline 
enteral solution, a specialized enteral mixture “Intestamine” was 
introduced, containing glutamine and antioxidants. The volume 
of the mixture administered was 300-500 ml per day at a rate of 
20 ml/hour. It is mandatory to introduce enterosorbents “Neos-
mectin” in the first 3 days, for active entesorption and preven-
tion of translocation of microflora. The nutrient mixture was 
delivered using the KANGAROOPump infusomate.

Minimal enteral nutrition provides cell nutrition of the 
small intestine mucosa, improves intraluminal trophy, and 
maintains GI barrier function. Due to the well-chosen enteral 
nutrition, the consequences of hypermetabolism-hypercatab-
olism syndrome weaken, which contributes to an intestinal 
function faster restoration [6,7].

On the third day, in addition to the intestamine introduction 
and a monomer-saline solution, the patients were injected with 
a 300 ml/day polymer nutrient mixture; the dose was gradually 
increased to 1,000 ml per day. Patients did not have dyspeptic 
disorders.

Table 1. distribution by age and sex in the main group
Age

Sex 18-44 45-59 60-74 75-90
Male 2 3 10 3

Female 1 2 8 1
Total 3 5 18 4

Table 2. distribution by age and sex in the control group
Age

Sex 18-44 45-59 60-74 75-90
Male 2 4 10 2

Female 2 2 7 1
Total 4 6 17 3

Table 3. Trophological status

Main group Control group p - significance level

Body mass index (kg/m2) 25.4±4.26 24.1±2.73 0.246

Shoulder circumference 24.6±2.80 24.3±3.29 0.810

Total protein (g/l) 63.8±3.41 63.3±2.61 0.886

Albumin (g/l) 41.5±2.85 41.0±2.91 0.537

Absolute lymphocyte count (1 * 109) (1*109) 1.58±0.248 1.67±0.325 0.330
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After the active peristaltic was restored, the nasoinstinal probe 
was removed, and the patients were fractionally administered 
oral nutrient mixtures for 1-2 days in the amount of 25-30 kcal/
kg/day with a further gradual decrease in their oral intake and 
administration of patients in accordance with the clinical situa-
tion of the therapeutic diet.

 The control group of 30 patients after the operation were 
transferred to full parenteral nutrition. The preparation of Smof 
cabiven (3 in 1) was used peripherally. Perfusor compact S de-
vice provided parenteral feeding. In order to prevent venous 
catheter thrombosis, it was washed with a heparin solution of 
25-30 units per kilogram of body weight per day once a day.

Administered preparation’s volume was individually deter-
mined according to the calculation of protein-energy demand of 
each patient.

For all other therapy parameters in the postoperative period, 
there were no differences.

To determine the basal metabolism, the intensity was deter-
mined using the Harris-Benedict formula:

GS (men)=66.5 + (13.7xMT) + (5xP) - (6.8xV)
GS (women)=655 + (9.5xMT) + (1.8xP) - (4.7xV), where
MT body weight, kg; P body length, cm; B age. The corre-

sponding metabolic correction coefficients were sequentially 
inserted in this formula depending on the specific situation 
(namely, the activity factor - bed rest 1.1, damage factor 1.3) to 
determine DPE.

The final points of the comparative analysis of this study:
• Functional - GI function recovery time (occurrence of active 

restaltic noises);
• Incidence of dyspeptic disorders;
• Frequency of postoperative intraperitoneal complications
• Postoperative lethality;
• Duration of inpatient treatment.
We processed the data using the software GraphPadPrism 8.0.1.
We applied the Mann-Whitney U-test to compare continu-

ous variables (age, time to surgery, measures of trophological 
status, time to initiation of active peristalsis). We used the 
exact Fischer test and the Donbass 2 test to compare discrete 
variables (gender, diagnosis, comorbidities, resection vol-
ume, postoperative complications). We calculated, using the 
survival analysis method, the length of patients’ stay in the 
hospital. This model made it possible to most accurately as-
sess the staying period of patients in the aggregate before the 
terminal event (in this case, discharge from the hospital), as 
well as to use censored data. We did not consider p values 
less than 0.05 to be significant.

Results and discussions. We analyzed laboratory indicators: 
the level of total protein, albumin, and transferrin in the blood 

in dynamics (before the operational intervention, as well as on 
the first, fifth, seventh, and tenth days after the operation). We 
compared the main and control groups’ data with the Mann-
Whitney U-test. We presented the obtained data in Tables 4-6 as 
mean±standard deviation. There are no statistically significant 
differences in total protein, albumin, and transferrin levels prior 
to surgery between groups. At the same time, we observed a sig-
nificantly faster recovery of all the examined laboratory indica-
tors in the postoperative period in the experimental group com-
pared to the control group. We found no statistically significant 
differences (p=0.319) in the two groups (main %, control %) in 
the incidence of postoperative complications. We identified few-
er cases of anastomosis insolvency in the main group (p=0.044) 
compared to the control group. Postoperative complications are 
shown in Table 4.

Anastomosis failure and abdominal abscess were the most 
common death causes. In the main group (3 patients), postopera-
tive mortality was lower than in the control group (6 patients). 
However, these differences were not statistically significant 
(p=0.278).

In the main group, active intestinal peristalsis appeared much 
earlier (22.9±4.47 h) than in the control group (66.1±6.81 h). 
Data are presented as mean±standard deviation. The differences 
found were statistically significant (p<0.0001).

In the main group of patients, we identified a statistically sig-
nificant reduction in inpatient length of stay compared to control 
(p=0.0005). The median length of hospital stay was 14 days in the 
main group compared to 18 days in the control group.

Conclusions. The presented phased early enteral nutrition 
program in with small intestinal resection patients has proven 
to be clinically effective. The functioning of the gastrointesti-
nal tract stopped faster due to the early restoration of protein-
energy needs, the frequency of anastomosis healing disorders 
decreased, the duration of inpatient treatment was reduced, and 
postoperative lethality decreased. It means that enteral nutrition 
needs to be actively introduced among patients with resection of 
the small intestine in clinical practice.
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SUMMARY

CLINICAL EFFECTIVENESS OF EARLY ENTERAL 
NUTRITION IN PATIENTS WITH SMALL INTESTINE 
RESECTION

1Varganova A., 2Darvin V., 1Krasnov E., 1Skalskaya N.

1surgut regional clinical Hospital, surgut; 2surgut state Uni-
versity, russia 

The aim of the study: to improve the results of treatment of 
patients with emergency surgical pathology of the small intes-
tine by optimizing the nutritional support program. The analy-
sis of nutritional support schemes for 60 patients was carried 
out. All patients underwent surgery on the small intestine (30 
patients in the enteral nutrition group, 30 patients in the paren-
teral nutrition group). The study examined the recovery time of 
gastrointestinal function, the frequency of postoperative com-
plications, postoperative mortality, and the duration of inpatient 
treatment in the study groups.

An early step-by-step program of enteral nutrition in patients 
with small intestine resection helps to restore the need for pro-
tein and energy as quickly as possible.

This program has a positive effect on the earlier restoration of 
gastrointestinal function and reduces the frequency of anasto-

mosis healing disorders, the duration of inpatient treatment, and 
postoperative mortality.

Keywords: step-by-step program of enteral nutrition, small 
intestine resection, postoperative recovery.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАННЕГО ЭН-
ТЕРАЛЬНОГО ПИТАНИЯ У БОЛЬНЫХ С РЕЗЕКЦИ-
ЕЙ ТОНКОЙ КИШКИ

1Варганова А.Н., 2Дарвин В.В., 1Краснов Е.А., 
1Скальская Н.Т.

1Сургутская областная клиническая больница; 2Сургутский 
государственный университет, россия

Цель исследования - улучшить результаты лечения па-
циентов с экстренной хирургической патологией тонкой 
кишки за счет оптимизации программы нутритивной под-
держки.

Проведен анализ схем нутритивной поддержки 60 паци-
ентов, которым выполнена операция на тонком кишечнике 
(30 пациентов - в группе энтерального питания, 30 паци-
ентов - в группе парентерального питания). В ходе иссле-
дования изучали время восстановления функции желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), частоту послеоперационных 
осложнений, послеоперационную летальность и продолжи-
тельность стационарного лечения в исследуемых группах.

Ранняя поэтапная программа энтерального питания у 
пациентов с резекцией тонкой кишки помогает как можно 
быстрее восстановить потребность в белке и энергии. Дан-
ная программа положительно влияет на более раннее вос-
становление функции ЖКТ, снижает частоту нарушений 
заживления анастомозов, сокращает продолжительность 
стационарного лечения и снижает послеоперационную ле-
тальность.

reziume

adreuli enteruli kvebis klinikuri efeqturoba 
pacientebSi wvrili nawlavis rezeqciis Semdgom

1a.varganova, 2v.darvini, 1e.krasnovi, 1n.skalskaia

1surgutis saolqo klinikuri saavadmyofo; 2sur-
gutis saxelmwifo universiteti, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda wvrili nawlavis 
gadaudebeli qirurgiuli paTologiis mqone pa-
cientebis mkurnalobis Sedegebis gaumjobeseba 
nutriciuli mxardaWeris programis optimizebis 
gziT.
Catarebulia 60 pacientis nutriciuli mxar-

daWeris sqemebis analizi, romelTac Cautarda 
operacia wvril nawlavze (30 pacienti – ente-
ruli kvebis jgufi, 30 pacienti – parenteruli 
kvebis jgufi). sakvlev jgufebSi Seswavlilia 
saWmlis momnelebeli traqtis funqciis aRdge-
nis dro, postoperaciuli garTulebebis sixSire, 
postoperaciuli letaloba da stacionaruli 
mkurnalobis xangrZlivoba.
enteruli kvebis adreuli etapobrivi programa 
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pacientebSi wvrili nawlavis rezeqciiT xels 
uwyobs cilebisa da energiis moTxovnilebis 
rac SeiZleba swraf aRdgenas. aRniSnuli prog-
rama dadebiTad moqmedebs saWmlis momnelebeli 

traqtis funqciis ufro adreul aRdgenaze, amci-
rebs anastomozebis Sexorcebis darRvevebis six-
Sires, stacionaruli mkurnalobis xangrZlivo-
bas da postoperaciul letalobas.

INTRAOPERATIVE LEVELS OF COAGULATION FACTORS IN PATIENTS TREATED WITH OPEN 
AND ENDOVASCULAR REVASCULARIZATION OF OCCLUDED TIBIAL ARTERIES

1Venher I., 1Kostiv S., 1Selskiy B., 1Faryna I., 1,2Orlov M., 1Tsiupryk N., 1Kovalskiy D. 

1I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Department of Surgery №2; 
2Municipal Enterprise Hospital №2 named after VP Pavlusenka of Zhytomyr City Council, Ukraine

Peripheral arterial disease (PAD) is the narrowing or occlu-
sion of blood vessels reaching the upper limbs or lower limbs 
from the heart. The occlusion is usually due to the build-up of 
plaques from fat deposition (atherosclerosis), whether the cause 
is malnutrition or pathological states such as dyslipidemia. Oth-
er causes include thrombosis (formation of a blood clot in a ves-
sel), embolism (a dislodged thrombus), vasculitis (inflammation 
of vessel), and even trauma [1]. Vessels in the leg are more prone 
to this development, due to the effect of gravity and static posi-
tion when standing or sitting. The people who are at higher risk 
for PAD include the geriatric population (older than 60 years), 
diabetics, hypertensives, and patients with dyslipidemias [2]. 

The characteristic symptom is claudication (pain on walking) 
which is relieved on rest; this pain can be felt at any point on the 
leg distal to the occlusion. For example, occlusion of the anterior 
tibial artery can lead to pain being felt on the soles of the feet 
when walking. This may lead to confusion on the diagnosis, but 
proper clinical examination can easily pinpoint the etiology. In 
this case, simple palpation of the dorsal pedal artery can help de-
termine if there is a possible blockage or not. Other signs include 
cold clammy skin, diminished or absent pulses, muscle atrophy, 
and worst-case scenario ulcer formation [1]. 

Clinically PAD can be diagnosed bedside by applying ankle-
brachial index, an examination technique that compares the blood 
pressure in the legs with the arms. Delayed pulses felt in the leg 
compared to the arm would hint at an underlying obstruction. Ra-
diographic techniques include ultrasound Doppler to determine 
blood flow and magnetic resonance angiography (MRA) [3]. Alter-
native non-invasive techniques are transcutaneous oximetry, skin 
perfusion pressure, and pulse volume recording (PVR) [4].

Following diagnosis, the next step in evaluation utilizes the 
Global Limb anatomic staging system (GLASS), which com-
prises two concepts, target arterial path (TAP) and limb-based 
patency (LBP). The former is the ideal arterial pathway chosen 
to restore blood flow, while the latter is the maintenance of that 
flow from groin to ankle [5]. 

The focus of all endeavors towards such a patient is to prevent 
the end stage of PAD, namely chronic limb-threatening ischemia 
(CLTI). Management can be divided into medical and surgical. 
In medical treatment, patients are given antithrombotics empiri-
cally; antiplatelets like clopidogrel are foremost [6]. In addition 
to this low-dose aspirin and agents like rivaroxaban are given 
alone or simultaneously [7]. High-intensity statintherapy is next 
to be considered when dealing with cardiovascular complica-
tions especially related to dyslipidemia [8]. 

It was also established by a retrospective cohort that the use 
of high-intensity statins (e.g. atorvastatin) had reduced mortality 
and amputation rates in patients [9]. While not directly affecting 
occlusions, the use of anti-hypertensives and anti-diabetic medi-
cations is supported by the guidelines [10,11]. 

For surgical treatment, the choice between open surgery ver-
sus endovascular revascularization needs to be based on the se-
verity of limb ischemia [12]. The use of open or endovascular 
thrombolysis differs from hospital to hospital [13]. But statis-
tics show that surgeons have become more liberal in the use of 
revascularization techniques like bypass and angiography [14]. 
Whether this is due to the convenience and immediate results 
offered by these techniques or lack of fear of repercussions for 
unnecessary surgical adventure is unclear.

Data collected from various studies have shown that most 
patients are not investigated properly before being treated with 
amputation [15]. Even if diagnostic radiographic intervention 
was done, a thorough test on the markers of coagulation was not 
emphasized. Since our study focuses on said markers pre-oper-
atively and intraoperatively, it is only suitable for elaboration to 
be done on the nature of these coagulation factors, particularly 
fibrinogen.

Since finding many years ago, research on fibrinogen has re-
vealed noteworthy characteristics. Its intricate role in hemosta-
sis is supported by its simple yet large structure (a hexameric 
homodimer). Like most coagulation factors, fibrinogen is se-
creted from the liver and is upregulated during inflammatory 
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responses. Its synthesis is regulated at the transcriptional and 
translational levels [16]. 

Fibrinogen itself can be made into variants by splicing. Each 
variant has unique properties and contributes to coagulation 
changes. When looking at its role during coagulation, fibrinogen 
conversion to fibrin occurs via thrombin-mediated proteolytic 
cleavage. This produces intermediate protofibrils and mature fi-
bers all of which provide strength to the clots [16]. 

Fibrin on the other hand is regulated by various genes as well 
as biochemical and environmental factors, all of which allow 
for dynamic kinetics of formation and structure. Both fibrinogen 
and fibrin can interact with plasma proteins and receptors on 
platelets, leukocytes, and endothelial cells, to augment hemosta-
sis and thrombosis. This can happen in any state of inflamma-
tion, infection, pregnancy, or even cancer. Disorders in fibrino-
gen levels or functional ability can increase the risk of bleeding, 
thrombosis, and infection [16].

On the subject of infrainguinal arteries, a clear image should 
be kept in mind on the particular anatomy of the blood vessels. 
The arteries include femoral, popliteal, tibial, dorsal pedal, and 
all associated branches. Of these, the posterior tibial artery is 
located behind the tibial bone but underneath the calf muscles, 
sandwiched between the soleus and deep muscles of the leg 
(flexor digitorum posterior tibialis, and flexor hallucis). Since 
the soleus muscle acts as a secondary heart (in that it assists in-
flow of blood during contractions) under normal circumstances 
clots or atherosclerotic build-up should not occur. This is eas-
ily altered in sedentary lifestyles where there is little use of leg 
muscles [17]. This is further aggravated by conditions of diabe-
tes which are well known to cause derangement of lipid profiles.

The posterior tibial artery ultimately descends behind the 
medial malleolus and enters the sole of the foot to divide into 
the medial and lateral tarsal arteries by crossing underneath 
the flexor retinaculum. This is exactly why any compromise of 
the bloodflow above can lead to ischemia of the foot and ulcer 
formation. While there is an anastomosis formed between the 
plantar arches on the dorsum and sole of the foot, eventually the 
perfusion cannot keep up with demand during even simple tasks 
like walking; hence the occurrence of claudication [17].

Given that the current literature has already touched upon co-
agulation disorders in the state of surgery, the rationale of this 
writing is to determine which type of treatment option is more 
efficient with regards to revascularization using coagulation 
factors as markers. The markers chosen are distinct from ones 
previously analyzed by different studies, and depending upon 
results can help guide management during surgical operations. 

Material and methods. The study included 96 patients with 
atherosclerotic stenotic-occlusion lesions of the infrainguinal 
arteries, particularly near the ankle (tibial arteries). According 
to Fontaine classification (1954), 46 patients had chronic arterial 
insufficiency at IIb degree KHAN while 21 patients had III de-
gree KHAN, and 29 patients had IV degree KHAN. 52 patients 
(54.2%) were treated with open surgery (GROUP A) while 44 
patients (45.7%) were managed via endovascular revasculariza-
tion of the lower limb arteries (GROUP B).

The markers used to assess convolutional, fibrinolytic and ag-
gregate systems were measured as follows:

1. Fibrinogen (FG): gravity method according to R.A Rutberg 
(1964)

2. Fibrinstabilizing factor (FSF): “dialing for determining fac-
tor xiii” method, courtesy of the company SIMKO Ltd

3. Thromboplastic blood activity (TBA): method by B.A Ku-
dryashova and P.D. Ulytnoy

4. PlasmaRecalcification Time (PRCT): method by Berger-
hoff and Roka

5. Plasmin (PL), Plasminogen (PG), Total Fibrinolytic activity 
(TFA): method by V.A Monastyrskyi et al (1988)

6. Time for lysis of globin clots (CHLEZ): “Set for determin-
ing the fibrinolytic activity of blood plasma” courtesy of the 
company SIMKO Ltd

7. Platelet aggregation: Using ADF at a concentration of 2.5 
μmol/l and recorded in gregatograms on the AR 2110 “Solar” 
analyzer

8. D-dimer: Using immunoanalytic method with a coagulometer
9. Soluble fibrin monomer complexes (SFMC): tablet method
10. VonWillibrand factor (VF) was studied according to 

Barkag’s methodology (1988).
Results and discussion. At the preliminary stage, increased 

levels of coagulative blood activity were noted in patients of 
both groups. Thus when analyzing the markers of coagulation 
blood, the level of fibrinogen in the blood was comparatively 
higher than that of the control group. Similar findings were ob-
served with soluble fibrin monomer complexes (SFMC), Fibri-
nolytic blood activity (FBA), fibrin degradation products (FDP), 
fibrinopeptide A (FPA); all of them had comparatively higher 
values than the control group.

Aside from the aforementioned, the levels of antithrombin 3 
(ATIII) and plasma recalcification time (PRCT) remained close 
to control levels (88.56±7.49% and 91.17±5.23) in preliminary 
stage patients (Table 1). 

Revascularization of the infrainguinal artery of the lower limb 
stimulates changes in the heamocoagulation system, which en-
courages continuation of surgery so as to maintain this level of 
change. When comparing Group A (open surgery) with Group B 
(endovascular), the changes are given below:

1. Initially the fibrinogen levels in the blood were 5.56±0.48 g/l
2. In Group A, after 1.5-2.0 hours it reached 5.61±0.49 gl and 

after 3.0-4.0 hours it reached 5.76±0.53 gl. 
3. In Group B, after 1.5-2.0 hours it reached 5.981±0.53gl and 

after 3.0-4.0 hours it reached 6.39±0.52 gl.
More significant changes in the markers of the heamocoagula-

tion system of both groups were observed when looking at Fibri-
nopeptideA (FPA). In 3.0-4.0 hours, the values for open surgery 
were higher at 1.2,1.9(p<0.05) and 1.7 (p<0.05) respectively. 

But for endovascular revascularization, it was 1.8 (p<0.05), 
2.1(p<0.05), and 2.1(p<0.05) respectively. When comparing be-
tween GROUP A and GROUP B, it is apparent that the latter 
has comparatively higher values. SFMC, Fibrinopeptide A, FDP 
were also elevated in GROUP B, at 1.5, 1.3 and 1.3 respectively 
(all p<0.05) (Table 2). 

Revascularization of the lower limb, regardless of the method 
employed, contributed to the activation of the anti-coagulation 
system. Thus, during the 3.0-4.0 hours in the operation, the level 
of plasmin in the serum increased by 1.4 times (p<0.05), and 
the time of lysis of the globulin clots lengthened by 1.3 times 
(p<0.05) compared to the markers of the previous period. This 
can be explained due to the decrease in plasminogen levels of 
1.2 times (p<0.05), which contributed to 1.2 times decrease in 
total fibrinolytic activity of the serum.

The results of this study of blood aggregation at the prelimi-
nary stage did not reveal a visible difference between the mark-
ers of the blood aggregations in both groups. Revascularization 
of the femoral artery distal to occlusion contributed to the ac-
tivation of the blood aggregation system. During the course of 
surgery, the growth rate of platelets in the blood increased. As 
for CHAT, the time of platelet aggregation was even more short-
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ened, reaching a value of 7.68± 0.75 min, which is 1.3 times 
(p<0.05) faster than the cooperative level of CHAT.

 When analyzing the results of the state of aggregation system 
of blood, it was established that there was a difference in the 
markers for those patients who were operated by open surgery 
(Table 3).

The results proved that the longer the duration of operation 
the higher the levels of coagulation factors in the blood. The 
occlusion could be attributed to any cause and not necessarily 
was the result of a deranged lipid profile. In fact, a study showed 
a link between non-fatty liver state and cardiovascular disease 
proving that there were other factors in play [18]. Otherwise, 
a damaged liver (due to infection, alcohol intake, or structural 
anomaly) does indeed result in coagulopathy amongst other is-
sues such as encephalopathy and even depression [19]. In other 
studies, similar to ours, coagulation markers were analyzed dur-
ing an endovascular repair. The significant findings were the in-
creased thrombin activation, formation, as well as fibrinolysis, 

in patients who underwent endovascular repair in the short-term 
and the mid-term. It was then concluded that this intraoperative 
period was associated with a higher risk for adverse cardiovas-
cular events. Furthermore, it was estimated that the prothrom-
botic state would be normalized a year after the endovascular 
procedure [20]. 

In comparison to our study which focused on markers such 
as SFMC, FPA, and FDP, another research done along the same 
lines focused on the activity of VIII, IX, XI, von Willebrand factor 
(VWF), protein С (PrC) and metabolites of nitric oxide II (NO). 
Their results showed that an elevation of the markers before surgery 
and an even greater increase 3 months post-surgery [21].

The optimal strategy for revascularization for any infra-in-
guinal occlusion in symptomatic patients begins with a choice 
between open surgery and endovascular repair. The former is 
not only less invasive and has fewer perioperative risks, but it 
is generally perceived to hamper patency when compared with 
open procedures such as bypass and endarterectomy [22]. 

Table 1. Preoperative state of heamocoagulation in patients with occlusion of infrainguinal artery 
(* p<0.05 compared to control group) 

Markers Control Level at preliminary stage

Fibrinogen (g/l) 3.68±0.41 5.56±0.48*

Soluble Fibrin Monomer Complex (SFMC) 0.48±0.06 0.71±0.15*

Fibrinopeptide A (ng/ml) 1.97±0,38 2.69±0.35 *

Fibrin degradation product (FDP) (mcg/ml) 4.78±1,45 7.75±1.67*

Fibrinolytic blood activity (FAK) ( %) 53.18±4.52 56.23±4.57

Antithrombin 3 (ATIII) (%) 81.41±6.71 88.56±7.49

Plasma Recalcification Time (PRCT) (s) 103.61±4.97 91.17±5.23

Table 2. intraoperative state of heamocoagulation in patients with occlusion of infrainguinal artery 
(* p<0.05 compared to control group)

Markers Prerevas-
cularization

Intraoperative Revascularization

 1.5 – 2.0 hours  3.0 – 4.0 hours 3.0 hours a day 

 Open 
Surgery

Endovas-
cular

Open 
Surgery

Endovas-
cular

Open 
Surgery

Endovas-
cular

Fibrinogen (g/l)  5.56±0.48 5.61±0.49 5.98±0.51 5.76±0.53 6.39±0.52 5.87±0.51 6.89±0.54 

Soluble Fibrin Monomer 
Complex (SFMC)  0.71±0.15 0.74±0.12 0.89±0.12 0.87±0.15 1.27±0.17* 0.94±0.16 1.33±0.19*

Fibrinopeptide A (ng/ml)  2.69±0.35 3.68±0.31 4.47±0.31* 5.13±0.31 5.71±0.32* 5.45±0.31 6.67±0.35*

Fibrin degradation product 
(FDP) (mcg/ml)  7.75±1.67 9.56±2.31 12.74±2.41* 13.14±2.37 16.61±2.46* 14.28±3.21 17.69±3.27*

Fibrinolytic blood activity 
(FAK) (%) 56.23±4.57 52.19±4.37 49.58±4.41 50.47±4.21 46.53±4.37 47.15±4.34 43.57±4.52

Antithrombin 3 (ATIII) 
(%)  88.56±7.49 85.14±7.39 84.17±6.28 83.78±6.31 82.13±6.35 84.34±6.41 83.47±6.45

Plasma Recalcification 
Time (PRCT) (s)  91.17±5.23 85.15±5.39 82.25±5.38 82.37±5.26 79.14±5.19 80.24±5.03 78.21±5.53
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Table 3. state of blood aggregation system at the intraoperative stage of revascularization 

Markers

Number of platelets x 10 9/l. Platelet aggregation rate 
(SHAT), min.

The degree of platelet 
aggregation (SAT), %

Platelet aggregation 
time (CHAT), min.

Open 
Surgery

Endovas-
cular 

surgery

Open 
Surgery

Endovas-
cular 

surgery

Open 
Surgery

Endovas-
cular 

surgery

Open 
Surgery

Endovas-
cular 

surgery

Pre-
surgery 301.56±14.06 14.17±1.58 74.46±0.62 10.15±0.68

1.5 - 2.0 
hours 321.26±13.68 352.68±15.42 13.26±1.21 11.34±1.17* 77.16±0.87 82.37±0.89* 9.52±0.81 8.33±0.77 

3.0- 4.0 
hours 329.46±12.78 383.45±14.31 12.19±1.13 9.68±1.19* 89.41±1.05 93.45±1.01* 8.41±0.81

 
7.75±0.85

 
3.0 hours 

a day 331.19±13.83 378.75±15.24 11.71±1.11 9.57±1.18*  85.82±1.11 90.26±1.07* 8.02±0.83 7.56±0.86

note: * p < 0.05 is a reliable difference between the markers of patients who underwent open surgery 
and the patients who were subjected to endovascular revascularization)

On the other hand, studies have also shown that procedures 
such as bypass also carry risks such as microembolization, as 
was discovered during a coronary bypass that resulted in infarc-
tion of the brain resulting in cognitive defects [23].

One indicator that can be used to guide management, as 
corroborated by our findings, is perioperative fibrinogen lev-
els. These may play a role in forecasting midterm outcomes 
in patients undergoing elective endovascular aneurysm repair 
(EVAR). The paper that reinforced this finding also stated that 
fibrinogen appeared to be associated with, directly or indirectly, 
the development of endoleaks [24].

A review done on revascularization of infrainguinal arteries 
with CLTI concluded that there were many limitations in finding 
evidence within the current literature on treatment guidelines for 
such patients. This was especially true for severe anatomic pat-
terns of disease when treated with endovascular means. Intra-
operative mortality, amputation, and cardiovascular complica-
tions within 30 days period were similar across all studies. It was 
discovered that patency rates were highest for saphenous vein 
bypass, but patency itself was markedly inferior for prosthetic 
grafting when compared to below the knee targets. Among en-
dovascular interventions, percutaneous transluminal angioplasty 
and drug-eluting stents had similar effects for infrapopliteal dis-
ease. But because of heterogeneity in risk factors for patients, 
the severity of limb threat, and anatomy treated, the results were 
not a true direct comparison [25].

Regardless of the choice of treatment, occluded vessels even 
once treated have chances of failure that must be identified and 
handled accordingly to provide the best possible long-term re-
sults. Follow-up of patients after either open surgery or endovas-
cular repair is regarded as the key to the detection of recurrent 
occlusion or any other complications that can lead to morbidity 
and mortality. The primary goal should be to detect significant 
problems at an early stage when they can be managed quickly 
and safely before clinical signs and symptoms manifest [26].

There have been worst-case scenarios where the patient ex-
perienced disseminated intravascular coagulation (DIC) during 
a stent-graft placement; however, this was in the iliac artery and 
not infrainguinal, but the underlying conditions were similar and 
the difference in vessels does not undermine the significance of 
this complication. The patient was a 71-year-old with an aneu-
rysm of the aforementioned artery and because of the inability to 
discontinue dual platelet therapy, EVAR was indicated. During 
the procedure, there was the presence of increasing anemia and 

signs of hypovolemic shock. Eventually, the patient was trans-
fused with fresh frozen plasma, cryoprecipitate, and platelets 
(the dosages according to standard guidelines) in the ICU after 
it was observed he was profusely bleeding from injection sites. 
This was ultimately fatal and because of the irreversible nature 
of the disease, cardiopulmonary resuscitation was not taken [27]. 

In opposition to the aforementioned case, EVAR proved to be 
effective in actually treating a patient with DIC. It was a case of 
an 81-year-old male patient who presented with the following 
signs & symptoms: hematuria, intraoral hemorrhage, melaenas, 
and ecchymosis of the lower back and the abdominal wall. This 
all had occurred after treatment with etoricoxib (a COX-2 inhib-
itor) for back pain. A diagnosis of DIC was made and after man-
agement, with unfractionated heparin, his internal iliac artery 
was embolized with coils. Angiography post-surgery showed no 
further occlusion and no complications. Thus, it was concluded 
that had EVAR not been done then the patient would have lapsed 
further into the irreversible stage of DIC [28].

Although DIC did not manifest amongst the groups of our 
study, it should be taken into consideration given its greater 
chance to occur intraoperatively. By definition, it is a widespread 
hypercoagulable state that can cause both microvascular and 
macrovascular occlusion and hence compromised blood flow. 
The endpoint is multiple organ dysfunction syndrome (MODS). 
There is a consumption of clotting factors and platelets in a posi-
tive feedback loop, all the while hemorrhage is occurring from 
puncture sites (canula, IV lines, injections, etc.) which is a strong 
sign for DIC in a patient. DIC typically occurs as a complication 
following severe illnesses such as overwhelming sepsis, blood 
malignancies, critical trauma, or placental abruption [29]. 

Since there are many conditions that can lead to signs and 
symptoms similar to DIC, figuring out complications and mor-
tality rates can be difficult. An example is hepatic cirrhosis lead-
ing to acute liver failure. Since coagulation factors are produced 
here, it is self-explanatory how this can lead to life-threatening 
hemorrhage [30]. 

Conclusions. Given the almost normal state of the hemosta-
sis system pre-operatively in patients with PAD in our study, it 
allows us to conclude that a hypercoagulable condition devel-
ops against a backdrop of a normal anticoagulation state. It is 
precisely operative procedures such as revascularization therapy 
(whether open surgery or endovascular repair) that gives the 
stimulus required to induce a hypercoagulable state and the re-
sulting complications that can potentially follow it. The markers 
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we used in this experiment can be utilized to determine whether 
the patient is shifting into further risk or not, but complete avoid-
ance of disturbances in the coagulation system is next to impos-
sible. Control of the level of markers is beyond the scope of this 
paper but we do acknowledge the necessity for further study in 
this matter.
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SUMMARY

INTRAOPERATIVE LEVELS OF COAGULATION FAC-
TORS IN PATIENTS TREATED WITH OPEN AND EN-
DOVASCULAR REVASCULARIZATION OF OCCLUD-
ED TIBIAL ARTERIES

1Venher I., 1Kostiv S., 1Selskiy B., 1Faryna I., 1,2Orlov M., 
1Tsiupryk N., 1Kovalskiy D.

1i. Horbachevsky Ternopil national Medical University, depart-
ment of Surgery №2; 2Municipal Enterprise Hospital №2 named 
after VP Pavlusenka of Zhytomyr City Council, Ukraine

Aims - to determine levels of specific coagulation factors pre-
operatively and intraoperatively in patients treated with either 
open or endovascular surgery for occlusion of infrainguinal ar-
teries.

Study design: Randomized controlled trial.
Methodology: The study included 96 patients with athero-

sclerotic stenotic-occlusion lesions of the infrainguinal arteries. 
They were divided into two groups, A and B. The patients were 
either treated with open surgeryor endovascular surgery. Mark-
ers assessed included fibrinogen, fibrin stabilizing factor, throm-
boplastic blood activity, soluble fibrin monomer complexes, 
Plasma recalcification time, Platelet aggregation, and D-dimers 
amongst others. These were checked pre-operatively and post-
operatively. 

All markers noted were higher in the experimental group 
compared to the control group. When comparing pre-operative-

ly and intraoperatively, the values were even higher in the latter. 
Values between open and endovascular repair were more or less 
comparable. 

Extended duration of intraoperative time can lead to sig-
nificant elevation of coagulation markers regardless of choice 
of surgery. This is not influenced by the preoperative state of 
the patient. While it is expected for the levels to fall in the 
patients eventually in the coming days, until then they are at 
higher risk for complications such as DIC. These markers can 
be used to guide decisions on whether to prolong revascular-
ization surgery in infrainguinal arteries.

Keywords: Infrainguinal, Revascularization, Coagulation, 
Intraoperative.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ ФАКТОРОВ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ В 
ИНТРАОПЕРАЦИОННОМ СОСТОЯНИИ У ПАЦИЕН-
ТОВ, ПОДВЕРГШИХСЯ ОТКРЫТОЙ И ЭНДОВАСКУ-
ЛЯРНОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ ОККЛЮЗИРОВАН-
НЫХ БЕРЦОВЫХ АРТЕРИЙ

1Венгер И.К., 1Костив С.Ю., 1Сельский Б.П., 
1Фарына И.В., 1,2Орлов М.П., 1Цюприк Н.И., 
1Ковальский Д.В. 

1тернопольский национальный медицинский университет 
им. и. горбачевского, кафедра хирургии №2; 2кП «Больница 
№2 им. в.П. Павлусенко Житомирского горсовета», укра-
ина

Цель исследования - определить уровни специфиче-
ских факторов свертывания крови до операции и ин-
траоперационно у пациентов, подвергшихся открытой и 
эндоваскулярной реваскуляризации окклюзированных 
артерий, расположенных ниже паховой области.

Проведено рандомизированное контролируемое ис-
следование 96 пациентов с атеросклеротическими сте-
нотико-окклюзионными поражениями артерий, распо-
ложенных ниже паховой области. 52 (54,2%) пациентам 
проведена открытая операция (контрольная группа), 
44 (45,7%) - эндоваскулярная реваскуляризация артерий 
нижних конечностей (группа исследования).

До и после операции оценивались фибриноген, фи-
брин-стабилизирующий фактор, тромбопластическая 
активность крови, растворимые фибрин-мономерные 
комплексы, время рекальцификации плазмы, агрегация 
тромбоцитов, D-димеры.

Все изученные показатели были выше в группе ис-
следования в сравнении с контрольной. При сравнении 
предоперационного и интраоперационного периодов зна-
чения были еще выше в группе исследования. 

Увеличение продолжительности интраоперационного 
времени приводит к значительному повышению актива-
ции системы коагуляции у пациентов после эндоваску-
лярной реваскуляризации. В раннем послеоперационном 
периоде отмечается незначительное снижение активации 
системы свертывания крови, что является причиной раз-
вития осложнения - тромбоз сегмента реконструкции. Из-
ученные маркеры могут быть использованы для принятия 
решений с целью коррекции активации системы гемоста-
за у пациентов после реваскуляризации на артериях, рас-
положенных ниже паховой области.
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sisxlis Sededebis faqtorebis done pacientebSi 
okluzirebuli TeZos arteriebis Ria da endo-
vaskuluri revaskularizaciis Semdeg

1i.vengeri, 1s.kostivi, 1b.selski, 1i.farina, 1,2m.orlovi, 
1n.ciupriki, 1d.kovalski

1ternopolis i.gorbaCevskis sax. erovnuli sa-
medicino universiteti, qirurgiis #2 kaTedra; 
2Jitomiris saqalaqo sabWos v.pavlusenkos sax. 
#2 saavadmyofo, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis Sede-
debis specifikuri faqtorebis rolis gansaz-
Rvra pacientebSi sazardulis midamos qvemoT 
ganlagebuli okluzirebuli TeZos arteriebis 
Ria da endovaskuluri revaskularizaciis Sem-
deg.
Catarebulia sazardulis midamos qvemoT gan-

lagebuli arteriebis aTerosklerozuli ste-
nozur-okluziuri dazianebebis mqone 96 pacien-
tis randomizebuli kontrolirebadi kvleva. 52 
(54,2%) pacients Cautarda Ria operacia (sakon-
trolo jgufi), 44  (45,7%) pacients – qveda ki-

durebis endovaskuluri revaskularizacia (sak-
vlevi jgufi).
operaciamde da operaciis Semdeg fasdeboda 

fibrinogeni, fibrinogen-mastabilizebeli faq-
tori, sisxlis Tromboplastikuri aqtivoba, xsnadi 
fibrin-monomeruli kompleqsebi, plazmis rekal-
cifikaciis dro, Trombocitebis agregacia, D-di-
meri.
yvela Seswavlili parametri sakvlev jgufSi 

iyo ufro maRali, vidre sakontrolo jgufSi. 
operaciamdeli da intraoperaciuli periodebis 
Sedarebisas aRniSnuli maCveneblebi sakvlev 
jgufSi kidev ufro maRali iyo.
intraoperaciuli drois gaxangrZliveba ga-

napirobebs koagulaciis sistemis mniSvnelovan 
aqtivacias pacientebSi endovaskuluri revasku-
larizaciis Semdgom. adreul postoperaciul pe-
riodSi aRiniSna sisxlis Sededebis sistemis aq-
tivaciis umniSvnelo Semcireba, rac garTulebis 
– rekonstruqciuli segmentis Trombozis ganvi-
Tarebis mizezi xdeba.
Seswavlili markerebi SesaZloa gamoyenebu-

li iyos gadawyvetilebis miRebisas hemostazis 
sistemis aqtivaciis koreqciis mizniT pacienteb-
Si sazardulis midamos qvemoT ganlagebuli ar-
teriebis revaskularizaciis Semdgom.

ВЫБОР МЕТОДА ЛЕЧЕНИЯ РЕЦИДИВНОЙ ПАХОВОЙ ГРЫЖИ

Бугридзе З.Д., Грубник В.В., Парфентьев Р.С., Воротынцева К.О.

одесский национальный медицинский университет, украина

Пластика паховых грыж популярная операция, выполня-
емая общими хирургами. Ежегодно в мире выполняется бо-
лее 20 миллионов грыжесечений по поводу паховых грыж 
[1]. Частота рецидивов при использовании различных мето-
дик пластики паховых грыж составляет 15% [2]. Внедрение 
«ненатяжной» пластики с использованием различных сет-
чатых имплантатов по методике Лихтенштейна позволило 
снизить частоту рецидивов до 5-9% [3].

Применение лапароскопических методик при лечении 
паховых грыж имеет значительные преимущества перед от-
крытыми операциями, так как позволяет снизить болевой 
синдром, добиться прекрасных косметических результатов 
и сократить длительность госпитализаций, однако частота 
рецидивов после использования лапароскопических мето-
дик достигает 8,9% [4].

Операции по поводу рецидивных паховых грыж явля-
ются весьма сложными и требуют от оперирующего хи-
рурга определенных навыков. Количество рецидивов по-
сле операций рецидивных паховых грыж составляет от 8 
до 34% [5].

Некоторые авторы [6] предлагают использовать при ре-
цидивных паховых грыжах методику Лихтенштейна, как 
наиболее простую. Однако повторные открытые операции 
сопряжены со значительными техническими сложностями, 
необходимостью диссекции рубцовых тканей, высокой ве-
роятностью повреждения нервов.

Лапароскопическая герниопластика рецидивных па-
ховых грыж ассоциируется с хорошей эффективностью, 
несмотря на серьезные технические трудности во время 
операции [7,8].

Несмотря на проведение целого ряда проспективных ран-
домизированных исследований, по сей день не установлено, 
какую из методик - Лихтенштейна или лапароскопическая 
герниоопластика, следует применять при оперативном ле-
чении рецидивных паховых грыж [9,10].

Целью исследования явилось определить оптимальный 
метод оперативного вмешательства при рецидивных пахо-
вых грыжах.

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз результатов повторных операций, выполненных у 146 
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больных по поводу рецидивных паховых грыж, за период 
с сентября 2007 г. по декабрь 2020 г. на базе КНП «Одес-
ская областная клиническая больница». Поскольку вопрос 
выбора метода повторной операции при рецидивах пахо-
вых грыж по сей день остается неопределенным, в пери-
од с сентября 2007 г. по май 2011 г. в клинике проведено 
сравнительное рандомизированное исследование, в которое 
включено 82 пациента с рецидивными паховыми грыжами, 
проооперированные по методу Лихтенштейна с использова-
нием полипропиленовой сетки. Причинами рецидивов по-
сле первой операции у 14 пациентов было нагноение после-
операционной раны, что потребовало санации и частичного 
иссечения сетчатого имплантата. У 30 пациентов причиной 
рецидива явилось использование сетчатых имплантатов 
несоответствующего размера. У 38 пациентов рецидив на-
ступил в связи с погрешностями при выполнении операции 
Лихтенштейна. Необходимо отметить, что только 8 (9,75%) 
пациентов ранее были прооперированы в Одесской област-
ной клинической больнице. Остальные 24 (29,2%) пациента 
прооперированы в городских больницах, 50 (60,9%) - в цен-
тральных районных больницах. 

Всем пациентам проведено тщательное клиническое и 
лабораторное обследование: в обязательном порядке уль-
тразвуковая диагностика зоны пахового канала для под-
тверждения рецидива паховой грыжи; 11 пациентам - ком-
пьютерная томография малого таза, 2 пациентам выполнена 
магнитно-резонансная томография органов малого таза. 
Данные проведенных исследований подтвердили наличие 
рецидива паховых грыж. При физической нагрузке 42 паци-
ента жаловались на выраженный болевой синдром и нали-
чие грыжевого выпячивания. У 8 (9,75%) пациентов боль от-
давала в мошонку и в яичко со стороны рецидивной грыжи. 
Для исключения серьезной сопутствующей урологической 
патологии этим пациентам дополнительно назначено обсле-
дование уролога, в результате которого у 9 (10,9%) пациен-
тов выявлена аденома предстательной железы без тяжелых 
нарушений диуреза, у 25 (30,48%) пациентов - хронический 
простатит. Перед выполнением операции по поводу реци-
дивных паховых грыж все пациенты были проинформиро-
ваны по поводу планируемых операций и подписали согла-
сие на участие в рандомизированном исследовании. 

Рандомизацию выполняли слепым методом: ни хирург, ни 
пациент не знали до операции, каким образом будет выпол-
нена пластика пахового канала. В день операции пациентам 
сообщалось о проводимом методе операции.

Пациенты (n=82) были разделены на две группы, пациен-
тов I группы прооперировали с помощью лапароскопиче-
ских методов, II группы – методом Лихтенштейна. 

В I группе 40 пациентам выполнена лапароскопическая 
трансабдоминальная преперитонеальная пластика (ТАРР). 
Лапароскопическую пластику грыж выполняли после нало-
жения пневмоперитонеума до 12 мм рт. ст., с использовани-
ем трех троакаров. Первый 10 мм троакар вводили в область 
пупка, два 5 мм троакара - в правую и левую подвздошные 
области. Брюшину над грыжевым дефектом отсепариро-
вали. Грыжевой мешок отделяли от элементов семенного 
канатика. Из грыжевого канала в обязательном порядке вы-
делялась липома, которая сопровождала грыжевой мешок. 
Пластика грыжевого дефекта выполнялась с помощью по-
липропиленовых сетчатых имплантатов, специально изго-
товленных для этого вида пластики. Сетки фиксировались 
с помощью 3-5 такеров. После установки сеток в данной 
группе больных восстанавливалась целостность париеталь-

ной брюшины сшиванием листков брюшины с помощью 
непрерывной рассасывающейся нити с интракорпоральным 
завязыванием узлов. 

42 пациентам II группы выполняли повторную гернио-
пластику по модифицированной методике Лихтенштейна. В 
некоторых случаях сетчатый имплантат, установленный при 
первой операции иссекался, а в случаях, когда выделение 
имплантата было технически сложным или невозможным, 
поверх первого устанавливали новый сетчатый имплантат. 
При выполнении операции открытым методом иссекали 
старый послеоперационный рубец, рассекали апоневроз и 
выделяли элементы семенного канатика, после чего выяв-
ляли грыжевой дефект. Для закрытия грыжевого дефекта 
использовали сетки размером 10×15 см, сетку подшивали 
к паховой связке и к апоневрозу нерассасывающимися шва-
ми. Дренирование раны не выполняли.

В раннем послеоперационном периоде фиксировали все 
осложнения, особенно выраженность болевого синдрома, 
наличие воспалительной реакции тканей и нарушение ди-
уреза. Период наблюдения за пациентами составил от 12 
до 24 месяцев. В отдаленные сроки пациентам выполняли 
тщательное клиническое и инструментальное обследование 
с целью установления возможного рецидива грыжи. Для об-
работки полученных данных использовали методы непара-
метрической медицинской статистики.

Результаты и обсуждение. 64 пациента, которые про-
оперированы в нашей клинике по поводу рецидива пахо-
вой грыжи, не вошли в рандомизированное исследова-
ние. В этой группе больных проведен ретроспективный 
сравнительный анализ результатов. 34 пациентам этой 
группы выполнено грыжеиссечение стандартным мето-
дом Бассини, Постемпского, без использования сетчатых 
имплантатов. Необходимо отметить, что у 23 из 34 паци-
ентов, ввиду ущемления, пластика выполнялась в неот-
ложном порядке. У 12 пациентов была ущемлена петля 
кишки, у остальных – большой сальник. В этой группе 
больных преобладали мужчины - 28 (82,4%). Рецидив 
грыжи у 60% больных наступил в течение первых 6 ме-
сяцев. У остальных пациентов рецидив грыжи выявлен 
спустя 1-3 года после операции.

У 30 пациентов рецидив возник после выполнения лапа-
роскопической операции: у 23 пациентов выполнена TAPP, 
у 7 - внебрюшинная преперитонеальная лапароскопическая 
герниопластика (TEP). 8 больным этой группы лапароско-
пическое вмешательство выполнено в нашей клинике, 22 
пациентам - в других клиниках.

При повторных вмешательствах в группе больных, ко-
торым выполнялось грыжеиссечение без использования 
сетчатых имплантатов, 20 (58,8%) пациентам проведена от-
крытая операция с использованием сетчатого имплантата 
по Лихтенштейну. У остальных 14 пациентов - TAPP.

В группе больных, у которых рецидив возник после ла-
пароскопической герниопластики, у 16 выполнялась по-
вторная операция открытым способом, с использованием 
сетчатого имплантата по Лихтенштейну. У 14 пациентов с 
рецидивами грыжи выполнено повторное лапароскопиче-
ское вмешательство – трансабдоминальная преперитоне-
альная пластика (TAPP).

Результаты и обсуждение. Трансабдоминальная препери-
тонеальная лапароскопическая пластика ТАРР выполнена 
40 пациентам, конверсии ни в одном случае не отмечено. 
В I группе продолжительность операции составила 87±12 
минут (таблица 1). 
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Серьезных интраоперационных осложнений при выпол-
нении лапароскопических операций не выявлено. Техни-
ческие трудности возникли у 18 пациентов при выделении 
грыжевого мешка и отделении его от элементов семенного 
канатика, что было обусловлено сращиванием грыжевого 
мешка с сетчатым имплантатом. Выделить грыжевой ме-
шок полностью не всегда удавалось, и его часть иссекалась 
и оставалась in situ. Сетчатый имплантат устанавливался и 
фиксировался поверх семенного канатика у 21 пациента. 
Для предотвращения возможного рецидива у 19 пациентов 
обычный полипропиленовый имплантат рассекался до по-
ловины и одно крыло сетки заводилось под грыжевой ме-
шок, после чего оба крыла сетки фиксировались такерами 
к передней брюшной стенки. Небольшой отек мошонки на-
блюдался у 8 (20%) пациентов данной лапароскопической 
группы (таблица 2). 

У одного пациента наблюдался выраженный болевой 
синдром, который был купирован назначением ненаркоти-
ческого анальгетика. Спустя 7–10 дней после операции трое 
больных обратились в больницу с жалобами на умеренную 
боль в области пахового канала, при выполнении ультразву-
ковой диагностики была обнаружена небольшая гематома 
между сеткой и париетальной брюшиной. Больным назна-
чена противовоспалительная терапия. Гематома рассасыва-
лась в сроки от 3 до 5 недель. На следующее утро после 
лапарсокопической операции пациенты могли подниматься 
с постели и ходить; на вторые сутки после операции были 
выписаны из стационара. Количество дней нахождения па-
циентов в стационаре составило, в среднем, 3,5±1,4 дня. 
Все пациенты этой группы были удовлетворены ранними 
послеоперационными результатами. В отдаленные сроки ни 
в одном случае рецидива грыжи не выявлено. 4 пациента 
имели жалобы на наличие грыжеподобного выпячивания 
при кашле. Ультразвуковая диагностика грыжевого дефек-
та пахового канала не выявила. Компьютерная томография 
малого таза наличия рецидива грыжи также не подтвердила. 
В отдаленные сроки после операции 9 (22,5%) пациентов 
отмечали жалобы на умеренные болевые ощущения в па-
ховой области. 

42 пациентам II группы выполнена открытая герниопла-

стика. Продолжительность этой операции была незначи-
тельно больше, чем лапароскопическая, что следует объ-
яснить техническими сложностями выделения из рубцов 
рецидивной грыжи, краев апоневроза, сетчатого импланта-
та и паховой связки. Средняя продолжительность операции 
в данной группе пациентов составила 112±15 минут. Се-
рьезных интраоперационных осложнений в данной груп-
пе больных не отмечено. Выраженный болевой синдром 
наблюдался у 29 (69%) пациентов этой группы, которым 
потребовалось назначение наркотических анальгетиков 
в первые дни после операции. Только 9 (21,4%) пациен-
тов этой группы смогли ходить спустя сутки после опера-
ции, другие пациенты начали ходить только на 3 и 4 сутки. 
Гематомы в области послеоперационной раны выявлены у 8 
(19%) пациентов, отек мошонки - у 9 (21,4%) пациентов. Ос-
ложненный диурез в первые дни после операции отмечался у 
6 (14,2%) пациентов, повышение температуры тела до 380 - у 
9 (21,4%) пациентов в первые дни после операции. Серомы в 
подкожной клетчатке сформированы у 15 (35,7%) пациентов, 
десяти больным назначена пункция серомы, у 7 пациентов они 
самостоятельно вскрылись через рану. Спустя 12-24 месяцев 
после операции у 4 (9,5%) пациентов выявлен рецидив грыжи, 
у 7 (16,6%) - жалобы на сильную боль в паховой области при 
напряжении. Субъективная оценка результатов операции вы-
явила неудовлетворительность результатом открытого опера-
тивного вмешательства у 8 пациентов. 

При изучении результатов повторных операций у боль-
ных, у которых выполнялись открытые операции по Басси-
ни, Постемпскому, без использования сетчатых импланта-
тов, выяснилось, что лучшие результаты получены в группе 
больных, которым повторно выполнялась лапароскопиче-
ская гернипластика по методике TAPP. Длительность опе-
рации в этой группе составила 42±10 мин., а при выполне-
нии открытой операции по Лихтенштейну - 68±15 мин., что 
было обусловлено достаточно сложной в техническим пла-
не диссекцией и выделением элементов семенного канатика 
и грыжевого мешка. Количество осложнений после повтор-
ных лапароскопических вмешательств было в 2 раза мень-
ше в сравнении с открытыми операциями. Отек мошонки 
после повторной лапароскопической операции наблюдался 

таблица 1. Характеристика операций
Группа I (n=40) Группа IІ (n=42) P value

Средняя длительность операции (мин.) 38±7 56±18 <0.05
Время, через которое пациенты начинали ходить (часы) 12 24 <0.05
Средняя длительность нахождения пациентов в стационаре (часы) 12-18 24-48 <0.05
Время, через которое пациенты смогли вернуться к физическим 
нагрузкам (дни) 4-6 7-10 <0.05

таблица 2. Послеоперационные осложнения

Группа I (n=40) Группа IІ (n=42) P value

Отек мошонки 8 (20 %) 9 (21,4 %) >0,05
Гематома 3 (7,5 %) 8 (19,4 %) <0,05
Серома 3 (7,5 %) 15 (35,7 %) <0,01
Грыжеподобное выпячивание 4 (10 %) 6 (14,3 %) >0,05
Умеренный болевой синдром 9 (22,5 %) 7 (16,5 %) >0,05
Выраженный болевой синдром 1 (2,5 %) 29 (69 %) <0,01
Рецидив 0 4 (9,5 %) <0,01
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у 4 из 14 пациентов, а после повторной открытой операции 
по Лихтенштейну - у 12 из 20 пациентов (p<0,05). Серома 
отмечена у 5 из 14 пациентов после лапароскопическо-
го вмешательства, и у 15 из 20 пациентов после открытой 
операции по Лихтенштейну. Умеренный болевой синдром 
отмечался у 8 из 14 больных после повторного лапароско-
пического вмешательства и у 9 из 20 больных - после от-
крытой операции по Лихтенштейну. Выраженный болевой 
синдром отмечен лишь у 1 из 14 больных после повторной 
лапароскопической герниопластики и у 11 из 20 больных 
после повторной открытой операции по Лихтенштейну. Па-
циенты после лапароскопических повторных вмешательств 
выписывались на 2-3 сутки после операции; после откры-
тых повторных вмешательств больные выписывались на 5-6 
сутки (p<0,05).

При наблюдении за больными в течение от 6 месяцев до 
5 лет повторный рецидив выявлен у 1 из 14 больных после 
лапароскопической герниопластики и у 3 из 20 пациентов 
после открытых операций по Лихтенштейну.

При рецидиве после первичной лапароскопической гер-
ниопластики повторные лапароскопические операции пред-
ставляют собой довольно большую сложность. Причинами 
рецидивов, как выявилось при повторном вмешательстве, 
были: использование сетчатого имплантата малого размера, 
плохая фиксация имплантата с последующим его смеще-
нием, скручивание имплантата. Длительность повторной 
лапароскопической герниопластики составила, в среднем, 
102±18 мин. и была существенно дольше, чем повторная 
открытая операция по Лихтенштейну - 44±9 мин. (p<0.05). 
Длительность повторного лапароскопического вмешатель-
ства обусловлена сложностями диссекции ввиду враста-
ния сетчатого имплантата в ткани и сложностью отделения 
сетчатого имплантата от элементов семенного канатика. 
Повторную лапароскопическую герниоррафию не удалось 
выполнить у 5 (16,7%) из 30 пациентов из-за выраженных 
рубцовых изменений в доле пахового канала, а также вви-
ду подпаянного сальника. Этим пациентам выполнялась 
открытая операция по Лихтеншнейну. Число осложнений 
после лапароскопических и открытых операций в подгруп-
пе, в которой выполнялись первичные лапароскопические 
вмешательства, достоверно не отличалось. При наблюдении 
за больными в период от 6 до 60 месяцев после операции 
рецидив грыжи выявлен у 1 из 16 пациентов, которым вы-
полнялась повторная открытая операция по методу Лихтен-
штейна и у 2 из 14 пациентов, которым произведено повтор-
ное лапароскопическое вмешательство.

Сравнение двух рандомизированных групп пациентов, 
которым была выполнена лапароскопическая и открытая 
операции по поводу рецидивных паховых грыж, выявило 
четкие преимущества лапароскопических операций. От-
сутствие серьезного болевого синдрома у пациентов после 
лапароскопических методов пластик объясняется меньшей 
травматичностью вмешательств [11, 12].

Продолжительность лапароскопической операции соста-
вила 88 минуты открытой операции – 119 минут. Эта раз-
ница в продолжительности операции статистически недо-
стоверна, хотя снижение времени при лапароскопическом 
вмешательстве отчетливо проявилось. Что касается частоты 
ранних и поздних осложнений выявлено статистически до-
стоверное (р<0,01) меньшее количество осложнений после 
лапароскопической герниоплатики, в сравнении с открытой 
операцией. Наиболее значимым является тот факт, что по-
сле лапароскопических вмешательств рецидивов грыж не 

выявлено, в то время как после открытых операций частота 
рецидивов составила 9,5% (р<0,01).

Если рецидив возник у больных, перенесших традици-
онную герниопластику по методике Бассини или Постемп-
ского, без применения сетчатого имплантата, то лучшим 
методом повторной операции является лапароскопическая 
трансабдоминальная герниопластика (TAPP), так как удает-
ся хорошо выделить грыжевой дефект, отсепарировать брю-
шину, элементы семенного канатика и со стороны брюшной 
полости установить сетчатый имплантат, который надежно 
перекрывает грыжевые ворота. Открытая операция у паци-
ентов с рецидивом осложняется тем, что приходится иссе-
кать послеоперационные рубцы, с большими трудностями 
выделять элементы семенного канатика от грыжевого меш-
ка, а фиксация сетчатого имплантата затруднена рубцовой 
деформацией и повреждением мышц и паховой связки.

При возникновении рецидивов после лапароскопических 
вмешательств повторное вмешательство может быть выпол-
нено также лапароскопическим доступом. Однако лапаро-
скопические операции требуют от оперирующего хирурга 
достаточно большого опыта и навыков лапароскопической 
хирургии. Более простым решением проблемы является вы-
полнение открытой операции по Лихтенштейну, которое не 
требует выполнения сложной диссекции и может быть вы-
полнена достаточно быстро даже начинающим хирургом.

Выводы. Пациенты, которые прооперированы с ис-
пользованием лапароскопических методов, имеют опреде-
ленные преимущества в продолжительности выполнения 
операции, количестве послеоперационных осложнений, 
наличии болевого синдрома и самое главное, в отсутствии 
рецидива грыжи. В техническом плане, лапароскопическая 
герниопластика менее сложная, чем открытая операция. 
Открытые операции достаточно травматичны, так как со-
провождаются техническими проблемами при выделении 
элементов семенного канатика из рубцовых тканей. При вы-
боре метода повторной операции при рецидивах после ла-
пароскопической герниоррафии следует помнить, что не во 
всех случаях возможно выполнять повторную лапараскопи-
ческую операцию. При технических сложностях выделения 
грыжевых ворот и грыжевого мешка следует переходить к 
открытой операции по Лихтенштейну.

Опытные хирурги могут выполнить повторную лапаро-
скопическую пластику рецидивной паховой грыжи, хотя это 
удлиняет время операции. При правильном выборе методов 
повторных оперативных вмешательств частота рецидивов 
не превышает частоту рецидивов при первичной пластике 
паховых грыж.
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SUMMARY

THE PROBLEM OF CHOOSING A METHOD FOR  RECURRENT INGUINAL HERNIA REPAIR

Bugridze Z., Grubnik V., Parfentiev R., Vorotyntseva K.

odessa national Medical University, Ukraine

Inguinal hernia repair is the most popular surgery performed 
by general surgeons around the world. The recurrence rate with 
various inguinal hernia repair techniques is 15%. The use of 
laparoscopic techniques in the treatment of inguinal hernias has 
significant advantages over open surgery, since it can signifi-
cantly reduce pain, achieve excellent cosmetic results and short-
en the duration of hospitalizations. At the same time, the recur-
rence rate after using laparoscopic techniques reaches 8.9%. The 
aim of this work is to determine the optimal method of surgical 
intervention for recurrent inguinal hernias. In the period from 
2007 to 2011, a comparative randomized study was conducted, 
included 82 patients with recurrent inguinal hernias. Initially, 
all 82 patients were operated using Liechtenstein method with 
polypropylene mesh. All 82 patients with recurrent inguinal 
hernias were divided into two groups, patients in group I were 
operated on using laparoscopic methods (TAPP), in group II, 
repeated hernioplasty was performed using a modified Lichten-
stein technique. In group I, the duration of the operation was 
87±12 minutes. There were no serious intraoperative complica-
tions in group I. In group II, the average duration of the opera-
tion was 112±15 minutes. Complications in group II: severe pain 
syndrome was observed in 29 patients (69%), seroma developed 

in 15 patients (35.7%), in 4 patients (9.5%) hernia recurrence 
was revealed. Thus, patients who have been operated on using 
laparoscopic methods have certain advantages in terms of the 
duration of the operation, the number of postoperative compli-
cations, the presence of pain syndrome, and most importantly, 
these patients do not have a recurrent hernia.

The results of repeated interventions in patients with recurrent 
inguinal hernias who did not use mesh implants were analyzed. 
The results obtained show the advantage of laparoscopic meth-
ods in reoperations, which was accompanied by fewer complica-
tions and reccurences.

A rather difficult problem of choosing the optimal method of 
re-interventions in patients with relapses after laparoscopic her-
nioplasty. In 16.7% of patients, repeated laparoscopic hernio-
plasty turned out to be impossible due to technical difficulties 
and they had to switch to open Lichtenstein plasty.

At the same time, in almost half of patients with recurrent in-
guinal hernias, it was possible to successfully perform repeated 
laparoscopic hernioplasty with good immediate and long-term 
results.

Keywords: laparoscopic hernioplasty, recurrent inguinal her-
nias.
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РЕЗЮМЕ

ВЫБОР МЕТОДА ЛЕЧЕНИЯ РЕЦИДИВНОЙ ПАХО-
ВОЙ ГРЫЖИ

Бугридзе З.Д., Грубник В.В., Парфентьев Р.С., 
Воротынцева К.О.

одесский национальный медицинский университет, украина

Пластика паховых грыж наиболее популярная операция, 
выполняемая общими хирургами. Частота рецидивов при 
использовании различных методик пластики паховых грыж 
составляет 10-15%. Использование лапароскопических ме-
тодик при лечении паховых грыж имеет значительные преи-
мущества перед открытыми операциями, так как позволяет 
значительно снизить болевой синдром, добиться прекрас-
ных косметических результатов и сократить длительность 
госпитализации. Частота рецидивов после использования 
лапароскопических методик достигает 8,9%.

Целью исследования явилось определение оптимального 
метода оперативного вмешательства при рецидивных пахо-
вых грыжах.

В период 2007-2011 гг. проведено сравнительное рандоми-
зированное исследование 82 пациентов с рецидивными па-
ховыми грыжами. Первоначально все пациенты (n=82) были 
прооперированы по методу Лихтенштейна с использованием 
полипропиленовой сетки. Пациенты с рецидивными паховыми 
грыжами разделены на две группы: пациентов I группы (n=40) 
оперировали с помощью лапароскопических методов (TAPP), 
во II группе (n=42) выполняли повторную герниопластику по 
модифицированной методике Лихтенштейна. В I группе про-
должительность операции составила 87±12 минут. Серьезных 
интраоперационных осложнений в I группе не отмечено. Во II 
группе средняя длительность операции составила 112±15 ми-
нут. Во II группе выраженный болевой синдром наблюдался у 
29 (69%) пациентов, серома развилась у 15 (35,7%) пациентов, 
у 4 (9,5%) был выявлен рецидив грыжи. Таким образом паци-
енты, прооперированные с использованием лапароскопиче-
ских методов, имеют определенные преимущества по следую-
щим показателям: продолжительность выполнения операции, 
количество послеоперационных осложнений, наличе болевого 
синдрома и отсутствие рецидива грыжи. 

Проанализированы результаты повторных вмешательств 
у больных с рецидивными паховыми грыжами, у которых не 
использовались сетчатые имплантаты. Полученные резуль-
таты убедительно показывают преимущество лапароскопи-
ческих методов при повторных операциях, что выражается 
меньшим числом осложнений и рецидивов.

Выбор оптимального метода повторных вмешательств у 
больных с рецидивами после лапароскопических гернио-
пластик - достаточно сложная проблема. У 16,7% больных 
повторная лапароскопическая герниопластика оказалась не-
выполнимой ввиду технических сложностей и у них при-
шлось перейти к открытой пластике по Лихтенштейну.

Почти у половины пациентов с рецидивными паховыми 
грыжами удалось успешно выполнить повторную лапаро-
скопическую герниопластику с хорошими ближайшими и 
отдаленными результатами.

reziume

sazardulis recidivuli Tiaqris mkurnalobis 
meTodis arCeva

z.bugriZe, v.grubniki. r.parfentievi, k.vorotinceva

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sazardulis re-
cidivuli Tiaqris qirurgiuli mkurnalobis op-
timaluri meTodis SerCeva.
2007-2011 ww. periodSi Catarebulia sazardu-

lis recidivuli Tiaqris mqone 82 pacientis 
SedarebiTi randomizebuli kvleva. Tavdapir-
velad yvela pacients (n=82) Cautarda opera-
cia lixtenSteinis meTodiT polipropilenis 
badis gamoyenebiT. sazardulis recidivuli 
Tiaqris mqone pacientebi daiyo or jgufad: I  
jgufis pacientebs (n=40) operacia Cautarda 
laparoskopiuli meTodebis gamoyenebiT, II  jgu-
fis pacientebs (n=42) - meoradi hernioplastika 
lixtenSteinis modificirebuli meTodis ga-
moyenebiT. I  jgufSi operaciis xangrZlivobam 
Seadgina 87±12 wuTi, seriozuli intraoperaci-
uli garTulebebi am jgufSi ar ganviTarebula. 
II  jgufSi operaciis saSualo xangrZlivobam 
Seadgina 112±15 wuTi. II  jgufSi gamoxatuli 
tkivilis sindromi aReniSneboda 29 (69%) pa-
cients, seroma ganuviTarda 15 (35,7%) pacients, 
4  (9,5%) pacients ki aReniSna Tiaqris recidivi.
amrigad, laparoskopiuli meTodebis gamo-

yenebiT naoperacieb pacientebs aqvT garkveuli 
upiratesobani Semdegi maCveneblebis mixedviT: 
operaciis xangrlivoba, operaciisSemdgomi gar-
Tulebebis raodenoba, tkivilis sindromis arse-
boba da Tiaqris recidivis ararseboba.
gaanalizebulia ganmeorebiTi Carevis Sedegebi 

sazardulis recidivuli Tiaqris mqone pacien-
tebSi, visTanac ar iyo gamoyenebuli badisebri 
implantantebi. miRebuli Sedegebi damajereb-
lad amtkicebs laparoskopiuli meTodebis upi-
ratesobas ganmeorebiTi operaciebis dros, rac 
gamoixateba garTulebebisa da recidivis nakleb 
raodenobaSi.
recidivebis mqone pacientebisaTvis ganmeo-

rebiTi qirurgiuli Carevis optimaluri meTo-
dis SerCeva laparoskopiuli hernioplastikis 
Semdeg sakmaod rTuli problemaa. pacientebis 
16,7%-Si ganmeorebiTi laparoskopiuli hernio-
plastikis Catareba SeuZlebeli iyo teqnikuri 
sirTuleebis gamo; maT Cautarda Ria plastika 
lixtenSteinis meTodiT. sazardulis recidi-
vuli Tiaqris mqone pacientebis TiTqmis na-
xevarSi moxerxda ganmeorebiTi laparoskopi-
uli hernioplastikis Catareba kargi axlo da 
Soreuli SedegebiT.
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Травму заднего отдела стопы (ЗОС) относят к особой ка-
тегории повреждений скелета из-за сложности её анатомии 
и биомеханики, структуры возникающих переломов костей 
на уровне подтаранного сустава (ПТС) и склонности к раз-
витию посттравматических последствий. Удельный вес 
переломов данной локализации среди всех повреждений 
стопы составляет 50,3-71% и имеет тенденцию к росту. 
Лидирование повреждений ЗОС связано с современными 
тенденциями урбанизации, технологической и механизиро-
ванной составляющей в жизни современного человека. Эти 
обстоятельства ведут к увеличению энергии травмирующе-
го агента и, как следствие, объясняют тот факт, что среди 
пострадавших различных возрастных групп подавляющая 
часть (80%) представлена людьми трудоспособного возрас-
та [2,6].

Повреждения ЗОС являются довольно редкой патологией 
в практике ортопедов-травматологов, среди которых пере-
ломы пяточной кости определяются в 1,01 – 5,7% случаев, 
таранной кости ещё реже – 0,17-1%, при этом в 75-92,8% 
они имеют внутрисуставной характер повреждений. Под-
таранные вывихи стопы составляют 0,7% от общего числа 
всех травматических вывихов. Уникальность переломов 
костей ЗОС состоит ещё в том, что, несмотря на анатоми-
ческую реконструкцию, страдает не только функция суста-
вов, которые они образуют, но и биомеханика всей стопы 
[5,10,12].

Результаты консервативного и оперативного лечения по-
вреждений ЗОС до настоящего времени постоянно сравни-
ваются во многих клинических исследованиях и остаются 
предметом дискуссий [1, 13, 14]. Независимо от методов 
лечения переломов костей, образующих ПТС, неблагопри-
ятные результаты (13 – 80,5%) [3] вследствие допущенных 
ошибок в ряде случаев по разным причинам обусловлены 
развитием осложнений (35 – 48%) [4, 7]. Вполне закономер-
но, что идёт непрерывный поиск оптимальных способов 
лечения этих повреждений, способных влиять на функци-
ональный результат [8, 11, 15]. Значимую роль в снижении 
временной нетрудоспособности и инвалидизации при трав-
мах данной локализации играет качество стационарной по-
мощи пострадавшим [9]. Восстановление функции после 
переломов и вывихов костей ЗОС является весьма сложной 
и до конца нерешённой проблемой современной травмато-
логии и ортопедии, а поиск новых путей её решения чрез-
вычайно актуальным.

Цель исследования ‒ комплексное клинико-статистиче-
ское изучение особенностей медико-социального стату-
са пациентов, оценка частоты, обстоятельств и структуры 
травм заднего отдела стопы для выбора оптимальной так-
тики лечения.

Материал и методы. Клинические исследования выпол-
нены в период с 2007 по 2020 гг. в трёх ортопедо-травмато-
логических отделениях НКП ГКБ № 11 г. Одесса, развёрну-
тых на 135 коек. Материалом для клинико-статистического 
анализа послужили официальные данные первичной доку-
ментации 1047 пациентов с повреждениями ЗОС в возрасте 
от 18 до 87 лет (средний возраст – 42,9±13,9 лет). Путём 
сплошного изучения определяли частоту травм в различных 

возрастно-половых группах, обстоятельства, структуру (вид 
и характер) и сезонность повреждений у пострадавших, на-
ходившихся на стационарном лечении, а также оценку эф-
фективности применяющихся методов лечения в двух кли-
нических группах пациентов. Оценка результатов лечения 
проводилась путём анализа клинико-рентгенологических 
данных обследований, амбулаторных карт и анкетирования 
пациентов по опросникам, разработанным Американским 
обществом ортопедии стопы и голеностопного сустава 
(AOFAS – american orthopedic Foot and ankle society), а 
также субъективной оценки болевых ощущений с помощью 
индекса функции стопы (FFI – Foot Function index). В насто-
ящее время эти опросники наиболее популярны и широко 
используются для оценки отдалённых результатов лечения 
пациентов с повреждениями костей стопы, поэтому взяты за 
основу с целью сравнения данных в динамике.

В ходе выполнения исследования к клиническим сравни-
тельным наблюдениям отнесли также сроки оперативного 
вмешательства, продолжительность стационарного и обще-
го лечения, сроки фиксации и консолидации переломов при 
погружном и внешнем остеосинтезе, сроки реабилитации и 
нетрудоспособности, данные результатов клинико-рентге-
нологических и биомеханических (гониометрия) исследо-
ваний, наличие или отсутствие характерных осложнений.

Математическую обработку данных проводили на пер-
сональном компьютере с использованием программных 
продуктов Access, Excel и прикладного пакета Statistica. 
Клинические исследования выполнены согласно этиче-
ским стандартам, изложенным в Хельсинкской Всемирной 
медицинской ассоциации. При поступлении в клинику ин-
формация о целях проведения исследования и дальнейшем 
использовании его результатов была доведена до респон-
дентов, получено информированное согласие в его участии. 
Соответствие выполненных исследований современным 
требованиям одобрено положительным заключением Коми-
тета по биоэтике Одесского национального медицинского 
университета (протокол № 10 от 18.10.2019 года).

Результаты и обсуждение. Ретро-проспективное из-
учение в клинических группах наблюдений показало, что 
из 1047 пациентов 906 (86,53%) были жителями г. Одесса, 
141 (13,47%) - приезжие либо поступили из области. На ве-
дущее значение возрастного фактора, согласно классифика-
ции ВОЗ, в генезисе травм указывают данные, представлен-
ные в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, лица мужского пола составили 
852 (81,38%), женского – 195 (18,62%). Наибольшая частота 
встречаемости повреждений ЗОС отмечена у лиц молодого 
(59,79%) и среднего (27,79%) возраста - 917 (87,58%), т.е. 
наиболее трудоспособная и физически активная возрастная 
группа пациентов, что подчёркивает актуальность вопроса 
при выборе наиболее рациональной тактики лечения и сви-
детельствует о социальной значимости проблемы.

Тем не менее, актуальность данного исследования под-
чёркивают вопросы при выборе наиболее оптимальной так-
тики лечения у пациентов пожилого и старческого возраста, 
которые составили 130 (12,42%) наблюдений. Значительно 
превышали показатели у пострадавших пожилого возрас-

КЛИНИКО-СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТРАВМ ЗАДНЕГО ОТДЕЛА СТОПЫ

Бодня А.И., Бутенко Л.Л., Грузевский А.А.
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та (10,03%). В разных возрастных и половых группах ин-
тенсивный показатель уровня травм был в 4,4 раза выше у 
мужчин, чем у женщин (1:4). Однако возрастной показатель 
у женщин свидетельствовал об обратном – средний возраст 
был выше (70,2±7,8 лет) чем у мужчин (66,3±6,3 лет), а в 
старческом возрасте интенсивный показатель уровня травм 
у них отмечен в 1,5 раза выше (11,5%), чем у мужчин (1:1,5).

При сравнении распределения пострадавших по социаль-
ному статусу обращает внимание подавляющее большин-
ство случаев неработающих лиц трудоспособного возрас-
та – 666 (63,61%), среди которых лицам без определённого 
места жительства и мест лишения свободы помощь оказана 
в 7 (1,05%) случаях. Далее по частоте следовали рабочие – 
142 (13,56%), затем пенсионеры – 130 (12,42%), служащие 
– 79 (7,54%) и учащиеся – 30 (2,87%). Для рассматриваемой 
группы переломов была характерна умеренно выраженная 
сезонность повреждений: максимальное количество травм 
отмечено в летние месяцы – 380 (36,29%) и меньше всего их 
было в зимний период – 150 (14,32%). В равном количестве 
они встречались весной и осенью, составляя 252 (24,08%) и 
265 (25,31%) больных, соответственно.

В структуре повреждений ЗОС, требующих стационарно-
го лечения, на первом месте находился бытовой травматизм 
(65,9%), второе место занимал – уличный (26,46%), про-
изводственная травма зарегистрирована в 3,72% наблюде-
ниях, далее следовала незначительная доля транспортных 
(2,39%) и спортивных травм (1,53%).

Анализ места и обстоятельств получения повреждений 
выявил, что среди всех пострадавших в условиях быта 
71,45% травмированы в жилых помещениях (60,45% в квар-
тирах, 39,55% в частных домах), во дворах домов – 16,52%, 
на дачах и приусадебных участках – 12,03%. Самой распро-
странённой причиной бытового травматизма установлено 
падение (84,35% случаев) с низкой кинетической энергией, 
которое происходило с высоты 0,5 – 2 м со стульев, стола, 
стремянок и лестниц при выполнении ремонтных работ. 
Среди бытовой травмы следует подчеркнуть случаи паде-
ния с высокой кинетической энергией, например, с моста, 
дерева или обрушившегося лифта; причинение умышлен-
ных повреждений во время совершения противоправных 
действий, выпрыгивая из окон 2 – 6 этажей домов при не-
удавшемся ограблении; в ходе ссор; межличностных кон-
фликтов и суицидальных попыток (15,65%).

Уличные травмы происходили при падении с крыш черда-
ков, сараев, гаражей и заборов. Причиной травматизации на 
тротуарах и пешеходных дорожках являлось падение в яму, 
канализационные люки, падение с подворачиванием стопы 
на скользких поверхностях грунта (97,11%), что было свя-
зано с гололёдом. Отмечены единичные эпизоды, которые 
возникли при прыжках с парашютом, падении с пирса, ов-
рага либо нырянии со скалы и упором нижних конечностей 
о дно водоёма (2,89%).

Рассмотрение производственной травмы показало, что 

они были получены как на открытых территориях – стро-
ительных площадках (56,41%), так и помещениях цехов 
(30,77%) при падении с высоты от 2-3 до 5-10 метров. Сле-
дует выделить воздействие механических сил на рабочих 
местах цехов, которые были нанесены падением либо уда-
ром тяжёлых предметов (12,82%).

Причиной травматизма также были дорожно-транспорт-
ные происшествия у водителей и пассажиров, которые нахо-
дились внутри автомобиля при столкновении транспортных 
средств (72%). Небольшая, но заслуживающая внимания, 
доля травм (28%) произошла при выходе из пассажирского 
автотранспорта и падении с его ступенек. Эпизоды спортив-
ных травм являлись немногочисленными и возникли при 
падении на тренировках и во время спортивных соревнова-
ний по гимнастике и футболу (1,53%).

Анализ анамнестических данных позволил установить, 
что основное место занимал прямой механизм травмы ЗОС, 
составив 83,7% случаев. Непосредственной причиной пере-
ломов, как правило, была кататравма. Однако далеко не 
всегда, особенно при политравме, удавалось с достовер-
ностью выяснить механогенез травмы, поскольку больные 
чётко не могли его указать.

На догоспитальном этапе работниками бригад «скорой 
медицинской помощи» оказана первая помощь в 46,4% 
случаях, врачами травматологических пунктов – в 44,1%, 
в порядке само- и взаимопомощи – в 9,5%. Пострадавшие 
из последней группы обращались в лечебное учреждение 
самостоятельно без иммобилизации. На момент травмы в 
алкогольном или наркотическом опьянении поступили 12 
человек (1,15%).

Анализируя сроки поступления больных в клинику сле-
дует отметить, что с момента получения травмы большин-
ство из них госпитализированы в срочном порядке (до 6 ча-
сов) – 477 (45,56%), в течение первых суток – 375 (34,92%), 
в сроки, превышающие сутки – 195 (19,52%). Анализ при-
чин несвоевременной госпитализации 35,9% пациентов с 
данными повреждениями показал, что эти случаи связаны 
с поздней диагностикой либо пропуском переломов костей 
предплюсны в связи с недооценкой травмы специалистом 
(скудные анамнестические данные, отсутствие выраженных 
клинических признаков перелома, невыполнение рентгено-
логического исследования, низкое качество рентгенограмм). 
Некоторые пострадавшие направлялись из лечебных учреж-
дений города и районов области после безуспешного исхода 
консервативного лечения (24,1%) и вторичного смещения 
на этапе лечения в поликлинике.

Клиническое изучение особенностей локализации по-
вреждений ЗОС основывалось на ретро-проспективных на-
блюдениях в нерандомизированных выборках. При выпол-
нении исследования установлено преобладание переломов 
пяточной кости - 888 (84,82%) пациентов, из них унилате-
ральные повреждения отмечены у 769 (правой – 390, левой 
– 379), билатеральные – у 119 (13,4%).

таблица 1. распределение пострадавших по полу и возрасту

Пол
Возраст (лет) Всего

18-44 45-59 60-74 ˃75 абс. %
Мужчины 536 234 72 10 852 81,38
Женщины 90 57 33 15 195 18,62

Итого
абс. 626 291 105 25 1047
% 59,79 27,79 10,03 2,39 100
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Переломы таранной кости отмечены у 71 (6,78%) пациен-
та, из них у 66 унилатеральные (правой – 35, левой – 31),у 5 
(7,04%) - билатеральные.

Сочетающиеся переломы таранной и пяточной костей вы-
явлены у 25 (2,39%) пациентов: в 9 (36%) случаях - ипсила-
теральные, в 16 (64%) – контралатеральные.

Среди 39 (3,72%) случаев подтаранных вывихов стопы 
(правая – 22, левая – 17) внутренними были 34 (87,18%), 
наружными - 5 (12,82%). Нами не выделены задний и перед-
ний тип вывихов в чистом виде, поскольку они встречались 
в наших наблюдениях как компонент вывиха в сочетании с 
медиальным либо латеральным направлением подтаранно-
го вывиха стопы.

Артродез таранно-пяточного сустава при последствиях 
переломов пяточной кости выполнен у 24 (2,29%) пациен-
тов на 13 правых и 11 левых стопах.

При оценке распределения пациентов по характеру травмы 
установлены изолированные повреждения в 720 (70,38%) 
наблюдениях, множественные – в 149 (14,57%) и перело-
мо-вывихи в составе сочетанной травмы – в 154 (15,05%), 
при которой ведущим было повреждение позвоночника – в 
43 (27,92%) случаях.

Общее количество открытых переломов и вывихов ЗОС 
составили в 59 (5,77%) случаев. Для оценки степени тяже-
сти открытых повреждений применяли шкалу Gustilo & 
Anderson (1976), результаты представлены в таблице 2.

Из таблицы 2 следует, что преобладал I тип (52,5%) от-
крытых повреждений ЗОС, где, исходя из локализации, ли-
дировали переломы пяточной кости (59,3%), затем таранной 
кости – 23,7% и подтаранные (ПТ) вывихи стопы – 17,0%.

Многообразие типов повреждений ЗОС и их послед-
ствий, а также способов восстановительного лечения явля-
ется актуальным для сравнения эффективности применяе-
мых методик и функциональных исходов лечения. В рамках 
проводимого исследования, вследствие независящих от нас 
причин, из общего количества наблюдений (1047) обследо-
ваны 683 пациента, у которых удалось детализировать ха-
рактер тяжести подтаранных повреждений, проследить и 
оценить результаты их лечения. Клиническое изучение вли-
яния возрастного фактора на тактику лечения повреждений 
ЗОС и их последствий основывалось на анализе особенно-
стей оказания помощи пострадавшим в группах до 60 лет 
(564 пациента) и старше (119 пациентов). Для объективной 

оценки эффективности применяемых способов лечения 
проведен сравнительный анализ восстановления функции 
стопы в клинических группах больных. 

Группа сравнения (362 пациента): применено консерва-
тивное лечение (n=189; 142 мужчин и 47 женщин; средний 
возраст – 47,2±17,5 лет); выполнена открытая репозиция 
и внутренняя фиксация (ORIF) по общепринятой методи-
ке АО/OTA (n=156; 123 мужчины и 33 женщины; средний 
возраст – 42,4±14,2 лет), и использованы стандартные виды 
подтаранного артродеза - n=17; 12 мужчин и 5 женщин; 
средний возраст – 46,3±8,3 лет.

Группа исследования (321 пациент): применены, разра-
ботанные нами, лечебно-тактические алгоритмы, закрытые 
малоинвазивные технологии - n=316; 246 мужчин и 70 жен-
щин; средний возраст – 43,6±13,2 лет и способ корригиру-
ющего подтаранного артродеза с использованием методики 
предоперационного расчёта величины основания клиновид-
ной остеотомии тела пяточной кости в качестве аутотран-
сплантата (n=5; 3 мужчины и 2 женщины; средний возраст 
– 44,0±9,9 лет).

В зависимости от локализации повреждений ЗОС распре-
деление пациентов в обеих клинических группах представ-
лено в таблица 3.

Из таблицы 3 следует, что соотношение в клинических 
группах по локализации повреждений были сопоставимы 
для сравнения. Из общего числа поступивших больных 
группы сравнения у 35 отмечались повреждения таранной 
кости: доминировали переломы шейки - 27 (77,1%) случаев, 
среди которых лидировали пострадавшие со II типом по-
вреждения - 16 (59,3%) случаев. В 3 (8,6%) случаях наблю-
дали переломы тела, краевые переломы – в 5 (14,3%), к ним 
отнесли переломы латерального (4) и заднего (1) отростков. 
При оценке тяжести повреждений переломы без смещения 
составили 8 (22,9%) случаев.

Установлены медиальные ПТ вывихи стопы у 14 пациен-
тов, латеральные – у 2.

Клинический анализ показал, что среди 311 пациентов с 
повреждениями 368 пяточных костей преобладали внутри-
суставные переломы - 326 (88,59%) случаев: вдавленный 
(импрессионный) тип повреждений составил 142 (43,56%) 
случая; язычковый – 124 (38,04%) и раздробленный – 60 
(18,4%). Внесуставные (краевые) переломы пяточной кости 
отмечены в 42 (11,41%) случаях, к которым отнесли клюво-

таблица 2. распределение открытых повреждений заднего отдела стопы

Локализация повреждений
Тип открытого повреждения

Всего
I II III

Таранная кость 10 (16,9%) 4 (6,8%) 14 (23,7%)

Подтаранный вывих стопы 4 (6,8%) 6 (10,2%) 10 (17,0%)
Пяточная кость 21 (35,6%) 10 (16,9%) 4 (6,8%) 35 (59,3%)

Итого 31 (52,5%) 18 (30,5%) 10 (17,0%) 59

таблица 3. распределение повреждений заднего отдела стопы в клинических группах

Клинические группы
Локализация повреждений Всего

таранная кость ПТ вывих пяточная кость абс. %
Сравнения 35 16 311 362 53,1

Исследования 31 11 279 321 46,9

Итого
абс. 66 27 590 683
% 9,67 3,95 86,38 100
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видные переломы (24) со смещением, а также передне-верх-
него края (8), медиального (6), латерального (3) бугорков и 
sustentaculum tali (1) без смещения. При оценке изменений 
референтных линий и углов в 289 (78,53%) выявлены пере-
ломы со смещением отломков, при которых величина угла 
Böhler‘s, в среднем, составила 10,3±19,1°. По степени тяже-
сти переломы распределились следующим образом: лёгкие 
– 90 (24,46%) случаев; средние – 217 (58,96%) и тяжёлые 
– 61 (16,58%).

В группе исследования пострадавшие распределились 
по типу повреждений таранной кости следующим образом: 
переломы шейки составили 65,6% (21 / 32), из них лидиро-
вал II тип повреждений - 16 (76,2%) наблюдений, при этом 
переломы тела наблюдали в 4 (12,5%) случаях, краевые пе-
реломы – в 7 (21,9%), к ним отнесли переломы латерального 
(4) и заднего (3) отростков. Переломы таранной кости без 
смещения отмечены в 9 (28,1%) наблюдениях.

Определённую редкость у 11 пациентов с изолированны-
ми ПТ вывихами стопы составили латеральные вывихи (2) 
по отношению к медиальным (9).

Распределение у 278 пациентов по тяжести переломов 
333 пяточных костей показало, что внесуставные (краевые) 
переломы составили 19 (16,67%) случаев, внутрисустав-
ные – 314 (83,33%). Краевые повреждения со смещением 
установлены при клювовидных (7) переломах и переломах 
передне-верхнего края (4), медиального (4), латерального 
(2) бугорков и sustentaculum tali (2) без смещения. Внутри-
суставные переломы были представлены язычковым типом, 
который выявлен в 120 (38,22%) случаях; импрессионный 
– 139 (44,27%) и раздробленный – 55 (17,51%). Оценивая 
референтные линии и углы, во всех клинических наблю-
дениях выявлены переломы пяточной кости со смещением 
различной степени тяжести: лёгкая степень установлена в 
34 (10,21%) случаях, средняя – в 166 (49,85%), тяжёлая – в 
133 (39,94%). Угол Böhler‘s при этом, в среднем, составил 
5,3±9,1°.

Выбор оперативной тактики восстановительного лече-
ния среди рассматриваемых групп учитывал локализацию и 
характер повреждений ЗОС, степень смещения отломков и 
объём повреждения мягких тканей в зоне перелома, давность 
травмы, возраст и технические возможности выполнения осте-
осинтеза. Данный вопрос должен в каждом отдельном случае 
определяться индивидуально в зависимости от общего состоя-
ния больного и имеющихся противопоказаний.

Из таблицы 4 явствует, что среди всех пострадавших пре-
валирует группа сравнения, в которой чаще применена кон-
сервативная тактика лечения – 245 (58,89%) случаев. Наи-
более активное хирургическое лечение с использованием 
малоинвазивной оперативной техники, проведено в группе 
исследования – 355 (90,1%) случаев.

В современной травматологии принято расценивать вос-
становление анатомической целостности кости как показа-
тель качества функционального исхода лечения переломов. 
Часто положительные результаты не лишены самых разноо-
бразных остаточных явлений, приводящих к изменению фи-
зической и социальной активности человека в обществе, т.е. 
качества жизни (КЖ). В связи с этим, при анализе исходов 
лечения повреждений ЗОС ориентировались в большей степе-
ни на функциональный результат, поскольку больных, прежде 
всего, беспокоит возможность возвращения к прежнему уров-
ню физической активности и привычному образу жизни. С по-
мощью такого подхода представилась возможность оценить не 
только лечение конкретного повреждения, но и реабилитацию 
пациентов, в целом, после полученной травмы.

Средний срок наблюдений в клинических группах соста-
вил 45,7±17,5 мес. (с 6 мес. до 10 лет) после травмы. Кон-
трольные обследования у больных группы сравнения прове-
дены, в среднем, спустя 61,1±14,3 мес. (6-120 мес.), в группе 
исследования с момента операции – спустя 32,4±12,9 мес. 
(6-58 мес.), что соответствует срокам для достоверной оцен-
ки исходов лечения.

На завершающем этапе исследования провели сравнение 
исходов различных методов лечения подтаранных повреж-
дений стопы у пострадавших групп сравнения и исследо-
вания по отдалённым результатам, частоте допущенных 
ошибок, развития осложнений, длительности нетрудоспо-
собности и инвалидности вследствие травмы ЗОС.

Сравнительный анализ отдалённых результатов лечения 
больных в клинических группах традиционного лечения и 
малоинвазивного стабильно-функционального остеосинте-
за показал, что имеется разница средних показателей в за-
висимости от локализации повреждений (таблица 5).

Количество баллов, которое представлено в табл.5, по 
шкале AOFAS у пациентов группы исследования с перело-
мами таранной и пяточной костей лучше (р˂0,05) аналогич-
ных значений в группе сравнения. Достоверных отличий в 
группах по количеству баллов при оценке исходов подта-
ранных вывихов стопы не наблюдалось (р˃0,05).

таблица 4. распределение способов лечения повреждений заднего отдела стопы

Способы лечения
Клинические группы

сравнения исследования
Гипсовая повязка 86 30
Ручная репозиция отломков 146
Закрытое вправление подтаранных вывихов стопы 13 9
Открытое вправление подтаранных вывихов стопы 3 2
Репозиция по Westhues / Essex-Lopresti 93
Комбинированный остеосинтез 12 139
Внутрикостный остеосинтез 58 15
Накостный остеосинтез 81
Чрескостный остеосинтез 101
Подтаранный артродез 17 5
Всего 416 394
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При лечении последствий переломов пяточной кости 
доказано преимущество применения модифицированной 
нами методики клиновидной остеотомии и корригирую-
щего подтаранного артродеза, что подтверждается функ-
циональными и рентгенологическими исследованиями ре-
конструкции ЗОС в сагиттальной плоскости. Средний срок 
наступления сращения в зоне резекции суставных поверх-
ностей таранно-пяточного сустава у пациентов группы ис-
следования составил 85,9±2,4 дней против 105,8±3,9 дней 
в группе сравнения. Состоявшийся костный анкилоз создал 
благоприятные биомеханические условия для ходьбы, что 
в целом обеспечило достоверно лучшие (р ˂ 0,05) функци-
ональные результаты по оценке АОFAS (79,5±5,7) баллов 
и FFI (15,3±1,2) баллов в отдалённом послеоперационном 
периоде, чем в группе сравнения, соответственно, 65,9±10,2 
и 24,8±8,4 баллов.

В итоге, суммируя отдалённые функциональные результа-
ты по шкале оценки AOFAS в группе исследования средний 
показатель для всех повреждений ЗОС составил 88,7±5,2 
баллов, по опроснику FFI – 6,8±3,4 (р < 0,05), что соответ-
ствует «хорошему» функциональному результату.

В клинической группе сравнения аналогичный функцио-
нальный результат для всех повреждений ЗОС уступал в 1,2 
раза показателям шкалы AOFAS, составив 73,1±11,2 балла, 
по FFI – 23,9±10,8 (р<0,05) и характеризовался как «удов-
летворительный».

Таким образом, тяжесть повреждений ПТС и оптималь-
ная малоинвазивная тактика лечения значительно влияют на 
оценку анатомо-функционального результата в отдалённые 
сроки наблюдения. Балльная оценка результатов лечения по 
AOFAS и FFI коррелирует с анализом распределения паци-
ентов по результатам лечения повреждений ЗОС, что даёт 
возможность определить в клинических группах тенденции 
в перераспределении результатов лечения и позволяет чёт-
ко показать разницу в сравниваемых группах по количеству 
неблагоприятных исходов.

В целом, изученные нами сравнительные анатомо-функ-
циональные результаты лечения больных с повреждениями 
ЗОС в обеих группах представлены в таблица 6.

Анализ распределения пациентов, представленный в та-
блице 6 позволяет подробнее оценить клинические группы 
с целью выявления наиболее эффективного подхода и так-

тики лечения повреждений ЗОС. Среди 683 обследованных 
пациентов в отдалённом периоде после травмы положи-
тельные (отличные и хорошие) результаты в группе иссле-
дования (247 пациентов – 76,94%) превысили практически 
в 2 раза аналогичный показатель в группе сравнения (154 
пациента – 42,54%). Неудовлетворительные результаты со-
ставили 4,05%, что в 4,5 раза уступает показателям группы 
сравнения (18,23%).

В исследовании определена также роль и взаимосвязь в 
прогнозировании исходов лечения подтаранных повреж-
дений у больных в возрасте до 60 лет и старше. В итоге, 
установлена прямая корреляционная связь средней силы 
(r=0,510) между возрастом и индексом коморбидности у па-
циентов всех клинических групп, что указывает на высокую 
распространённость сопутствующей патологии с увеличе-
нием возраста и негативно влияет на функциональные ре-
зультаты лечения больных старше 60 лет по всем критериям 
шкал AOFAS (73,1±14,9) и FFI (31,2±10,1) баллов, чем у лиц 
до 60 лет - 78,3±3,9 и 28,1±9,8 баллов, соответственно.

Далее, в ходе исследования выявлены предпосылки фор-
мирования ошибок, вследствие которых развились различ-
ные виды осложнений, изучена частота их встречаемости 
в двух рассматриваемых клинических группах. Порядок 
выбора оптимальной тактики лечения позволил учесть на-
личие и исключить или в известной мере компенсировать 
влияние факторов, приводящих к осложнениям и наруше-
нию функции стопы. Среди обследованных больных в груп-
пе сравнения отмечены осложнения (69,47%), количество 
которых в сумме превзошло в 6,4 раз число возникших ос-
ложнений в группе исследования (10,9%).

Анализ ошибок и осложнений, отмеченных в обеих груп-
пах, позволил определить, что для консервативного лечения 
характерны неблагоприятные исходы, связанные с наруше-
нием биомеханики стопы вследствие невосстановленной 
анатомии повреждённых костей, а для ORIF свойственны 
различной степени выраженности контрактуры и осложне-
ния инфекционного характера. При соблюдении всех требо-
ваний к технологии как погружного, так и внешнего остео-
синтеза процент ошибок и осложнений возможно избежать 
или свести к минимуму.

Среди клинических групп с переломами таранной и пя-
точной костей установлена прямая корреляционная зави-

таблица 5. исходы лечения повреждений заднего отдела стопы в клинических группах

Критерии оценки в клинических 
группах (M±m)

Локализация повреждений
таранная кость подтаранный вывих пяточная кость

Сравнения: AOFAS, баллы 75,9±8,6 91,1±1,8 79,9±7,8
                     FFI, баллы 14,9±3,7 8,1±1,9 26,9±4,1
Исследования: AOFAS, баллы 83,6±7,8 92,2±3,5 87,1±6,1
                          FFI, баллы 6,5±0,3 3,2±0,7 5,8±1,8

таблица 6. результаты лечения повреждений заднего отдела стопы и их последствий

Результаты лечения
Клинические группы

сравнения (n=362) исследования (n=321)
Отличные 50 (13,81%) 113 (35,2%)
Хорошие 104 (28,73%) 134 (41,74%)
Удовлетворительные 142 (39,23%) 61 (19,1%)
Плохие 66 (18,23%) 13 (4,05%)
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симость между неправильным сращением отломков и сро-
ками временной нетрудоспособности при консервативном 
лечении (r= 0,612; р < 0,05). Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что качество репозиции отломков влияет в 
последующем на сроки временной нетрудоспособности, а 
функциональные результаты хуже уже в ранние сроки после 
лечения подтаранных повреждений, поскольку обусловле-
ны болевым синдромом. При этом средняя продолжитель-
ность нетрудоспособности у больных группы исследования 
(128,3±10,1) была меньше в 1,4 раза, чем в группе сравне-
ния, соответственно, 181,5±9,4 дней.

Анализируя результаты клинических исследований, 
становится очевидным, что эффективность применения 
традиционных и малоинвазивных методов при лечении 
пациентов с повреждениями ЗОС весьма различна: часто-
та выхода на инвалидность пострадавших в клинической 
группе сравнения составила 8,61% наблюдений, что пре-
вышает в 2,9 раз аналогичный показатель в группе ис-
следования (2,92%).

На основании анализа результатов лечения пациентов 
обеих клинических групп с подтаранными повреждени-
ями в отдаленном периоде доказано преимущество при-
менения предложенной нами закрытой малоинвазивной 
технологии и корригирующего подтаранного артродеза 
подтверждено клинико-рентгенологическими и биоме-
ханическими исследованиями. Дальнейшее усовершен-
ствование и внедрение малоинвазивной техники лечения 
и основных принципов организации оказания помощи 
больным с травмой ЗОС позволит оптимизировать лечеб-
но-диагностический процесс и достичь значимого лечеб-
ного и социального эффекта.

Выводы. Клинико-статистический анализ позволил вы-
явить социальную структуру пострадавших от травм ЗОС, 
проходящих стационарное лечение, результаты которого 
принципиально отличаются и зависят от оптимального вы-
бора лечебной тактики. Получены достоверные различия в 
показателях эффективности применяемых методик.

Внедрение в практику малоинвазивных методик лечения 
является клинически более эффективным и безопасным в 
сравнении с использованием традиционных методов (кон-
сервативное лечение и ORIF), поскольку способствует со-
кращению сроков временной нетрудоспособности в 1,4 
раза, увеличению показателей по АОFAS и FFI – в 1,2 раза и 
улучшению анатомо-функциональных результатов практи-
чески в 2 раза за счёт предотвращения развития осложнений 
в 6,4 раза, что, в свою очередь, позволяет снизить частоту 
неудовлетворительных результатов лечения в 4,5 раз и ин-
валидность – в 2,9 раз.

В мировой литературе, согласно рекомендациям АО/ASIF, 
признаётся приоритет оперативного метода лечения (ORIF) 
пострадавших с травмой в области ЗОС, который имеет ряд 
типичных противопоказаний, обусловленных возрастом, 
сопутствующей патологией и состоянием местных тканей. 
Альтернативой ORIF являются методики закрытого малоин-
вазивного остеосинтеза таранной и пяточной костей, кото-
рые могут быть выполнены у лиц разных возрастных групп 
с высоким коморбидным фоном, поскольку позволяют оп-
тимизировать индивидуальный подход.
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SUMMARY

CLINICAL AND STATISTICAL ANALYSIS OF POSTE-
RIOR FOOT INJURIES

Bodnya A., Butenko L., Hruzevskyi А.

odessa national Medical University, Ukraine

A clinical and statistical study of the frequency, structure and 
circumstances of posterior foot injury was carried out in 1047 
patients admitted to the clinic in the period from 2007 to 2020. 
Age and gender groups have been identified, in which most 
often injuries leading to hospitalization occurred as a result of 
a fall with low kinetic energy at home or on the street, due to 
negligence, illegal actions and road accidents. The majority of 
patients were hospitalized urgently after injury, among which 
fractures of the calcaneus prevailed (84.82%). Two clinical 
groups were analyzed for the chosen treatment tactics. In the 
first group (comparison), depending on the severity of the in-
juries, conservative treatment was performed in 189 patients, 
operative (open reposition and internal fixation) – in 156. In the 
second group (studies), a closed reposition by Westhues / Essex-
Lopresti and transosseous osteosynthesis according to the tactics 
developed by us were performed in 316 cases. Rammed arthrod-
esis was performed in both groups in 22 patients. The analysis 
of the functional results of conservative treatment according to 
AOFAS (88.7±5.2) and FFI (6.8±3.4) showed the advantages of 
closed methods and their effectiveness by 1.2 times compared 
with conservative treatment and internal osteosynthesis, respec-
tively, 73.1±11.2 and 23.9±10.8 points.

Keywords: medical and social analysis, inpatient assistance, 
talus and calcaneal bones, subtalar dislocation of the foot.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТРАВМ 
ЗАДНЕГО ОТДЕЛА СТОПЫ

Бодня А.И., Бутенко Л.Л., Грузевский А.А.

одесский национальный медицинский университет, украина

Проведено клинико-статистическое изучение частоты, 
структуры и обстоятельств травмы заднего отдела стопы у 
1047 пациентов, поступивших в клинику в период с 2007 по 
2020 гг. Установлены возрастно-половые группы, у которых 
травмы, приводящие к госпитализации, чаще возникли в 
результате падения с низкой кинетической энергией в быту 
или на улице вследствие неосторожности, противоправных 
действий и дорожно-транспортных происшествий. Боль-
шинство пациентов госпитализированы в срочном порядке 
после травмы, среди них преобладали (84,82%) переломы 
пяточной кости. Две клинические группы проанализирова-
ны на предмет выбранной тактики лечения. В первой группе 
сравнения в зависимости от тяжести повреждений выпол-
нено консервативное лечение у 189 пациентов, оперативное 
(открытая репозиция и внутренняя фиксация) – у 156. Во 
второй группе исследования проведена закрытая репозиция 
по Westhues/Essex-Lopresti и чрескостный остеосинтез по 
разработанной авторами тактике в 316 случаях. Подтаран-
ный артродез выполнен в обеих группах 22 пациентам. 

Внедрение в практику малоинвазивных методик ле-
чения является клинически более эффективным и без-
опасным в сравнении с использованием традиционных 
методов (консервативное лечение и ORIF), поскольку 
способствует сокращению сроков временной нетру-
доспособности в 1,4 раза, увеличению показателей по 
опроснику Американского общества ортопедии стопы и 
голеностопного сустава (88,7±5,2) и с помощью индекса 
функции стопы (6,8±3,4) – в 1,2 раза и улучшению ана-
томо-функциональных результатов практически в 2 раза 
за счёт предотвращения развития осложнений в 6,4 раза, 
что, в свою очередь, позволяет снизить частоту неудов-
летворительных результатов лечения в 4,5 раза и инва-
лидность – в 2,9 раз.
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Catarebulia 2007-2020 ww. periodSi klinikaSi 
Semosuli 1047  pacientis terfis ukana nawilis 
travmebis sixSiris, struqturis da garemoebebis 
klinikur-statistikuri analizi. dadgenilia asa-
kobriv-sqesobrivi jgufebi, romelSic hospitali-
zaciis saWiroebis mqone travmebi ufro xSirad 
viTardeboda yofacxovrebiTi vardnis Sedegad 
dabali kinetikuri energiiT, an quCaSi gaufrT-
xileblobis, samarTaldarRvevebis da sagzao-sa-
transporto SemTxvevebis Sedegad.
pacientebis umetesoba hospitalizebuli iyo 

saswrafo wesiT travmis Semdeg, maT Soris sWar-
bobda (84,82%) quslis Zvlis motexilobebi. 
mkurnalobis SerCeuli taqtikis mixedviT gaana-
lizebulia ori klinikuri jgufi. pirvel jguf-
Si (Sedarebis), dazianebis simZimis mixedviT, 189 
pacients Cautarda konservatiuli mkurnaloba, 
156-s ki – qirurgiuli (Ria repozicia da SigniTa 
fiqsacia). meore jgufSi (kvlevis) 316 SemTxvevaSi 
Catarda repozicia Westhues/Essex-Lopresti -is mixed-
viT da ZvalgavliTi osteosinTezi avtorebis 
mier SemuSavebuli taqtikiT.
mkurnalobis mcireinvaziuri meTodikebis da-

nergva praqtikaSi warmoadgens klinikurad ufro 
efeqtur da usafrTxo meTods tradiciul meTo-
debTan SedarebiT (konservatiuli mkurnaloba da 
ORIF), radganac xels uwyobs droebiTi DSromis-
uunarobis Semcirebas 1,4-jer, maCveneblebis mo-
matebas amerikis terfisa da koW-wvivis saxsris 
orTopediis sazogadoebis kiTxvaris mixedviT 
(88,7±5,2) da terfis funqciis indeqsis mixedviT 
(6,8±3,4) – 1,2-jer, anatomiur-funqciuri Sedegebis 
gaumjobesebas praqtikulad 2-jer garTulebebis 
ganviTarebis Tavidan acilebis xarjze 6,4-jer, 
rac, Tavis mxriv, gansazRvravs mkurnalobis ara-
damakmayofilebeli Sedegebis sixSiris Semcire-
bas 4,5-jer, xolo invalidobis – 2,9-jer.
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Аденомиоз - доброкачественное гинекологическое забо-
левание, характеризующееся наличием эндометриальных 
желез и стромы в миометрии, приводящее к гиперплазии 
и гипертрофии прилегающих гладких мышц [6]. Патогенез 
аденомиоза и механизмы, с помощью которых аденомиоти-
ческие очаги вызывают клинические симптомы, по сей день 
не изучены. Современные данные гистопатологических 
наблюдений и недавних молекулярно-генетических иссле-
дований выявили, что аденомиоз возникает в результате 
инвагинации базального слоя эндометрия в прилегающий 
миометрий, это соответствует точке зрения, предложенной 
Cullen почти столетие назад [30]. Альтернативная теория 
патогенеза указывает, что аденомиоз являются результатом 
метаплазии эмбриональных плюрипотентных клеток или 
редифференцировки взрослых стволовых клеток [79]. 

Распространенность аденомиоза широко варьирует в за-
висимости от критериев постановки диагноза и метода 
статистического учета и составляет от 5 до 70%. Недавние 
исследования выявили распространенность аденомиоза у 
30% женщин в возрасте от 18 до 30 лет [56,68]. Аденоми-
оз диагностирован у 22% бесплодных женщин в возрасте 
до 40 лет, которым проводится лечение при помощи вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) [59]. До 
развития лучевой диагностики диагноз зависел от гисто-
патологического исследования образца, чаще полученного 
в результате гистерэктомии. Усовершенствования в мето-
дах визуализации, таких как ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) привели 
к значительным достижениям в этой области. Благодаря по-
вышению точности лучевой диагностики аденомиоз может 
быть обнаружен также у относительно высокой доли бес-
симптомных женщин [26,74]. 

Современные варианты лечения симптомного аденомио-
за включают медикаментозное лечение и минимально инва-
зивные методы, в том числе эмболизацию маточных артерий 
(ЭМА) [61]. На сегодняшний день гистерэктомия остается 
распространенным радикальным методом лечения. Частота 
выполнения гистерэктомии связана с поздней диагностикой 
аденомиоза, диффузной природой заболевания и недостаточ-
ным количеством рандомизированных исследований, необхо-
димых для стандартизации альтернативных методов лечения 
[71]. ЭМА впервые описана в 1995 году J. Ravina с соавт. [62], 
а затем признана эффективным методом лечения пациентов с 
симптомной миомой матки [18]. В настоящее время ЭМА из-
учается как малоинвазивный способ лечения аденомиоза [20]. 
В данной статье обобщены современные тенденции в лечении 
аденомиоза с акцентом на растущую роль ЭМА.

Этиология и патогенез. Точная этиология и патофизио-
логия, приводящие к развитию аденомиоза, остаются не-
определенными. Разработано несколько теорий, в том числе 
травматическая, иммунологическая, гормональная, мета-
пластическая и теория стволовых клеток [30]. Травматиче-
ские и иммунологические теории предполагают нарушение 
взаимодействия эндометрия и миометрия с инвагинацией 
нормально расположенных клеток эндометрия [6] в то вре-

мя как гормональная, метапластическая и теория стволовых 
клеток основаны на измененном поведении дисплазирован-
ных клеток [47]. Считается, что эти механизмы, в сочетании 
с факторами риска, такими как возраст, паритет, оператив-
ные вмешательства на матке, курение, эктопическая бере-
менность, прием антидепрессантов и терапия тамоксифе-
ном способствуют развитию аденомиоза [71]. Независимо 
от этиологии, гистопатологические особенности остаются 
неизменными и окончательный диагноз устанавливается по 
наличию эктопических, неопухолевых желез эндометрия и 
стромы, окруженной гипертрофическим и гиперпластиче-
ским миометрием [6]. 

диагностика. Аденомиоз остается неоднозначным диа-
гнозом в клинической практике. Диагноз может быть по-
ставлен необоснованно или, наоборот, излишне отсрочено, 
что связано с отсутствием специфических симптомов [34]. 
Клиническая картина аденомиоза разнообразна: менорра-
гия, дисменорея, хроническая тазовая боль, диспареуния и 
субфертильность [29,68]. На сегодняшний день проводится 
изучение тканевых биомаркеров, которые в будущем войдут 
в алгоритм диагностики аденомиоза [60].

роль узи и Мрт в диагностике аденомиоза. С развитием 
методов УЗИ и МРТ разработаны критерии диагностики, 
определения глубины инвазии аденомиоза в миометрий и 
мониторинга ответа на лечение [10,3]. Трансвагинальное 
УЗИ представляет собой экономически эффективный метод 
первичного скрининга аденомиоза и другой гинекологиче-
ской патологии. Ультразвуковые признаки аденомиоза мож-
но разделить на прямые или косвенные. Прямые признаки 
обусловлены наличием ткани эндометрия в миометрии, а 
косвенные - гипертрофированным миометрием [7]. Диагно-
стическая точность УЗИ при аденомиозе установлена в ряде 
метаанализов [5,16]: предполагаемая общая чувствитель-
ность УЗИ при диагностике аденомиоза варьирует в диа-
пазоне от 72 до 82%, общая специфичность - от 81 до 85%. 

МРТ является методом детальной визуализации и вто-
рой линией диагностики аденомиоза. Подобно УЗИ, для 
описания аденомиоза используются прямые и косвенные 
признаки [10]. В нескольких проспективных исследова-
ниях оценивалась диагностическая точность МРТ при 
аденомиозе [9,63]. Эти исследования продемонстрирова-
ли чувствительность метода от 70 до 93% и специфич-
ность - от 86 до 93%. Несмотря на меньшую зависимость 
от оператора, МРТ требует большего опыта считывания и 
оптимизации техники визуализации для достижения бо-
лее высокой точности диагностики [10]. Одним из основ-
ных диагностических МР-параметров является толщина 
переходной зоны миометрия. Диффузное или очаговое 
неравномерное утолщение переходной зоны более 12 мм 
позволяет установить диагноз аденомиоза [27]. Это наи-
более принятый показатель, обладающий точностью 85% 
и специфичностью 96%. Однако диффузное утолщение 
переходной зоны следует тщательно дифференцировать 
с физиологическими изменениями, поскольку толщина 
подвержена циклическим изменениям [37].

РОЛЬ ЭМБОЛИЗАЦИИ МАТОЧНЫХ АРТЕРИЙ 
В ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕМ ЛЕЧЕНИИ АДЕНОМИОЗА (ОБЗОР)
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Аденомиоз и фертильность. В литературе отсутствует 
единое мнение относительно взаимосвязи между адено-
миозом и бесплодием. Обратимся к данным, посвященным 
эффективности программ ВРТ среди пациенток с аденомио-
зом [76]. В соответствии с выводом авторов, аденомиоз ока-
зывает негативное влияние на исходы ВРТ, что выражается 
в снижении частоты клинической беременности и увеличе-
нии риска ее прерывания. Аналогичные выводы об отрица-
тельном влиянии аденомиоза на репродуктивные исходы 
получены в результате системного обзора и метаанализа от 
2020 года [51]. Наличие аденомиоза также коррелирует с по-
вышенным риском преэклампсии, преждевременных родов, 
оперативного родоразрешения путем кесарева сечения, не-
правильного развития плода, послеродового кровотечения. 
Оценка влияния аденомиоза на репродуктивные результаты 
от 2021 года показала снижение шансов наступления бере-
менности на 43% и трехкратное увеличение риска выки-
дыша у женщин с аденомиозом в сравнении с контрольной 
группой [11]. 

Лечение аденомиоза. При планировании лечения адено-
миоза необходимо учитывать возраст женщины, репродук-
тивный статус и клинические симптомы. Выделяют 3 на-
правления лечения: медикаментозная терапия, оперативное 
лечения и преодоление бесплодия [75]. В настоящее время 
отсутствует стандартизированный алгоритм терапии адено-
миоза. Гистерэктомия остается единственным радикальным 
способом лечения. Распространение методов ВРТ, более 
поздний возраст реализации репродуктивной функции и 
частый отказ пациенток от орган-уносящей операции стали 
определяющими для развития консервативного хирургиче-
ского и интервенционного лечения аденомиоза.

Медикаментозная терапия аденомиоза. Лекарственная 
терапия аденомиоза является первой линией лечения. При-
меняют нестероидные противовоспалительные (НПВС) 
и гормональные препараты: комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона (аГнРГ), прогестагены. Большая часть медикамен-
тов широко используются при аденомиозе off-label [57]. 
Идет изучение селективных модуляторы рецепторов про-
гестерона, ингибиторов ароматазы, вальпроевой кислоты, 
антитромбоцитарной терапии и антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг гормона [75,8]. Медикаментозная терапия 
демонстрирует все большую эффективность у пациентов, 
которым требуется контроль симптомов или лечение бес-
плодия. Некоторые авторы рассматривают прогестагены в 
качестве первой линии медикаментозного лечения, главным 
образом внутриматочную систему, содержащую левонорге-
стрел. Этот терапевтический метод эффективен в аспекте 
уменьшения симптомов и достоверно связан с улучшением 
качества жизни; аГнРГ рассматриваются в качестве второй 
линии для пациентов с симптомами, рефрактерными к при-
менению гестагенов, однако их применение ограничено 
побочными эффектами [67]. КОК также могут быть эффек-
тивны в ограничении симптомов, связанных с аденомиозом, 
особенно при постоянном применении [53]. Предполагае-
мым результатом лечения симптоматического аденомиоза 
является облегчение симптомов, поддержание или улучше-
ние фертильности при минимизации побочных эффектов. 
Эффект лекарственной терапии достигается нарушением 
путей, ведущих к воспалению, нейроангиогенезу и наруше-
нию апоптоза [75]. Тем не менее, многие недостатки меди-
каментозной терапии все еще нуждаются в устранении, к 
ним относят: временное облегчение симптомов, развитие 

менопаузальной симптоматики, нерегулярные кровянистые 
выделения из половых путей, иногда серьезные тромбоэм-
болические осложнения. 

Минимально инвазивное и органосохраняющее хирурги-
ческое лечение. Консервативное хирургическое лечение 
направлено на устранение симптомов аденомиоза путем 
удаления патологической ткани с сохранением нормальных 
мышц матки. Эксцизионная аденомиомэктомия включает 
полное удаление очаговых поражений (аденомиом), в то 
время как миометрэктомия является способом оперативного 
лечения диффузного аденомиоза. Horng и соавт. [39] разде-
ли эксцизионные консервативные методки на два типа: тип 
1 включает полное удаление очага поражения (аденомио-
мэктомия), тип 2 - циторедуктивную хирургию при лечении 
диффузной аденомы (миометрэктомия). Согласно указанно-
му исследованию, тип 1 позволяет сохранять целостность 
стенки матки; в то время как при типе 2 существует больший 
риск разрыва матки при беременности. Аденомиомэктомия 
и циторедуктивная хирургия направлены на удаление пора-
женной ткани с восстановлением оставшейся ткани миоме-
трия [53]. Аденомиомэктомия является предпочтительным 
методом в случаях очагового заболевания (аденомиомы) и 
может быть использована в некоторых случаях диффузного 
заболевания.

Модифицированная лапароскопическая методика ре-
конструкции стенки матки разработана Takeuchi и соавт. 
[70]. Миометрэктомию предпочтительно использовать при 
лечении диффузного аденомиоза. Этот метод заключается 
в удалении как можно большей части макроскопического 
поражения. При невозможности удалить все пораженные 
ткани операция считается циторедуктивной. В случае иссе-
чения большого количества здорового миометрия, результат 
может привести к «функциональной» гистерэктомии. Osada 
с коллегами разработал лапаротомную методику для лече-
ния тяжелой диффузной формы заболевания, известную как 
“метод тройного лоскута”. Она состоит из радикального ис-
сечения аденомиоза с последующей реконструкцией матки 
тройным лоскутом [52]. 

На сегодняшний день нет единого мнения о наилучшем 
хирургическом методе. В системном обзоре Grigoris и со-
авт. [35] показатели снижения дисменореи, контроля менор-
рагии и успешности беременности варьировали в пределах 
82%, 50-69% и 47-61%, соответственно, а в обзоре Younes 
и соавт. [82] показано 75% облегчение симптомов при 
краткосрочном наблюдении. Основной проблемой консер-
вативных хирургических методов является высокий риск 
осложнений, в частности риск разрыва матки и осложнен-
ной беременности [53]. Акушерские осложнения чаще на-
блюдаются при диффузных поражениях и более длительном 
наблюдении пациентов. Причиной осложнений является об-
разование ослабленной рубцовой ткани и перфорации в эн-
дометрии, приводящей к инвазии плаценты [4].

Консервативное оперативное лечение является фактором 
риска развития спаечного процесса, деформации матки. 
При планировании родоразрешения после консервативной 
операции плановое кесарево сечение представляется луч-
шим выбором с точки зрения безопасности пациента [35]. 

Признано, что разрывы матки по рубцу могут возникать во 
время беременности или родов. Предполагается, что по-
следующие рубцы на матке после операции кесарево сече-
ние могут скрывать плотные вторичные аденомиотические 
очаги. Таким образом, органосохраняющее хирургическое 
лечение демонстрирует эффективность в купировании кли-
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нических симптомов, в первую очередь, при краткосрочном 
наблюдении, создает условия для акушерских осложнений 
и требует особого опыта от оперирующего врача.

гистероскопическая резекция/абляция. Гистероскопиче-
ская резекция и абляция - это комбинированный метод ле-
чения, включающий рассечение и коагуляцию кистозных 
аденомиотических поражений и крипт [69]. Гистероскопи-
ческие резекции могут быть выполнены с использовани-
ем иттриево-алюминиевого гранулометрического лазера 
(YAG), ролл-эрболла, термической баллонной абляции, 
криоабляции, абляции циркулирующей горячей жидко-
стью, микроволновой абляции, биполярной радиочастотной 
абляции и электрокоагуляции [71]. Данный метод может 
быть предложен пациентам, которые не заинтересованы в 
последующей беременности. В ретроспективном исследо-
вании 816 женщин, перенесших термическую или радио-
частотную абляцию эндометрия, наличие аденомиоза было 
связано с 1,5-кратным повышением риска неудачи лечения, 
требующего выполнения гистерэктомии или повторной 
абляции [25]. Gemer с коллегами [31] обнаружили, что на-
личие подслизистых миом также увеличивает риск неудов-
летворенности лечением как с помощью роликовых, так 
и петлевых резекционных абляционных техник. При этом 
уменьшение дисменореи и меноррагии достигнуто более 
чем у 81% и 50% пациентов, соответственно.

При неудовлетворительном результате гистероскопиче-
ского лечения, дальнейшая терапия включает повторную 
гистероскопию или гистерэктомию. В ретроспективном 
исследовании Pepas и соавт. [55] 21% женщин, перенес-
ших абляцию, потребовалась последующая гистерэктомия. 
Wortman и соавт. [81] также оценили частоту и эффектив-
ность повторной гистероскопию после первоначальной неу-
дачи. По их данным повторная гистероскопия дала положи-
тельные результаты, позволив избежать гистерэктомии у 44 
(88,9%) из 49 пациенток. Комбинация резекции эндометрия 
и установки внутриматочной спирали, содержащей лево-
норгестрел, является возможной альтернативой гистерэкто-
мии у женщин, завершивших деторождение [71]. Следует 
отметить, что глубокие эндометриальные железы, которые 
не были резецированы, могут сохраняться под рубцовой 
тканью и вызывать рецидивирующую дисменорею. Метод 
гистероскопической абляции и резекции применяется при 
поверхностном расположении аденомиотических очагов 
или при диффузном поверхностном аденомиозе. Макси-
мальная клиническая эффективность достигается при до-
полнительном назначении прогестагенов. Эффективность 
при длительном наблюдении и влияние на репродуктивные 
исходы не изучены.

Фокусированный ультразвук высокой интенсивности 
(HiFU). Фокусированный ультразвук высокой интенсив-
ности (HIFU) является методом локального воздействия на 
аномальные ткани, основан на использовании интенсивной 
ультразвуковой энергии. Процессом нагрева и кавитации 
можно управлять и контролировать его воздействие с по-
мощью МРТ или УЗИ [13]. HIFU используется для лечения 
аденомиоза с 2008 года [28]. С тех пор в литературе появи-
лись многообещающие результаты в отношении облегчения 
симптомов с небольшим количеством описанных осложне-
ний. Устойчивый эффект с облегчением симптомов спустя 
12 месяцев получен у 88% из 669 пролеченных женщин. 
Безопасность HIFU оценена у 9988 женщин, из которых 
2549 женщин имели аденомиоз [12]. Однако, недостаток ли-
тературы, в которой проводится анализ применения HIFU 

в сравнении с другими малоинвазивными вариантами ле-
чения аденомиоза и его высокая стоимость ограничивают 
его применение. Слеудет отметить малоизученное влияние 
HIFU на фертильность и строгие показания к выполнению 
процедуры: поражения размером не более 10 см [13], от-
сутствие спаечного процесса в малом тазу [14], масса тела 
менее 100 кг [77]. Отсутствие убедительных данных о дол-
госрочной эффективности и влиянии на репродуктивный 
потенциал не позволяют рассматривать HIFU как клиниче-
ски эффективный метод. 

Эмболизация маточных артерий (ЭМА). ЭМА признана 
эффективным методом лечения пациентов с симптомной 
миомой матки [22,40]. Безопасность и эффективность 
ЭМА для лечения миомы установлены в кокрейновском 
обзоре еще в 2005 году [36]. В 1999 году впервые пред-
ложено выполнение ЭМА в качестве метода лечения сим-
птоматического аденомиоза, а в последние 10 лет данная 
процедура активно применяется в клинической практике 
с положительными результатами [40]. Весомыми досто-
инствами ЭМА является клиническая эффективность и 
короткий период восстановления. Возможные побочные 
эффекты и недостатки, связанные с ЭМА, включают не-
посредственно постэмболизационный синдром, тошноту, 
гематому в области артериального доступа. Отдельным 
вопросом является восстановление фертильности и аку-
шерские исходы после ЭМА.

выполнение ЭМА при аденомиозе. ЭМА при аденомио-
зе направлена на индуцирование некроза более чем в 34% 
аденомиотической ткани для обеспечения клинического 
эффекта [23,43]. Методика выполнения ЭМА при аденоми-
озе аналогична той, которая используется при миоме мат-
ки. Наиболее широко используемым в мире эмболическим 
агентом по сей день являются несферические частицы поли-
винилалкоголя (ПВА) размером 255-900. Недостатком эмбо-
лов ПВА является их неправильная форма и неоднородная 
калибровка. Другими распространенными эмболическими 
агентами, являются микросферы из трис-акрил-желатина. 
Микросферы из трис-акрил-желатина обладают правильной 
формой, однородной калибровкой и способностью к сжа-
тию, они широко рассматриваются как высокоэффективное 
эмболическое средство для ЭМА [17]. В последнее время 
чаще отдается предпочтение сферическим эмболам, по-
крытым полизеном F, гидрогелевым эмбозиновым микро-
сферам. Частицы сферической формы были разработаны 
для преодоления недостатков, характерных для частиц не-
правильной формы, таких как засорение катетера, неполная 
закупорка сосудов-мишеней и непредсказуемое поведение 
[66]. В настоящее время начаты исследования по примене-
нию полиэтиленгликолевых сферических эмболов [54]. 

ЭМА выполняется после селективной катетеризации обе-
их маточных артерий односторонним или двусторонним до-
ступом в соответствии со стандартом медицинской помощи 
[65,80]. Эмболизацию осуществляют через микрокатетер. 
При аденомиозе афферентные артериолы, как правило, не-
сколько меньше, чем в перифиброидном сплетении. Следо-
вательно, ЭМА при аденомиозе рекомендуют использовать 
эмболы размером 500 мкм с целью блокировки более мел-
ких сосудов. Затем эмболизация продолжается с использо-
ванием микросфер размером 700-900 мкм. Конечной точкой 
эмболизации является стаз контраста в дистальном вос-
ходящем сегменте маточной артерии с обеих сторон [50]. 
Описан альтернативный метод выполнения ЭМА при аде-
номиозе - “протокол 1-2-3”, который заключается в исполь-
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зовании частиц ПВА размером 150-250 мкм, затем 250-355 
мкм и следом 355-500 мкм [43]. Целью протокола является 
достижение полного некроза зон аденомиоза. 

Эффективность ЭМА. Первые результаты ЭМА при аде-
номиозе были неудовлетворительными до 2000-х годов. За-
тем исследования продемонстрировали обнадеживающие 
результаты со значительным клиническим и симптоматиче-
ским улучшением. Результаты эмболизации при аденомиозе 
различны и зависят от особенностей васкуляризации зоны 
аденомиоза, степени некроза после эмболизации, а также 
наличия или отсутствия миомы. Отчет о самом длительном 
наблюдении после ЭМА при аденомиозе показал значитель-
ное улучшение качества жизни, связанное со здоровьем, и 
показателей тяжести симптомов в течение первых 3 месяцев 
после ЭМА, которые оставались сопоставимо стабильными 
до 7 лет после вмешательства [20]. После 7 лет наблюдения 
82% пациентам, которым проводилась ЭМА по поводу сим-
птоматического аденомиозома, удалось избежать гистерэк-
томии. Popovic с коллегами провел первый системный об-
зор и метаанализ 15 исследований, опубликованных с 1999 
по 2010 года, в сумме проанализированы данные 511 паци-
енток [58]. Об улучшении состояния сообщили 387 (75,7%) 
пациентов при среднем сроке наблюдения 26,9 месяца. У 
13 пациентов, возраст которых был более 45 лет, наступи-
ла менопауза в течение 3-6 месяцев после вмешательства. 
У большинства пациентов наблюдалась та или иная фор-
ма легкого постэмболизационного синдрома. Сообщений 
о летальных исходах или серьезных побочных явлениях, 
связанных с ЭМА, не выявлено. Данные Zhou и соавт. де-
монстрируют долгосрочное улучшение симптомов у более 
чем 60% пациентов и кратковременное уменьшение объ-
емов матки в более чем 20% случаев [84]. Dueholm и Bruijn 
и соавт. [20,23] демонстрируют до 67% успешных результа-
тов при долгосрочном наблюдении (40 месяцев) и до 72% 
удовлетворенности пациентов. Согласно систематическому 
обзору и метаанализу от 2017 года, проведенному Bruijn c 
cоавт. [21] и включающему 1049 пациенток, краткосрочное 
улучшение достигнуто у 89,6% пациентов с аденомиозом и 
94,3% пациентов с аденомиозом и миомой матки, в то время 
как долгосрочное улучшение - у 74,0% пациентов с изоли-
рованным аденомиозом и 84,5% пациентов с аденомиозом с 
миомой матки. В исследованиях, включенных в упомянутые 
метаанализы, наблюдается значительное совпадение дан-
ных, имеются существенные доказательства эффективности 
ЭМА для лечения аденомиоза в среднесрочной и долгосроч-
ной перспективе. В метаанализах отмечается, что пациенты 
с аденомиозом в сочетании миомой матки имели лучшие ре-
зультаты после выполнения ЭМА в сравнении с пациентами 
с изолированным аденомиозом. В 2021 году Ma с соавт. [45] 
продемонстрирована долгосрочная эффективность ЭМА в 
лечении аденомиоза, при этом совокупный показатель успе-
ха спустя 52 месяца составил, в среднем, 80%. 

Особое внимание при изучении эффективности ЭМА при 
аденомиозе уделяют динамике изменения толщины пере-
ходной зоны при МРТ. По данным трехлетнего наблюдения 
Nijenhuis средняя толщина переходной зоны в исходном со-
стоянии составила 24 мм, а спустя 3 месяца после вмеша-
тельства - 15 мм, уменьшение составило 38% [50]. Причем 
достоверная разница в среднем уменьшении толщины пере-
ходной зоны в группах пациентов с изолированным адено-
миозом или в сочетании с лейомиомой не выявлена. 

В ходе экспериментальной работы оценен уровень CA-
125 в сыворотке крови в качестве лабораторного маркера 

степени некроза после ЭМА по поводу аденомиоза [83]. 
Sheth с коллегами сообщил, что чем больше увеличение 
матки в связи с тяжелым аденомиозом, тем выше уровень 
CA-125 [64]. Однако, при аналогичном увеличении матки 
из-за миомы, повышения уровня CA-125 не выявлено [42]. 

В опубликованной литературе описаны потенциальные 
осложнения ЭМА: повреждение эндометрия и тромбоэм-
болические осложнения [84]. Согласно исследованию Wang 
[78], частота случаев развития синдрома Ашермана после 
ЭМА по поводу аденомиоза составила 12,82% (25 случаев 
из 195). Синдром Ашермана, в основном, проявляется в 
виде гипоменореи, аменореи, бесплодия и невынашивания 
[46]. Установлено, что пациенты с низкой васкуляризацией 
аденомиоза чаще сталкиваются с повреждением эндоме-
трия. Боль внизу живота является одним из наиболее часто 
встречающихся ожидаемых явлений после ЭМА. Болевые 
ощущения закономерны, служат проявлением ишемии и по-
стэмболизационного синдрома и купируются правильно по-
добранной анальгетической терапией [44,77]. 

Фертильность после ЭМА. Учитывая высокую востре-
бованность минимально инвазивных методов лечения аде-
номиоза среди молодых женщин необходимо рассмотреть 
влияние ЭМА на фертильность. Большинство опубликован-
ных исследований оценивали влияние ЭМА на репродук-
тивные исходы у женщин именно с миомой матки. 

McLucas с соавт. [48] установили, что ЭМА не влияет на 
овариальный резерв у женщин младше 40 лет, о чем сви-
детельствует отсутствие существенных изменений уровня 
антимюллерова гормона (АМГ) после вмешательства. Уро-
вень АМГ оценен у 89 женщин в возрасте от 23 до 40 лет. 
Долгосрочное наблюдение показало, что только возраст 
женщины является существенным фактором снижения 
функции яичников. В другом ретроспективном исследо-
вании в течение 21 недели наблюдали 66 женщин после 
ЭМА. Менструации возобновились у 85% пациентов [15]. 
У 90% пациенток с аменореей выявлены биохимические 
признаки недостаточности яичников, средний возраст 
указанной группы превышал 45 лет. Напротив, исследо-
вание 20 молодых женщин в возрасте от 33 до 39 лет по-
сле ЭМА не выявило различий в уровнях фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола и в количестве 
антральных фолликулов, измеренных спустя 12 месяцев 
после лечения в сравнении с исходными показателями па-
циентов [73]. В другом проспективном когортном иссле-
довании сравнивались уровни ФСГ, эстрадиола и количе-
ства антральных фолликулов у женщин в пременопаузе, 
перенесших ЭМА, и в сопоставимой по возрасту группе 
контроля [72]. Ни в одном значении в течение 5 лет на-
блюдения различий не выявлено. 

Вышеприведенные данные подтверждает системный об-
зор и метаанализ от 2019 года [24], который продемонстри-
ровал отсутствие влияния ЭМА на овариальный резерв, 
концентрации АМГ и ФСГ в сыворотке крови. 

Авторы ряда статей перечислили следующие осложнения 
беременности после ЭМА по поводу миомы матки: сравни-
тельно повышенная частота выкидышей, преждевременные 
роды, синдром задержки роста плода, неправильное пред-
лежание, аномальная плацентация и послеродовое крово-
течение [2,38]. Действительно, поскольку ЭМА сокращает 
размеры миоматозных узлов до 50%, не исключена более 
высокая частота преждевременных родов и неправильного 
предлежания, которые являются осложнениями беременно-
сти, связанными с миомой матки в целом [33]. 
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Физиологическое течение беременности и родов по-
сле ЭМА у пациенток с миомой матки подробно описано 
как в зарубежных, так и отечественных источниках [1,49]. 
McLucas выполнил наблюдение женщин, которые забере-
менели после ЭМА [12,49]. В наблюдаемой группе зареги-
стрировано 20 случаев живорождения при доношенном сро-
ке, 3 случая преждевременных родов и 3 случая выкидыша 
на малом сроке.

В 2020 году опубликован системный обзор и метаанализ, 
посвященный исходам беременности после ЭМА по поводу 
миомы матки [32]. Авторы пришли к выводу, что беремен-
ность после ЭМА - безопасна и сопоставима по течению с 
беременностью после миомэктомии. Частота акушерских 
осложнений, потерь беременности, преждевременных ро-
дов после ЭМА аналогичны общей популяции. 

Системный обзор исходов беременности после лечения 
миомы матки с сохранением фертильности опубликован 
в 2020 году и включил в себя пациенток после ЭМА [41]. 
Проанализировано 19 исследований, данные о 424 бере-
менностях. Общий коэффициент живорождения и частота 
выкидышей составили 60,6% (257/424) и 27,4% (116/424), 
соответственно. Зарегистрировано 10 (2,4%) внематочных 
беременностей и 3 (0,7%) случая мертворождения, в то вре-
мя как оставшиеся 5% беременностей были прерваны по 
желанию женщины. Сообщалось о 5 случаях предлежания 
плаценты, 4 случаях врастания плаценты, 1 случае анома-
лии развития плаценты по типу placenta membranacea, 1 
преждевременной отслойке нормально расположенной пла-
центы. Перечисленные патологии плаценты с аналогичной 
частотой встречаются в общей популяции. Стоит отметить, 
что информация о наступлении беременности и ее течении 
после выполнения ЭМА по поводу изолированного адено-
миоза представляет значительный интерес в связи с отсут-
ствием опубликованных данных. 

ЭМА как альтернатива гистерэктомии. Многочислен-
ные научные материалы доказывают благоприятные кли-
нические результаты ЭМА, однако рандомизированные кон-
тролируемые исследования все еще отсутствуют. В попытке 
заполнить этот пробел в знаниях в Нидерландах начато иссле-
дование “Качество жизни после эмболизации и гистерэктомии 
при аденомиозе” (QUESTA) [19]. Это многоцентровое неос-
лепленное рандомизированное контролируемое исследование 
ведется с ноября 2015 года, его основные результаты еще не 
опубликованы. Акцент ведущегося исследования сделан имен-
но на качество жизни женщин, для оценки которого исполь-
зуется опросник UFS – QOL, специально модифицированный 
американской ассоциацией акушеров-гинекологов для пациен-
ток, страдающих миомой матки.

В заключение следует отметить, что недостаток фунда-
ментальных знаний и исследований является основным 
препятствием для преодоления сложностей в лечении аде-
номиоза. С помощью рандомизированных контролируемых 
исследований и более научно обоснованных данных необ-
ходимо разработать оптимальные протоколы лечения аде-
номиоза в соответствии с потребностями пациентов.

Минимально инвазивные методы лечения аденомиоза 
представляют собой особый интерес, так как позволяют со-
хранить фертильность и облегчить симптоматику. Однако, 
среди разнообразных методик, наиболее перспективной яв-
ляется ЭМА.

Минимальные побочные эффекты, преимущества эффек-
тивности и отсутствие негативного влияния на фертиль-
ность делают ЭМА привлекательным вариантом лечения. 

Результаты, представленные в этом обзоре, являются много-
обещающими, но все еще недостаточными для определения 
ЭМА в качестве потенциального метода лечения аденоми-
оза первой линии. Для определения истинной ценности 
данного метода лечения требуются более масштабные ис-
следования. 
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SUMMARY

ROLE OF UTERINE ARTERY EMBOLIZATION IN OR-
GAN-PRESERVING TREATMENT OF ADENOMYOSIS 
(REVIEW)

1Bakhtiyarov K., 2Bobrov B., 2Lubnin D., 2Volkova P.

1i. sechenov First Moscow state Medical University (sechenov 
University); 2”evroonco” clinic, Moscow, russia

The aim of this work is to review current trends in the mini-
mally invasive treatment of adenomyosis, in particular uterine 
artery embolization (UAE). Adenomyosis is an unsolved prob-
lem in modern gynecology, its clinical manifestations and as-
sociated infertility lead to a decrease in the quality of life of 
women. Advances in imaging are making it possible to diagnose 
adenomyosis in young women. Today, conservative methods 
of treating adenomyosis and maintaining fertility are an urgent 
problem. Uterine artery embolization is a common treatment 
for uterine fibroids and is gaining popularity as a treatment for 
adenomyosis. The data reviewed report minimal side effects of 
UAE and indicate the effectiveness of this method for the treat-
ment of adenomyosis in the short and long term. Despite the 
promising results, the issue of using UAE for the treatment of 
adenomyosis requires more detailed study.

Keywords: uterine artery embolization, adenomyosis, mini-
mally invasive treatment.  

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ЭМБОЛИЗАЦИИ МАТОЧНЫХ АРТЕРИЙ В ОР-
ГАНОСОХРАНЯЮЩЕМ ЛЕЧЕНИИ АДЕНОМИОЗА 
(ОБЗОР)

1Бахтияров К.Р., 2Бобров Б.Ю., 2Лубнин Д.М., 
2Волкова П.А.

1ФгАоу во Первый МгМу им. и.М. Сеченова Минздрава 
россии (Сеченовский университет); 2клиника «евроонко», 
Москва, россия

Проанализирована современная и ретроспективная на-
учная литература по вопросу современных тенденций 
минимально инвазивного лечения аденомиоза, в част-
ности эмболизации маточных артерий. Аденомиоз явля-
ется нерешенной проблемой современной гинекологии. 
Клинические проявления аденомиоза и ассоциированное 

с ним бесплодие приводят к снижению качества жизни 
женщин. Благодаря достижениям в области визуализации 
аденомиоз все чаще определяется у молодых женщин 
репродуктивного возраста. На сегодняшний день кон-
сервативные методы лечения аденомиоза, сохраняющие 
фертильность и исключающие серьезное органоуносящее 
хирургическое вмешательство являются актуальной про-
блемой. Эмболизация маточных артерий (ЭМА) является 
признанным методом лечения миомы матки и аденоми-
оза. В рассмотренных исследованиях имеются данные о 
минимальных побочных эффектах при проведении ЭМА, 
а также существенные доказательства эффективности и 
безопасности данного метода для лечения аденомиоза в 
среднесрочной и долгосрочной перспективе. Вопрос ис-
пользования ЭМА для лечения аденомиоза требует де-
тального изучения.

reziume

saSvilosnos arteriebis embolizaciis roli ade-
nomiozis organoSemanarCunebel mkurnalobaSi 
(mimoxilva)

1k.baxtiarovi, 2b.bobrovi, 2d.lubnini, 2p.volkova

1moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo sa-
medicino universiteti (seCenovis universiteti); 
2klinika “evrookno”, moskovi, ruseTi

gaanalizebulia Tanamedrove da retrospeq-
tuli samecniero literatura adenomiozis mi-
nimalurad invaziuri mkurnalobis Tanamedrove 
tendenciebis, kerZod, saSvilosnos arteriebis 
embolizaciis Sesaxeb. adenomiozi Tanamedrove 
ginekologiis gadauwyvetel problemas warmoad-
gens. adenomiozis klinikuri gamovlinebani da 
masTan asocirebuli unayofoba ganapirobebs qa-
lebis sicocxlis xarisxis daqveiTebas. vizuali-
zaciis sferoSi arsebuli miRwevebis meoxebiT 
adenomiozi sul ufro xSirad diagnoistirdeba 
reproduqciuli asakis qalebSi. dReisaTvis ade-
nomiozis mkurnalobis konservatiuli meTodebi, 
fertilobis SenarCunebiT da seriozuli qirur-
giuli Carevis gamoricxviT organos amoRebiT, 
aqtualur problemas warmoadgens. saSvilos-
nos arteriebis embolizacia (sae) saSvilosnos 
miomis da adenomiomis mkurnalobis aRiarebuli 
meTodia. ganxilul kvlevebSi aris monacemebi 
minimaluri gverdiTi efeqtebis Sesaxeb sae-is 
Catarebisas, aseve, aris mniSvnelovani mtkicebu-
lebebi am meTodis efeqturobisa da usafrTxoe-
bis Sesaxeb adenomiozis mkurnalobisaTvis saSu-
alo- da grZelvadian perspeqtivaSi. adenomiozis 
mkurnalobaSi sae-is gamoyenebis sakiTxi deta-
lur kvlevas saWiroebs.
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Coronavirus disease (COVID-19) has become a global 
pandemic since it was first reported in December 2019. Ac-
cording to experts, as of August 20, 2021, 210 million people 
in the world are infected and more than 4.41 million deaths 
[1,2]. While pregnant women are not more susceptible to in-
fection than the general population [3], they may be at greater 
risk of developing severe symptoms due to altered immune 
systems during pregnancy [4,5]. Moreover, it creates difficul-
ties in managing pregnancy due to a number of physiological 
changes in pregnancy [6] and the risk of iatrogenic preterm 
birth [7,8]. Skin to skin and breastfeeding are widely recog-
nized as very useful in the postpartum period, but in some 
cases mothers and infants were separated after birth to pre-
vent possible transmission of the virus to the child, without 
sufficient evidence to support this [9,10]. Pregnant women, 
as a group of patients, benefit greatly from clinical trials 
and trials [11,12]. Due to the lack of active involvement of 
this group, including in vaccination trials, obstetricians and 
organizations should rely on case reports, observations and 
studies to make clinical decisions [13]. During the difficult 
time of the pandemic, we faced a global problem, the lack 
of information on care for pregnant women with coronavirus 
disease. At the moment, we already have some baggage of 
our results on the treatment of this problem, which we would 
like to share. 

The aim The article is devoted to the coverage of the results of 
management of management of pregnant women and newborns 
with COVID-19, as well as to analyze them on the basis of avail-
able literature until December 2020.

Material and methods. Under observation were 208 women 
who for 5 months of 2021 sought medical help in the municipal 
non-profit enterprise “Maternity Clinical Hospital №1 in Lviv”, 
where a department of extragenital pathology was specially 
equipped for them.

Diagnosed with COVID-19 on the basis of clinical examina-
tion, epidemiological history and laboratory tests. The epi-
demiological history included the presence of foreign trips 
up to 14 days before the onset of symptoms, as well as the 
presence of contacts during the last 14 days with persons sus-
pected of SARS-CoV-2 infection or with persons with labo-
ratory-confirmed COVID-19. After a detailed assessment of 
complaints, medical history, epidemiological history began 
physical examination. Physical examination included as-
sessment of the mucous membranes of the upper respiratory 
tract, auscultation of the lungs, thermometry, measurement of 
heart rate, blood pressure and heart rate, pulse oximetry with 
measurement of SpO2, lung ultrasound and chest radiogra-
phy. Laboratory diagnosis included a general blood test, bio-
chemical blood test, study of the level of C-reactive protein, 
coagulogram. Etiological diagnosis involved the detection of 
SARS-CoV-2 RNA by PCR, detection of SARS-CoV-2 virus 
antigen, as well as the determination of specific antibodies 
of class Ig M and Ig G. The main type of biomaterial for 
laboratory testing were swabs from the nasopharynx and / or 
oropharynx. The level of procalcitonin, C-reactive protein, and 
ferritin was evaluated to assess the severity of the infection and 
early detection of complications. Disorders of the hemostasis 

system were determined by the level of D-dimer. Detection of 
SARS-CoV-2 RNA by PCR, SARS-CoV-2 virus antigen, quan-
tification of specific antibodies of class Ig M, Ig G, level of C-
reactive protein, procalcitonin, ferritin, D-dimer was performed 
in the state institution “Lviv Regional Laboratory Center of the 
Ministry of Health of Ukraine ” Ultrasonographic examination 
of the lungs and internal genitals was performed using the Aloka 
SSD-2000. 

The work envisages measures to ensure human health, hu-
man dignity and moral and ethical standards in accordance with 
the principles of the Helsinki Declaration of Human Rights, the 
Council of Europe Convention on Human Rights and Biomedi-
cine and relevant laws of Ukraine (conclusion of the Commis-
sion on Bioethics of Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University).

Statistical processing of the obtained data was performed us-
ing standard methods of descriptive and categorical statistics 
and the package of certified programs Statistica for Windows 
13.0 (Statsoft Inc., USA)

Results and discussion. Under observation were 208 women 
who for 5 months of 2021 sought medical help in the municipal 
non-profit enterprise “Maternity Clinical Hospital №1 Lviv”, 
where they were specially equipped department of estrogenital 
pathology. In the department of extragenital pathology 50 beds 
were deployed, an oxygen point was made to each of them, 20 
oxygen concentrators were purchased, the wards were divided 
and separated from each other depending on the severity of the 
patient’s disease. We have specialists in various fields of medi-
cine: anesthesiologists, obstetricians and gynecologists, thera-
pists, infectious diseases specialists, pulmonologists, cardiolo-
gists, neonatologists, psychologists. The work of a psychologist 
is very important for this group of patients, due to the psycho-
logical support of their internal state. 

During January, there were 16 women in the Department of 
Extragenital Pathology, but COVID-19 was confirmed in only 
13 cases, during February, 19 women were under observation, 
of which COVID-19 was confirmed in only 15 cases, 71 women 
were monitored in March, but COVID-19 was confirmed in only 
57 cases, 77 women were monitored in April, but COVID-19 
was confirmed in only 72 cases, 25 women were monitored in 
May, but COVID-19 was confirmed in 22 women. The dynam-
ics of morbidity by months, taking into account the number of 
incoming and laboratory-confirmed cases of COVID-19 is pre-
sented in Fig. 1.

Analyzing the age structure, it should be noted that women 
from 19 to 43 years of age were observed. The largest number of 
women was at the age of 25 - 21 (10.1%) women, slightly less 
women were at the age of 27 - 20 (9.6%), the same number of 
women was aged 29 - 18 (8.65%) women and 31 - 18 (8.6%) 
women, aged 34 - 14 (6.7%) women, aged 28 - 12 (5.8%) wom-
en, the same number of women aged 30 years - 10 (4.8%) wom-
en, 32 years - 10 (4.8%) women, 20 years - 10 (4.8%) women, 23 
years - 10 (4.8%) women, at the age of 35 - 8 (3.8%) women, the 
same number at the age of 36 - 7 (3.4%) women and 26 years - 7 
(3.4%) ) and age 37 years -5 (2.4%) women, 39 years - 5 (2.4%) 
women, 21 years - 5 (2.4%) women, 24 years - 5 (2.4%) women, 
the same number at the age of 38 years - 4 (1.9%) women and at 

MANAGEMENT OF PREGNANT WOMEN WITH COVID-19 – OWN EXPERIENCE
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the age of 22 years - 4 (1.9%), at the age of 19 years - 3 (1, 5%) 
women, 41 years - 3 (1.5%) women, aged 43 years - 2 (1.0%) 
women, the smallest number of women aged 40 years - 1 (0.5%) 
women and aged 42 years old - 1 (0.5%) woman. 

The results of pregnancy and antenatal effects may be de-
termined by the place of residence of women. Of the pregnant 
women surveyed, only 80 (38.5%) were residents of Lviv, 126 
(61%) lived in district centers and rural areas with the need to 
travel to the central district hospital, 1 woman (0.5%) was a resi-
dent of Ternopil region. Kremenets.

Fig.1. dynamics of morbidity by months

Studying the social status, it should be noted that 112 wom-
en (53.8%) were working, 1 (0.5%) was at the labor exchange 
and 95 (45.7%) were housewives. Among working 99 (47.6%) 
women indicated the presence of higher education, 4 (1.9%) 
women were students, 10 (4.8%) women indicated the pres-
ence of secondary education. Leading positions were held by 37 
(17.8%) women, 15 women (7.2%) were teachers and 4 (1.9%) 
women were doctors, 5 (2.4%) were nurses.

The average number of bed-days was 10.22±0.4. 
Examining the epidemiological history, it was found that in 96 

(46.2%) cases there were contacts with sick people with labora-
tory-confirmed diagnoses.In particular, 45 (46.9%) women, 18 
(18.8%) women in contact with a sick mother were instructed to 
have contact with a sick man, 6 (6.3%) women indicated contact 
with a sick son, 5 (5.2%) women - with a sick sister, 5 (5.2%) 
women - with a sick neighbor, 5 (5.2%) women - with patients 
who cough, 5 (5.2%) - indicate confirmed cases at school, 5 
(5.25) women indicated contact with the patient, 2 (2.1%) wom-
en indicated contact with the sick grandmother. 

123 (59.1%) women were referred to the family doctor, 85 
(40.9%) cases were self-referred, of which 18 (8.7%) women 
with the referral of a family doctor and 15 (17.6%) women with-
out referrals. 

Assessing the somatic history, it should be noted that the most 
common chronic tonsillitis in the stage of unstable remission 
- in 21 (10.1%) women, chronic pyelonephritis - in 16 (7.7%) 
women, varicose veins of the lower extremities - in 12 (5, 7%) 
women, autoimmune thyroiditis - in 11 (5.5%) women, multi-
nodular goiter - in 9 (4.3%), obesity II. - in 8 (4.0%) women, 
obesity of the first degree. - in 6 (4.0%) women, postoperative 
hypothyroidism - in 3 (1.5%) women, much less common os-
teochondrosis of the lumbar spine - in 2 (1.0%) women, chronic 
viral hepatitis C - in 2 (1.0%) women, chronic gastritis in the 
stage remission - in 2 (1.0%) women, myopia of both eyes 
of weak degree - in 2 (1.0%) women, gallstone disease - in 2 
(1.0%) women, chronic sinusitis in the acute stage - in 2 (1.0%) 
women, bronchial asthma - in 2 (1.0%) women, in one case the 
persistent phase, in the second case - the intermittent phase of 
remission, hypertension - in 2 (1.0%) women, hydronephrosis I 

st. - in 2 (1.0%) women, isolated cases of gastroduodenitis in re-
mission - in 1 (0.5%) women, urolithiasis - in 1 (0.5%) women, 
type I diabetes mellitus - in 1 (0.5%) women, chronic cystitis - in 
1 (0.5%) women, mitral valve prolapse - in 1 (0.5%) women, 
obesity III - in 1 (0.5%) women, hereditary thrombophilia - in 1 
(0.5%) women, biliary dyskinesia - in 1 (0.5%) women, psoria-
sis - in 1 (0.5%) women. 

Analyzing the obstetric and gynecological history, the most 
common complications were miscarriages in the anamnesis - in 
10 (4.8%) women, so indications for the presence of 2 miscar-
riages were in 3 (1.4%) women and 1 (0.5%) ) women with a 
history of 1 miscarriage, the presence of a scar on the uterus 
after a previous cesarean section noted - 9 (4.3%) women in-
fertility was noted - 8 (3.8%) women, in vitro fertilization - in 8 
(3.8%) women, frozen pregnancy occurred - in 6 (2.9%) women, 
cervical erosion was much less common - in 5 (2) , 4%) women, 
multiple uterine leiomyoma - in 3 (1.5%) women, uterine polyp 
removed hysteroscopically - in 2 (1.0%) women, isolated cases 
of fibroadenoma of the breast that was removed - in 1 (0, 5%) 
women, polycystic ovaries - in 1 (0.5%) women, left cystectomy 
- in 1 (0.5%) women, antiphospholipid syndrome - in 1 (0.5%) 
women, right adnexectomy - in 1 (0.5%) women, right cystecto-
my - in 1 (0.5%) women, salpingo-oophoritis - in 1 (0.5%) wom-
en, premature birth - in 1 (0.5%) women, ectopic pregnancy - in 
1 (0.5%) women, cyst of the left ovary - in 1 (0.5%) women.

The main complaints of patients were: general weakness 
in 122 (58.8%) cases, debilitating dry cough in 89 (42.7%) 
cases, nasal congestion in 73 (35.15) cases, fever 380C was 
noted by 68 (32.8%) women, throat discomfort in the form 
of itching, pain, bruising was noted by 46 (22.1%) patients, 
shortness of breath in 40 (19.1%) patients, an increase in 
body temperature above 38 0C was noted in 38 (18.3%), a 
slight cough was noted in 35 (16.8%) patients, the absence of 
smell was indicated by 12 (15.3%) patients, body aches were 
noted by 30 (14.5%) patients, absence, dullness and altered 
taste were noted by 16 (7.6%) women, indications for head-
ache were noted in 14 (6.9%) women, 8 (3.8%) women noted 
nausea, 8 (3.8%) women noted chest discomfort during inha-
lation, 8 (3.8%) women ₋ sweating, 8 (3.8%) women noted 
cutting pain in the lower back abdomen, 6 (3.1%) women 
- low back pain, 5 (2.3%) women - tingling under the shoul-
der blades when inhaling, 5 (2.3%) women ₋ chills, 5 (2.3%) 
women ₋ constipation, 3 (1.5%) women лювання vomiting, 
3 (1.5%) women ₋ hoarseness, 3 (1.5%) women жа fever, 3 
(1.5%) women ₋ noted that it is difficult breathe through the 
nose, 2 (0.8%) ₋ noted poor appetite, 2 (0.8%) ₋ dry mouth, 
2 (0.8%) ₋ drowsiness, 2 (0.8%) ₋ bitterness in the mouth, 
2 (0, 8%) ₋ feeling short of breath at rest. These results are 
presented in Table 1.

Potentially severe acute respiratory infection caused by the 
SARS-CoV2 coronavirus is a dangerous disease that can occur 
in the form of both acute and mild respiratory viral infections, 
the specific complications of which may include viral pneumo-
nia, which leads to acute respiratory distress syndrome or respi-
ratory failure with risk of death.

In order to assess the severity of the course, septic compli-
cations and generalization of infection, the level of procalci-
tonin, C-reactive protein, ferritin was determined. In accor-
dance with the recommendations of the International Society 
of Thrombosis and Hemostasis (ISTH), patients diagnosed 
with COVID-19 infection are recommended to determine the 
level of D-dimers to assess disorders of the hemostasis sys-
tem (Table 2)
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Table 1. Symptoms of COVID-19
The main symptoms of the disease Number (n) %

General weakness 122 58,8
Exhausting dry cough 89 42,7
Nasal congestion 73 35,1
Increase in body temperature to 38 0C 68 32,8
Discomfort in the throat 46 22,1
Dyspnea 40 19,1
Increase in body temperature above 380C 38 18,3
Coughing 35 16,8
Lack of sense of smell 32 15,3
Body ache 30 14,5
Altered taste 16 7,6
Headache 14 6,9
Nausea 8 3,8
Discomfort behind the sternum during inhalation 8 3,8
Sweating 8 3,8
Cutting pains in the lower abdomen 8 3,8
Low back pain 6 3,1
Nasal congestion 6 3,1
 Tingling under the shoulder blades when inhaling 5 2,3
Chills 5 2,3
Fasten 5 2, 3
Vomiting 3 1,5
Hoarseness of voice 3 1,5
Feeling of heat 3 1,5
It is difficult to breathe through the nose 3 1,5
Poor appetite 2 0,8
Dry mouth 2 0,8
Drowsiness 2 0,8
Bitterness in the mouth 2 0,8
Feeling short of breath at rest 2 0,8
Thirst 2 0,8
Liquid stool 2 0,8
Dizziness 2 0,8

Table 2. Determination of the severity of COVID-19
Indexes Medium-severe course Severe course 

Temperature level Fever up to 380C Fever above 380C
Respiration rate ˃ 22/min ˃ 30/min
Dyspnea During exercise At rest
SpO2 SpO2˂95 SpO2≤93
CRP blood serum ˃10 mg/l ˃ 30 mg/l 
D-dimer level ˂1000 ng/ml ˃1000 ng/ml
Procalcitonin level 0,25 – 0,5 ng/ml ˃0,5 ng/ml
Pneumonia Confirmed by computed tomography of 

the lungs
Progression of changes in the lungs 

typical of pneumonia with COVID-19 
(infiltrates in the lungs ˃ 50% of the 

pulmonary field for 24-48 hours)
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The concentration of D-dimers is significantly increased in 
patients with severe COVID-19 infection, and the level of this 
marker is directly correlated with mortality. D-dimer levels 
greater than 1000 ng/ml (˃ 1 μg/ml) can identify patients with 
severe COVID-19. The level of C-reactive protein ˃ 30 mg/ml 
indicates a severe course of COVID-19. High levels of PSA cor-
relate with the severity of respiratory failure. In patients with 
mild to moderate disease, procalcitonin levels ˂ 0.25 ng/ ml (mostly 
˃0.1 ng/ml) are observed. The growth of procalcitonin ˃0.25 
ng/ml is one of the criteria for initiating antibiotic therapy in 
lower respiratory tract infections. The level of procalcitonin 
˃0.5 ng/ml indicates a severe course and accession of a bacterial 
infection. 

The results of the study of D-dimer levels showed that the 
average values   of this indicator in women with a moderate se-
verity of COVID-19 was 1361.50±0.05 ng/ml, while in women 

with severe COVID-19 this figure was 2821, 40±0.07 ng / ml. 
The level of C-reactive protein in the average severity of CO-
VID-19 was 12.03±0.21 mg/ml, in severe COVID-19 the level 
of C-reactive protein was 08±0.06. Examining the level of pro-
calcitonin, it was found that in the moderate severity of CO-
VID-19 its level was 0.45±0.12 ng/ml, while in severe its level 
was 0.52±0.20 ng/ml. The presented results of the study indicate 
the presence of interdependence (p˂0.05) of these indicators on 
the severity of the disease. 

According to Pearson’s correlation analysis, C-reactive pro-
tein directly correlated with the severity of the disease (r=0.29, 
p˂0.05), D-dimer of blood inversely correlated with the severity 
of the disease (r=-0.36, p˂0.001 ), procalcitonin was inversely 
correlated with the severity of the disease (r=0.33, p˂0.05). 

The course of COVID-19 in pregnant women is presented in 
Table 3.

Table 3. Characteristics of COVID-19 in pregnant women
Features of COVID-19 in pregnant women Number (n) %

The course of moderate severity 158 88,2
Severe course 27 15,1
Bilateral pneumonia 99 55,3
Left lower lobe pneumonia 1 0,6
Right lower lobe pneumonia 14 7,8
Respiratory failure 0-I degree 61 30,5
Respiratory failure І-IІ degree 24 13,4
Inhalation of oxygen through the nasal cannula 15 8,4
Inhalation of oxygen through an oxygen mask 14 7,8
ARVD (acute respiratory viral diseases)  60 33,5
Acute bronchitis 23 12,8
Acute pharyngitis 4 2,2
Acute sinusitis 2 1,1
Acute laryngotracheitis 2 1,1
Exudative pericarditis 1 0,6
Inhalation of oxygen through the humidifier “Vobrova 1 0,6
Non-invasive artificial lung ventilation 1 0,6
Bilateral subtotal pneumonia 1 0,6
Right hydrothorax 1 0,6

Fig. 2. Review radiography of the lungs of patient I., 27 years old with COVID-19 bilateral polysegmental pneumonia
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Fig.3. Lung ultrasound of patient H., 27 years old with COVID-19 bilateral pneumonia

Table 4.  Complications of pregnancy of women with COVID-19
Complications of pregnancy Number (n) %

Mild anemia 82 45,8
Mild preeclampsia 32 17,9
Moderate anemia 25 14,0
Placental dysfunction 24 13,4
Fetal distress 19 10,6
Threat of premature birth 14 7,8
Polygyny 13 7,3
Gestational edema 12 6,7
Premature rupture of membranes 8 4,5
Twins 5 2,8
Asymptomatic bacteriuria 4 2,3
Gestational pyelonephritis 4
Threat of abortion 3 1,7
Drought 3 1,7
Big fruit 3 1,7
Hydronephrosis of the I degree of the right kidney 2 1,1
Fetal developmental delay syndrome of the І degree. 2 1,1
Cholestasis 2 1,1
AB0-isosensitization 2 1,1
Congenital malformations of the urinary system: hypoplasia and 
pelvic dystocia of the left kidney 1 0,6

Severe anemia 1 0,6
Premature detachment of the normally located placenta 1 0,6
Gestational diabetes mellitus 1 0,6
Severe preeclampsia 1 0,6
Acute symphysis with severe pain 1 0,6
Gestational hypertension 1 0,6
Twin with anembryonia of the first fertilized egg 1 0,6
Placenta previa 1 0,6
The only artery of the umbilical cord 1 0,6

Pneumonia joins in 3-5 days. The women we examined re-
ceived an average of 5.6±3.9 days of illness. To detect CO-
VID-19 pneumonia, their complications, differential diagnosis 
with other lung diseases, as well as to determine the severity and 
dynamics of changes, evaluate the effectiveness of therapy, we 

used review radiography of the lungs (RG) and ultrasound of the 
lungs and pleural cavities (ultrasound). 

Standard RG has a low sensitivity in detecting initial lung 
changes in the first days of the disease and therefore cannot be 
used for early diagnosis. The informativeness of RG increases 
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with increasing duration of pneumonia. The method allows you 
to confidently detect severe forms of pneumonia and pulmonary 
edema of various natures. With the help of a portable X-ray ma-
chine, the examination can be performed on bedridden patients. 
In severe cases of pneumonia with COVID-19, the images show 
unilateral or bilateral pulmonary infiltrates. In Figure 2, a review 
radiograph of the lungs with bilateral pneumonia in COVID-19

Figure 2 bilaterally determines the decrease in transparency 
in the middle and lower pulmonary fields, more on the left, due 
to infiltrative changes. Heart spread. This radiological picture is 
characteristic of bilateral polysegmental pneumonia. 

Computed tomography (CT) is not performed on pregnant 
women, as it is an X-ray method of examination, with the ex-
ception of life-threatening cases. Multislice computed tomography 
(MSCT) is one of the newest types of computed tomography, but 
it is especially contraindicated multislice computed tomography 
(MSCT) in the first trimester of pregnancy. For diagnosis in preg-
nant women resort to other methods: ultrasound and magnetic reso-
nance imaging. Due to the technical complexity of conducting RG 
in patients who are on mechanical ventilation, it is recommended 
to use ultrasound with the help of portable devices to monitor the 
condition of the lungs. This study is highly sensitive in detecting in-
terstitial changes and consolidations in lung tissue at their subpleu-
ral location. Figure 3 shows the changes in lung tissue in bilateral 
pneumonia of a patient with COVID-19.

In Figure 3 shows the changes in the right and left lungs. 
Right: no pathological amount of fluid was detected in the pleu-
ral cavity. Pleural line: the contour is uneven. The leaves of the 
pleura are not thickened, mobile. In the 8-9th segments signs of 
interstitial changes are visualized: some B-lines of drain char-
acter, with the maximum length to 23 mm. Subpleural areas of 
alveolar consolidation were not detected. Left: no pathological 
amount of fluid was found in the pleural cavity. Pleural line: the 
contour is uneven. The leaves of the pleura are not thickened, 
usually mobile. In the 9th segment signs of interstitial changes 
are visualized: some B-lines, drain character, with the maximum 
length to 9 mm. Subpleural areas of consolidation at the time 
of examination were not detected. Ultrasound signs: interstitial 
changes in both lungs.

Complications of pregnancy are presented in Table 4.
Thromboprophylaxis was performed for hospitalized women 

who had symptomatic COVID-19. For patients not in the inten-
sive care unit, a prophylactic dose of enoxaparin 4000 anti-Xa 
MO (40 mg; 0.4 ml) once daily is recommended, with a creati-
nine clearance> 30 ml / min. At creatinine clearance from 15 to 
30 ml / min, the dose of low molecular weight heparins should 
be halved - 2000 anti-Xa (20 mg; 0.2 ml) once a day. 

If prenatal prophylaxis was performed in connection with 
COVID-19, we continue prophylaxis for 14 days. After 14 days, 
the need for anticoagulant therapy should be re-evaluated ac-
cording to the risk-benefit ratio (severity of COVID-19 infection 
and other risk factors).

To decide on the start of antibacterial therapy, we take into 
account a set of results of laboratory and instrumental research 
methods: the level of procalcitonin, general blood test, culture 
from the oropharynx to the flora.

In moderate disease, we used: cephalosporins II-III genera-
tion (cefuroxime, ceftriaxone, cefotaxime, ceftazidime, cefix-
ime, cefoperazone, cefpodoxime) and macrolides (azithromycin 
or clarithromycin).

In severe disease, we used: third-generation cephalosporins 
(ceftriaxone, cefotaxime, ceftazidime, cefixime, cefoperazone, 
cefpodoxime) and macrolides (azithromycin or clarithromycin). 

If necessary, consider protected cephalosporins (cefoperazone 
/ sulbactam, ceftriaxone / sulbactam, ceftriaxone / tazobactam, 
cefotaxime / sulbactam).

Carbapenems (Meropenem) were used empirically only in in-
tensive care units (with rare exceptions - with justification) in 
patients with severe disease.

We did not use corticosteroids to treat COVID-19 in women 
who did not need oxygen support. 

The dose of dexamethasone 6 mg once / day is equivalent (in 
terms of glucocorticoid effect) to 32 mg of methylprednisolone 
(8 mg every 6 hours or 16 mg every 12 hours) or 150 mg of 
hydrocortisone (50 mg every 8 hours). In case of progression of 
respiratory failure and laboratory signs of inflammation, higher 
doses of systemic corticosteroids may be considered. 

With an increase in body temperature ≥38 ° C antipyretics 
(paracetamol), we prescribed no more than 1 g per dose and no 
more than 3 g per day. Ibuprofen was also used, but the daily 
dose (≥2400 mg) should not be exceeded. 

Oxygen therapy was indicated in patients with blood oxygen sat-
uration <93-94%, which was provided by insufflation of humidified 
O2 using nasal cannulas, face masks and face masks with a reser-
voir bag. In severe cases, when we failed to reach the target levels 
of oxygen saturation in the blood, we used non-invasive ventilation. 

During 5 months of 2021, 74 women gave birth, of which 
only 35 women (47.3%) gave birth by caesarean section.

 
Fig 4. тhe number of childbirths per vias naturalis and per 

cesarean section

Indications for caesarean section were:
1. Fetal distress - 19 women (54.2%);
2. Scar on the uterus after a previous cesarean section - 7 

women (20.0%);
3. Buttock presentation of the fetus - 4 women (11.4%) and 

including 1 woman (2.9%) biamnal, bichorionic twin with but-
tock presentation of the fetus of the 1st fetus; 

4. Obstructive labor - in 2 women (5.7%): 1 woman (2.9%) 
extensor head and 1 woman (2.9%) with scarring on the uterus 
after cesarean section and twins; 

5. Severe preeclampsia - 1 woman (2.9%);
6. Extragenital pathology - exudative pericarditis on the rec-

ommendation of a cardiologist to give birth with the exception 
of a long period - 1 woman (2.9%);

7. Premature detachment of the normally located placenta - in 
1 woman (2.9%).

The most common indication for caesarean section was fe-
tal distress. In Fig. 5 presents a cardiotocography of the fetus, 
which recorded the distress of the fetus during pregnancy, which 
was an indication for delivery by cesarean section. 

In 14 (18.9%) cases, delivery was premature by cesarean sec-
tion. The structure of preterm birth is presented in Table 5.
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Following the outbreak of COVID-19 in December 2019, 
there were uncertainties about its effects on pregnancy and new-
borns. The initial idea was that pregnant women may be more 
susceptible to severe COVID-19 compared to the general popu-
lation, as seen with MERS, SARS-COV-1, or ZIKA virus. In 
contrast, almost all studies have shown that the risk of severe 
disease does not increase in pregnant women with SARSCOV-2 
compared with the general population [14]. 

Looking at the initial results from the maternal side in our ob-
servation, 29 (16.2%) women were hospitalized in the intensive 
care unit (ITAR) and 1 (0.6%) woman required non-invasive ar-
tificial lung ventilation (ALV). There was no maternal mortality 
in our observation. 

In total, 7 (0.6%) deaths were reported worldwide during the 
pandemic, 2 from the United States and 5 from the United King-
dom. The overall mortality rate among patients in the inten-
sive care unit was 7/82 (8, 5%). The overall mortality rate 
among patients in the intensive care unit was 7/82 (8, 5%). 
Allotey and others. [15] included 77 studies in its systematic 
review of maternal and perinatal outcomes and found a se-
vere condition in 13% of women, 4% of women were hospi-
talized, 3% of women required non-invasive ventilation, and 
the mortality rate was 0.1%. 

111 (62.0%) women in our study series had comorbidities in 
which diabetes is the most common risk factor (48% in Euro-
pean studies). The severity of the disease has been found to be 
associated with high BMI, vitamin D deficiency, multiple preg-
nancies, and comorbidities. Lokken et al. [16] found comorbidi-
ties in 13% (6/46) of obstetric patients with severe disease. The 
UK Obstetric Surveillance System reported that 70% of preg-
nant women admitted to hospital with COVID-19 were over-
weight or obese and a quarter of them had comorbidities [17]. 

According to a study by N. Breslin, as well as the UK ob-
stetric surveillance system, the total maternal mortality from 
COVID-19 is <1% [18] Maternal mortality in the intensive care 

unit of pregnant women was 12.2% (5/41) according to the UK 
obstetric surveillance system, 15% (2/13) according to Blitz et 
al. [1] and 12.9% (11/85) according to Kim, et al. [19]. 

Considering the secondary effects on the method of delivery 
in women with COVID-19 during pregnancy, we found that 
most women had a vaginal birth 39 (52.7%) than a cesarean sec-
tion 35 (47.3%). 

In a further analysis of cesarean sections, there were no in-
dications for COVID-19 prior to caesarean section. The most 
common indications for surgery were fetal distress - 19 women 
(54.2%), scar on the uterus after a previous cesarean section - 7 
women (20.0%), sciatica - 4 women (11.4%), obstructive labor. 
- in 2 women (5.7%), severe preeclampsia - 1 woman (2.9%), 
extragenital pathology - exudative pericarditis on the recom-
mendation of a cardiologist to give birth with the exception of a 
long period - 1 woman (2.9%), premature detachment normally 
located placenta - in 1 woman (2.9%). Analyzing the literature, 
it was found that the overall caesarean section is the highest in 
China, ie 92% [11-17]. The incidence of cesarean section was in 
the range of 70-100% in various other countries. The most com-
mon indications for cesarean section were a scar on the uterus 
after a previous cesarean section, fetal distress, meconium am-
niotic fluid, comorbidities, and COVID-19 in the mother [20]. 

There were also concerns about vertical transmission during 
vaginal delivery to the baby in the early stages of a pandemic. 
But further studies have shown that vaginal discharge and amni-
otic fluid were negative for COVID-19, denying the vertical risk 
of transmission [13,14,15,16,17]. 

In our observation, the number of premature births was 14 
(18.9%) cases. Any response to stress in the body can cause pre-
term birth, but there is no direct association of COVID-19 with 
preterm birth. There is no evidence of miscarriage or any abnor-
mality in the fetus in infected women. 

The risk of vertical transmission with COVID-19 is very low. 
Only 1.2% of infants in our literature review had positive CO-

Fig. 5. cardiotocogram of patient M., 25 years old, on which fetal distress was recorded during pregnancy

Table 5. The structure of premature birth
Term of pregnancy Number of births (n) %

36 weeks 5 6,7
35 weeks 3 4,0
34 weeks 3 4,0
33 weeks 1 1,4

32 weeks і 1 1,4
31 weeks 1 1,4
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VID-19 smears> 12 hours after birth. None of the infants had 
COVID-19. The last systematic review of Walker et al. [21] as-
sessed possible ways of mother-to-child transmission of the vi-
rus. Only 4.2% (28/666) of infants born to COVID-19 mothers 
had positive results and all were asymptomatic. None of them 
corresponded to the case of congenital COVID-19 infection 
described by Shah et al. [22]. Therefore, vertical transmission 
was not established. The risk of transmission was not associated 
with the method of delivery, was not higher during breastfeeding 
and skin-to-skin contact. There is currently no policy on regular 
testing of all newborns if they are born with asymptomatic or 
even mild symptoms in the mother. In some countries, routine 
screening is not available for all working women. Swabs from 
the nasopharynxand throat are taken immediately or within 12 
hours after birth. 

Most studies have reported weaning from 14 days to prevent 
horizontal transmission [21,22,25]. Walker et al. [23] Breslin et 
al. [24] and Nayak et al. [25] have shown that breastfeeding and 
direct maternal contact do not affect transmission to the child, 
provided there is a face mask and proper hand hygiene [16,17]. 
The RNA concentration of SARS-CoV-2 virus decreases after 
the onset of symptoms, which makes it possible to obtain a rep-
licated-competent virus, even when PCR tests remain positive. 
Patients with mild to moderate COVID-19 may be considered 
infectious for 10 days after the onset of symptoms. Individuals 
with severe and critical illness or severe immunosuppression are 
likely to remain infectious for no longer than 20 days after the 
onset of symptoms. Carefully explaining this to patients who 
may have experienced COVID-19 during pregnancy, especially 
if a recent test was positive, may help reassure mothers that they 
do not pose a risk to their baby and thus facilitate cohabitation 
and breastfeeding.

Conclusions. An international review and literature review 
shows that pregnant women are not more susceptible to infec-
tion than the general population. The risk of severe disease in 
pregnant women with SARSCOV-2 does not increase com-
pared to the general population. The frequency of admission 
to ITAR of pregnant women with COVID-19 was 16.2%, the 
need for non-invasive artificial lung ventilation was 0.6%, 
which is in line with international experts. It is established 
that the severity of the disease is associated with high BMI, 
vitamin D deficiency, multiple pregnancy, as well as comor-
bidities. There is currently no evidence of miscarriage, fetal 
malformations, spontaneous preterm birth and vertical trans-
mission of the virus. Thromboprophylaxis is performed for 
hospitalized women. If prenatal prophylaxis was performed 
with COVID-19, it is continued for 14 days after delivery. 
After 14 days, the need for anticoagulant therapy should be 
re-evaluated according to the risk-benefit ratio (severity of 
COVID-19 infection and other risk factors). In moderate dis-
ease, cephalosporins of the II-III generation and macrolides 
are used. In severe disease, third-generation cephalosporins 
and macrolides are used. Corticosteroids are used to treat 
COVID-19 in women who need oxygen support. And also use 
vitamin D.

Research work of the department: IMPROVING MONITOR-
ING OF OBSTETRIC CARE FOR IDIOPATHIC PREGNAN-
CY MISCARRIAGE. Terms 2017-2022. State registration num-
ber 0117U001080. Sources of funding within the framework of 
state funing of the research work of the Department of Obstet-
rics and Gynecology of Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University. 
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SUMMARY

MANAGEMENT OF PREGNANT WOMEN WITH CO-
VID-19 – OWN EXPERIENCE

Markin L., Fartushok T., Mrochko Yu., Pidhirnyj Ya. 

danylo Halytsky lviv national Medical University 

The purpose of the study is to analyze the results of managing 
pregnant women and newborns with COVID-19.

Under observation were 208 pregnant women who were ad-
mitted to the municipal non-profit enterprise “Maternity Hospi-
tal №1 in Lviv». The department of extragenital pathology was 
specially equipped for patients. Based on clinical examination, 
epidemiological history and laboratory tests, a diagnosis of CO-
VID-19 was made. COVID-19 was diagnosed in 179 (86.1%) 
pregnant women. 

29 (16.2%) women were admitted to the intensive care unit 
and 1 (0.6%) woman required non-invasive mechanical ventila-
tion. 74 women gave birth, of which 35 (47.3%) women - by 
caesarean section, the rest of the pregnant women after CO-
VID-19 treatment were discharged under the supervision of a 
antenatal clinic doctor with the progression of pregnancy. The 
most common indication for caesarean section was fetal distress 
- 19 (54.2%) women. In 14 (18.9%) cases, the delivery was pre-
mature. 

The epidemic of severe acute respiratory syndrome (SARS 
- severe acute respiratory syndrome) caused by SARS-CoV 

showed that coronaviruses can cause not only mild and moder-
ate respiratory diseases, but also severe, and even fatal, primary 
viral pneumonias, mortality from which, according to the WHO, 
worldwide was 17.6%. The risk of severe illness in pregnant 
women with SARS-CoV-2 does not increase compared with the 
general population, according to our observations was 15.1%, 
which corresponds to the data of international experts. There 
is currently no evidence of miscarriage, fetal malformations, 
spontaneous preterm birth, and vertical transmission of the vi-
rus. Thromboprophylaxis is carried out for hospitalized women 
who have had a symptomatic course of COVID-19. In the treat-
ment, cephalosporins II-III generation and macrolides are used. 
Corticosteroids are used to treat COVID-19 in women requiring 
oxygen support. 

Keywords: KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2; conse-
quences for the mother, consequences for newborns, complica-
tions.

РЕЗЮМЕ

ОПЫТ ВЕДЕНИЯ БЕРЕМЕННЫХ С COVID-19

Маркин Л.Б., Фартушок Т.В., Мрочко Ю.В., 
Пидгирный Я.Н.

Львовский национальный медицинский университет им. да-
нила галицкого, украина

Цель исследования - анализ результатов ведения беремен-
ных и новорожденных с COVID-19. 

Под наблюдением находилось 208 беременных женщин, 
которые поступили в муниципальное некоммерческое пред-
приятие «Роддом №1 во Львове». Для пациенток специаль-
но оборудовано отделение экстрагенитальной патологии. На 
основании клинического обследования, эпидемиологиче-
ского анамнеза и лабораторных исследований у 179 (86,1%) 
беременных установлен диагноз COVID-19. 

29 (16,2%) женщин госпитализированы в отделение ин-
тенсивной терапии и 1 (0,6%) беременной потребовалась 
неинвазивная искусственная вентиляция легких. 74 женщи-
ны родили детей, из них 35 (47,3%) женщин - путем кесаре-
ва сечения, остальные беременные женщины после лечения 
COVID-19 были выписаны под наблюдение врача женской 
консультации. Наиболее частыми показаниями для кесарева 
сечения являлся дистресс плода - 19 (54,2%) женщин. В 14 
(18,9%) случаях роды были преждевременными.

Эпидемия тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS - severe acute respiratory syndrome), вызванная SARS-
CoV, показала, что коронавирусы могут являться причиной 
не только легких и среднетяжелых респираторных забо-
леваний, но и тяжелых, и даже смертельных, первичных 
вирусных пневмоний, смертность от которых, по данным 
ВОЗ, во всем мире составила 17,6%. Риск тяжелого за-
болевания у беременных с SARS-CоV-2 не увеличивается 
в сравнении с населением в целом, согласно результатам 
проведенного исследования он составил 15,1%, что соот-
ветствует данным международных экспертов. Согласно 
полученным данным, случаев самопроизвольного пато-
логического прерывания беременности, развития поро-
ков плода, самопроизвольных преждевременных родов и 
вертикальной передачи вируса не выявлено. Госпитали-
зированным женщинам, перенесшим симптоматическое 
течение COVID-19, необходимо проводить тромбопрофи-
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лактику. При лечении следует использовать цефалоспо-
рины II-III поколения и макролиды. У женщин, нуждаю-
щихся в кислородной поддержке, для лечения COVID-19 
необходимо применять кортикостероиды.

reziume

COVID-19-is mqone orsulebis marTvis gamoc-
dileba

l.markini, t.fartuSoki, i.mroCko, i.pidgirni

lvovis danila galickis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda COVID-19-is mqone 
orsulebis da axalSobilebis marTvis Sedegebis 
analizi.
dakvirvebis qveS imyofeboda 208 orsuli, 

romelTac mimarTes municipalur arakomerci-
ul sawarmos “lvovis samSobiaro saxli #1”. 
pacientebisaTvis specialurad aRWurvili iyo 
eqstragenitaluri paTologiis ganyofileba. 
klinikuri kvlevis, epidemiologiuri anamnezis 
da laboratoriuli kvlevebis safuZvelze 179 
(86,1%) orsuls daudginda COVID-19-is diagnozi.
29 (16,2%) qali hospitalizebuli iyo intensi-

uri Terapiis ganyofilebaSi, 1 (0,6%) orsuls ki 
dasWirda filtvebis arainvaziuri xelovnuri 
ventilacia. 74  qalma dabada bavSvi, maTgan 35 
(47,3%) qalma – sakeisro kveTis saSualebiT; 

danarCeni orsulebi COVID-19-is mkurnalobis 
Semdeg gaeweren klinikidan qalTa konsulta-
ciis eqimis meTvalyureobis qveS. sakeisro kve-
TisaTvis yvelaze xSir Cvenebas warmoadgenda 
nayofis distresi – 19 (54,2%) qali. 14  (18,9%) 
SemTxvevaSi mSobiaroba iyo naadrevi. mZime mwva-
ve respiraciuli sindromis (SARS - severe acute 
respiratory syndrome) epidemiam, gamowveulma SARS-
CoV-iT, aCvena, rom koronavirusebi SeiZleba war-
moadgendes ara marto filtvebis da saSualo 
simZimis respiraciuli daavadebebis, aramed mZime, 
SesaZloa – sasikvdiloc ki, pirveladi virusuli 
pnevmoniebis mizezs, romelTaAmizeziT sikvdi-
lobam msoflioSi, janmo-s monacemebis mixed-
viT, Seadgina 17,6%. SARS-CоV-2-iT orsulebSi 
mZime daavadebis riski, mTlianad mosaxleobas-
Tan SedarebiT, ar matulobs: Catarebuli kvle-
vis Sedegebis mixedviT, man Seadgina 15,1%, rac 
Seesabameba saerTaSoriso eqspertebis monace-
mebs. miRebuli Sedegebis mixedviT, orsulobis 
TviTnebiTi uneblie Sewyvetis, nayofis mankebis 
ganviTarebis, TviTneburi naadrevi mSobiarobis 
da virusis vertikaluri gadacemis SemTxvevebi 
ar gamovlenila. hospitalizebuli qalebisaT-
vis COVID-19-is simptomuri mkurnalobis Semdeg 
aucilebelia Tromboprofilaqtikis Catareba. 
mkurnalobisas mizanSewonilia II-III  Taobis ce-
falosporinebis da makrolidebis gamoyeneba. 
JangbadiT mxardaWeris saWiroebis mqone qalebi-
saTvis COVID-19-is mkurnalobaSi aucilebelia 
kortikosteroidebis gamoyeneba.

МНОГОФАКТОРНЫЕ МЕТАТИМПАНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ НЕГНОЙНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ОСТРОГО СРЕДНЕГО ОТИТА (ОБЗОР И СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ)

Почуева Т.В., Гарюк Г.И., Лозовая Ю.В., Меркулов А.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, украина

Несмотря на значительный прогресс медицинской науки 
и активное внедрение в практическую деятельность новей-
ших технологий, острый средний отит (ОСО) остается од-
ной из самых распространенных патологий среди ЛОР за-
болеванй как в амбулаторных, так и стационарных условиях 
у детей и взрослых [8,13.70]. По данным Бойко Н.В. [1], Г.Э. 
Тимен [71], Leskinen K.[54], Rosenfeld RM. [68], Laulajainen 
Hongisto A. [53], Rijk MH. [66], осложненные формы ОСО 
регистрируются в 16-18% случаев, а у 30% детей он при-
обретает затяжное течение и рецидивирует. Исследователи 
[27,57,60] отмечают, что современным признаком течения 
ОСО является увеличение числа негнойных форм при ви-
русном инфицировании с тенденцией к переходу в латент-
ную, рецидивирующую или хроническую форму.

В научной литературе большое внимание уделяется гной-
ным внутричерепным осложнениям (менингит, абсцесс 
мозга), которые в последние десятилетия в развитых стра-
нах весьма чаще являются следствием острых, а не хро-
нических средних отитов [2,15,34,40,57,62]. Значительно 
меньше внимания уделяется развитию негнойных внутри-
черепных осложнений ОСО - острой отогенной энцефало-
патии с формированием ликворно-гипертензионного и/или 
мосто-мозжечкового синдромов, которые нуждаются в сво-
евременной диагностике и адекватном лечении. 

Большое значение в этиологии ОСО и указанных ослож-
нений играет острая герпесвирусная инфекция, которая в 
одних случаях вызывает воспаление, а в других – способ-
ствует пролонгации процесса [11,13,14,22,38,66]. Особен-
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ностями герпетической инфекции являются пожизненная 
персистенция вируса в организме после первичного зараже-
ния, способность поражать практически все органы и систе-
мы, вызывать острую, хроническую, рецидивирующую и 
латентную формы инфекции [9,29,44,71]. Большинство гер-
пес-вирусов персистируют в сенсорных ганглиях черепно-
мозговых нервов, в том числе, слухового и вестибулярного 
[12,16,18,28,58,63]. Доказано, что при ОСО под влиянием 
интоксикации во внутреннем ухе преобладают застойные 
явления в виде кровоизлияний, клеточной инфильтрации, 
дегенеративных и дистрофических изменений в клетках 
спирального узла [22,32,35,57,58].

С анатомо-физиологической точки зрения, предпосыл-
кой возникновения острой отогенной энцефалопатии при 
ОСО являються: прилегание пирамиды височной кости к 
мосто-мозжечковому углу, задней черепной ямке и моз-
жечку, внутренний слуховой проход с проходящим в нем 
сосудисто-нервным пучком, непосредственный контакт су-
барахноидального пространства с жидкими средами лаби-
ринта, что служит преформированным путем продолжения 
воспалительного процесса в полости черепа [8]. Сначала 
в головном мозге преобладают вазомоторные нарушения: 
внезапное паралитическое расширение сосудов в области 
р1есsus сhorioideus III и IV желудочков, гиперсекреция лик-
вора, замедленное всасывание спинно-мозговой жидкости 
пахионовыми ворсинками и эндотелием оболочек, что при-
водит к возникновению гипертензионно-гидроцефального 
синдрома и даже локального отека мозга [28,33]. Хрониза-
ция процесса сопровождается появлением нейроспецифи-
ческих белков в ликворе и сыворотке крови с последующим 
развитием феномена аутосенсибилизации [30,44].

После стихания острого воспаления в ухе и при сохра-
нении признаков поражения слухового и вестибулярного 
анализаторов и выявленных в период лечения неврологи-
ческих синдромов пациенты попадают в сферу деятельно-
сти не только ЛОР врачей, но и невропатологов. Поэтому 
системтизация неврологических синдромов, возникающих 
при ОСО и сохраняющихся в периоде реконвалесценции, 
диктует необходимость проведения профилактики отдален-
ных осложнений. 

Круглосуточная ургентная клиническая отоларингологи-
ческая больница г. Харькова (КНП «ХМКБ №30» ХМР), на 
базе которой расположена кафедра отоларингологии и дет-
ской отоларингологии Харьковской медицинской академии 
последипломного образования, на протяжении многих лет 
занимается проблемой лечения и профилактики осложне-
ний ОСО как у взрослых, так и детей. По нашим данным 
[24], клинические проявления острой вирусной инфекции у 
взрослых отмечаются в 80% случаев при вирусном и в 44% 
– при гнойном варианте ОСО. У детей хроническая герпес-
вирусная патология, в частности вирус Эбштейн-Бар (ВЭБ), 
при остром гнойном среднем отите выявлена в возрастной 
группе 2-5 лет у 43% пациентов, 6-10 лет - у 36% [4]. Соглас-
но данным Куликовой Е.А. [19], при ОСО дети дошкольного 
возраста в 46% случаев инфицированы ВЭБ, из них 16% - в 
острой фазе заболевания. 

Одним из признаков осложненного течения ОСО следует 
считать появление нейро-интоксикационного синдрома, что 
у взрослых проявляется в виде интенсивной головной боли 
приступообразного характера, диффузной или локализован-
ной в теменно-височной или затылочной области, которая 
сопровождается шумом в голове, чувством давления на 
глаза, тошнотой и даже нарушением координации в момент 

приступа [23], менингеальных признаков не наблюдается. 
Известно, что появление гноетечения из уха закономерно 
уменьшает боль в нем, а при возникновении признаков не-
гнойных внутричерепных осложнений головная боль про-
должает оставаться интенсивной, даже прикосновение к во-
лосам на голове вызывает неприятные ощущения. В наших 
наблюдениях [24] такие изменения возникали при гнойном 
среднем отите (ГСО) у 26%, а при вирусном – у 71% паци-
ентов, что статистически достоверно чаще. 

У детей старших возрастных групп течение ОСО почти 
такое же, с той разнцией, что у дошкольников и детей млад-
ших классов сильно выражен т.н. цефалгический синдром, 
когда дети не могут точно локализовать головную боль, од-
нако она присутствует постоянно: оторея из уха (спонтанно 
или после наложения парацентеза) не приносит облегчения 
[7,9,27]. Головная боль сопровождается плаксивостью, вя-
лостью, тошнотой, светобоязнью, общей и местной гиперэ-
стезией - дискомфорт и и раздражение вызывают не только 
кожа головы и волосяной покров, но и кожа конечностей, 
туловища, некоторые виды одежды. У детей чаще отмеча-
ется интоксикационный синдром, который, по данным ис-
следования [4], присутствует у 25% детей при гнойном и у 
66% - при вирусном ОСО.

Одним из тревожных симптомов является длительный 
субфебрилитет, не соответствующий улучшающейся ди-
намике отоскопической картины, что наблюдалось у 17% 
больных с осложненным течением ОСО [24]. Длительный 
субфебрилитет часто возникает после гипертермии или 
сохраняет температурные показатели на субфебрильных 
цифрах на протяжении всего периода заболевания. После 
нормализации отоскопической картины и субъективного 
восстановления слуховой функции весьма неблагоприятным 
признаком является сохранение субфебрилитета с быстрой 
утомляемостью, повышением СОЭ до 30-35 мм/ч без явного 
смещения лейкоцитарной формулы влево, часто с умеренно 
выраженным лимфоцитозом. В таких случаях повышается 
титр антител к вирусу герпеса (тип I, II, VI, IV - Эпштейн-Бар), 
что приводит к возникновению не только отогенной энцефало-
патии, но и вирусного энцефалита [5,21,32,44].

Неблагоприятным признаком негнойных внутричерепных 
осложнений ОСО является также возникновение симпто-
мов ликворно-гипертензионного синдрома. Кроме головной 
боли, у взрослых об этом свидетельствуют такие симптомы, 
как недостаточность конвергенции, аккомодации, ограни-
чение подвижности глазных яблок кнаружи, положитель-
ный симптом Гуревича-Манна (боль при отведении глаз в 
сторону, сопровождающаяся слезотечением). Застойные 
явления на глазном дне выявлялись редко и были, скорее, 
следствием сопуствующей сосудистой патологии у пациен-
та. Согласно собственным данным [24], такие случаи вы-
явлены у 26-33% пациентов с гнойным и вирусным ОСО. 
Имеющаяся при этом тригеминальная боль сопровождается 
выпадением тактильной чувствительности роговицы, лица, 
слизистой носа с одноименной стороны, что определилось 
у 41% больных при гнойном и у 58% - при вирусном ОСО. 
При выписке из ЛОР-стационара чаще сохраняются такие 
признаки гипертензионно-гидроцефального синдрома, как 
положительный симптом Гуревича-Манна и снижение кор-
неального рефлекса у 10-11% больных ОСО [26]. У детей 
дошкольного и младшего школьного возраста среди ослож-
нений гнойных и вирусных ОСО проявления ликворно-ги-
пертензионного синдрома выявлены у 17% и 37%, соответ-
ственно [4], что чаще проявляется в виде головной боли, 
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гиперестезии кожи головы и конечностей, ограничения под-
вижности глазных яблок кнаружи. 

Ликворно-гипертензионный синдром у взрослых в не-
которых случах подтвержден при проведении СКТ- и/или 
МРТ-графии головного мозга [10] в виде расширения суба-
рахноидального пространства либо повышения МР-сигнала 
базально и/или конвекситально (внешняя гидроцефалия). 
Томографически ликворная гипертензия констатирована 
чаще [24], чем выявлялась при клиническом обследовании: 
базальная локализация патологического процесса определе-
на у 78% больных при гнойном и у 61% - при негнойном 
ОСО, конвекситальная –в 17% и 32% случаях, соответ-
ственно. У детей такие исследования производятся гораздо 
реже, в основном при подозрении на гнойные внутри-че-
репные осложнения.

Известно, что поражение внутреннего уха при ОСО мо-
жет проявляться в виде лабиринтита, который клинически 
характеризуется периферическим вестибулярным синдро-
мом [17,20,50,56], односторонним мелко- или среднераз-
машистым горизонтальным нистагмом сначала «раздра-
жения», а затем «угнетения», чаще I-II степени на фоне 
системного головокружения, с отклонением обеих рук в 
сторону менее возбужденного лабиринта при выполнении 
координаторных проб, шаткостью в позе Ромберга, меняю-
щей свое направление при изменении положения головы, 
закономерными изменениями походки. Вышеперечислен-
ные признаки отмечены у 20% пациентов при гнойном ОСО 
и у 14% - при негнойном, что несколько выше результатов 
других исследователей [17]. 

При отсутствии лабиринтита, однако пролонгации вос-
палительного негнойного процесса в полости черепа отме-
чается двусторонний мелкоразмашистый горизонтальный 
нистигм и несистемное головокружение. Отоневрологиче-
ское исследование выявило интенцию при выполнении ко-
ординаторных проб и шаткость в позе Ромберга, независя-
щую от направления от поворота головы и незакономерные 
изменения походки. Указанные признаки выявлены у 60% 
взрослых пациентов при гнойном ОСО в начале заболева-
ния и сохранялись у 40% из них значительно дольше, чем 
нормализация отоскопической картины [24]. При вирусном 
ОСО такие изменения отмечались у 20% пациентов, сопро-
вождались слабостью лицевой мускулатуры одноименной 
стороны лица, аналогичными динамическими отклонения-
ми, что, по всей вероятности, свидетельствует о поражении 
предверно-мозжечковых проводящих путей и начале фор-
мирования мосто-мозжечковго синдрома. 

У детей наблюдается появление не только двусторонне-
го мелкоразмашистого нистагма, но иногда и клонического, 
среднеразмашистого, что сопровождается слабостью лице-
вой мускулатуры одноименной стороны лица, иногда - шат-
кость в позе Ромберга, независящая от поворота головы. В 
таких ситуациях приглашают для консультации невропато-
лога, который совместно с лечащим ЛОР врачом проводит 
углубленное отоневрологическое исследование слуховой и 
вестибулярной функций.

При проведении вращательной пробы нами выявлено 
[24], что при осложненном течении ОСО у взрослых паци-
ентов в некоторых случаях меняется возбудимость лабирин-
тов без явной клинической картины лабиринтита. Особое 
внимание следует обратить на больных, у которых в начале 
заболевания на стороне воспаленного уха установлено зна-
чительное повышение продолжительности, амплитуды и 
степени поствращательного нистагма, иногда с появлением 

тоничности, которое сопряжено со слабо выраженным голо-
вокружением и практическим отсутствием вегетативных ре-
акций. В дальнейшем у них при нормализации отоскопиче-
ской картины и исчезновении признаков ОСО сохранялись 
неврологические жалобы: периодические головные боли, 
субфебрилитет, шаткость при ходьбе, признаки ликворной 
гипертензии, что свидетельствует о формировании отоген-
ной энцефалопатии. Согласно полученным нами данным, 
симптоматика первичного раздражения обоих лабиринтов 
при одностороннем воспалительном процессе в среднем 
ухе с последующим угнетением лабиринтных реакций с 
двух сторон свидетельствует о распространении процесса 
за пределы внутреннего уха.

Головокружение у детей встречается реже, чем у взрос-
лых. Если выделить «неуточненное головокружение», «пе-
риферическое вестибулярное расстройство» и «нарушение 
равновесия», то почти 90% вестибулярных расстройств у 
детей диагностируются как «неуточненное головокруже-
ние», что диктует необходимость проведения дифференци-
рованного вестибулярного тестирования [51,52,67].

Влияние ОСО на вестибулярную функцию у детей в по-
следние годы активно изучается многими исследователями, 
однако их заключения разноречивы. Так Lous J. [55], Said 
E.A. [69], Monsanto RDC. [59], считают, что при наличии 
выпота в среднем ухе при ОСО вестибулярные нарушения 
по результатам многих инструментальных тестов были зна-
чительными и только дренирование барабанной полости 
приводит к нормализации показателей. Jennifer B. Christy 
[45], Aarhus L. [36], Bista R. [39], утверждают, что, несмотря 
на клинические послеоперационные улучшения, добиться 
полного восстановления не удается. Kazmierczak [49] при 
тестировании детей с головокружениями при ОСО с выпо-
том методом постурографии значимых отклонений вестибу-
лярной функции не выявил, считая, что увеличение макси-
мальной амплитуды отклонения в сравнении с нормой, по 
всей вероятности, спровоцировано потерей концентрации, а 
невнимательность вызывает существенные отклонения ко-
лебаний платформы.

Monsanto RC [59], Pazdro-Zastawny K. [61], Rafael da Costa 
[64], Rehagen, S.K. [65] считают статическую постурогра-
фию простым и быстрым способом объективной оценки 
равновесия и выявления его расстройства у детей. Согласно 
данным этих авторов, у детей с ОСО и выпотом в барабан-
ную полость даже после нормализации слуховой функции 
клинически, признаки скрытой вестибулярной дисфункции 
определяются в 30-60% случаев.

Согласно исследованиям [47], проведенным методом ста-
тической стабилометрии, для выявления скрытых вестибу-
лярных нарушений в возрастной группе 4-7 лет, гнойный 
ОСО нарушает функцию равновесия значительно больше, 
чем негнойный. Включение зрительной афферентации об-
легчает удержание вертикального равновесия у детей до-
школьного возраста с ОСО разными путями: при негнойном 
- посредством уменьшения амплитуды постуральных дви-
жений, а при гнойном – за счет уменьшения их вариативно-
сти. При наличии зрительного контроля у детей с гнойным 
ОСО в обеспечении основной стойки преобладеат голено-
стопная стратегия, а при негнойном ОСО доминирует тазбе-
дренная стратегия. Вышеизложенное свидетельствует, что в 
дошкольном возрасте гнойный ОСО более существенно на-
рушает функцию равновесия в сравнении с негнойным, это 
проявляется в значимом снижении стабильности основной 
стойки и предсказуемости колебательных движений. 
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Негнойные осложнения со стороны головного мозга и 
внутреннего уха у пациентов с ОСО несколько меняют сте-
пень и характер тугоухости. Весьма часто, кроме трансфор-
мационного механизма среднего уха, страдает и слуховой 
нерв, причем не только воспаленного, но и невоспаленно-
го уха. По данным А.Д. Гусакова [6], после перенесенно-
го ГСО остаточные нарушения слуха выявляются у 43% 
больных, после вирусного – у 60%, причем в 17% случаев 
эти изменения сохраняются в течение 8-12 месяцев. По 
мнению Янов Ю.К. [34], F.P. Cordeiro [41], Ana Luiza Papi 
Kasemodel [37], причиной развития сенсоневральной ту-
гоухости у взрослых в 25,5% случаев является перенесен-
ный ранее ОСО. 

По нашим данным [24], у всех взрослых пациентов кост-
но-воздушный интервал на тональной пороговой аудио-
грамме идентичен таковому у больных с ОСО без осложне-
ний. При осложненном гнойном ОСО на воспаленном ухе у 
72% пациентов выявлена смешанная тугоухость, преимуще-
ственно, II-III степеней с выраженным вовлечением в пато-
логический процесс структур звуковосприятия не только на 
уровне улитки, но и ретрокохлеарно, что документировано 
надпороговой (повышение порогов дифференциации ≥2 дБ) 
и речевой (тоно-речевое несоответствие) аудиометрией. Это 
несколько больше, чем при неосложненном течении ОСО: 
по данным А.И. Яшан [35], смешанная тугоухость отмече-
на в 29% случаев, по результатам Ana Luiza Papi Kasemodel 
[37] – 43%. При проведении тимпанометрии соотношение 
типов тимпанограмм при неосложненном и осложненном 
ОСО идентично: тип В (по Jerger) регистрируется примерно 
у 79% пациентов, у остальных – тип С. Нами выявлено ста-
тистически достоверное относительно контроля повыше-
ние средних порогов ipsi-АР. На ухо без воспаления у 83% 
пациентов с гнойным ОСО слух в пределах нормы. 

В противоположность этому, при вирусном ОСО у взрос-
лых в 47% случаев определяется кондуктивная тугоухость, в 
остальных случаях – смешанная. О комбинированном (пери-
ферическом и центральном) характере поражения слухового 
анализатора свидетельствуют аналогичные показатели надпо-
роговой и речевой аудиометрии, статистически достоверное в 
отношении контроля повышение средних порогов ipsi-АР и 
contra-АР. У 48% этих пациентов на стороне незадействован-
ного в воспалительном процессе уха обнаружена сенсонев-
ральная тугоухость центрального характера I степени, что под-
тверждено повышением порогов дифференциации, речевой 
аудиометрией, статистически достоверным относительно кон-
троля повышением средних порогов ipsi-АР и contra-АР. Этот 
факт свидетельствует о вовлечении в патологический процесс 
слухового анализатора противоположного уха при осложнен-
ном течении вирусного ОСО у взрослых [24].

Предположение о том, что при герпес-вирусной инфек-
ции страдает как периферический отдел слухового ана-
лизатора, так и центральный, в частности его стволовые 
структуры, подтверждено нами при регистрации короткола-
тентных слуховых вызванных потенциалов (КСВП) у боль-
ных с осложненным течением ОСО [3]. Диагноз со стороны 
центральной нервной системы (сначала - отогенная энцефа-
лопатия, затем - острый вирусный энцефалит, энцефаломи-
елит) устанавливался не только клинически, но и методом 
иммуноферментного анализа, полимеразной цепной реак-
ции. При регистрации КСВП констатировано достоверное 
удлинение латентного периода пика V волны КСВП, а также 
межпикового интервала I-V. 

Наличие сенсоневрального компонента у детей на фоне 

ОСО отмечается в 10-23% наблюдений, чему посвящено 
много исследований [29,36,68]. По нашим данным [4], появ-
ление сенсоневрального компонента тугоухости при ОСО, 
в основном I степени, определяется и у детей, особенно 
подросткового возраста, причем также чаще при вирусном 
ОСО (36%), чем при гнойном (15%), что установлено то-
нальной пороговой аудиометрией. У детей дошкольного и 
младшего школьного возраста поражение слухового нерва 
аудиометрически выявляется гораздо реже, надпороговые 
тесты им не проводят.

Резюмируя вышеизложенное, следует заключить, что 
симптомами неблагоприятного течения острого среднего 
отита являются:

 - пролонгированная во времени сильная головная боль, 
которая клинически не соответствует исчезающему болево-
му синдрому в среднем ухе и нормализации отоскопической 
картины;

- длительный субфебрилитет, сопровождаемый быстрой 
утомляемостью, шаткостью походки, повышением СОЭ, 
что наблюдается в периоде реконвалесценции на фоне вос-
становления слуховой функции;

- появление признаков ликворно-гипертензионного (чаще 
при негнойном ОСО) и мосто-мозжечкового синдромов 
(чаще при гнойном ОСО) в активной фазе отита у взрослых 
пациентов и их сохранение в период реконвалесценции;

- признаки раздражения обоих лабиринтов при односто-
роннем воспалительном процессе в среднем ухе с последу-
ющим угнетением лабиринтных реакций, также выражен-
ное с двух сторон; 

- вовлечение в патологический процесс (чаще при гной-
ном ОСО) слухового нерва с одноименной стороны не толь-
ко на уровне улитки, но и ретрокохлеарно, при интактности 
противоположного невоспаленного уха;

- вовлечение в патологический процесс (чаще при вирус-
ном ОСО) слухового нерва не только со стороны воспален-
ного уха, но и на противоположной - при одностороннем 
инфицировании, причем не столько на уровне улитки, но и 
ретрокохлеарно, что документируется не только аудиоме-
трией, импедансометрией, а и регистрацией КСВП.

Представленные данные имеют практическое значение для 
определения групп риска и разработки лечебной тактики.
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SUMMARY

MULTIFACTORIAL METATYMPANAL MANIFES-
TATIONS OF NONPUURENT COMPLICATIONS OF 
ACUTE OTITHIS MEDIA (REVIEW AND OWN OBSER-
VATIONS)

Pochuiеva T., Garyuk G., Lozova I., Merkulov O.

Kharkiv Medical academy of Postgraduate education, Ukraine

Data of otoneurologic, audiologic and vestibulometric re-
search were analyzed in both adult and child patients suffer-
ing from acute otitis media with focus on probable spread of 
inflammatory non-purulent process into inner ear and brain. 
Combination of available printed data and own research dur-
ing the 2010-2021 y.y. are presented. Following the analysis 
of the identified symptoms in the acute stage of otitis media 
main pathognomonic signs of development of otogenic en-
cephalopathy in kids and adults were defined. Essential atten-
tion was paid to comparative analysis of cochleovestibular 
analyzer state with patients suffering from purulent and viral 
otitis media, as well as comparison of such state in inflamed 
ear and in intact side. All analysis were carried based on tra-
ditional diagnostics methods which enables medical practi-
tioners to timely diagnose adverse signs of acute otitis media, 
determine risk level and improve treatment tactics.

Keywords: acute otitis media, non-purulent intracranial com-
plications, cochleovestibular disorders.

РЕЗЮМЕ

МНОГОФАКТОРНЫЕ МЕТАТИМПАНАЛЬНЫЕ ПРО-
ЯВЛЕНИЯ НЕГНОЙНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ОСТРОГО 
СРЕДНЕГО ОТИТА (ОБЗОР И СОБСТВЕННЫЕ НА-
БЛЮДЕНИЯ)

Почуева Т.В., Гарюк Г.И., Лозовая Ю.В., Меркулов А.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, украина

Проанализированы данные отоневрологического, аудио-
логического и вестибулометрического исследований у 
взрослых и детей при остром среднем отите с точки зрения 

возможного распространения воспалительного негнойного 
процесса на внутреннее ухо и головной мозг. Приведены 
литературные данные и результаты собственных иссле-
дований о проявлениях негнойных осложнений острого 
среднего отита с 2010 по 2021 гг. На основании анали-
за выявленных симптомов в острый период заболевания 
средним отитом определены основные патогномоничные 
признаки развития «отогенной энцефалопатии» как у 
взрослых, так и у детей. Особое внимание уделено срав-
нительному анализу состояния кохлео-вестибулярного 
анализатора при гнойном и вирусном среднем отите как 
со стороны воспаленного уха, так и на «интактной» сто-
роне. Полученные в результате анализа данные позволят 
врачам практического звена своевременно выявить не-
благоприятные признаки течения острого среднего отита, 
определить группы риска и корректировать лечебно-диа-
гностическую тактику. 

reziume

mwvave Sua otitis araCirqovani garTulebebis 
mravalfaqtoruli metatimpanuri gamovlinebebi 
(mimoxilva da sakuTari dakvirvebebi)

t.poCueva, g.gariuki, iu.lozovaia, a.merkulovi

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, ukraina

gaanalizebulia otonevrologiuri, audiolo-
giuri da vestibulometriuli kvlevebis Sede-
gebi bavSvebsa da mozardebSi mwvave Sua otitis 
dros anTebiTi araCirqovani procesis SigniTa 
yursa da Tavis tvinze SesaZlo gavrcelebis 
TvalsazrisiT.
warmodgenilia literaturis monacemebi da 

sakuTari kvlevebis Sedegebi mwvave Sua oti-
tis araCirqovani garTulebebis Sesaxeb 2010-
2021 ww. periodSi. Sua otitis mwvave periodSi 
gamovlenili simptomebis analizis safuZvelze 
gansazRvrulia “otogenuri encefalopaTiis” 
ganviTarebis ZiriTadi paTognomuri niSnebi moz-
rdilebsa da bavSvebSi.
gansakuTrebuli yuradReba gamaxvilebulia 

koxleovestibuluri analizatoris mdgomareo-
bis SedarebiT analizze Cirqovani da virusu-
li Sua otitebis dros rogorc anTebis, aseve 
“intaqturi” yuris mxares. analizis Sedegebi 
praqtikos eqimebs miscems mwvave Sua otitis mim-
dinareobis arakeTilsaimedo niSnebis drouli 
gamovlenis, riskis jgufebis gansazRvris da 
samkurnalo-diagnostikuri taqtikis koreqciis 
saSualebas.
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С момента открытия рентгеновских лучей, стоматологи-
ческая радиология играет значимую роль в диагностике и 
планировании лечения, а также в прогнозировании паттер-
нов роста и развития костных структур черепа у детей. 

Хотя традиционные рентгенографические методы такие 
как периапикальная рентгенография, а также панорамная, 
боковая и прямая цефалография используются стоматоло-
гами всех специальностей уже более века, возникает мно-
жество вопросов относительно интерпретации двумерных 
суммационных рентгенограмм в связи с очевидными огра-
ничениями, такими как увеличение, наложение и искаже-
ние изображений. Именно технология конусно-лучевой 
компьютерной томографии заменяет обычную двумерную 
визуализацию и широко применяется в стоматологии.

Конусно-лучевая компьютерная томография (КЛКТ) - 
рентгенографический метод получения мультипланарных 
и 3D изображений структур черепа с целью диагностики и 
планирования стоматологического лечения. КЛКТ изобра-
жения формируются за счёт изотропных вокселей, так что 
каждый элемент объема (воксель) имеет равные размеры во 
всех трех ортогональных плоскостях, что, в свою очередь, 
позволяет получать точные изображения в любом направ-
лении среза, и все необходимые линейные, угловые и объ-
емные измерения [1].

Фундаментальный принцип использования КЛКТ для 
диагностики и планирования лечения в стоматологии - мак-
симизировать клиническую пользу при минимизации ри-
сков ионизирующего излучения. Известно, что КЛКТ имеет 
большой диапазон доз облучения, что связано с техниче-
скими различиями разных конусно-лучевых компьютерных 
томографов и протоколов сбора данных. Именно доза облу-
чения приобретает особую значимость при использовании 
КЛКТ в различных возрастных группах в связи с высоким 
уровнем биологического риска.

Обоснованными клиническими показаниями для назна-
чения КЛКТ визуализации в ортодонтии являются: оценка 
нарушений морфологии зубов, ретинированных, дистопи-
рованных и эктопированных зубов, включая оценку третьих 
моляров, особенностей развития, патологии верхнечелюст-
ных синусов и объема дыхательных путей на уровне носа, 
носоглотки и ротоглотки, оценка возможности внедрения 
мини имплантатов как дополнительной временной костной 
опоры, оценка черепно-лицевых деформаций и аномалий, 
резорбций корней, компактной костной пластинки, 3D це-
фалометрия, а также планирование и оценка результатов 
ортогнатической хирургии [2].

КЛКТ полностью оправдана, когда данные томографии 
приносят пользу пациенту за счет изменения диагностиче-
ского мышления клинициста, плана и результата лечения в 
сравнении с решениями, принятыми на основании 2D визу-
ализации.

Следовательно, необходимо найти достоверные и на-
дежные показания, которые позволят выбрать технические 

настройки томографа и минимально достаточный объем 
изображения КЛКТ для диагностики и планирования ор-
тодонтического лечения педиатрического пациента. Су-
ществует множество противоречащих друг другу статей, 
посвящённых обоснованности применения КЛКТ в орто-
донтии. 

Цель исследования определить возможные пути сниже-
ния дозы облучения в ортодонтии и обосновать необходи-
мость проведения конусно-лучевой компьютерной томогра-
фии, как метода выбора первичного рентгенологического 
обследования педиатрических ортодонтических пациентов, 
а также достаточность среднего объема обзора (FOV) КЛКТ 
для диагностики и цефалометрии. 

Эффективная эквивалентная доза кЛкт – пути сниже-
ния. 

Ионизирующее излучение, каким бы малым оно не было, 
может вызвать неблагоприятный биологический эффект, а 
дети более радиочувствительные, чем взрослые. Радиаци-
онный канцерогенез имеет стохастический эффект, это оз-
начает, что вероятность рака увеличивается с увеличением 
дозы, однако тяжесть рака не связана с дозой. Текущие про-
токолы радиационной защиты основаны на линейном непо-
роговом предположении, что даже очень низкие дозы ради-
ации могут вызвать рак [3].

Дети имеют более высокий риск радиационного воздей-
ствия ионизирующего излучения по двум причинам: у них 
более высокая чувствительность клеток и тканей к излуче-
нию, чем у взрослых, и у них более продолжительный пери-
од жизни, в течение которого могут проявляться радиацион-
но-индуцированные изменения [4,5].

Общеизвестны различия между стоматологической и ме-
дицинской рентгенографической визуализацией, в частно-
сти тот факт, что эффективная доза КЛКТ меньше, чем при 
выполнении медицинской КТ [6].

Однако, необходимо принять во внимание, что техни-
ческие особенности разных аппаратов КЛКТ обуслав-
ливают широкий диапазон эффективных доз при иссле-
довании одинакового объема структур черепа. И, хотя 
основной принцип сбора данных одинаков для каждого 
конусно-лучевого томографа, при сравнении методов и 
параметров сбора данных становятся очевидными важ-
ные различия. Одним из значимых различий является 
импульсная или непрерывная экспозиция. Рентгеновские 
трубки с импульсной экспозицией гарантируют отсут-
ствие излучения между проекциями, т.е. во время пере-
мещения трубки. Технология импульсной экспозиции 
приводит к значительному снижению дозы облучения, 
поскольку совокупное время экспозиции значительно 
меньше собственно времени сканирования. Например, 
общее время сканирования составляет 20 с, однако каж-
дый импульс экспозиции всего 10 мс, таким образом об-
щее время экспозиции всего 2 с для сканирования двух-
сот проекций в процессе обследования. 

ОЦЕНКА ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КОНУСНО-ЛУЧЕВОЙ 
КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ У ДЕТЕЙ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ, 

3D ЦЕФАЛОМЕТРИИ И ПЛАНИРОВАНИЯ ОРТОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ (ОБЗОР)

1,2Дахно Л.А., 3Вышемирская Т.А., 3Бурлаков П.А., 3Стороженко К.В., 3Флис П.С.

1национальная медицинская академия последипломного образования, киев; 
2центральная лаборатория диагностики головы, киев; 3национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, 

кафедра ортодонтии и ортопедической стоматологии, киев, украина



 
GeorGian Medical news  
no 2 (323) 2022

© GMN 55 

Другие же томографы имеют рентгеновские трубки толь-
ко с непрерывной экспозицией, т.е. общее время сканиро-
вания, например, 20 с является и временем экспозиции, та-
ким образом во время перемещения рентгеновской трубки 
между проекциями излучение продолжает генерироваться. 

Оба типа рентгеновских трубок c импульсной и непре-
рывной экспозицией, которые используются для получения 
КЛКТ изображений, чувствительны к эффектам запаздыва-
ния детектора, однако импульсные рентгеновские системы 
демонстрируют улучшенное пространственное разрешение 
ввиду уменьшенного эффекта движения, т.е. движения ген-
три во время каждого кадра экспозиция/считывание. 

Принимая во внимание, что эффективная доза при про-
ведении компьютерной томографии пропорциональна 
произведению времени экспозиции и тока трубки (мАс), 

с целью минимизации радиационного воздействия ио-
низирующего излучения на педиатрических пациентов 
необходимо выбирать КЛКТ томографы с импульсным 
излучением, тем более что такой тип экспозиции обеспе-
чивает лучшее пространственное разрешение, а значит и 
чёткость изображения [1]. 

Дополнительной возможностью для снижения дозы явля-
ется уменьшение разрешения изображения за счёт увеличе-
ния размера вокселя и уменьшения времени сканирования 
(рис. 1), а также уменьшения количества проекций и мАс 
(миллиампер-секунда). Однако, существенное изменение 
этих параметров с целью значительного снижения эффек-
тивной дозы может привести к настолько критическому 
снижению качества изображения, что оно окажется непри-
годным для поставленной диагностической задачи [7].

рис. 1. Сравнение зависимости времени экспозиции от размера вокселя для импульсного кЛкт аппарата. 
увеличение размера вокселя с 0,2 мм до 0,3 мм приводит к уменьшению времени экспозиции в два раза с 6 с до 3 с

рис. 2. реконструированные панорамная, боковая и фронтальная рентгенограммы 
по данным кЛкт в режиме сканирования с EDS и FOV - 8,5 см

Чтобы оптимизировать эффективную дозу и исполь-
зование КЛКТ для оценки педиатрических ортодонтиче-
ских пациентов, поле обзора должно быть обоснованным, 
индивидуальным для пациента и cоответствующим кли-
ническим показаниям [8]. 

Необходимо отметить, что КЛКТ ограниченного поля 
обзора (FOV) сокращает время, необходимое на интер-
претацию изображений всего черепа и облегчает орто-

донту диагностическую задачу, поскольку ограниченные 
объемы КЛКТ не включают области мозгового черепа, 
которые трудно интерпретировать большинству практи-
кующих стоматологов. 

Некоторые томографы имеют режим сканирования с 
увеличенным диаметром (EDS) за счет использования 
половинного луча и смещения панели датчика, который 
позволяет, при всех других равных настройках, получить 
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отсканированные изображения с бóльшим полем обзора, 
например диаметр 14 см при высоте 8,5 см. Для ортодон-
тов это весьма значимая возможность с минимальной 
дозой получить для исследования изображение большей 
части анатомии лицевого черепа, включая основание че-
репа, височно-нижнечелюстной сустав (ВНЧС) и шейные 
позвонки, а также реконструировать из этого объема при-
вычные панорамные, боковые и фронтальные рентгено-
граммы (рис. 2).

Такой объём исследования позволяет ортодонту полу-
чить не только качественную локальную костную и зубную 

диагностику, но и достаточно костных ориентиров для по-
строения основных плоскостей с целью проведения 3D це-
фалометрии, оценить направление и симметричность разви-
вающихся костных структур, объем верхних дыхательных 
путей на разных уровнях, оценить прогноз интенсивности 
костного роста и контролировать развитие зубочелюстной 
системы. Использование дополнительных программных 
возможностей сопоставления фотографий лица, DICOM 
файлов КЛКТ и STL файлов зубных рядов даёт ортодонтам 
неограниченные диагностические и прогностические воз-
можности (рис 3а, б). 

рис. 3а. 3D реконструкция костных структур, мягких тканей и дыхательных путей по данным кЛкт FOV. 
Сопоставление 3D фотографии с реконструированными мягкими тканями демонстрирует возможности 

проведения цефалометрических анализов по костным и мягкотканным ориентирам 
с целью планирования и прогноза ортодонтического лечения

рис. 3б. данные кЛкт исследования FOV. Мультипланарные и 3D реконструкции
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Поскольку цель этой статьи оценить целесообразность про-
ведения КЛКТ для диагностики педиатрических ортодон-
тических пациентов, необходимо принять во внимание, что 
дети физически меньше взрослых и их радиочувствительные 
органы (например, щитовидная железа) расположены ближе к 
области обследования (полю облучения), что приводит к полу-
чению более высокой эффективной дозы детьми [8].

Таким образом, риск канцерогенеза и генетических на-
рушений на единицу дозы облучения у детей выше, чем у 
взрослых, что требует понимания этого факта врачами и 
рентгенлаборантами, а также необходимо иметь специаль-
ное настраиваемое оборудование для проведения рентгено-
логического обследования у детей. 

Сравнивая абсолютные значения дозы КЛКТ FOV и сум-
му доз панорамной, боковой и фронтальной цефалометри-
ческой визуализации, принятых в ортодонтии как золотой 
стандарт первичной диагностики (таблица), следует от-
метить, что любой низкий уровень облучения обусловли-
вает определённый риск возникновения стохастических 
эффектов, а частота облучения имеет не меньшее значе-
ние, чем абсолютная доза. Поскольку диапазон эффектив-
ных доз как 2D рентгенограмм, так и КЛКТ лежит в пре-
делах малых доз можно предположить, что проведение 
трёх 2D рентгенологических исследований в один день 
(панорамная, боковая и фронтальная рентгенограммы) 
несет в себе больший риск возникновения стохастиче-
ских эффектов у индивидуума [3].

Эффективная доза цифровой панорамной рентгенограм-
мы находится в диапазоне 6–50 мкЗв. Эффективная доза 
цифровой боковой или фронтальной рентгенограммы на-
ходится в диапазоне 2–10 мкЗв. Диапазон эффективных доз 
КЛКТ достаточно большой и составляет 15,3–1025 мкЗв, 
что зависит от технических характеристик самого аппарата, 
размера поля обзора (FOV) и возможностей конкретных на-
строек томографа [2]. Для сравнения: эффективная доза ме-
дицинской спиральной компьютерной томографии области 
черепа составляет 500–2000 мкЗв [6].

Таблица демонстрирует, что сумма доз при выполнении 
2D рентгенограмм в трёх проекциях (панорамная, боковая и 
прямая) и самая низкая доза КЛКТ для некоторых аппаратов 
в индивидуальных настройках фактически идентичны. Не-
которые аппараты КЛКТ способны снижать дозу облучения 
для педиатрических пациентов, сохраняя при этом опти-
мальный объем, детализацию и качество изображения.

Всё большая доступность рентгенологических методов 
медицинской визуализации в ортодонтии приводит к уве-
личению количества обследований и, как следствие, к уве-
личению лучевой нагрузки на популяцию. Поскольку для 
стохастических, вероятностных последствий облучения 
речь идет не о тяжести поражений у конкретного лица, а о 
повышении частоты (вероятности) случаев онкологических 

заболеваний или генетических дефектов в популяции, в том 
числе у каждого среднестатистического индивидуума, то, 
чем больше лучевая нагрузка на популяцию, тем выше ве-
роятность частоты отдаленных последствий.

Принимая во внимание, что дети более чувствительны к 
ионизирующему излучению, чем взрослые, рекомендуется 
использовать средства защиты щитовидной железы (свин-
цовый фартук с воротником), что значительно снижает 
полученную эффективную дозу и, как правило, является 
эффективным способом снижения риска воздействия иони-
зирующего излучения. 

обоснование кЛкт среднего объёма визуализации в ор-
тодонтии. 

Общепринятым протоколом первичной и этапной диагно-
стики ортодонтического пациента в части рентгенологиче-
ских исследований являются 2D рентгенограммы: панорам-
ная, боковая и прямая цефалограммы. Однако импульсное 
КЛКТ FOV и в индивидуальных настройках фактически 
сопоставимо по эффективной дозе лучевой нагрузки для 
детей и несопоставимо ценно по диагностической и клини-
ческой информации. 

Исторически и технологически сложилось, что все цефало-
метрические анализы базируются на данных боковой цефа-
лограммы черепа. Современное положение технологического 
прогресса в цифровых дентальных технологиях позволяет 
объединять и точно сопоставлять разные типы и объемы циф-
ровых данных (фото+DICOM+STL), что даёт возможность 
использовать средний объём обзора КЛКТ в режиме скани-
рования с увеличенным диаметром для точной диагностики 
скелетных и зубоальвеолярных соотношений и деформаций. 

Бесспорным и большим преимуществом КЛКТ является, 
что изображения структур зубов, челюстных костей, ВНЧС, 
шейных позвонков, дыхательных путей и верхнечелюст-
ных синусов в виде множества трёх ортогональных или 
переформатированных изображений позволяют провести 
точную локальную и пространственную диагностику, а объ-
емная 3D визуализация, панорамная, боковая и прямая ре-
конструкции объёма позволяют увидеть и оценить пациента 
в привычных для ортодонта проекциях. Несколько исследо-
ваний подтвердили, что панорамные и цефалометрические 
изображения, созданные из объема КЛКТ, обладают пре-
имуществом устранения увеличения, фантомных изображе-
ний, искажений и наложений и эквивалентны традиционной 
панорамной и цефалометрической рентгенограмме с точки 
зрения идентификации ориентиров, цефалометрического 
анализа и общей диагностической ценности [10]. 

Практикующий стоматолог обязан тщательно рассмо-
треть потенциальную ценность любого рентгенологиче-
ского обследования перед его назначением. Этот процесс 
называется выбором исследования или использованием 
критериев выбора.

таблица. Сравнение эффективной дозы цифровой панорамной рентгенографии, цефалометрической рентгенографии, 
кЛкт и медицинской компьютерной томографии (кт)

Техника визуализации Диапазон эффективной дозы (мкЗв) 

Панорамная рентгенография 6–50

Цефалометрическая рентгенография (боковая /прямая) 2–10

КЛКТ средний объем FOV 61 - 603

Медицинская КТ черепа 426 - 1410
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В каждом клиническом случае ортодонт должен иметь 
возможность обосновать свой выбор в пользу КЛКТ. КЛКТ 
может быть оправдана, если традиционные методы визуа-
лизации, такие как панорамные и цефалометрические рент-
генограммы, не позволяют поставить правильный диагноз 
или когда КЛКТ положительно влияет на диагностическое 
мышление врача и способно изменить план лечения [11,12]. 

После исчерпывающего обзора и оценки литературы 
многие профессиональные организации опубликовали за-
явления о своей позиции в отношении КЛКТ у детей и под-
ростков. Европейский многоцентровой и многопрофильный 
проект DIMITRA опубликовал заявление с консенсусной 
позицией, призывающей практикующих врачей следовать 
принципу ALADAIP (As Low as Diagnostically Acceptable 
being Indication-oriented and Patient-specific) - поддержание 
эффективной дозы облучения на минимальном диагности-
чески приемлемом уровне с ориентацией на клинические 
показания индивидуально для пациента [9].

Таким образом, имеется согласованность позиций отно-
сительно назначения КЛКТ в ортодонтии, которая заключа-
ется в том, что КЛКТ должна быть обоснована в каждом 
конкретном случае и показана тогда, когда исследование 
может улучшить диагностику или лечение. 

На сегодняшний день трудно оценить точное значение 
КЛКТ с точки зрения изменения диагностической мысли и 
исхода ортодонтического лечения, т.к. по сей день нет до-
казательств, основанных на рандомизированных контроли-
руемых исследованиях. 

Большая часть публикаций, посвящённых диагности-
ческим преимуществам КЛКТ в ортодонтии, направлены 
на трехмерную оценку аномалий количества и положения 
зубов и оценку их соотношений с другими смежными ана-
томическими структурами [13,14], а также о значимости 
КЛКТ в диагностике пациентов с зубочелюстными ано-
малиями и деформациями, костной патологии ВНЧС [15], 
обструктивного сонного апноэ, [16]. КЛКТ позволяет оце-
нить краниофациальную анатомию и поперечные размеры 
верхней челюсти [17], обнаружить случайные находки или 
патологии, которые не могут быть выявлены с помощью 
2D-изображений. 

В области радиационной защиты клиницисты любой спе-
циальности обязаны следовать основной директиве ALARA 
(As Low As Reasonably Achievable), сохраняя уровень дозы 
на «настольно низком уровне насколько разумно возможно». 
Поскольку КЛКТ становится всё более доступным методом 
обследования, ортодонтам необходимо руководствовать-
ся принципом ALADAIP, который требует от клиницистов 
поддерживать уровень эффективной дозы на минимальном 
диагностически приемлемом уровне, ориентированном на 
показания и индивидуальном для каждого пациента [8]. 

Распространённая, однако ошибочная практика проведе-
ния КЛКТ на любом томографе в стандартных настройках 
и большого объема (т.е. всего черепа) с целью получения 
панорамных и цефалометрических изображений не соот-
ветствует директиве ALADAIP. 

Объем и настройки КЛКТ исследования должны быть па-
циент-специфическими, т.е. выбраны по строгим клиниче-
ским показаниям и должны поддерживать настолько низкий 
уровень облучения, насколько возможно и диагностически 
приемлемо. Практикующему ортодонту необходимо знать и 
уметь использовать все возможности КЛКТ исследования, а 
не ограничиваться 2D панорамными и цефалометрически-
ми реконструкциями. 

Выводы. Во всех случаях, когда 2D рентгенографиче-
ских методов недостаточно для диагностики и лечения 
ортодонтического пациента, клиницист должен назначить 
КЛКТ исследование. Если есть польза от КЛКТ данных 
для пациента с точки зрения диагностики и планирова-
ния лечения, то эта польза перевешивает сопутствующие 
риски. Тем не менее, клиницист должен понимать техни-
ческие особенности разных томографов и отдавать пред-
почтение аппаратам с импульсным излучением для про-
ведения КЛКТ исследования, особенно педиатрических 
пациентов. 

КЛКТ исследование должно быть адаптировано к по-
требностям пациента, необходимо максимально снижать 
эффективную дозу облучения за счет использования 
средств защиты и оптимизации экспозиции, а также на-
стройки минимального объема поля обзора (FOV) без по-
тери качества изображения и его диагностической цен-
ности. 

Цифровые технологии и программные модули позволя-
ют объединять полученные цифровые данные о пациенте 
различных объемов визуализации, что позволяет приме-
нение КЛКТ среднего объема обзора для цефалометрии 
ортодонтического педиатрического пациента. 
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SUMMARY

ASSESSMENT OF THE FEASIBILITY OF USING CONE-
BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY IN CHILDREN 
FOR DIAGNOSTICS, 3D CEPHALOMETRY AND PLAN-
NING ORTHODONTIC TREATMENT (REVIEW)

1,2Dakhno L., 3Vyshemyrska T., 3Burlakov P., 
3Storozhenko K., 3Flis P.

1national Medical academy of Postgraduate education, Kyiv; 
2central laboratory diagnosis of the head, Kyiv; 3Bogomolets 
national Medical University, department of orthodontics and 
prosthetic dentistry, Kyiv, Ukraine

Objective diagnostics and orthodontic treatment planning 
are of paramount importance for both pediatric and adult 
patients. Traditionally, two-dimensional (2D) X-ray images 
such as panoramic, lateral and front cephalograms are widely 
used by orthodontists for diagnostics. However, alongside 
with 2D images causing a lot of questions, it is usually re-
quired to obtain several 2D X-ray images in different views 
at the same time, which by itself is increasing the radiation 
dosage and the stochastic effect. 

The spread of cone-beam computed tomography (CBCT) to 
visualize the cranio-maxillofacial area marks a real paradigm 

shift from two-dimensional (2D) to three-dimensional (3D) im-
aging in dentistry.

CBCT with 3D reconstruction and 3D cephalometry capa-
bilities is currently replacing traditional 2D visualization and 
is becoming widely used in orthodontics. However, full scull 
volume CBCT should only be used for children with strict clini-
cal indication since growing patients are particularly sensitive to 
ionizing radiation.

In this review article we consider such questions: what mini-
mal volume of CBCT with minimal effective dosage of radia-
tion is justified for diagnosing of growing patients in orthodon-
tic practice, criteria for the possibility of using medium field 
of view CBCT with the purpose of cephalometric analysis, as 
well as outlining advantages and evidence-based indications for 
CBCT in pediatric orthodontic. 

Keywords: CBCT on children, cone-beam computed tomog-
raphy, radiation dose, orthodontic treatment. 

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
КОНУСНО-ЛУЧЕВОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМО-
ГРАФИИ У ДЕТЕЙ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ, 3D ЦЕФА-
ЛОМЕТРИИ И ПЛАНИРОВАНИЯ ОРТОДОНТИЧЕ-
СКОГО ЛЕЧЕНИЯ (ОБЗОР)

1,2Дахно Л.А., 3Вышемирская Т.А., 3Бурлаков П.А., 
3Стороженко К.В., 3Флис П.С.

1национальная медицинская академия последипломного об-
разования, киев; 2центральная лаборатория диагностики 
головы, киев; 3национальный медицинский университет 
им. А.А. Богомольца, кафедра ортодонтии и ортопедиче-
ской стоматологии, киев, украина

Объективная диагностика и планирование ортодонти-
ческого лечения имеют первостепенное значение как у 
взрослых, так и у детей. Традиционно, двухмерные (2D) 
рентгенограммы, такие как панорамная, боковая и пря-
мая цефалограммы широко используются ортодонтами 
в диагностических целях. Однако, в некоторых случаях 
необходимо получить несколько рентгенографических 
изображений в разных проекциях одномоментно, что, в 
свою очередь, приводит к увеличению дозы облучения и, 
соответственно, стохастического эффекта.

Внедрение конусно-лучевой компьютерной томогра-
фии (КЛКТ) с целью визуализации черепно-челюст-
но-лицевой области знаменует собой настоящую смену 
парадигмы от двухмерной (2D) к трехмерной (3D) визуа-
лизации в стоматологии.

КЛКТ с последующей 3D реконструкцией и возможно-
стями 3D цефалометрии заменяет обычную двухмерную 
визуализацию и широко применяется в ортодонтии. По-
скольку растущие пациенты особенно чувствительны к 
ионизирующему излучению, КЛКТ всего черепа у детей 
следует назначать лишь некоторым пациентам по строго 
обоснованным клиническим показаниям.

Авторами рассмотрен вопрос целесообразности при-
менения минимального объема КЛКТ с минимальной 
эффективной дозой облучения, а также преимущества и 
доказательные показания КЛКТ в детской ортодонтии. 
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reziume

konusur-sxivuri kompiuteruli tomografiis 
gamoyenebis mizanSewoniloba bavSvebSi diag-
nostikis, 3D cefalometriis da orTodontiuli 
mkurnalobisaTvis (mimoxilva)

1,2l. daxno, 3t. viSemirskaia, 3p. burlakovi, 
3k.storoJenko, 3p. flisi

1diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnuli sa-
medicino akademia, kievi; 2Tavis diagnostikis cen-
traluri laboratoria, kievi; 3a.bogomolecis sax. 
erovnuli samedicino universiteti, orTodon-
tiisa da orTopediuli stomatologiis kaTedra, 
kievi, ukraina

obieqtur diagnostikas da orTodontiuli 
mkurnalobis dagegmvas pirvelxarisxovani mniS-
vneloba aqvs rogorc mozrdilebSi, aseve, bav-
SvebSi. tradiciulad, organzomilebiani (2D) 
rentgenogramebi – rogorc panoramuli, gverdiTi 
da pirdapiri cefalogramebi – orTodontebis 
mier farTod gamoiyeneba sadiagnostiko mizniT. 
Tumca, zogierT SemTxvevaSi aucilebelia ramdeni-

me rentgenografiuli gamosaxulebis miReba erT 
momentad, rac, Tavis mxriv, iwvevs dasxivebis do-
zis gazrdas da, Sesabamisad, stoqastikur efeqts.
konusur-sxivuri kompiuteruli tomografiis 

danergva qala-ybis-saxis vizualizaciis mizniT 
namdvilad warmoadgens stomatologiaSi vi-
zualizaciis paradigmis cvlilebas organzo-
milebianidan (2D) samganzomilebisken (3D).
konusur-sxivuri kompiuteruli tomografia 

Semdgomi 3D rekonstruqciiT da 3D cefalometri-
is SesaZleblobebiT Secvlis Cveulebriv organ-
zomilebian vizualizacias da farTod gamoi-
yeneba orTodontiaSi.
radganac mozardi pacientebi gansakuTrebiT 

mgrZnobiareni arian maionizebeli gamosxivebis 
mimarT, mTeli Tavis qalas konusur-sxivuri kom-
piuteruli tomografia bavSvebSi unda dainiS-
nos mxolod mkacrad dasabuTebuli klinikuri 
Cvenebis SemTxvevaSi.Y
avtorebis mier ganxilulia konusur-sxivuri kom-

piuteruli tomografiis minimaluri moculobis 
gamoyenebis mizanSewonilobis sakiTxi dasxivebis 
minimalurad efeqturi doziT, aseve, konusur-sxi-
vuri kompiuteruli tomografiis upiratesobani 
da mtkicebiTi Cvenebebi bavSvTa orTodontiaSi. 

INTERVENTIONAL COMBINED RADIOFREQUENCY METHOD IN THE TREATMENT 
OF CHRONIC LUMBOSACRAL RADICULAR PAIN ASSOCIATED 

WITH MODERATE DISC HERNIATION

1Pavlov B., 2Romanenko V.

1neUrosPine limited liability company, Kyiv, Ukraine; 2Vita Medical Clinic, Kyiv, Ukraine

The prevalence of people, suffering from pain in the lower 
back (LBP) with or without irradiation to the lower extremities 
in developed countries is similar to the one of a pandemic. It 
isn’t only a serious medical problem, but also a socio-economic 
one. In the United States and Western Europe, the prevalence 
of LBP reaches 40–80%, and the annual incidence is 5%. This 
is the second most frequent reason for visiting a doctor after 
respiratory diseases, and the third one in terms of the frequency 
of hospitalizations [1]. In 85% of cases, the cause of LBP is non-
specific, in 8% it is caused by tumors, metastases, compression 
fractures, ankylosing spondylitis, in 7% - spinal stenosis, inter-
vertebral disc degeneration and radiculopathy [1–4]. In more 
than 50% of patients with LBP, the severity of pain decreases 
after 1 week, and in 40% of cases, improvement occurs after 8 
weeks. The rest of the patients continue to experience pain for 
more than 6 months. In 70–90% of patients, pain in the lower 
back recurs after some time [5]. The relation between low back 
pain and irritation of the intervertebral discs was established by 

C.Hirsch and K.Lindblom in 1948 [6,7]. The attempts to elimi-
nate LBP using intradisk procedures continue. M.Van Kleef [8], 
R., M.Karasek [9] and N.Bogduk [10] used intradiscal radio-
frequency heating as a method of disc dereception. One of the 
methods of thermocoagulation of discs is IDET thermodisco-
plasty (intradiscal elektrothermal therapy). The method is based 
on warming up the disc using an electrothermal catheter, which 
is inserted into the disc percutaneously through a trocar. In the 
disc, the catheter is passed in the form of a loop along the inner 
surface of the lateral and posterior walls of the annulus fibro-
sus. This significantly increases the area of electrothermal action 
[11]. The two most probable mechanisms are suggested for the 
effectiveness of this procedure: thermal denervation (deafferen-
tation) of the disc and thermal restructuring and denaturation of 
collagen fibers [12,13]. In a healthy intervertebral disc, only the 
outer layers of the annulus fibrosus receive innervation and vas-
cularization. They are in the area of responsibility of the synu-
vertebral nerve, which is mixed. Intradiscal sensory fibers are 
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mainly nociceptive [14]. With degeneration of the intervertebral 
disc, local inflammatory reactions are stimulated. As a result, the 
cracks of the annulus fibrosus are replaced by granulation tissue 
with vessels, and nerve fibers grow into deeper layers up to its 
central sections. 

This process is accompanied by an increase in the density of 
disc innervation [15]. Pulse radiofrequency ablation (PRF) of 
the posterior spinal root ganglion (DRG) is considered in the 
spectrum of interventional treatment of radicular pain. The usu-
al, that is, continuous radiofrequency exposure to these struc-
tures is unacceptable due to the high risk of deafferentation and 
motor block development. Thus, the non-destructive technique 
of pulse neuromodulation is the most attractive for potential use.

This method consists of paraneural placement of an electrode 
connected to a radio frequency generator. The high-frequency 
current in the pulse mode leads to a partial disruption of the 
transmission of the nerve signal. The effect is achieved by acting 
primarily on the C-fibers responsible for the conduction of the 
pain impulse [13,16]. This significantly reduces radicular pain 
as a manifestation of radiculopathy.

Objective - to study the dynamics of pain syndrome and dis-
ability in patients who underwent simultaneous combined treat-
ment with the IDET and PRF DRG method for chronic thera-
peutically resistant lumbosacral radicular pain due to moderate 
intervertebral disc herniation.

Material and methods. A retrospective analysis was carried 
out of 22 patients (16 men and 6 women) treated at the Neu-
rospine clinic (Kyiv) in the period from 2019 to 2020 for dis-
cogenic radicular low back pain. 7 patients were aged 20–40. 9 
patients aged 41–60 years, 6 patients over 60 years old (Fig. 1).

Fig. 1. Patient`s distribution by age

Routine examination included dual-plane spondylography 
and magnetic resonance imaging and neurologic assessment. 
The inclusion criterion was the presence of therapeutically re-
sistant chronic lumbar discogenic radicular pain: before visiting 
the clinic patients received drug therapy for at least 12 weeks 
without any particular effect (Tables 1 and 2). 

The Visual Analog Scale (VAS) was used to determine the 
severity of pain. It is the simplest test for quantifying pain and 
is a 10 cm straight line segment, the starting point of which cor-
responds to the absence of pain, and the end point to unbearable 
pain sensations. For convenience, centimeter marks are applied 
on the segment. The patient is asked to assess the strength of 
the pain that he is experiencing during the examination period, 
in the form of a mark on this segment; comparison of the dis-
tances from the beginning of the straight line to the correspond-
ing marks before and after the treatment allows one to assess 
the dynamics of the patient’s perception of his pain sensations. 
The advantage of the test is its simplicity, clarity, convenience 
of quantitative analysis; the disadvantage is that its implemen-
tation requires a sufficiently developed visual-figurative think-
ing. The VAS scale was used by us to assess the dynamics of 
pain syndrome before treatment, immediately after it, 1 and 6 
months after the procedure. The Oswestry Low Back Pain Dis-
ability Questionnaire (ODI), developed by JC Fairbank et al. in 
1980, was used as a tool for assessing patient disability. This 
questionnaire is rather cumbersome and time consuming to 
complete. At the same time, it allows you to broader reflect the 
various spheres of the patient’s life. The questionnaire includes 
10 sections describing both complaints and violations in various 
spheres of the subject’s life. Each section contains six descrip-
tions of the possible condition of the patient, of which each first 
is estimated at 0 points, every sixth - at 5 points. The total as-
sessment is made by dividing the sum of the received points in 
all sections by the maximum possible (50) with the expression 
of the received indicator as a percentage.

ODI = (___): 50 x 100 = __%.
We used the ODI questionnaire to assess the patient’s dis-

ability before surgery, 1 month after treatment and 6 months 
after treatment.

The study did not include previously operated patients, pa-
tients with spinal stenosis, instability of the spinal motion 
segments, sequestered disc hernias with increasing neuro-
logical deficit.

The indication for the operation was the presence of extrusion 
of the intervertebral disc up to 7 mm, the height of the interver-

Table 1. Severity of pain (VAS) before surgery
Severity of pain (VAS) Number of patients Percentage (%)

6 3 13
7 5 24
8 8 36
9 6 27

Table 2. Patient`s disability (odi) before surgery

Disability (ODI) Number of patients Percentage (%)

60 6 27
70 9 41
80 7 32
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tebral fissure retained at least half, and the presence of no more 
than two symptomatic discs. Clinical signs of radicular pain are 
presented by relevant irradiation: along the front surface of the 
hip and the medial surface of the lower leg - for the L4 root; on 
the posterolateral surface of the hip, the lateral surface of the leg, 
the medial edge of the foot up to 1-2 toes - for the L5 root; along 
the back of the hip and lower leg to the lateral edge of the foot 
- for the S1 root. All patients had a positive Lasegue symptom 
(straight leg raising test). There were no significant motor and 
sensory deficits found out. Spinal root interest was confirmed 
by selective radicular block with 5.0 ml of 0.5% lidocaine so-
lution. Affected intervertebral disc was verified by provocative 
discography with 30% iohexol solution at a pressure <50 psi 
(3.4 atm) and a volume of <3 ml. It was done to confirm clinical 
significance of discogenic pain`s source. The procedure of ther-
modiscoplasty (IDET) underwent 9 (40%) intervertebral discs 
at the L4-L5 level and 11 (50%) at the L5-S1 level. In 2 (10%) 
cases, the procedure was performed at both levels. Our proposed 
technique consists in the simultaneous combined use of IDET 
and PRF DRG, method is protected by the Patent of Ukraine UA 
128574 U (Smolanka et al., 2018). The operation was performed 
in the following terms. The patient was placed in a prone posi-

tion on an X-ray transparent operating table. Under radiological 
control, a 17G cannula was inserted from the paravertebral ap-
proach into the intervertebral disc using local anesthesia with 
5.0 ml of 0.5% lidocaine solution. Provocative discography 
was performed, while the level of damage and the integrity of 
the disc ring were clinically confirmed: the positive effect was 
manifested by provocation of pain following the patient. Then, 
the electrode with a working tip of 10 to 40 mm in length was 
inserted into the cannula. The catheter electrode was attached to a 
radio frequency generator (Radionics RFG 3C Plus). Cosman elec-
trodes and cannulas. Using the tunnel imaging technique, a 22G 
cannula with a 5 mm working tip was inserted into the interverte-
bral foramen directly next to the dorsal root ganglion. To prevent 
motor deficits, testing was carried out in sensory (frequency - 50 
Hz, pulse - 1 ms, voltage - 0.4–0.6 V) and motor (frequency - 2 Hz, 
pulse - 1 ms, voltage - 0.8–1,2 V) mode. During testing, the patient 
noted paresthesia in the corresponding dermatome, and there was 
no motor activity. This was an indication of the correct positioning 
of the electrode. To avoid intrathecal or intravascular positioning of 
the electrode, 0.5–1.0 ml of an X-ray contrast solution was injected 
into the cannula in the fluoroscopy mode. The next step was radio-
frequency treatment (Fig. 2).

Fig. 2. IDET L4-L5 and PRF DRG L4 (left). Photograph of an intraoperative fluorogram in a AP and the the surgical field 
(black arrows indicate an intradiscal catheter for thermodiscoplasty, white arrows indicate an electrode 

for radio frequency pulse ablation of the posterior spinal root ganglion). The traces of X-ray-positive solution 
for provocative discography are visualized in the intervertebral space. The spinal root is also contrasted

The protocol for its implementation consists of two parts, 
which were performed simultaneously [17]. The first part is to 
perform thermodiscoplasty (IDET). A high frequency current 
(500 kHz) is applied to the intradiscally installed catheter elec-
trode in a continuous mode. In this case, the working part of the 
catheter is heated in steps: 50° C for 120 s, 55° C for 120 s, 60° 
C for 120 s and 65° C for 240 s. Thus, thermal modification of 
collagen fibers and deactivation of nociceptors is achieved. The 
second part (PRF DRG) was performed in a pulse mode, which, 
due to the effect primarily on the nerve C-fibers, provides a de-
crease in the conduction of the pain impulse. Two series of 120 s 
each were performed, during which the temperature of the elec-
trode tip should not exceed 42°C. Pulses with a frequency of 500 
kHz, the duration of each is 2 ms. The operation was completed 
by removing the electrodes with cannulas and applying an asep-

tic dressing for several hours. Post-procedural observation with 
bed rest lasted 1.0–1.5 h. During this observation, the dynam-
ics of pain syndrome was assessed, general somatic state (blood 
pressure, pulse, temperature, oxygen saturation) and neurologi-
cal status (motor and sensory functions in the lower extremities) 
were monitored. The criteria for the adequacy of the treatment 
was a decrease in pain by more than two-thirds immediately af-
ter the procedure in the absence of motor and sensory deficits of 
the corresponding root.

Results and discussion. Complications during the operations 
and after them were not observed. A significant analgesic effect 
was observed immediately, right after the intervention. Most of 
the patients in the preoperative period characterized pain sensa-
tions as “terrible, leading to distress,” assessing them by VAS 
from 6 to 9 (Me=7.77±1.02). And already on the first day af-
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ter surgery, the maximum number of patients described pain as 
“weak but bothering”, corresponding to VAS from 1 to 5 (Me = 
2.54±1.01). Often, those uncofortable feelings were of a myo-
genic nature, caused by the inevitable trauma of soft tissue dur-
ing access (Fig.  3).

Fig. 3. The severity of pain before and immediately after the 
operation (visual analog scale VAS, 1987). The abscissa axis is 
the severity of pain, the ordinate axis is the number of patients

The results of treatment 1 month after the operation testified to 
the persistence of a tendency towards a decrease in pain syndrome: 
more than 60% of the operated patients noted an almost complete 
absence of bothering sensations, and about a third of patients char-
acterized pain as “weak” (VAS Me = 2.18±1.01). A similar pattern 
persisted for 6 months, after which the subjects rated their pain ac-
cording to VAS from 1 to 3 (Me = 2.0±0.75) (Fig. 4).

 

Fig. 4. The severity of pain before surgery and 1 month and 6 
months after surgery (visual analog scale VAS, 1987). The ab-
scissa axis is the severity of pain, the ordinate axis is the number 
of patients

Noteworthy, in our opinion, are the data obtained using the 
Oswestry Low Back Pain Disability So, before treatment, pa-
tients determined their disability in the range from 60 to 80 
points according to ODI (Me=70.45±7.85), which corresponds 
to a rather low vital energy. And already 1 month after the sur-
gery, most patients could be in an upright position for much lon-
ger, which allowed them to take part in public life, as well as 
take long trips. Many of the patients were able to care for them-
selves without taking analgesics. A significant part of the sub-
jects noted the normalization of sleep (Me ODI=33.18±11.29). 
This trend persisted after 6 months: by the end of our observa-
tion period, patients characterized the degree of their social ad-
aptation according to ODI in the range from 20 to 50 points (Me 
=30.45±9.98) (Fig. 5).

 

Fig. 5. dynamics of patient`s disability indicators before sur-
gery and 1 month and 6 months after surgery according to ODI 
(Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire, 1980). The 
abscissa axis is the disability index (%); the ordinate axis is the 
number of patients

The aim of our study was to improve the results of treat-
ment of patients suffering from therapeutically resistant lumbar 
radicular pain due to moderate intervertebral disc herniation. 
Based on this, the working hypothesis was that the proposed 
combined interventional radiofrequency technique (PRF DRG 
+ IDET) has a sufficient clinical effect in the form of prolonged 
analgesia and patient`s disability reduction. In the early stages, 
that is, immediately after the treatment, the decrease in pain by 
VAS is significant (p <0.05) on average by 4 times. A similar 
picture is recorded 1 month after treatment, the median (Me) 
decreases to almost a minimum. It should also be noted that in 
the early periods after treatment (1 month) VAS does not have 
significant differences (p=0.13) with similar indicators immedi-
ately after the procedure (Fig. 4). Results similar to ours were 
obtained by A.Teixeira, M.Grandinson, and ME.Sluijter: using 
pulsed radiofrequency ablation of the dorsal root ganglion in the 
lumbar spine, they achieved a significant (p<0.01) reduction in 
pain from 7.83 to 2.25 according to VAS within 4 weeks [22].

The same picture is presented in the work of SJ.Kim: using 
PRF DRG, they noted a significant (p = 0.033) reduction in pain 
≥ 50% in half of the cases [13]. M.van Kleef et al, using IDET in 
patients with chronic LBP, report adequate pain relief in 54% of 
patients within 8 weeks after surgery [8]. At the next stage of this 
study, it seems appropriate to assess the effectiveness of com-
bined radiofrequency exposure in terms of the patient’s social 
adaptation according to the ODI scale (Fig. 5). As the obtained 
data show, the procedure significantly improves the social activ-
ity of patients in the early stages. This is evidenced by a signifi-
cant decrease in the ODI index by 2.7 times within a month after 
treatment (p = 0.009). K.van Boxem and his coauthors came to 
similar conclusions, proclaiming PRF DRG as a valuable option 
in the treatment of chronic radicular pain [24,25].

At the same time, based on a review of the literature on the 
interventional treatment of lumbar radicular pain, M.J.DePalma 
and L.Manchikanti conclude that PRF DRG and IDET are of 
limited feasibility [26,27].

Y-C. Kim, recognizing the mechanism of action of PRF is not 
completely clear, nevertheless recommends it for the treatment 
of radiculopathies and at the same time obtain impressive re-
sults: a decrease in pain according to VAS from 9/10 to 5/10 and 
a significant improvement in the patient’s quality of life [11,23].

 B. Morlion is skeptical about any intradiscal procedures for 
the treatment of LBP, and about IDET in particular [29]. The 
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assessments of the indicators carried out 6 months after the in-
tervention can be conditionally attributed to the long-term re-
sults of treatment. Given the peculiarity of chronic pain and the 
duration of the course of discogenic radiculopathies, these data 
are of particular interest. According to the information received 
(Fig. 4), pain sensations 6 months after the procedure continued 
to remain at a low level. Thus, the obtained analgesic effect was 
retained for up to six months (VAS Me=2.0±0.75). F.M. Philips 
and C. Lauryssen have achieved impressive results using IDET 
to treat LBP: pain reduction according to VAS from 7.4±1.9 be-
fore treatment to 1.4±1.9 by the third month after surgery [19].

These numbers largely correlate with our results. This is all the 
more important because the above authors, like us, carried out 
multilevel IDET procedures. In a study A.Kircelli and coathors, 
the first month after IDET was not convincing enough in terms 
of pain relief by VAS. However, the six-month results demon-
strated a significant (p<0.0001) pain regression by 57.39% and 
an improvement in ODI by 47.16% [18]. 

Using PRF DRG for the treatment of discogenic lumbosacral 
radiculitis, T.T. Simopopulos achieved a significant analgesic ef-
fect (70% reduction in pain intensity) for periods ranging from 3 
months to one year (Simopopulos et al., 2008). 

At the same time, J.W.Geurts and colleagues, presenting a 
similar methodology, showed no difference in results with the 
placebo group (p = 0.43). His study showed that after 3 months, 
only 16% of patients were successful with manipulation [20]. 

Van Boxem confirms the high efficiency of PRF DRG: 
pain reduction by 50% within 6 months in 22.3% of subjects 
[24,25,31]. 

The comparative analysis of the treatment results in terms of 
the social activity of patients allowed us to establish that the 
proposed method after 3 months shows high efficiency, since 
it improves the ODI indicator by 2 times. A similar picture per-
sists after 6 months, which once again emphasizes the high ef-
ficiency of radiofrequency interventional treatment. V.Mehta 
and his colleagues analyzed the results of PRF DRG in patients 
with radicular pain due to lumbar extrusions in the period from 1 
week to 3 months after treatment. Improvement of ODI and VAS 
indicators was noted at least twofold. The authors explain this 
fact by the normalization of both peripheral and central sensiti-
zation [32]. According to R.Derby and coauthors have found out 
impressive IDET results were in 62.5% of patients with chronic 
discogenic pain: the reduction of symptoms according to VAS 
by 6 months averaged 4.82. These authors emphasize that the 
correctness of the discography assessment and the operation 
is largely determined by its effectiveness [9]. M.Karasek and 
N.Bogduk, having studied the results of the use of IDET, came 
to the following conclusions: by 6 months after surgery, 60% 
of patients had a decrease in pain according to VAS by half, 
and 53% of patients refused to take analgesics and started pro-
fessional duties [9]. According to K. Thompson, functional im-
provement after IDET was noted on average by 15.8 points for 
SF-34. The same results were published by B. Liu and V.Singh. 
J.S. Saal and J.A.Saal reported a VAS pain reduction six months 
after IDET, from an average of 6.57 to 3.71. G.B.J.Andersson 
and S.Ahuja emphasize that 81% of their patients are satisfied 
with the IDET results, and 61% of patients fully recovered their 
ability to work [11].

On the other hand, B.J. Freeman and colleagues did not find 
convincing evidence of an increase in social activity in people 
with MND. In their study, the following ODI dynamics were 
observed: from 41.42 on average before IDET to 39.77 6 months 
after treatment. There was no significant difference in these re-

sults compared with the placebo group (ODI = 40.74 and ODI 
= 41.58, respectively), which allowed the authors to conclude 
that this procedure was ineffective [33]. E.Veizi and S.Hayek 
also consider the benefits of IDET very questionable, criticizing 
both the selection of patients and controversial evidence of elec-
trothermal effects on the biomaterial of the intervertebral disc 
[34]. The results of B. Webster and coathors were also modest: 
23% of patients after IDET required surgery, 55% continued to 
take analgesics, 37% underwent lumbar blockade; only 39% of 
patients started work. T. Davis also came to the conclusion that 
IDET was not very effective: six months after the procedure, 
97% of patients had lumbar pain, and six patients had to undergo 
fusion. The analgesic effect was noted only by 39% of patients, 
while in 29% the intensity of the pain syndrome remained the 
same, and in 29% it increased. And at the same time, half of the 
patients are completely satisfied with the treatment result. We 
did not find convincing evidence of the effectiveness of IDET 
M.Spruit and W.C.Jackobs, they found that the outcome of the 
operation varied from complete elimination of pain and func-
tional disorders to a clear increase in these indicators, although 
on average the severity of the analgesic effect increased signifi-
cantly (p = 0.046) by 6 months after IDET [11]. While recogniz-
ing, in general, the positive indicators obtained as a result of our 
work, the following should be emphasized. Thus, a certain limita-
tion of our study is undoubtedly the presence of a small number of 
observations (only 22 patients), the absence of a control group, and 
a relatively short period of retrospective analysis (up to 6 months). 
At the end of the discussion, it should be emphasized once again 
that no complications were noted during the manipulations. Com-
plications of interventional radiofrequency procedures are, in fact, 
extremely rare. Nevertheless, BJC. Freeman [33] and A.Kircelli 
[18] reported about nerve root injuries, discitis, skin inflammations, 
bladder dysfunctions and even mechanical breakdowns of catheter 
systems that occurred during IDET. 

Also, necrosis of the endplates of the vertebrae due to their 
thermal damage with an incorrect electrode positioning in the 
interdisc space was noted. In general, complications with IDET 
range from 0.2% to 16%, however analysts are skeptical about 
such a scale, given that studies with high complications are 
based on subjective data (patient complaints on headache, dys-
esthesias, increased radicular pain) [19]. There is no information 
about the side effects of PRF DRG, except for isolated cases 
of transient dermatomal dysesthesias, which were mentioned by 
JWM. Geurts [20] and S. Marcia [21].

Conclusion. The combined simultaneous use of IDET and 
PRF DRG is an effective and safe treatment for chronic radicu-
lar lumbosacral associated with moderate intervertebral disc 
herniation.
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Intervertebral disc degeneration often is a cause of low back 
pain (LBP) and radicular pain even without severe compression 
of the nerve root by hernial material. Thermodiscoplasty, or in-
tradiscal electrothermal therapy (IDET) is used for minimally 
invasive treatment of discogenic pain. Pulsed radiofrequency 
(PRF) of the dorsal root ganglion (DRG) is used as an inter-
ventional method for radicular pain elimination. For the first 
time we have proposed the simultaneous combined use of these 
techniques.

Our research’s aim - to study the dynamics of pain syndrome 
and disability in patients undergone simultaneous combined 
treatment with the IDET and PRF DRG for pain associated with 
moderate disc herniation without spinal root severe compres-
sion, which confirmed motor and sensitive deficit absence.

A retrospective analysis of 22 patients treated at the Neu-
rospine clinic (Kyiv) from 2019 to 2020 was carried out. All pa-
tients had degenerative-dystrophic disease of the intervertebral 
discs L4-L5 and L5-S1 with therapeutically resistant radicular 
pain. The standard examination included two-plane spondylog-
raphy and magnetic resonance imaging, as well as an assess-

ment of neurological status. The discogenic origin of pain is 
confirmed by provocative contrasting discography. The interest 
of the corresponding spinal root was confirmed by performing 
selective radicular blockade.The treatment results were assessed 
using the Numerical rating scale (NRS) and the Oswestry dis-
ability index (ODI); statistical processing was carried out using 
Microsoft Excel and Statistica-10 program tools. 

There were no complications detected. All patients noted a 
significant reduction in pain and decrease of disability: VAS 
(Me) before treatment = 7.77±1.02, ODI (Ме) before treat-
ment = 70.45±7.85; VAS (Me) immediately after surgery = 
2.18±1.13. This trend persisted for six months: VAS (Me) 6 
months after surgery = 2.0±0.75, ODI (Me) 6 months after sur-
gery = 30.45±9.98.

The simultaneous combined use of IDET and PRF DRG is 
an effective and safe treatment for therapeutically resistant 
chronic lumbosacral radicular pain associated with moderate 
disc herniation.

Keywords: lumbar disc herniation; radicular pain; thermodis-
coplasty; pulsed radiofrequency ablation.

SUMMARY

INTERVENTIONAL COMBINED RADIOFREQUENCY METHOD IN THE TREATMENT 
OF CHRONIC LUMBOSACRAL RADICULAR PAIN ASSOCIATED WITH MODERATE DISC HERNIATION

1Pavlov B., 2Romanenko V.

1neUrosPine limited liability company, Kyiv, Ukraine; 2Vita Medical Clinic, Kyiv, Ukraine

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ПОЯСНИЧНЫХ ДИСКОГЕННЫХ РАДИКУЛЯРНЫХ БОЛЕЙ 
МЕТОДОМ ИНТЕРВЕНЦИОННОГО КОМБИНИРОВАННОГО РАДИОЧАСТОТНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

1Павлов Б.Б., 2Романенко В.И. 

1клиника «нейроспайн», киев; 2клиника «вита Медикал», киев, украина

Дегенерация межпозвонковых дисков часто является при-
чиной боли как в нижней части спины, так и радикулярной. 
Для малоинвазивного лечения дискогенной боли приме-
няют методику термодископластики или внутридисковой 
электротермальной терапии (IDET). Пульсовую радиоча-
стотную абляцию (PRF) ганглия заднего спинального ко-
решка (DRG) используют в качестве интервенционного 
способа купирования радикулярной боли.

Цель исследования - определить динамику болевого 
синдрома и социальной адаптации у пациентов, прошед-
ших комбинированное лечение методом внутридисковой 
электротермальной терапии и пульсовой радиочастотной 
абляции ганглия заднего спинального корешка по поводу 
хронических дискогенных пояснично-крестцовых радику-
лопатий.

Проведен ретроспективный анализ 22 пациентов, проле-
ченных в клинике «Нейроспайн» (Киев) с 2019 по 2020 гг. 
У всех больных отмечалось дегенеративно-дистрофиче-
ское поражение межпозвонковых дисков L4-L5 и L5-S1 
с терапевтически резистентной радикулопатией L4, L5, 
S1 в виде корешковых болей. Стандартное обследование 
предусматривало проведение спондилографии в двух 

проекциях и магнитно-резонансной томографии, а также 
оценку неврологического статуса. Дискогенный характер 
боли подтвержден провокативной контрастной дискогра-
фией. Заитересованность соответствующего спинально-
го корешка устанавливали при проведении селективной 
корешковой блокады. Результаты лечения оценивали по 
визуально-аналоговой шкале боли (VAS) и индексу не-
трудоспособности Освестри (ODI). Статистическая обра-
ботка проводилась с помощью программ Microsoft Excel 
и Statistica-10.

После проведенного лечения осложнений не выявлено. 
Все пациенты отмечали достоверное снижение болевого 
синдрома и улучшение социальной адаптации: VAS (Me) до 
лечения = 7,77±1,02, ODI (Me) до лечения = 70,45±7,85; VAS 
(Me) непосредственно после операции = 2,18±1,13. Указан-
ная тенденция сохранялась в течение полугода: VAS (Me) 
спустя 6 месяцев после операции = 2,0±0,75, ODI (Me) спу-
стя 6 месяцев после операции = 30,45±9,98.

Комбинированное применение IDET и PRF DRG является 
эффективным и безопасным методом лечения терапевтиче-
ски резистентных хронических дискогенных пояснично-
крестцовых радикулярных болей.
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reziume

welis diskogenuri radikuluri tkivilis 
mkurnaloba intervenciuli kombinirebuli ra-
diosixSiruli zemoqmedebis meTodiT

1b.pavlovi, 2v.romanenko

1klinika “neirospaini”, kievi; 2klinika “vita medi-
kali”, kievi, ukraina

diskogenuri tkivilis mcireinvaziuri 
mkurnalobisaTvis gamoiyeneba Termodiskoplas-
tikis, an diskSida eleqtroTermuli Terapiis 
meTodika (IDET). zurgis tvinis ukana fesvis 
(DRG) pulsuri radiosixSiruli ablacia (PRF) 
gamoiyeneba, rogorc radikuluri tkivilis ku-
pirebis intervenciuli saSualeba.
kvlevis mizans warmoadgenda tkivilis sin-

dromis dinamikis da socialuri adaptaciis 
gansazRvra pacientebSi, romelTac qronikuli 
diskogenuri wel-gavis radikulopaTiis gamo 
Cautarda kombinirebuli mkurnaloba diskSida 
eleqtroTermuli Terapiis meTodiT da zurgis 
tvinis ukana fesvis pulsuri radiosixSiruli 
ablaciiT.
Catarebulia klinika “neirospanSi” (kievi) 2019-

2020 ww. namkurnalebi 22 pacientis retrospeq-
tuli analizi. yvela pacients aReniSnda L4-L5 

da L5-S1 malTaSorisi diskebis degeneraciul-
distrofiuli dazianeba, Terapiulad rezisten-
tuli L4, L5, S1 radikulopaTiiT fesvovani tki-
vilis saxiT. standartuli kvleva gulisxmobda 
spondilografiis Catarebas or proeqciaSi da 
magnitur-rezonansul tomografias, aseve, nev-
rologiuri statusis Sefasebas. tkivilis disko-
genuri xasiaTi dadasturebulia kontrastuli 
diskografiiT. zurgis tvinis Sesabamisi fesvis 
dazianeba dadgenili iyo fesvis seleqciuri 
blokadis Catarebis dros. mkurnalobis Sedegebi 
Sefasda tkivilis vizualur-analoguri SkaliT 
(VAS) da osvestris Sromisuunarobis indeqsiT 
(ODI). statistikuri damuSaveba Catarda pro-
gramiT Microsoft Excel da Statistica-10.
Catarebuli mkurnalobis Semdeg garTule-

bebi ar gamovlinda. yvela pacienti aRniSnavda 
tkivilis sindromis sarwmuno Semcirebas da 
socialuri adaptaciis gaumjobesebas: VAS (Me) 
mkurnalobamde = 7,77±1,02, ODI (Me) mkurnalobamde 
= 70,45±7,85; VAS (Me) uSualod mkurnalobis Sem-
deg = 2,18±1,13. aRniSnuli tendencia SenarCunda 
6 Tvis ganmavlobaSi: VAS (Me) operaciidan 6 Tvis 
Semdeg = 2,0±0,75; ODI (Me) operaciidan 6 Tvis Sem-
deg = 30,45±9,98.

IDET-is da PRF DRG-is kombinirebuli gamo-
yeneba warmoadgens Terapiulad rezistentuli 
qronikuli diskogenuri wel-gavis radikuluri 
tkivilis mkurnalobis usafrTxo meTods.

ENDO-ACAB EARLY POSTOPERATIVE PERIOD RESULTS: ANALYSIS AND COMPARISON

1Oniani B., 1Shaburishvili T., 1Beselia K., 2Megreladze I.

1Tbilisi Heart and Vascular Clinic; 2Tbilisi state Medical University, Georgia

Revascularization of left descending coronary artery 
(LAD) was traditionally performed with coronary artery 
bypass grafting (CABG) with cardiopulmonary bypass (on-
pump) or without it (off-pump). Operation requires full an-
terior sternotomy. This approach warranties LIMA-LAD 
anastomosing manually but in the other hand the morbidity 
associated with cardiopulmonary bypass (CPB) coupled with 
full-sternotomy make on-pump CABG a very invasive strat-
egy for revascularization of isolated LAD [10]. A less inva-
sive procedure to achieve revascularization of the anterior 
wall of the left ventricle through LIMA-LAD anastomosing 
is performed through a left anterior mini thoracotomy. This 
operation is called minimally invasive direct coronary artery 
bypass grafting or MIDCAB [10]. MIDCAB is a relatively 
new intervention [8]. But up-to-date variations of MIDCAB 
is performed with the endoscopic mobilization of LIMA with 
three transthoracic ports. Endoscopically mobilized LIMA is 

anatomized with LAD with anterior minithoracotomic atrau-
mic approach. The last operation is called endoscopic atraumat-
ic coronary artery graft (EndoACAB)  [6].

MIDCAB is widely discussed in scientific literature. We can 
name several papers as an example. Sheena G. and Raja S. G. 
offered a review article about MIDCAB history, technique, in-
dications and contraindications [10]. They also compared the 
operation with CABG and percutaneous coronary intervention. 
The authors concluded that MIDCAB surgery is a very attractive 
operation for revascularization of isolated LAD stenosis as it of-
fers the benefits of the gold standard LIMA to LAD anastomosis 
accompanied by excellent cosmetics and a rapid recovery. Al-
though, it is a challenging operation with a steep learning curve, 
it can be performed very elegantly and effectively by highly 
experienced surgeons. The reported short, mid and long-term 
outcomes are excellent and validate the safety and efficacy of 
MIDCAB [10]. 
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Technical considerations of the MIDCAB without cardiopul-
monary bypass were also described in the review article pro-
vided by R.C. Reddy where the author stated that the renewed 
interest about the operation exists and also shared his experience 
in the field [11]. Scientific literature provides not-only technical 
description of MIDCAB but aslo comparison of it with other 
methods of myocardial revascularization. For example, Kedzi-
ora et al. provided comparison of early and midterm results of 
MIDCAB and off-pump CABG. Despite that their research was 
a small-scale and included only 73 consecutive patients, the 
authors concluded that despite higher technical difficulty, MID-
CAB procedures can be performed with similar safety results as 
off-pump CABG procedures. No differences in terms of mor-
tality, repeat revascularization or recurrent angina are observed 
[12]. A systemic review with meta-analysis was done by Deppe 
et al. aiming to compare MIDCAB with percutaneous coro-
nary intervention (PCI) for single-vessel disease [13]. Analysed 
postoperative outcomes included major adverse cardiac and 
cerebrovascular events (MACCEs), all-cause mortality, myo-
cardial infarction and stroke. PCI of the LAD was performed 
in 60.7% (n = 1751) and MIDCAB in 39.3% of patients (n = 
1126). Pooled-effect estimates revealed an increased incidence 
for MACCEs after PCI 6 months after the procedure. No differ-
ences with regard to stroke, myocardial infarction and all-cause 
mortality were observed between both revascularization strate-
gies. Patients after PCI had a shorter length of hospital stay. In 
conclusion, the present systematic review underscores the su-
periority of MIDCAB over PCI for treatment of single-vessel 
disease of the LAD [13].

To go back to the scope of our paper we would like to focus 
on the EndoACAB procedure which is considered to be one of 
the most common operations performed worldwide [5]. Its out-
comes are largely discussed by cardiosurgeons and specialists 
[7]. As far as the operation is the permanent object of interest 
for healthcare providers [9] it is worth mentioning the outcomes 
and results of wide scope studies of several cardiothoracic refer-
ral centers.

Thomas A. Vassilliades and colleagues studied early and 
long-term outcomes of EndoACAB based on the experience of 
Emory University (USA) cardiothoracic department [10]. The 
authors retrospectively studied medical reports of 607 patients 
who were operated with EndoACAB [1]. They studied patient 
characteristics preoperatively, by the end of early postoperative 
period which was defined as 30 days after operation and long-
term outcomes on the basis of 18±16 month observation after 
operation. Long- term outcome was collected after direct con-
sulting of patients in clinic, or telephoning, or interviewing pa-
tients’ cardiologist or family doctor. According to this retrospec-
tive study the preoperative characteristics of the patients were 
as follows: mean age: 68.7 ±10.3, female - 23%, male - 77%, 
smokers - 28.2 %, average BMI - 29.76±2.1, diabetes mellitus 
- 30.6%, arterial hypertension - 44.2%, chronic pulmonary dis-
ease - 19.1%, chronic renal disease - 3.1%, peripheral vessel dis-
ease - 7.3%, left ventricle mean ejection fraction - 0.48±0.048, 
myocardial infarction preoperatively - 22.4%, intervention be-
fore EndoACAB: percutaneus coronary intervention - 38.9%, 
CABG - 3.5%. Preoperative LAD lesion type A - 5.4%, type 
B1 - 16.3%, type B2 - 31.1%, type C - 45.3%. Single vessel 
disease was present in 81.2%, the rest patients diagnosed with 
the multiple vessel disease preoperatively (two vessels in 9.6%, 
three vessels in 5.1%, main left - 4.1%) 

Early postoperative characteristic were as follows: mortality 
- 1% (6 cases), non-fatal myocardial infarction - 1.6%, stroke - 

0.6%, haemotransfusion - 10.7%, reoperation due to bleeding 
- 1.6%, lung atelectasis or infection - 7.4%, drained hydrotho-
rax - 3.6%, pericarditis - 2.1%, wound infection - 0.5%, atrial 
fibrillation - 19.6%, conversion to middle sternotomy – 3.6%, 
surgical damage of internal thoracic artery - 1.8%, reinterven-
tion with stent insertion - 1.0%, reoperation - 0.5%.

Long-term outcomes were as follows: late mortality - 2%, 
non-fatal myocardium infarction - 2.1%, stroke - 0.8%, rein-
tervention - 0.4%. Coronarography was done in 354 patients 
(58.3%) in average of 18±17.1 months after EndoACAB. Con-
duit patency was accessed with FitzGibbon score: 335 patients 
had FitzGibbon score A, 12 patients had FitzGibbon score B and 
in 3 patients occlusion was diagnosed (FitzGibbon O). Five year 
survival was 92.9%±2.4%. 

The authors summarized that EndoACAB procedure offers 
an appropriate and durable alternative to standard surgical re-
vascularization in selected patients. In addition they stated that 
the eraly and mid-term angiographic results are comparable 
with standard surgical revascularization, with the potential for 
a shorter hospital length of stay and total recovery time. From 
the opinion of authors early success depended on careful patient 
selection and step-wise process of aqurinig the necessary skill 
sets for the procedure. 

Alan Soo and colleagues retrospectively studied a database of 
British cardiothoracic referral hospital [2]. The results encom-
passed analyzed data of 15 years experience in EndoACAB. The 
authors studied 475 patients from whom 88.5% were operated 
with planned, 10.9% urgent and 0.63% emergent indication. 
Overall mortality was 0.46% (2 patients). One patient was re-
operated for bleeding complication (0.2%). Other postoperative 
complications were: pleural and pericardial effusion requiring 
drainage, atrioventricular arithmias requiring pacemaker inser-
tion. In 37 patients (7.8%) need in EndoACAB switching to on 
pump CABG emerged. Its most frequent reasons were damage 
of internal thoracic artery and severe pleural adhesions. The 
authors concluded that despite technically difficult operation 
EndoACAB has few postoperative complications and it can be 
applied in patients with single LAD lesion or in case of multiple 
vessel disease where LAD stenting is possible. 

Rashmi Yadav and colleagues from Brompton Royal Hospital 
(London, UK) had published 10 years experience in EndoACAB 
[3]. They aimed to compare the outcomes of EndoACAB and 
CABG. In 209 cases outcome of EndoACAB were analysed. 
Intervention was done on single vessel or multiple vessesl with 
hybrid revascularisation strategy. Mean age of the patients was 
61.8±0.73. Mean logistic Euroscore 1.98±0.12. The average 
length of operation was 242.2±3.63 minutes and post opera-
tive length of stay 6.2±0.25 days. There was no mortality in the 
EndoACAB group. The incidence of reoperation for bleeding 
was 1.44%, renal impairment 0.48%, wound infection 0.48% 
and neurological complications 0%. New onset AF occurred 
in 11.5% of patients. Of these, 44 patients with a mean age of 
63.2±1.4 underwent hybrid procedures involving PCI to the cir-
cumflex and/or right coronary arteries post-operatively. Satis-
factory patency of the LIMA to LAD graft was demonstrated in 
all cases. There was no mortality, re-exploration for bleeding, 
neurological complications, renal failure or wound infection in 
this group. In comparison with a cohort of 100 patients who un-
derwent multi-vessel CABG via sternotomy there was no statis-
tically significant difference in mean logistic Euroscore between 
the two groups (2.5±0.38 vs 3.1±0.34). Mortality rate in the con-
ventional CABG group was 1%, incidence of reoperation 3%, 
neurological complication 2%, renal failure 2%, sternal wound 



 
GeorGian Medical news  
no 2 (323) 2022

© GMN 69 

infection 2% and new onset atrial fibrillation 18%. The mean 
post operative length of stay in the hybrid group was 7.4±0.86 
days vs 9.2±0.82 in the conventional. The authors concluded 
that accorind the analysed data EndoACAB may be performed 
safely with low mortality and morbidity. EndoACAB may form 
a part of a successful minimally invasive strategy using a hybrid 
approach to achieve multi-vessel revascularization.

 Prof. Stuart J. Head, MD, PhD and colleagues reviewed stra-
tegic approaches of coronary artery revascularization [4]. They 
assumed that despite the longer operation time of robotic-assist-
ed Endo-ACAB the comparison of early postoperative outcomes 
of Edo-ACAB and traditional CABG is important. 

According to the metaanalysis presented by the authors robot-
ic-assisted EndoACAB is a safe operation with only 2.5% risk 
of urgent intraoperative need of switching from EndoACAB to 
traditional CABG. Early postoperative evaluation 307 patients 
revealed that in 95% of those 199 patients who had undergone 
coronarography the LIMA-LAD anastomosis patency was ex-
cellent. Long-term observation showed that patency of LIMA-
LAD anastomosis after 8 years period was between 92-97%. 

EndoACAB was performed in “Tbilisi Heart and Vascular 
Clinic” for the first time in Georgia in November, 2015. The 
operation was a novelty for Georgian scientific and medical 
society therefore it was interesting to analyze and share its re-
sults for open publishing. Therefore we planned a retrospective 
study to reveal preoperative characteristics of the patients as 
well as intaoprerative and early postoperative complications of 
the patients who underwent EndoACAB. Early postoperative 
complications were studied in 30 days after operation. We also 
were interested to compare our mortality rate and complications 
associated with surgery with the same indices of international 
centers. 

Material and methods. For this reason we retrospectively 
studied case reports of all patients who underwent EndoACAB 
alone or with hybrid revascularization strategy from November 
2015 till November 2017. Totally 162 patients were studied. 

We focused on following measures: 1) patient characteristics 
preoperatively: Age, gender, BMI, smoking status, presence 
of diabetes mellitus, arterial hypertension, chronic obstructive 
pulmonary diseases, peripheral vessel disease, ventricular func-
tion, presence of myocardial infarction preoperatively. 2) intra-
operative complications: Intraoperative mortality, ventricular 
fibrillation, urgency for changing operation from Endo-ACAB 
to CABG. 3) early post-operative complications: Intensity of 
pain, hospitalization days, wound infection, CNS complications, 
pneumonia, ventricular fibrillation and intrahospital mortality. 
Early postoperative period was defined as 30 days after opera-
tion. Intensity of pain was measured with 10 score system. We 
compared our mortality rate, surgery associated complications 
like reoperation due to bleeding, convention to middle sternot-
omy and surgical damage of internal thoracic artery to similar 
indices from studies published by Vassilliades, Soo and Rashmi 
[1-3]. The results were statistically proven by statistical hypoth-
esis testing system – confidence interval 95% (CI 95%). 

Results and discussion. Endo-ACAB was performed in 162 
cases, 122 men and 40 women (female/male ratio 0,33). Mean 
age of the patients 64,3±5 years. Mean BMI was 25±2.8. Among 
patients 55% were smokers. The lethal outcome in early postop-
erative period was detected in 2 patients (1,2%). 

In Endo-ACAB group single vessel grafting was made in 65 
cases (40%) and in 97 cases (60%) hybrid revascularization 
strategy was applied. None of the patients had myocardial in-
farction preoperatively.

Regarding other patient characteristics in Endo-ACAB group 
all patients had arterial hypertension: arterial hypertension grade 
1 in - 7% arterial hypertension grade 2 in 30%, arterial hyper-
tension grade 3 in 63%, chronic obstructive pulmonary disease 
was present in 12%, peripheral vessel disease in 7%, Mean ejec-
tion fraction was - 45,8%±3,4%, diabetis mellitus was present 
in 32%, presence of myocardial infarction preoperatively – 0%. 

No intraoperative mortality was detected. Intraoperative 
switch from Endo-ACAB to CABG was made in 3 cases (2,5%): 
in 2 cases because of diffuse pleural adhesion and in one case 
due to ventricular fibrillation. Surgical damage of internal tho-
racic artery was seen in 2 cases (1,2%). 

Early postoperative characteristics were as follows: inten-
sity of pain was 6±1 points out on 10 point scoring system, 
hemotransfusion was done in 3%, hydrothorax was detected 
in 7,5%, haemothorax – 1,2%, no surgical wound infection or 
stroke, no pericarditis was detected, no reoperation due to bleed-
ing was seen. Other postoperative complications were pneumo-
nia - 1 case (0,6%), atrial fibrillation and flutter - 3 cases (1,9%). 
Mean days of hospital stay was 4,8 days±1,2. Lethal outcome 
was seen in 2 patients (1,2%). 

We compared our mortality rate with lethal outcome reported 
by Vassiliades et al, Soo et al and Rashmi. We have not found 
statistically significant difference between our mortality rate 
and results of these large- scale research done in state of the 
art referral centers. As for the surgery associated complications 
there was no statistically proven difference in reoperation due to 
bleeding in our patients from the same results of these authors. 
As for intraoperative urgency of convention to middle sternot-
omy we and Vassilliades had the same results, but Soo reported 
significantly higher numbers and Rashmi reported significantly 
lower numbers. Surgical damage of internal thoracic artery was 
reported by Vassilliades et al and our group. No statistically sig-
nificant difference in this number was seen in these two studies. 

All authors were reporting postoperative complications such 
as stroke, atrial fibrillation, wound infection and hydro- or hae-
mothorax. We also focused on rare complications which were 
presented only in single studies. For example only Vassilliades 
et al reported cases of non-fatal myocardial infarction postop-
erativelly, need for reintervention with stent insertion and lung 
atelectasis or infarction. Only Soo et al reported cases of severe 
arythmias were pacemaker was inserted. We reported cases of 
pneumonia which were no reported in other studies. The most 
frequent complication documented in our clinic was hydrotho-
rax which was successfully treated. 

Conclusion. According to our data Endo-ACAB with or 
without hybrid revascularization strategy is successfully per-
formed in our clinic. No intraoperative mortality was docu-
mented. Our early mortality rate has no statistically proven 
difference from other studies. We also analyzed surgery asso-
ciated complications and the results were excellent. The op-
eration is having few postoperative complications, the most 
frequent of which is hydrothorax which is treatable condi-
tion. Therefore, we assume that the operation with its postop-
erative period is successful.
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SUMMARY

ENDO-ACAB EARLY POSTOPERATIVE PERIOD RE-
SULTS: ANALYSIS AND COMPARISON

1Oniani B., 1Shaburishvili T., 1Beselia K., 2Megreladze I.

1Tbilisi Heart and Vascular Clinic; 2Tbilisi state Medical Uni-
versity, Georgia

Endoscopic atraumic coronary artery bypass grafting (Endo-
ACAB) is a novel approach in the treatment of ischemic heart 
disease compared to traditional coronary artery bypass grafting 
(CABG). Analyzing the early and late outcome of EndoACAB 

is very important. EndoACAB was performed in “Tbilisi Heart 
and Vascular Clinic” for the first time in Georgia in 2015. 

The study aim was to analyze early postoperative period re-
sults and compare them with the research carried out at some 
leading international cardiothoracic centers. 162 patients un-
derwent EndoACAB in 2015-2017. We studied preoperative 
and intraoperative characteristics of patients as well as early 
postoperative outcome. No intraoperative mortality was de-
tected. Lethal outcome in early postoperative period was seen 
in 1,2%. Intraoperative switch from Endo-ACAB to CABG 
was seen in 2,5%. Pneumon was diagnosed in 0.6%, atrial 
fibrillation and flutter - 1,9%, no surgical wound infection 
nor stroke was detected. mean days of hospital stay was 4,8 
days±1.2. 

There was no statistically significant difference in our results 
and mortality rate compared to the results of foreign referral 
centers. We assume that EndoACAB which is a novelty for 
Georgian medical society is successfully implemented and its 
early outcome is the same as operations performed in leading 
international centers.
Keywords: EndoACAB, coronary artery bypass grafting,

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ МИНИИНВАЗИВНОГО КОРОНАРНО-
ГО ШУНТИРОВАНИЯ В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИ-
ОННОМ ПЕРИОДЕ: АНАЛИЗ И СРАВНЕНИЕ

1Ониани Б.Г., 1Шабуришвили Т.Ш., 1Беселия К.В., 
2Мегреладзе И.И.

1тбилисская клиника сердца и кровеносных сосудов; 2тбилис-
ский государственный медицинский университет, грузия

Эндоскопическое малотравматичное шунтирование ко-
ронарных сосудов (Endo-ACAB) при лечении ишемической 
болезни сердца является более новым подходом в сравне-
нии с традиционным шунтированием коронарных артерий 
(CABG). В 2015 г. в «Тбилисской клинике сердца и крове-
носных сосудов» в Грузии впервые проведена Endo-ACAB 
операция. 

Целью исследования явилось сравнение полученных в 
нашей клинике ранних постоперационных результатов с 
таковыми ведущих международных кардиоторакальных 
центров. 

В 2015-2017 гг. Endo-ACAB операция проведена 162 
пациентам. Изучены предоперационные, интраопераци-
онные и ранние постоперационные характеристики паци-
ентов. В раннем постоперационном периоде летальный 
исход зафиксирован в двух случаях: итоговая летальность 
составила 1,2%. Интраоперационная смертность не вы-
явлена. Интраоперационно необходимость переключения 
работающего сердца с Endo-ACAB на CABG выявлена 
в 2,5% случаев, пневмония - в 0,6% случаях, фибрилля-
ция предсердий – в 1,9%, случаев инсульта и инфекций 
хирургических ран не выявлено. Количество дней на-
хождения в госпитале, в среднем, составило 4,8±1,2 дн. 
Полученные авторами результаты статистически не от-
личаются от таковых международных реферальных цен-
тров. На основании суммирования полученных результа-
тов делается вывод, что операция Endo-ACAB успешно 
внедрена в кардио-хирургическую практику в Грузии и 
показала положительные результаты.
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reziume

Endo-ACAB-is adreuli postoperaciuli peri-
odis Sedegebis analizi da Sedareba saerTa-
Soriso kardioqirurgiuli centrebis monace-
mebTan

1b. oniani, 1T. SaburiSvili, 1k. beselia, 2i. megrelaZe

1Tbilisis gulisa da sisxlZarRvTa klinika; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

gulis iSemiuri daavadebis mkurnalobaSi en-
doskopiuri atravmuli koronaruli arteriis 
Suntireba (Endo-ACAB) axali midgomaa tradiciul 
koronarul arteriebis SuntirebasTan SedarebiT 
(CABG). aqtualuria misi adreuli da Soreuli 
Sedegebis analizi. „Tbilisis gulisa da sisxl-
ZarRvTa klinikaSi“ 2015 wels saqarTveloSi pirve-
lad Sesrulda Endo-ACAB-is operacia. 
kvlevis mizans warmoadgenda adreuli post-

operaciuli periodis maxasiaTeblebis da Sede-

gebis Sedareba zogierTi wamyvani saerTaSoriso 
kardioTorakaluri centris SedegebTan. 
2015-2017  ww. Cvens klinikaSi Endo-ACAB-is ope-

racia Cautarda 162 pacients. Seswavlilia pa-
cientTa winasaoperacio, intraoperaciuli da 
adreuli postoperaciuli maxasiaTeblebi. in-
traoperaciuli sikvdiloba ar gamovlinda. ad-
reul postoperaciul periodSi letalurad 
dasrulda 2 SemTxveva. jamurma letalobam 
Seadgina 1,2%. Endo-ACAB-dan CABG-ze gulis in-
traope-raciuli gadarTvis aucilebloba aRmoCnda 
2,5%-Si. pnevmonia ganviTarda 0.6%-Si, winagulebis 
fibrilacia - 1.9%-Si, insulti da qirurgiuli 
Wrilobis infeqcia ar ganviTarebula. hospital-
Si dayovnebis dReebma, saSualod, Seadgina 4.8±1.2. 
miRebuli monacemebi statistikurad ar gansx-
vavdeba zogerTi saerTaSoriso referaluri cen-
tris monacemebisgan. Sedegebis Sejamebis safuZ-
velze gamotanilia daskvna, rom Endo-ACAB-is 
operacia, romelic warmoadgens siaxles saqarT-
velos samedicino sazogadoebisaTvis, warmatebiT 
dainerga da aqvs iseTive gamosavali, rogorc wam-
yvan saerTaSoriso kardioqirurgiul centrebs. 

CORRELATION OF THERMAL PAIN PERCEPTION AND HOSTILITY 
IN MALES AND FEMALES DURING PHYSIOLOGIC STARVATION

Gvasalia T., Kvachadze I., Giorgobiani T.

Tbilisi state Medical University, department of Physiology, Georgia

The phenomenon of pain remains one of the most important 
challenges in medicine and biology, which often causes disabil-
ity in humans and worsens the quality of life [3]. The pain is 
a variable, subjective experience, and it is impossible to fully 
understand it without getting to know the physiological mech-
anisms beyond sensory damage of the tissues [20]. There are 
some gender differences in pain perception, particularly, females 
tend to be more sensitive towards experimental pain [4,8,10]. In-
terestingly, the observed data is consistent for males throughout 
life, but as for females, parameters vary according to the age and 
ovarian-menstrual cycle (OMC) phases.

The women and men also differ in responses to the pain. For 
example, females use analgesic agents and visit physicians more 
frequently than males [7]. The intensity of pharmacological ef-
fect is also different. As the research data suggests, side effects 
are much more common in male patients [16,17,19]. Psychoso-
cial factors, such as socially acquired role and actions are essen-
tial for determining how the individual will respond to the pain 
according to sex [5]. Therefore, understanding the principles 
and challenges of physiologic and psychosocial mechanisms in 
pain perception can be valuable for managing pain and chronic 
conditions associated with it.

Pain, cold and heat are distinct sensations, but it is proposed 

that pain and thermoregulation can be related to one other be-
cause of proximity between thermal and nociceptive pathways 
in central and peripheral neural systems [9,16].

The bodies of peripheral sensory neurons are located in pos-
terior roots and trigeminal ganglion and determine the initiation 
of action potential by pseudo-unipolar axons.

Cold perception is essential for survival. Extreme cold, as 
painful sensation activates protective mechanisms. Cold percep-
tion depends on specialized peripheral sensory neurons, which 
sense the temperature with free nerve endings. Special ion chan-
nels are described, which get activated when the temperature 
decreases [9]. Activation of these channels results in membrane 
depolarizations, origination of actional potential and perception 
of pain by the neural system.

Extreme cold is perceived as pain, because drop in tempera-
ture below 20oC causes irreversible damage of the tissues. 

Since it is crucial to find the link between pain perception and 
psycho-emotional condition of participants involved in experi-
mental studies, testing them using Buss-Durkee questionnaire 
is suggested [6]. Data shows that in people with expressed hos-
tility, tolerance to the pain and pain-threshold are low and the 
pain itself, is thought to be the direct cause of aggression [2]. 
On the other hand, in studies performed in 2010, high intensity 
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of hostility, irritability and aggression are detected in patients 
characterized with high threshold of pain tolerance [1,15,17]. 
Aggression alters some functions of autonomic nervous sys-
tem- increases the heart rate and blood pressure. To confirm that 
aggression and autonomic functions are linked, an experiment 
was carried out that showed that while playing video games in-
volving fighting/aggressive actions, heightened emotions were 
detected [23]. 

According to some expert opinion, females experience nega-
tive emotions like pain-related fear [12,13,14], pain-related 
anxiety [21,23] and depression more often than males. These 
emotions play a significant role in determining sexual differ-
ences in pain perception. Some hypotheses suggest that psycho-
logical condition and anxiety disorder [23] in women, which in 
turn warrants more frequent hospital visits, is the reason why 
women are thought to have lower pain tolerance and increased 
sensitivity to pain.

Imaging tools, particularly, Magnetic-Resonance Imaging 
(MRI), allow researchers to detect the effect of negative emo-
tions on brain functioning. According to the data, periaqueductal 
grey matter, amygdala, and insula play essential role in forma-
tion of pain and negative emotions. 

Our study aims to assess correlation between pain perception 
and indices of hostility in males and females (in the follicular 
phase of OMC cycle).

Material and methods. The sample of this study included vol-
unteer students, ages 18 to 23. The main selection criterium for 
participants was their health state; Those without chronic pain, ex-
cess body weight (assessed by BMI), cardiovascular, respiratory, 
endocrine, etc. disorders were selected for participation in the study. 
Prior to the start of the study, participants were given information 
about their rights and written informed consent was obtained. Par-
ticipants were informed that they could refuse to take part in the 
study at any stage. All procedures and protocol of the study were 
approved by Tbilisi State Medical University Biomedical Research 
Committee. The study was conducted in compliance with all re-
quirements and regulations of International Pain Association for 
biomedical observation and experiments. 

Ovarian-menstrual cycle of the women participating in the re-
search were evaluated using relevant questionnaires. All experi-
ments were performed in the follicular phase of menstrual cycle 
(7-11 days of the cycle).

At this stage, study was conducted in starvation state- 10-12 
hours after the last meal. 

The study was performed in isolated, sound-proof space. The 
proband (subject under observation/study) was placed in a com-

fortable armchair. The duration of the study was approximately 
1-1.5 hours. The height, weight, blood pressure, body mass in-
dex (BMI) and other measurements were recorded prior to the 
commencement of the study.

Physiological Procedures: Thermal pain sensitivity was as-
sessed using computer-controlled tool Pain & Sensory Evalua-
tion combined system PATHWAY (Medoc, LTD, Ramat Yishai, 
Israel), using which probands were given hot/cold stimuli; Si-
multaneously, thermal sensitivity and pain threshold were de-
tected. 30x30 flat probe was fixed at the palm of subject with the 
rubber. The intensity from the baseline (comfort) temperature 
32C, was getting increased by 1C in a second, until proband hit 
the button for detecting heat/cold threshold and tolerance. The 
maximal temperature was +55C, while the minimal was equal to 
0C (to prevent tissue damage). The subjects of study were given 
stimuli in the following sequence – four episodes for detecting 
cold sensitivity, three episodes – for threshold to cold pain and 
three- for heat pain threshold. Instruction of the procedure men-
tioned above was given to probands prior to the experiment. 

For assessing psychological (psychophysiological) condition 
of the study probands Buss-Durkee questionnaire was used, 
which was created in 1957 by American psychologist A.Buss 
and A.Durkee. The questionnaire aims to evaluate aggression 
and hostility. The questions of the test first were designed to dis-
tinguish aggression from hostility. Hostility- as a secure verbal 
reaction, which assists negative emotions and negative thoughts 
about people and actions; Aggression- as a response, that can 
sometimes be harmful. Later, these parameters were further sub-
divided – hostility into two subdivisions (suspicion, resentment) 
and aggression into 5 subcategories (assault, verbal aggression, 
irritation, negativism).

Currently, the questionnaire consists of 75 “yes” or “no” type 
of questions and is designed for adults and adolescents above 
the age of 15. The questionnaire is widely used as a psycho-di-
agnostic tool in European countries, for example, in Netherlands 
and is acknowledged by Netherlands Tests Affair Committee- 
COMAT (Bohn Stafleu Van Loghum , Buss-Durkee Hostility 
Inventory-Dutch BDHI-D).

Results and discussion. The results presented in the study 
of heat/cold pain threshold and heat/cold sensitivity were di-
vided into 3 groups, according to the low, medium, and high 
temperature in females (Table 1) and males (Table 2).The 
data coincides with the earlier parameters, where in females 
threshold for cold/heat sensitivity in lower than in males and 
where the females are more sensitive to the pain induced by 
heat and cold than males [26]. 

Table 1. distribution of thermal sensitivity and threshold in women 

Low Temperature (0C) Medium Temperature (0C) High Temperature (0C) 
Cold Sensitivity Threshold 20,5-22,8 22,9-25,4 25,5-27,8
Heat Sensitivity Threshold 32,8-35,1 35,2-37,6 37,7-41

Cold-induced pain threshold 2,5-7,6 7,7-14,2 14,3-20,7
Heat-induced pain threshold 36-41,5 41,6-46,2 46,3-50,8

Table 2. distribution of thermal sensitivity and threshold in women
Low Temperature (0C) Medium Temperature  (0C) High Temperature (0C)

Cold Sensitivity Threshold 22,3-24 24,6-26,8 26,9-29,2
Heat Sensitivity Threshold 34-36,7 36,7-38,9 39,2-41,3

Cold-induced pain threshold 1,7-8,2 7,9-14,8 14,8-21,8
Heat-induced pain threshold 38-41,6 42,8-47,5 47,6-52,1
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The data was analyzed using STATA software. Analysis of 
Variance (ANOVA) test was used to derive correlations. The re-
sults are deemed to be significant when P<0.05 and F>1. 

According to the data, in females significant positive correla-
tion was noted between heat-induced pain and assault (P<0,004, 
F=7), inconsiderable positive correlation -between verbal hostil-
ity (P<0,3 , F =2.5 ), indirect hostility (P<0,3 F=3 ) , negativism 
(P<0,1, F=4) and heat-induced pain threshold (Fig. 1).

LHPTH – low degree heat pain threshold; MHPTH- medium 
degree heat pain threshold; HHTPTH – high degree heat pain 
threshold

Fig. 1. Females, follicular phase of OMC: correlation be-
tween heat-induced pain threshold and assault, verbal, indirect 
aggression and negativism 

Among women, significant negative correlation was noted be-
tween irratibility and pain threshold, (P<0,003, F=9), insignifi-
cant correlation- between suspicion (P<0,1, F=6,95), resentment 
(p<0,1, F=5,25) and pain threshold (Fig. 2).

 

 

LHPTH – low degree heat pain threshold; MHPTH- medium 
degree heat pain threshold; HHTPTH – high degree heat pain 
threshold

Fig. 2. Women, follicular phase of OMC: Correlation be-
tween heat-induced pain threshold and irritability, suspicion 
and guilt 

Following was observed to be true between cold-induced 
pain and different types of aggression: In females there 
was significant positive correlation between cold-induced 
pain and assault (P<0,02, F=5,35), insignificant correlation 
between verbal hostility(P<0,1, F-3,45), indirect hostility 
(P<0,1, F=2,5), negativism (P<0,2, F=4,8) and cold-induced 
pain threshold (Fig. 3).

Among women, significant negative correlation was 
found between resentment and cold-induced pain threshold 
(P<0,001, F=6,20), insignificant negative correlation- be-
tween irritability (P<0,2, F=3,5) and suspicion P<0,3, F=2,5) 
to the pain threshold (Fig. 4).

LCPTH- low degree cold pain threshold; MCPTH – medium 
degree cold pain threshold; HCPTH – high degree cold pain 
threshold

Fig. 3. Females, follicular phase of OMC: correlation of cold 
-induced pain threshold and assault, verbal hostility, indirect 
hostility and negativism 

LCPTH – low degree heat cold threshold; MCPTH- medium 
degree cold pain threshold; HCTPTH – high degree cold pain 
threshold

Fig. 4. Females, in follicular phase of OMC : Correlation 
between cold-induced pain threshold and irritability, suspicion 
and resentment

According to our data, assault (P<0,003, F=8,75), and heat-
induced pain had more significant positive correlation in males 
than in females. Also, insignificant positive correlation was 
found between verbal hostility (P<0,2, F-5,45), indirect hostility 
(P<0,1, F=3,65) and negativism (P<0,1, F=4,25) on one hand 
and pain threshold on the other hand (Fig.5).

LHPTH – low degree heat pain threshold; MHPTH- medium 
degree heat pain threshold; HHTPTH – high degree heat pain 
threshold

Fig. 5. Males: Correlation between heat-induced pain thresh-
old and assault, verbal hostility, indirect hostility and negativ-
ism 
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In males significant negative correlation was detected be-
tween resentment (P<0,002, F=10,25) and heat-induced pain 
threshold, insignificant correlation- between irritability (P<0,2, 
F=5,2), suspicion (P<0,1, F=2,95) and heat-induced pain thresh-
old (Fig. 6).

LHPTH – low degree heat pain threshold; MHPTH- medium 
degree heat pain threshold; HHTPTH – high degree heat pain 
threshold

 Fig. 6.  Males: correlation between heat-induced pain thresh-
old and irritability, suspicion and resentment 

According to our data, in males, cold-induced pain thresh-
old has significant positive correlation with assault (P<0,003, 
F-6,55), verbal hostility (P<0,002, F=3,35), indirect hostility 
(P<0,002, F=4,05) and negativism (P<0,003, F=4,85) (Fig. 7).

 

LCPTH- low degree cold pain threshold; MCPTH – medium 
degree cold pain threshold; HCPTH – high degree cold pain 
threshold

Fig. 7. Males: Correlation to cold-induced pain threshold and 
assault, verbal hostility, indirect hostility and negativism

 
Among males, insignificant positive correlation was found 

between cold-induced pain and irritability P<0,2, F=6,35), sus-
picion (P<0,1, F=3,25) and resentment (P<0,2, F=5,65) (Fig. 8).

 

 

LCPTH- low degree cold pain threshold; MCPTH – medium 
degree cold pain threshold; HCPTH – high degree cold pain 
threshold

 Fig. 8. еMales: Correlation of cold-induced pain threshold to 
irritability, resentment and suspicion 

Conclusion. According to our experiment, the findings about 
gender differences of psychologic parameters and their linkage 
to heat and cold sensitivity coincides with previous study results 
[15], where pain threshold and tolerance to the pain are posi-
tively correlated with high degree of assault.

Our findings demonstrate thatpain perception by humans, be-
sides intensity of nociceptive stimuli, depends on psychophysi-
ologic parameters. The findings correlate with the data from 
previous studies, particularly to the idea, that negative emotions 
and different types of assault define individual correlates of pain 
perception, pain threshold and tolerance to the pain [11,12,24]. 

It is quite clear that further research is warranted in order 
to make evidence-based statements and recommendations for 
clinical practice, including treatment protocols for pain man-
agement. It is quite possible, that in near future, assessing 
psychoemotional condition will be one of the most impor-
tant tools in pain management. Besides, by evaluating psy-
choemotional parameters, it may become possible to predict 
the probability of progressing acute pain into chronic pain, 
which will be essential predictive information to decrease the 
risk of disease chronization [22,24].
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SUMMARY

CORRELATION OF THERMAL PAIN PERCEPTION 
AND HOSTILITY IN MALES AND FEMALES DURING 
PHYSIOLOGIC STARVATION

Gvasalia T., Kvachadze I., Giorgobiani T.

Tbilisi state Medical University, department of Physiology, 
Georgia

The phenomenon of pain remains one of the most important 
challenges in medicine and biology, which often causes dis-
ability in humans and worsens the quality of life. The pain is 
a variable, subjective experience, and it is impossible to fully 
understand it without getting to know the physiological mecha-
nisms beyond sensory damage of the tissues. There are some 
gender differences in pain perception, particularly, females tend 
to be more sensitive towards experimental pain. Interestingly, 
the observed data is consistent for males throughout life, but as 
for females, parameters vary according to the age and ovarian-
menstrual cycle (OMC) phases.

Study aims to assess correlation between pain perception and 
indices of hostility in males and females (in the follicular phase 
of OMC cycle).

The sample of this study included volunteer students, ages 18 
to 23. The main selection criterium for participants was their 
health state; Those without chronic pain, excess body weight 
(assessed by BMI), cardiovascular, respiratory, endocrine, etc. 
disorders were selected for participation in the study. Prior to 
the start of the study, participants were given information about 
their rights and written informed consent was obtained. Par-
ticipants were informed that they could refuse to take part in 
the study at any stage. All procedures and protocol of the study 
were approved by Tbilisi State Medical University Biomedical 
Research Committee. The study was conducted in compliance 
with all requirements and regulations of International Pain As-
sociation for biomedical observation and experiments. Ovarian-
menstrual cycle of the women participating in the research were 
evaluated using relevant questionnaires. All experiments were 
performed in the follicular phase of menstrual cycle (7-11 days 
of the cycle). At this stage, study was conducted in starvation 
state- 10-12 hours after the last meal. 

According to our experiment, the findings about gender dif-
ferences of psychologic parameters and their linkage to heat and 
cold sensitivity coincides with previous study results, where 
pain threshold and tolerance to the pain are positively correlated 
with high degree of assault.

Our findings demonstrate that pain perception by humans, be-
sides intensity of nociceptive stimuli, depends on psychophysi-
ologic parameters. The findings correlate with the data from 
previous studies, particularly to the idea, that negative emotions 
and different types of assault define individual correlates of pain 
perception, pain threshold and tolerance to the pain.

It is quite clear that further research is warranted in order 
to make evidence-based statements and recommendations for 
clinical practice, including treatment protocols for pain man-
agement. It is quite possible, that in near future, assessing 
psychoemotional condition will be one of the most impor-
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tant tools in pain management. Besides, by evaluating psy-
choemotional parameters, it may become possible to predict 
the probability of progressing acute pain into chronic pain, 
which will be essential predictive information to decrease the 
risk of disease chronization.

Keywords: thermal pain, gender differences in pain percep-
tion, sex differences in pain perception, pain emotions.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОСВЯЗЬ ВОСПРИЯТИЯ ТЕРМИЧЕСКОЙ 
БОЛИ И ВРАЖДЕБНОСТИ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН 
В СОСТОЯНИИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ГОЛОДА

Гвасалия Т.М., Квачадзе И.Д., Гиоргобиани Т.Н.

тбилисский государственный медицинский университет, 
кафедра физиологии, грузия

Феномен боли остается одной из важнейших проблем 
медицины и биологии, которая часто вызывает инвалидиза-
цию и ухудшение качества жизни. Существуют определён-
ные гендерные различия в восприятии боли, в частности, 
женщины более чувствительны к экспериментальной боли. 
Интересно, что описанные данные у мужчин более или 
менее стабильны на протяжении всей жизни; что касается 
женщин - параметры варьируют в зависимости от возраста 
и фаз овариально-менструального цикла (ОМЦ).

Целью исследования явилась оценка корреляции между 
восприятием боли и показателями враждебности у мужчин 
и женщин в фолликулярной фазе овариально-менструаль-
ного цикла.

В выборку данного исследования вошли студенты-добро-
вольцы в возрасте 18-23 лет. Основным критерием отбора 
участников было состояние их здоровья; для участия в ис-
следовании отобраны лица без хронических болезней, из-
быточной массы тела, оцениваемой по ИМТ, сердечно-со-
судистых, респираторных, эндокринных нарушений. Перед 
началом исследования участникам предоставлена полная  
информация об их правах и получено письменное инфор-
мированное согласие. Участники проинформированы, 
что могут отказаться от участия в исследовании на любом 
этапе. Все процедуры и протокол исследования одобрены 
Комитетом биомедицинских исследований Тбилисского 
государственного медицинского университета. Исследова-
ние проводилось с соблюдением всех требований и правил 
Международной ассоциации боли по биомедицинскому на-
блюдению и экспериментам.

ОМЦ женщин, участвовавших в исследовании, оценива-
ли с помощью соответствующих опросников. Все экспери-
менты проводились в фолликулярную фазу менструального 
цикла (7-11 дни). На этом этапе исследования проводились 
в состоянии физиологического голода - спустя 10-12 часов 
после последнего приема пищи.

Согласно результатам исследования, показатели половых 
различий психологических параметров и их связи с чув-
ствительностью к теплу и холоду согласуются с данными о 
том, что болевой порог и толерантность к боли положитель-
но коррелируют с высокой степенью агрессивности.

Полученные данные указывают, что восприятие боли че-
ловеком, помимо интенсивности ноцицептивных стимулов, 
зависит от психофизиологических параметров. Полученные 
результаты коррелируют с данными исследований, в част-

ности, о том, что отрицательные эмоции и различные типы 
агрессивности определяют индивидуальные корреляты вос-
приятия боли, болевого порога и толерантности к боли.

С целью разработки обоснованных рекомендаций для 
клинической практики, включая протоколы лечения боли,  
необходимо проведение дальнейших исследований. В бли-
жайшем будущем оценка психоэмоционального состояния, 
по всей вероятности, станет одним из важнейших инстру-
ментов управления болью и позволит прогнозировать ве-
роятность перехода острой боли в хроническую, что весь-
ма значимо для снижения риска хронизации заболевания.

reziume

Termuli tkivilis mgrZnobelobis da agresi-
ulobis xarisxis korelacia vaJebsa da qalebSi 
fiziologiuri SimSilis mdgomareobaSi

T.gvasalia, i.kvaWaZe, T.giorgobiani

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
fiziologiis departamenti, saqarTvelo

kvleva miznad isaxavda Termuli tkivilis 
mgrZnobelobis da agresiulobis xarisxis ko-
relaciis Sefasebas vaJebsa da qalebSi, am 
ukanasknelTa ovariul-menstrualuri ciklis 
folikulur fazaSi.
kvlevis jgufi Seadgina Tbilisis saxelmwifo 

samedicino universitetis 18-23 wlis asakis mo-
xalise studentebma - vaJebma da qalebma (foli-
kulur fazaSi). ovariul-menstrualuri ciklis 
(omc) faza dadginda anketirebis da kalenda-
ruli meTodis gamoyenebiT; mis statusad gani-
sazRvra omc-is me-7-11 dRe. araregularuli omc 
warmoadgenda Sesabamisi subieqtis kvlevidan 
gamoricxvis erT-erT kriteriums.
kvlevaSi CarTvis ZiriTad kriteriums war-

moadgenda maTi janmrTelobis xarisxi; praqti-
kulad janmrTelad ganixileboda pirebi qron-
ikuli tkivilis, Warbi wonis (sxeulis masis 
indeqsis mixedviT), gul-sisxlZarRvTa, sasunTqi, 
endokrinuli sistemuri paTologiebis gareSe, 
romelTac SesaZlo gavlena SeiZleba hqondeT 
tkivilis aRqmaze. aRniSnuli mdgomareobebis 
arseboba/araraseboba dadginda anketirebis, an-
amnezuri monacemebis, eleqtrokardiografiis, 
spirometriis, anTropometriuli monacemebis Se-
fasebis safuZvelze. kvlevis dawyebamde yvela 
monawiles miewoda informacia kvlevis arsis 
da maTi uflebebis Sesaxeb. yvela procedura da 
kvlevis protokoli damtkicebulia Tbilisis 
saxel-mwifo samedicino universitetis bioeTi-
kis komisiis mier; sruladaa gaTvaliswinebuli 
tkivilis saerTaSoriso organizaciis moTxovne-
bi adamianze kvlevis warmoebasTan dakavSirebiT. 
probandTa simaRle, wona, wneva, da sxeulis masis 
indeqsi da sxva anketuri monacemebi aRiricxa 
winaswar. kvleva tardeboda dilis saaTebSi, uz-
mod, fiziologiuri SimSilis mdgomareobaSi - 
sakvebis miRebidan 10-12 saaTis Semdeg. 
kvlevis Sedegebi iZleva safuZvels mtkicebi-

saTvis, rom adamianis mier tkivilis aRqma, no-
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cicepciuri stimulis intensiurobis garda, 
damokidebulia individur fsiqofiziologiur 
maxasiaTeblebze. miRebuli Sedegebi korelirebs 
sxva kvlevebSi Camoyalibebul SedegebTan, kerZod, 
imis Sesaxeb, rom negatiuri emociebisa da agresi-
ulobis sxvadasxva forma mniSvnelovnad gansaz-
Rvravs tkivilis aRqmis, tkivilis zRurblisa da 
tkivilis mimarT tolerantobis individur kore-
latebs. udavoa, rom mecnierulad dasabuTebuli 
winadadebebis da rekomendaciebis SemuSavebisaT-
vis arsebuli korelaciebis klinikur medici-
naSi gamoyenebis TvalsazrisiT, aseve, uaryofiT 

emociebTan dakavSirebuli tkivilis marTvis 
personalizebuli algoriTmis SemuSavebisaT-
vis aucilebelia kvlevebis gagrZeleba am mimar-
TulebiT. SesaZloa, momavalSi swored fsiqoemo-
ciuri statusis Sefaseba Camoyalibdes erT-erTi 
umniSvnelovanes instrumentad tkivilis marT-
vaSi. amas garda, fsiqoemociuri maxasiaTeblebis 
SefasebiT SesaZloa mwvave tkivilis qronikul 
tkivilad gardaqmnis albaTobis gansazRvrac, rac 
mniSvnelovani prediqtoruli Rirebulebis infor-
macias warmoadgens daavadebebis qronizaciis ris-
kis Semcirebis SesaZleblobis TvalsazrisiT.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ ПАНДЕМИИ COVID-19 НА ПСИХИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 
ЛЮДЕЙ, КОТОРЫЕ ЖИВУТ С ВИРУСОМ ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА

1Огоренко В.В., 2Кириченко А.Г., 3Корнацкий В.М., 1Гненная О.Н., 4Томах Н.В.

1гу «днепропетровская медицинская академия Мз украины»; 2днепровский медицинский институт 
традиционной и нетрадиционной медицины; 3гу национальный научный центр «институт кардиологии 
им. акад. н.д. Стражеска нАМн украины», киев; 4кнП «городская больница №2», запорожье, украина 

Проблема распространения коронавируса по сей день ак-
туальна для всех групп населения, без исключения. Вспыш-
ка пандемии COVID-19 привела к значительному психи-
ческому давлению на население в целом и особенно на 
больных хроническими заболеваниями, так как негативно 
сказывается на их психоэмоциональном состоянии и приво-
дит к развитию невротических реакций [8,10]. Люди, кото-
рые живут с ВИЧ (ЛЖВ) являются особо уязвимой группой, 
так как в условиях пандемии COVID-19 они сталкиваются 
сразу с многими трудностями: формированием адаптивной 
модели по отношению к своему заболеванию, соблюдением 
пожизненного приема высокоактивной антиретровирусной 
терапии (ВААРТ), явлениями стигматизации и аутостигма-
тизации, дискриминации, необходимостью предотвращения 
вторичных осложнений, возникновением новых инфекций, 
в том числе COVID-19 [5,7].

Частота и выраженность депрессии и тревожности у 
ВИЧ-инфицированных в 4 раза превышает соответству-
ющие показатели здоровой популяции [4,6], что, по всей 
вероятности, отчасти связано с такими личностными ха-
рактеристиками ЛЖВ, как низкая толерантность к фрустра-
ции, желание переложить ответственность за ошибки на 
окружающих, отсутствие решительности и инициативы при 
выборе собственной стратегии поведения, снижение уровня 
личностной жизнестойкости [3]. Выявлено, что одиноче-
ство ВИЧ-инфицированных является симптомом тревожно-
депрессивных расстройств у ЛЖВ. Оно проявляется в виде 
отчуждения и социальной изоляции [2]. Перечисленные 
особенности ЛЖВ в условиях пандемии COVID-19 могут 
способствовать развитию выраженной дезадаптации дан-

ной группы пациентов, формированию коронофобии, соци-
альной изоляции, усилению мер, направленных на биоло-
гическое самосохранения, ослаблению альтруистического 
стиля поведения и даже утаиванию инфицирования и ин-
формации о контактах с инфицированными.

Сравнивая коронавирусную инфекцию с ВИЧ-инфекцией 
и другими социально значимыми инфекциями, можно вы-
делить общие факторы, повышающие риск их распростра-
нения и затрудняющие внедрение эффективных профи-
лактических мероприятий: 1) отсутствие специфических 
профилактических средств - вакцин; 2) наличие стадий бес-
симптомного носительства, когда инфицированный может 
быть источником распространения инфекций при отсут-
ствии клинических проявлений; 3) поведенческие факторы 
(рискованное поведение), приводящие к эпидемическому 
распространению; 4) стигматизация и дискриминация но-
сителей инфекций в обществе; 5) пандемический характер 
распространения инфекций, который имеет значительное 
влияние на систему здравоохранения и имеет серьезные 
социальные и экономические последствия для общества и 
государства [1]. Названные общие факторы негативно ска-
зываются на психоэмоциональном состоянии ЛЖВ и по-
вышают уровень их общей тревожности. Недавние иссле-
дования [9] показали, что соблюдение ВААРТ среди ЛЖВ 
увеличивает вероятность не инфицироваться COVID-19 с 
непропорционально высокой частотой. ЛЖВ, которые не 
принимают ВААРТ или не имеют доступа к её получению 
в связи с карантинными ограничениями, могут иметь повы-
шенный риск заражения COVID-19, вследствие ослаблен-
ной иммунной системы. 



78

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Понимание потенциального влияния психоэмоциональ-
ных нарушений (тревожность, депрессия, посттравмати-
ческий стрессовые расстройства), связанных с COVID-19, 
общесоматических проблем среди ЛЖВ, на психическое 
здоровье данной группы пациентов может способствовать 
оптимизации процесса их адаптации и ресоциализации в 
дальнейшем.

Целью исследования является определение влияния от-
дельных аспектов пандемии COVID-19 на психическое со-
стояние людей, которые живут с ВИЧ.

Материал и методы. Исследованы 146 пациентов с 
болезнями, обусловленными ВИЧ (B20-B24 по Между-
народной статистической классификации болезней и про-
блем здравоохранения 10 просмотра - МКБ-10), из них 82 
(56,16%) мужчин и 64 (43,84%) женщин в возрасте от 19 до 
60 лет, средний возраст которых составлял 38,7 (8,69) лет - 
М (SD). Продолжительность ВИЧ инфекции колебалась от 
1 месяца до 23 лет и составила, в среднем, 5,0 (0,3; 8,0) лет 
- Ме (25%; 75%). Больные находились под амбулаторным 
наблюдением в поликлиническом отделении коммунально-
го предприятия «Днепропетровский областной центр соци-
ально значимых болезней Днепропетровского областного 
совета» в течение сентября-октября 2020 г.

Для выполнения поставленной цели был проведен ано-
нимный опрос ЛЖВ с использованием самостоятельно 
разработанного опросника, состоящего из 15 вопросов: 4 
открытых и 11 закрытых вопросов. Все вопросы условно 
поделены на четыре группы:

1) общие сведения о ЛЖВ (возраст, пол, длительность те-
чения ВИЧ);

2) изменения психического состояния, проявляющиеся в 
виде появления тревожности, расстройств пищевого пове-
дения, инсомний;

3) субъективное отношение к пандемии COVID-19;
4) особенности соблюдения карантинных ограничений и 

средств индивидуальной защиты.
С целью исследования тревоги и основных факторов, 

влияющих на эмоциональное состояние ЛЖВ, использо-
вался интегративный тест тревожности (ИТТ) А.П. Бизюка, 
который состоит из 15 утверждений по шкалам самооценки 
тревоги – ситуационная (СТ-С) и самооценка тревожно-
сти – личностная (СТ-Л). Шкалы разделены на 5 субшкал: 
“эмоциональный дискомфорт” (ЭД), “астенический компо-
нент тревожности» (АСТ), “фобический компонент” (ФОБ), 
“тревожная оценка перспективы” (ОП) и “социальная за-
щита» (СЗ). Для стандартизации результатов предусмотрен 
перевод “сырых” значений шкалы общей тревожности и 
вспомогательных шкал в значения шкалы станайнов. Оцен-
ка по шкале общей тревоги ниже 4 станайнов соответству-
ет низкому уровню тревожности, равная 4-6 станайнам 

- нормальному уровню, оценка от 7 станайнов и выше по-
зволяет судить о высоком уровне тревожности и наличии 
дезадаптации. Учитывая определенные сложности при рабо-
те с бланковым методом в виду наличия у пациентов данной 
когорты эмоционального и когнитивного дефицита различной 
степени выраженности, данный тест был нами использован в 
виде компьютерной программы, созданной в рамках научно-
го сотрудничества с кафедрой радиоэлектронной автоматики 
Днепровского национального университета. Значительным 
преимуществом данной программы является возможность ее 
применения как в онлайн, так и в офлайн режимах.

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием методов описательной и аналитической ста-
тистики в программе STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., Серий-
ный № AGAR909E415822FA).

Результаты и обсуждение. Выявлено, что частота усиле-
ния тревоги за последние полгода среди 146 ЛЖВ состави-
ла 15,75% при 95% ДИ (9,84-21,66), являясь проявлением 
повышенного общего напряжения и тревоги в связи с пан-
демией, что в дальнейшем может привести к срыву меха-
низмов адаптации и развитию невротических расстройств 
у ЛЖВ (таблица 1). Частота инсомний и расстройств пи-
щевого поведения составила 12,32% при 95% (6,99-17,66), 
что демонстрирует наличие симптом депрессии и трево-
ги. Однако, симптом снижения веса за последние полгода 
можно расценивать и как проявление дистресса, и как ре-
зультат приема ВААРТ, а также собственно влияние ВИЧ 
на организм. Особое внимание обращает на себя наличие 
панических атак у 15 (10,42%) респондентов, которые про-
являлись в виде эпизодов острого чувства страха, сердцеби-
ения, нехватки воздуха, стеснения в груди, паники во время 
просматривания новостей о COVID-19 или при обсуждении 
новостей. 

Результаты исследования тревоги демонстрирует вы-
сокий уровень среднего значения ситуативной тревоги 
- 7,8 (1,3) станайнов, при нормальном среднем значении 
уровня личностной тревожности - 6,4 (1,2) станайнов (та-
блица 2). При оценке ситуативной тревоги у ЛЖВ преоб-
ладают её проявления в сфере социальных контактов или 
с попытками ЛЖВ рассматривать социальную среду как 
основной источник тревожных напряжений и неуверен-
ности в себе. Это прослеживается и в оценке личностной 
тревожности ЛЖВ, что указывает на проблемы построе-
ния межличностных контактов. Характерно, что фактор-
ная структура ситуационной тревоги определяется так-
же выраженным фобическим компонентом и тревожной 
оценкой перспективы. Фобический компонент указывает 
на наличие ощущения непонятной угрозы у ЛЖВ или 
“хронических” страхов, которые возрастают при неблаго-
приятных обстоятельствах.

таблица 1. Частота распространения симптомов психических нарушения среди ЛЖв

Симптомы психических нарушений Частота распространения симптомов% 
(95% ДИ)

Повышение тревожности за последние 6 месяцев 15,75% (9,84-21,66)
Инсомнии за последние 6 месяцев 12,32% (6,99-17,66)
Расстройства пищевого поведения за последние 6 месяцев 12,32% (6,99-17,66)
Потеря веса за последние 6 месяцев 12,32% (6,99-17,66)
Возникновение эпизодов острого чувства страха, сердцебиения, нехватки 
воздуха, стеснения в груди, паники во время просматра новостей про 
COVID-19 или во время обсуждения новостей

10,42% (5,43-15,41)
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таблица 2. Средние показатели субшкал интегративного теста тревожности (в станайнах)

Шкалы ИТТ
Средний станайн М (SD)

СТ-С СТ-Л
1.Эмоциональный дискомфорт 5,4 (2,3) 5,3 (2,3)
2.Астенический компонент тревожности 6,4 (1,3) 5,1(2,2)
3.Фобический компонент 7,5 (1,3) 6,1 (1,3)
4.Тревожная оценка перспективы 7,4 (1,2) 6.4 (1,9)
5.Социальная защита 8,2 (1,8) 7,1 (1,4)
Общий уровень тревоги 7,8 (1,3) 6,4 (1,2)

таблица 3. Субъективное отношение ЛЖв к пандемии COVID-19 
и особенности соблюдения ими карантинных ограничений 

Утверждение Частота позитивного ответа% (95% ДИ)
Стали ли вы уделять больше внимания своему физическому состоянию 
в связи с COVID-19? 51,37 (43,26-59,48)

Строго ли вы придерживаетесь средств дополнительной защиты от 
COVID-19? 72,6 (65,37-79,84)

Считаете ли вы, что места скопления людей несут угрозу для вашего здоровья? 63,01 (55,18-70,84)
Переживаете ли вы что можете заразится COVID-19? 52,74 (44,64-60,8)
Часто ли вы интересуетесь новой информацией касательно COVID-19 в 
Украине и мире 49,31 (41,14-57,47)

Данные анкетирования продемонстрированы в таблице 
3, из которой явствует, что 75 (51,37%) ЛЖВ стали уделять 
больше внимания своему физическому состоянию в связи 
с COVID-19. Анализ открытого вопроса «Как именно, вы 
уделяете больше внимания своему физическому состоянию 
в связи с COVID-19», выявил следующие варианты ответов: 
строгое соблюдение правил личной гигиены (частое мытье 
рук), соблюдение диеты, выполнение физической нагрузки 
(посещение спортзалов, физические упражнения в домаш-
них условиях, утренняя зарядка), прием витаминов. 

ВИЧ-инфицированные строго придерживались средств 
дополнительной защиты от COVID-19 в 74,6% случаях 
при ДИ 95% (65,37-79,84). Большая половина респонден-
тов (n=92;63,01%) считали места скопления людей угрозой 
для своего здоровья. Можно предположить, что именно это 
убеждение ЛЖВ лежит в механизме формирования соци-
альной изоляции из-за опасений вторичных заболеваний и 
осложнений ВИЧ, которая в условия пандемии COVID-19 
усиливается, приводя к ухудшению процесса ресоциализа-
ции. Проведенное исследование подтвердило, что фактор 
одиночества у ВИЧ-инфицированных влияет на выражен-
ность таких феноменов, как отчуждение и социальная изо-
ляция, что клинически проявляется в развитии тревожно-
депрессивных состояний. Чувство одиночества усиливается 

двойной стигматизацией, дистанциированием, дискримина-
цией ВИЧ-инфицированных в обществе. В целом, для ЛЖВ 
характерны затруднения при совладении со стрессовой 
ситуацией и в большинстве случаев они выбирают непро-
дуктивный стиль: отказ от активных действий, уход в бо-
лезненные состояния, связанные с пассивностью человека, 
практически, уход в себя. Избегание людных мест может 
быть вызвано наличием навязчивых страхов и обсессивных 
расстройств, что подтверждается результатом опроса, в ко-
тором большая половина ЛЖВ указывала на боязнь заболеть 
COVID-19 - n=77 (52,74%). Частота повышенного интереса 
ЛЖВ касательно COVID-19 в Украине и мире (49,31%) ука-
зывает на особое внимание данного контингента населения 
к проблемам, связанным с эпидемиологической ситуацией, 
и поискам путей их преодоления.

Анализ открытого вопроса - «Какие дополнительные ме-
тоды защиты или средства вы используете, чтобы избежать 
инфицирования COVID-19» продемонстрировал высокий про-
цент ЛЖВ, которые минимизировали свои социальные контак-
ты путём самоизоляции (60%) и строгим соблюдением дистан-
ции (75%). Выявлена тенденция ЛЖВ дезинфицировать свои 
вещи и предметы домашнего обихода (10%), такое поведение 
указывает на наличие навязчивых страхов и мыслей касатель-
но возможного инфицирования COVID-19 (рис.).

рис. дополнительные методы защиты или средства, которые используют ЛЖв 
с целью избегания инфицирования COVID-19
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Дополнительными методами защиты, которые преиму-
щественно используют ВИЧ-инфицированные в условиях 
пандемии коронавируса, являются бегство-избегание, дис-
танциирование, конфронтация, как копинг-стратегии в сло-
жившейся стрессовой ситуации, что способствует ухудше-
нию процесса адаптации или усилению ее проявлений. 

Выводы. 1. Пандемия СOVID-19 оказала существенное 
влияние на психическое состояние ЛЖВ, усиливая дезадап-
тацию в интериндивидуальных и интраиндивидуальных от-
ношениях.

2. Пандемия COVID-19 влияет на психическое состояние 
ЛЖВ, что проявляется в усилении интенсивности тревож-
но-депрессивной симптоматики, высоком уровне ситуа-
тивной тревоги у ЛЖВ, в структуре которой преобладают 
«социальные реакции защиты», фобический компонент и 
тревожная оценка перспективы.

3. Среди ЛЖВ выявлены симптомы, указывающие на 
расстройства адаптации: у 10,42% респондентов просмотр 
новостей про COVID-19 или их обсуждение провоцирует 
эпизоды острого чувства страха, сердцебиения, нехватки 
воздуха, стеснение в груди, паники.

4. Среди ЛЖВ наблюдается обострение внимания на раз-
личных ощущениях своего физического состояния в связи с 
COVID-19 (51,37%) и строгое соблюдение правил противо-
вирусной защиты (72,6%).

5. Большинство ЛЖВ использовали такие копинговые 
стратегии в процессе адаптации к условиям пандемии ко-
роновируса, как дистанциирование, бегство-избегание, что 
способствуют усилению социальной изоляции и ухудшает 
процесс ресоциализации. 

6. Исследование особенностей психоэмоционального со-
стояния ЛЖВ способствует оптимизации организации ме-
дико-социальной помощи в условиях сложившейся ситуа-
ции пандемии COVID-19.

ЛИТЕРАТУРА

1. Должанская Н.А., Клименко Т.В. ВИЧ-инфекция, вирус-
ные гепатиты, COVID-19 и проблемы их профилактики в 
наркологии. Вопросы наркологии. 2020. №5(188); 5–20.
2. Крюкова Т. Л., Шаргородская О. В. Одиночество ВИЧ-
инфицированных людей как фактор, препятствующий со-
владанию с болезнью. Ярославский педагогический вест-
ник. 2015. № 3. С. 205-210. 
3. Соболева Е.В., Феномен жизнестойкости в зарубежных 
и отечественных исследованиях. Современные научные ис-
следования и инновации. 2014. №5-2 (37). с. 53
4. Гненна О.М. Прогнозування ймовірності виникнен-
ня девіантної поведінки серед інфікованих вірусом 
імунодефіциту людини з непсихотичними психічним розла-
дами на підставі множинного логістичного аналізу. Медичні 
перспективи. 2019. Т-24. №4. С. 101-111. DOI:10.26641/2307
5. Огоренко В.В, Гненна О.М. Аналіз ролі соціально-
демографічних та психосоціальних чинників у виникненні 
дезадаптивної поведінки хворих, інфікованих вірусом 
імунодефіциту людини. Український вісник психоневрології. 
2019. Т-27. №4(101). С. 59-61. DOI:10.36927/2079-0325
6. Спірина І.Д., Гненна О.М. Аналіз рівня депресії та 
тривожності і ВІЛ інфікованих в залежності від наявності 
девіантної поведінки Східноевропейський журнал 
внутрішньої та сімейної медицини. 2019. №2. С. 36-41. 
DOI:10.15407/internalmed2019.02.036
7. Asli Kulane, John O A Owuor, Douglas Sematimba , Sacdia Ab-

disamad Abdulahi, Hamdi Moalim Yusuf , Lul M Mohamed Ac-
cess to HIV Care and Resilience in a Long-Term Conflict Setting: 
A Qualitative Assessment of the Experiences of Living with Di-
agnosed HIV in Mogadishu, Somali. Environmental Research and 
Public Health. 2017. №14(7): 721. DOI:10.3390/ijerph14070721
8. Brooks SK, Webster RK, Smith LE, et al. The psychological 
impact of quarantine and how to reduce it: rapid review of the 
evidence. Lancet. 2020. №395(10227):912–20. DOI:10.1016/
S0140-6736(20)30460-8
9. Laurence J. Why aren’t people living with HIV at higher risk 
for developing severe coronavirus disease (COVID-19)? Aids 
Patient Care Stds. 2020 DOI: 10.1089/apc.2020.29005.com.
10. Peng Y. D., Meng K., Guan H. Q. et al. Clinical characteris-
tics and outcomes of 112 cardiovascular disease patients infect-
ed by 2019-nCoV. Chinese Journal of Cardiology. 2020. №48 
(6): 450-455. DOI:10.3760/cma.j.cn112148-20200220-00105

SUMMARY

SOME ASPECTS OF THE IMPACT OF THE COVID-19 
PANDEMIC ON THE MENTAL STATE OF PEOPLE 
WITH THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

1Ogorenko V., 2Kyrychenko A., 3Kornatsky V., 1Gnenna O., 
4Tomakh N. 

1GU “dnepropetrovsk Medical academy of the Ministry of Health 
of Ukraine”; 2dniprovsky Medical institute of Traditional and al-
ternative Medicine; 3GU “National Scientific Center“ Institute of 
cardiology named after academician n.d. Guard of the naMs of 
Ukraine ”, Kiev; 4KNP «City Hospital No. 2», Zaporozhye, Ukraine

The purpose of this article is to study individual aspects of the 
impact of the COVID-19 pandemic on the mental state of PLHIV.

The study covered 146 patients with HIV-related diseases 
who attended the outpatient department of the communal en-
terprise “Dnepropetrovsk Regional Center for Socially Signifi-
cant Diseases of the Dnepropetrovsk Regional Council” during 
September-October 2020. HIV-infected were interviewed using 
a self-developed questionnaire. We used integrative test of anxi-
ety by A.P. Bizyuk to investigate anxiety.

The frequency of increased anxiety over the past half year among 
respondents is 15.75%; frequency of insomnia, weight loss, eating 
disorders - 12.32%; In 10.42% (n=15) cases, PLHIV had episodes 
of acute feelings of fear, palpitations, shortness of breath, chest 
tightness, panic while watching news about COVID-19.

A high level of average value of situational anxiety among 
PLHIV was revealed - 7.8 (1.3) stanins - M (SD), in the structure 
of which “social defense reactions”, a phobic component and 
anxious assessment of prospects prevail.

74.6% of HIV-infected strictly adhered to additional protec-
tion against COVID-19; 63.01% - considered crowded places a 
threat to their health; 52.74% were afraid to get sick with CO-
VID-19; 49.31% - had an increased interest of PLHIV in CO-
VID-19 in Ukraine and the world. The respondents used the fol-
lowing additional methods of protection: self-isolation (60%), 
strict adherence to distance (75%), disinfection of their belong-
ings and household items (10%).

The mental state of PLHIV during the coronavirus pandemic 
indicates the presence of symptoms of distress: the manifesta-
tions of anxiety-depressive disorders, insomnia have increased, 
a fixation has appeared on their physical condition, social iso-
lation and distancing have increased. Further research into the 
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characteristics of the psychoemotional state of PLHIV will help 
improve the organization of medical and social assistance in the 
current situation of the COVID-19 pandemic.

Keywords: HIV-infected, coronavirus, anxiety-depressive 
disorders. 

РЕЗЮМЕ 

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ ПАНДЕМИИ 
COVID-19 НА ПСИХИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ЛЮ-
ДЕЙ, ЖИВУЩИХ С ВИРУСОМ ИММУНОДЕФИЦИ-
ТА ЧЕЛОВЕКА

1Огоренко В.В., 2Кириченко А.Г., 3Корнацкий В.М., 
1Гненная О.Н., 4Томах Н.В.

1гу «днепропетровская медицинская академия Мз украи-
ны»; 2днепровский медицинский институт традиционной 
и нетрадиционной медицины; 3гу национальный научный 
центр «институт кардиологии им. акад. н.д. Стражеска 
нАМн украины», киев; 4кнП «городская больница №2», 
запорожье, украина 

Целью исследования является определение некоторых 
аспектов влияния пандемии COVID-19 на психическое состоя-
ние людей, живщих с вирусом иммунодефицита человека.

Исследованы 146 пациентов с болезнями, обусловлен-
ными ВИЧ, которые посещали поликлиническое отделение 
коммунального предприятия «Днепропетровский област-
ной центр социально значимых болезней Днепропетров-
ского областного совета» в течение сентября-октября 2020 г. 
Среди людей, живщих с ВИЧ (ЛЖВ), проведен анонимный 
опрос с использованием самостоятельно разработанного 
опросника. Для исследования уровня тревоги использован 
интегративный тест тревожности А.П. Бизюка.

Частота усиления тревоги за последние полгода среди 
респондентов составила 15,75%; частота инсомний, сни-
жения веса, расстройств пищевого поведения — 12,32%; в 
15 (10,42%) случаях наблюдались эпизоды острого чувства 
страха, сердцебиение, нехватка воздуха, стеснение в груди, 
паника во время просмотра информации о COVID-19.

Выявлен высокий уровень среднего значения ситуатив-
ной тревоги - 7,8 (1,3) станайнов - M (SD), в структуре ко-
торой преобладают “социальные реакции защиты”, фобиче-
ский компонент и тревожная оценка перспективы.

74,6% ВИЧ-инфицированных строго придерживались 
средств дополнительной защиты от COVID-19; 63,01% 
- считали места скопления людей угрозой для своего здо-
ровья; 52,74% - боялись заболеть COVID-19; 49,31% - име-
ли повышенный интерес к COVID-19 в Украине и мире. 
Респонденты использовали следующие дополнительные 
методы защиты: самоизоляция (60%), строгое соблюдение 
дистанции (75%), дезинфекция своих вещей и предметов 
домашнего обихода (10%).

Изучение психического состояния ЛЖВ за время панде-
мии коронавируса выявило наличие симптомов дистресса: 
выраженность проявлений тревожно-депрессивных рас-
стройств, инсомнии, фиксация на своем физическом состо-
янии, усиление социальной изоляции и дистанцирования. 
Более углубленное исследование особенностей психоэмо-
ционального состояния ЛЖВ поможет улучшить организа-
цию медико-социальной помощи в условиях сложившейся 
ситуации пандемии COVID-19.

reziume

COVID-19-is pandemiis gavlenis aspeqtebi adamia-
nis imunodeficitis virusis mqone pacientebis 
fsiqikur mdgomareobaze

1v.ogorenko, 2a.kiriCenko, 3v.kornacki, 1o.gnennaia, 
4n.tomaxi

1dnepropetrovskis samedicino akademia; 2dnepris 
tradiciuli da aratradiciuli medicinis same-
dicino instituti; 3erovnuli samecniero centri 
"n.straJeskas sax. kardiologiis instituti", ki-
evi; 4saqalaqo saavadmyofo #2, zaporoJie, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda COVID-19-is epi-
demiis gavlenis zogierTi aspeqtis gansazRvra 
adamianis imunodeficitis virusis (aiv) mqone pa-
cientebis fsiqikur mdgomareobaze.
gamokvleulia aiv-iT ganpirobebuli da-

avadebebis mqone 146 pacienti, romlebic mimar-
Tavdnen komunaluri sawarmos “socialurad 
mniSvnelovani daavadebebis dnepropetrovskis 
saolqo centri” poliklinikur ganyofilebas 
2020 wlis seqtember-oqtomberSi. aiv-infeqciis 
mqone pacientebs CautardaT anonimuri gamokiT-
xva damoukideblad SemuSavebuli kiTxvaris ga-
moyenebiT, SfoTvis xarisxis donis kvlevisaTvis 
- a.biziukis SfTvis testi.
respodentebs Soris bolo eqvsi Tvis ganmav-

lobaSi SfoTvis gaZlierebis sixSirem Seadgina 
15,75%, insomniis, wonis daqveiTebis, kvebiTi qcevis 
aSlilobis sixSirem – 12,32%; 15 (10,42%) SemTx-
vevaSi COVID-19-is Sesaxeb informaciis xilvi-
sas aRiniSna SiSis mwvave grZnoba, gulis cemis 
gaZliereba, haeris ukmarisoba, gulmkerdis areSi 
moWeris SegrZneba, panika. gamovlinda situaciuri 
SfoTvis saSualo maCveneblis maRali done - 7,8 
(1,3) stainebi - M (SD), romlis struqturaSi sWar-
bobs “dacvis socialuri reaqciebi”, fobiuri 
komponenti da perspeqtivis SfoTviTi Sefaseba.
aiv-inficirebulTa 74,6% mkacrad icavda COV-

ID-19-gan damatebiTi dacvis wesebs, 63,01% adamia-
nis TavSeyris adgilebs Tvlida safrTxed Tavisi 
janmrTelobisaTvis, 52,74%-s eSinoda COVID-19-iT 
daavadebis, 49,31% ki hqonda momatebuli interesi 
COVID-19-is mimarT ukrainasa da msoflioSi. res-
podentebi iyenebdnen dacvis Semdeg damatebiT sa-
Sualebebs: TviTizolacia (60%), distanciis mkac-
rad dacva (75%), sakuTari da saojaxo nivTebis 
dezinfeqcia (10%).
aiv-infeqciis mqone pacientebis fsiqikuri 

mdgomareobis SeswavliT koronavirusuli pan-
demiis periodSi gamovlinda distresis simp-
tomebis arseboba: SfoTviT-depresiuli aSli-
lobebis gamovlinebebis gamoxatva, insomnia, 
fiqsacia sakuTar fizikur mdgomareobaze, so-
cialuri izolaciis da distancirebis gaZ-
liereba. aiv-inficirebulTa fsiqoemociuri 
mdgomareobis Taviseburebebis Rrma kvlevam 
SesaZloa xeli Seuwyos samedicino-socialuri 
daxmarebis organizebis gaumjobesebas COVID-
19-is pandemiiT Seqmnil pirobebSi.
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ARV DRUG RESISTANCE MUTATIONS AMONG A6 SUBTYPE PLWH IN KAZAKHSTAN

1Nurzhigitov N., 1Sanaubarova A., 2Nugmanova Zh., 2Ali S., 3Akbay B.

1S. Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Department of Epidemiology with HIV course, Almaty; 
2nazarbayev school of Medicine, nur-sultan; 3Kazakh Scientific Center of Dermatology 

and infectious diseases, almaty, Kazakhstan

According to antiretroviral therapy (ART), which has 
transformed HIV infection from fatal to chronic [1], the life 
expectancy of HIV-infected people, including PLHIV over 
50 years of age, is increasing in all countries of the world. In 
2019, there were approximately 2.9 (2.6–3.1) million people 
living with HIV in low- and middle-income countries aged 
50 and over. And in high-income countries, approximately 
30% of the total adult population living with HIV is 50 years 
of age or older [2]. At the same time, it has been shown that 
the life expectancy of HIV-infected individuals, even those 
receiving ART for a long time, is still significantly shorter 
than that of uninfected people [3-5]. Despite the undoubted 
benefits, combination ART does not fully restore health. A 
number of epidemiological, clinical and pathogenetic data in-
dicate that HIV-infected individuals, despite receiving ART, 
are at higher risk of certain age-associated diseases, and this 
risk is partly due to irreversible HIV-associated immunologi-
cal dysfunctions [6]. For reasons that are not yet understood, 
the life expectancy of HIV-infected people receiving ART for 
a long time is significantly shorter than that of uninfected 
people [7-9]. 

The Joint United Nations Program has established a 90-90-
90 strategy that targets to reduce the number of new HIV in-
fections to 500,000 per year by 2020 [10,11]. To achieve this 
ambitious goal,  90% of all people living with HIV (PLWH) 
will know their HIV status, 90% of all people with diagnosed 
HIV will receive sustained ART and 90% of all people receiv-
ing ART  will have viral suppression i.e. viral load <1000 cop-
ies/mL, leading to reduced viral load at individual and com-
munity level [12]. To effectively achieve the 90-90-90 target, 
it is imperative to control the development of ART resistance 
by maintaining adherence to treatment among patients re-
ceiving ART.  During replication, HIV produces a high rate 
of mutational variants that pose challenges to achieving ef-
fective ART therapy and viral suppression [13,14]. Factors 
that give rise to ART resistance mutations (ARTRM) include, 
sub-optimal treatment adherence, duration of viral replication 
maintained during incompletely suppressive therapy, effect of 
ARTRM on drug susceptibility and virus replication, and the 
ease of acquisition of a particular ARTRM. All ARTRMs can 
be classified as primary ARTRMs that directly weaken drug 
susceptibility or accessory ARTRMs that either contribute to 
the fitness of variants carrying primary ARTRMs or to further 
reduction in susceptibility to ART [15]. ART resistance can 
be caused by the presence of acquired drug resistant (ADR) 
mutations in treatment-experienced patients and/or trans-
mitted drug resistance (TDR) mutations in treatment-naive 
PLWH [16,17]. Among populations receiving NNRTI-based 
ART, the reported levels of NNRTI and NRTI resistance are, 
respectively, 50-97% and 21-91%, respectively [18]. 

Among PLWH, factors contributing to the development 
of ARTRM represent barriers in achieving the 90-90-90 tar-
get. The Department of Health and Human Services (DHHS) 
and the World Health Organization (WHO) have established 
HIV regimens that include a variety of antiretroviral therapy 

(ART) medications for the treatment of HIV infected peo-
ple. Common drug combinations include nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NRTIs), non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitor (NNRTI), protease inhibitor (PI), and/
or integrase inhibitor (II) [19,20]. In accordance with WHO 
recommendations, the Ministry of Health in Kazakhstan has 
authorized a clinical protocol for HIV treatment. According 
to this protocol, ARV treatment should be administered no 
later than 14 days from the date of diagnosis, regardless of 
the clinical stage of the disease or CD4 cell count.

The aim of the study was to analyze drug resistance mutations 
in 676 patients (52% men and 48% women) with HIV infection 
of subtype A6 living in different regions of Kazakhstan.

We analyze associations between ARTRMs and the fac-
tors, such as CD4 count, viral load, ART, and infecting HIV 
subtype, that may be associated with and contribute to the 
development of ARTRMs. 

Material and methods. This was a retrospective study for 
which HIV pol sequences from 676 PLWH with A6 subtype 
receiving ART were analyzed. All the patients were registered 
with Kazakh Scientific Center of Dermatology and Infectious 
Diseases, Almaty, Kazakhstan. Blood samples from the par-
ticipants were collected between 2017-2020, and analyses for 
CD4 count, viral load were performed using, respectively, 
BD FACS Count Reagent KitTM (BD Biosciences, San Jose, 
USA), AmpliSens® HIV-Monitor-FRT kit (Amplisens, Mos-
cow, Russia).

The mRNA from the blood samples was purified using 
Ribo-zol-C Kit (InterLabService, Moscow, Russia) and used 
for RT-PCR, followed by sequencing of HIV pol gene, using 
AmpliSens® HIV-Resist-Seq (Amplisens, Moscow, Russia), 
and Applied Biosystems® Genetic Analyzer 3130 (Applied 
Biosystems Inc, Foster, USA). The FASTA format file with 
sequences was uploaded to the HIVdb Program provided by 
the Stanford HIV Database [1-3], and the drug resistance mu-
tations, and scores of resistance for ARV drugs, were ana-
lyzed for each patient. 

Results and discussion. Study participants comprised al-
most equally of males and females, 52% and 48%, inhabiting 
different regions of Kazakhstan, including Akmola, Almaty, 
Aktobe, Atyrau, East Kazakhstan, Karaganda, Kostanay, Ky-
zylorda, Mangystau, North Kazakhstan, Pavlodar, Turkistan, 
West Kazakhstan, Zhambyl regions. All participants were 
ARV-experienced individuals, with 18%, 48%, and 24% 
under the treatment for, respectively, less than 3 years, 3-5 
years, and 6-8 years (Figure 1A). The subtype A6 was pre-
dominantly represented in 56% participants, while 42% were 
infected with CRF_02_AG (Figure 1B). 

 arT distribution. The Ministry of Health in Kazakhstan has 
established a clinical protocol (protocol №97, 11.06.2020) for 
HIV treatment with two types of ARV cocktails; preferable 
and alternative. The preferable is a combination of two NRTIs 
and INIs, whereas alternatives consist of two NRTIs’ and one 
NNRTI. Among our study participants with A6 subtype, 49% 
were taking the ARV treatment consistent with this clinical pro-
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tocol (Table 1). Out of 676 (with A6 subtype), 287 (42.4%) pa-
tients were taking the alternative ARV cocktail, TDF FTC EFV, 
while 71 (10.5%) and 68(10%) were on the cocktails, AZT 3TC 
EFV and AZT 3TC NVP. Only 13 (1.9%) patients were under 
the preferable treatment (TDF FTC DTG). The rest were taking 
other types of cocktails (Table 1). 

cd4 count and viral load. We found that, from 676 patients 
with A6 subtype, 199 (29.4%) the study participants exhibited 

low CD4 cell count (below 200 cells/mm3), while 342 (50.6%) 
and 135 (20%) showed, respectively, medium (200-500 cells/
mm3) and high (above 500 cells/mm3) CD4 count (Table 1) at 
the time of enrolment. Further, 27 (4%) participants had unde-
tectable viral load (below 400 copies/ml), while 219 (32.4%), 
232 (34.3%), and 198 (29.3%), showed, respectively, low 
(<1000 copies/ml), medium (10,000 – 100,000 copies/ml) and 
high (above 100,000 copies/ml) viral load (Table 1). 

Fig. 1. Distribution of study group with respect to: (A) Duration of ARV treatment, (B) Subtypes

Table 1. Association between CD4 count (cells/mm3), Viral load (copies/ml) 
and the type of ARV cocktail among A6 subtype participants 

ARV clas-
sification

ARV 
cocktail

Number 
of PLWH

CD4 count 
(cells/mm3)

Viral load 
(copies/

ml)

Low Medium High Undetect-
able Low Medium High

Only NRTI  AZT 3TC 
ABC 17 (2.5%) 4 (2%) 8 (2,3%) 5 

(3.7%) 0 (0.00%) 9 (4,1%) 5 (2,1%) 3 (1,5%)

 AZT 3TC 
TDF 3 (0.4%) 1 (0.5%) 1 (0.3%) 1 

(0.5%) 1 (3,7%) 0 (0.00%) 2 (0.9%) 0 (0.00%)

 ABC 3TC 
TDF 1 (0.15%) 1 (0.5%) 0 

(0.00%)
0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.5%)

 TDF FTC 
ABC 3 (0.4%) 0 (0.00%) 3 (0.9%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 3 (1,3%) 0 (0.00%)

NRTI 
NRTI 

NNRTI

 ABC 3TC 
EFV (al-
ternative)

23 (3,4%) 5 (2,5%) 15 
(4,4%)

3 
(2,2%) 1 (3,7%) 5 (2,3%) 9 (3,9%) 8 (4%)

 ABC 3TC 
NVP 10 (1,5%) 2 (1%) 8 (2,3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 2 (0,9%) 2 (0.9%) 6 (3%)

 ABC 3TC 
ETV 1 (0.15%) 0 (0.00%) 1 (0.3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.4%) 0 (0.00%)

 AZT 3TC 
NVP 68 (10%) 22 (11%) 34 

(9,9%)
12 

(8,9%) 2 (7,4%) 19 (8,7%) 23 (9,9%) 24 (12,1%)

 AZT 3TC 
EFV 71 (10,5%) 19 (9,5%) 39 

(11,4%)
13 

(9,6%) 6 (22,2%) 24 (11%) 25 
(10,8%) 16 (8,1%)

 AZT 3TC 
ETV 1 (0,15%) 0 (0.00%) 1 (0,3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0,5%)

 D4t 3TC 
EFV 1 (0.15%) 0 (0.00%) 1 (0.3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.5%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

 TDF FTC 
ETR 3 (0.4%) 2 (1%) 1 

(0.03%)
0 

(0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.5%) 1 (0.4%) 1 (0.5%)

 TDF FTC 
EFV (al-
ternative)

287 (42,4%) 88 (44,2%) 140 
(40,9%)

59 
(43,7%) 10 (37%) 91 

(41,5%)
102 

(44%) 84 (42,4%)

 TDF FTC 
NVP 9 (1,3%) 4 (2%) 5 (1,5%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 2 (0.9%) 1 (0.4%) 6 (3%)
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 TDF FTC 
RPV 2 (0,29%) 0 (0,00%) 0 

(0.00%)
2 

(1,5%) 0 (0.00%) 1 (0.5%) 1 (0.4%) 0 (0,00%)

NRTI 
NRTI PI

 ABC 3TC 
DRV 13 (1,9%) 3 (1,5%) 9 (2,6%) 1 

(0,5%) 1 (3,7%) 4 (1,8%) 2 (0.9%) 6 (3%)

 ABC 3TC 
LPV/r 24 (3,6%) 7 (3.5%) 10 

(2,9%)
7 

(5,2%) 1 (3,7%) 9 (4,1%) 8 (3,4%) 6 (3%)

 ABC FTC 
LPV/r 2 (0.29%) 0 (0.00%) 2 (0.6%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.5%) 1 (0.4%) 0 (0.00%)

 AZT 3TC 
LPV/r 53 (7,8%) 12 (6%) 26 

(7,6%)
15 

(11,1%) 1 (3,7%) 14 (6,4%) 26 
(11,2%) 12 (6,1%)

 D4t 3TC 
LPV/r 1 (0.15%) 0 (0.00%) 1 (0.3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.5%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

 D4t FTC 
LPV/r 1 (0.15%) 0 (0.00%) 1 (0.3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.4%) 0 (0.00%)

 TDF 3TC 
LPV/r 2 (0.29%) 1 (0.5%) 1 (0,3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0,4%) 1 (0.5%)

 TDF FTC 
DRV (al-
ternative)

10 (1.5%) 2 (1%) 7 
(2.05%)

1 
(0.5%) 1 (3,7%) 2 (0,9%) 2 (0.9%) 5 (2,5%)

 TDF 3TC 
DRV (al-
ternative)

1 (0.15%) 1 (0.5%) 0 
(0.00%)

0 
(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0.4%) 0 (0.00%)

 TDF FTC 
LPV/r 31 (4,6%) 7 (3,5%) 14 

(4,1%)
10 

(7,4%) 1 (3,7%) 14 (6,4%) 8 (3,4%) 8 (4,04%)

 AZT ЗТС 
DRV 6 (0,9%) 3 (1,5%) 1 (0.3%) 2 

(1,5%) 0 (0.00%) 2 (0.9%) 3 (1,3%) 1 (0.5%)

NRTI 
NRTI INI

 ABC 3TC 
DTG 16 (2,4%) 9 (4,5%) 5 (1,5%) 2 

(1,5%) 0 (0.00%) 6 (2,7%) 4 (1,7%) 6 (3%)

 AZT 3TC 
DTG 2 (0.29%) 0 (0.00%) 2 (0.6%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 2 (0.9%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

 TDF 
FTC DTG 

(prefer-
able)

13 (1,9%) 6 (3%) 5 (1,5%) 2 
(1,5%) 2 (7,4%) 8 (3,7%) 1 (0.4%) 2 (1.01%)

 ABC FTC 
DTG 1 (0,15%) 0 (0.00%) 1 (0,3%) 0 

(0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1 (0,5%)

 Total 676 
(100%)

199 
(29,4%)

342 
(50.6%)

135 
(20%)

27 
(4%)

219 
(32,4%)

232 
(34,3%)

198 
(29,3%)

 Fig. 2. Drug resistance mutations among PLWH: (2A) A6 
subtype

occurrence of drug resistance mutations. Based on analysis car-
ried out using the Stanford HIV database, total 1193 sequences, 
out of 676 participants with A6 subtype, 263 (38.9%) showed the 
presence of drug resistance mutations. Specifically, the distribution 
of various types of ART resistance was: 8 (1.2%) PI, 189 (27.9%) 
NRTI, 66 (9.8%) NNRTI, 13 (1.9%) PI and NRTI, 11 (1.6%) PI and 
NNRTI, 169 (25%) NRTI and NNRTI (Fig. 2A).

antiretroviral drug resistance
Pi
Among our study group, fewer patients were found resistant 

to PI than those to NRTI or NNRTI (Figure 3 and Figure 4). Out 
of 676 participants with A6 subtype, there were three (0.4%) 
patients with high level resistance to FPV/r and one (0.1%) each 
for ATV/r, LPV/r, NFV and TPV (Figure 3A). Intermediate re-
sistance for IDV/r one(0.1%), LPV/r two(0.4%) and for NFV 
five(0.7%) patients. Low-level resistance was found for NFV 
five(0.7%), for DRV/r, FPV/r, SQV/r among two (0.3%), and 
for IDV and TPV/r in one (0.1%) patient. Some patients also 
showed potential low-resistance to the above-mentioned PIs 
(Figure 3A). 

In this context, when opposed to a wild-type virus, "suscep-
tible" implies no evidence of decreased ARV susceptibility. "Po-
tential low-level resistance" implies presence of mutations that 
suggest previous ARV exposure or of mutations that are associ-
ated with drug resistance only when they occur in the presence 
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of other mutations. "Low-level resistance" is used to describe 
mutations that confer lower ARV susceptibility in vitro, or muta-
tions that lead to poor virological response to ARV treatment in 
a patient. "Intermediate resistance" signifies a high probability 
of a drug's activity being decreased, whereas  "high-level re-
sistance" means the expected level of resistance is close to that 
seen in viruses with the highest levels of in vitro drug resistance, 
or that clinical evidence exists showing that patients infected 
with viruses with such mutations have little to no virological 
response to ARV treatment [15,16].

nrTi
We found 124 (18.3%) patients with high level resistance to 

FTC or 3TC, while 63 (9.3%), 62 (9.1%), 26 (3.8%), 23 (3.4%), 
and 12 (1.8%) were found resistant to, respectively, ABC,DDI, 
D4t, TDF, and AZT (Figure 3B). Other levels of resistance were 

observed among the participants as follows: Intermediate: D4t 
(6.1%), ABC (3.7%), DDI (3.1%), TDF (4.9%), AZT (1.3%), 
FTC and 3TC (0.9%); low-level: ABC (7.2%), DDI (4.6%), D4t 
(1.9%), AZT (0.7%), TDF (2.8%), 3TC and FTC (0.9%), po-
tential low-level: DDI (3.5%), D4t (0.6%), AZT (0.4%), TDF 
(0.3%) (Figure 3B). 

nnrTi
Among the study participants, different levels of resistance 

to NNRTI were observed as follows: High level: NVP (30.2%), 
EFV (29%), RPV (10.2%), DOR (6.2%), ETR (3.2%) (Figure 
3C); intermediate: DOR (9.3%), ETR (7.1%), RPV (1.9%), 
NVP (0.7%), EFV (1.3%); low-level: RPV (9%), DOR (3.1%), 
ETR (1.9%), EFV (0.7%), NVP (0.1%), potential low-level: 
ETR (9.8%), NVP (0.7%), RPV (0.9%), EFV (0.7%), DOR 
(1%) (Figure 3C). 

Fig. 3. Antiretroviral drug resistance of A6 subtype participants: 
(A) PI - /r: ritonavir-boosted ATV: atazanavir; DRV: darunavir; FPV: fosamprenavir; IDV: indinavir; LPV: lopinavir; 

NFV: nelfinavir; SQV: saquinavir; TPV: tipranavir. 
(B) NRTI - ABC: abacavir; AZT: zidovudine; D4T: stavudine; DDI: didanosine; FTC: emtricitabine; 

3TC: lamivudine; TDF: tenofovir disoproxil fumarate. 
(C) NNRTI - DOR: doravirine; EFV: efavirenz; ETR: etravirine; NVP: nevirapine; RPV: rilpivirine

a

B

c
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analysis of drMs associated between arT components with 
Pi, nrTi and nnrTi

Pi 
In our work on mutations, we found that among 676 patients 

with the A6 subtype, who were taking cocktail NRTI NRTI PI 
frequent mutations PI major and PI accessory were M46I, I50IV 
and L33F, L10F, for cocktail NRTI NRTI NNRTI mutations of 
PI were M46I, K43T, I50D, L89V. ARV cocktails AZT ЗТС 
LPV and TDF FTC EFV showed combinated mutations for PI, 
NRTI and NNRTI. M46I is nonpolymorphic PI major mutation, 
primarily by IDV, NFV, FPV, ATV and LPV, in ARV- naive pa-
tients M46I occurs in about 0.1% to 0.4% of viruses, with the 
highest prevalence occuring in CRF01_AE, occurs in about 20% 
of PI-treated patients, increses PR catalytic efficiency, associat-
ed with reduced susceptibility to ATV, FPV, IDV, LPV and NFV 
[4,5]. L33F nonpolymorphic PI accessory mutation that occurs 
in up to 1.0% of subtypes A6, CRF02_AG viruses from ARV-
naive patients, in combination with other PI-resistance muta-
tions it is associated with reduced susceptibility to each of the 
PIs [5]. L89V is an accessory mutation selected by IDV, NFV, 
FPV and LPV, DRV. K43T PI- selected accessory mutation as-
sociated with reduced susceptibility to TPV [6].  

nrTi
Among HIV infected  676 participants frequent mutations 

NRTI were A62V, M184V, K65R and D67N. We also found that 
A62V occurs for all types of ARV cocktails, frequency 78.3%. 
A62V is an accessory mutation that often uccurs with K65R or 
Q151M [7].  M184V causes low-level resistance to ABC and 
DDI, also found in most patients with virological failure on 
ЗТС or FTC. K65R is selected by TDF, ABC and D4T, DDI and 
rarely ЗТС. K65R + M184V appear sufficient to abrogate the 
NRTI activity of a regimen comprising ABC, TDF or D4T plus a 
cytosine analog suggesting that despite the relatively low-levels 
of reduced susceptibility associated with K65R and highly clini-
cally relevant [7,8].

nnrTi
We found also that, NNRTI’s frequent mutations for A6 

subtype patients were K103N (33.6%), G190S(23.1%) and 
E138A(15.5%). K103N mutation selected in patients receiving 
NVP, EFV and reduces them. According to the RPV package 
insert, the presence of E138A prior to the therapy may reduce 
the antiviral activity of RPV [9,10]. A98G selected in persons 
receiving NVP and EFV and in vitro by NVP. G190S is the most 
commonly occuring NNRTI- resistance DRM in subtype A6 vi-
ruses from the countries of the former Soviet Union because the 
wildtype glycine in this lineage CGC requires just a single G-to-
A mutation for G190S to develop [11-13].

In this study we analyzed 676 blood samples of HIV posi-
tive patients with A6 subtype, receiving ART from all regions 
of Kazakhstan to determine drug resistance mutations and their 
association with factors including CD4 count, viral load, ART 
components and HIV subtypes.

Subtype A6 evolved as an indigenous HIV variant in former 
Soviet Union countries and is still predominantly prevalent in 
this region, including Kazakhstan [21,22]. It is now known that 
certain ARTRMs are more prone to be found by particular sub-
types. Some studies revealed that subtypes may have association 
with ARV therapy response [23]. No such reports are available 
about the prevalence of ARTRM, or their association with the 
HIV variants prevalent, in Kazakhstan. A 2007 study reported 
that majority of HIV subtype A sequences derived from Rus-
sia and Kazakhstan patients carried a secondary mutation, V77I, 
and two additional silent mutations, in protease. This frequency 

has been defined as “V77I haplotype” and has been found in 47 
(58.7%) of A subtype sequences, implying a common origin of 
these circulating variants [24]. In agreement with this observa-
tion, among our patients, 93 (15%) carried the V77I mutation 
in protease, with 89 (96%) of them infected with subtype A6 
subtype.

ARV distribution
Preferable or alternative ARV cocktails are prescribed for 

HIV positive patients in Kazakhstan [25]. Among out study par-
ticipants with A6 subtype, 42.4% were receiving the alternative 
cocktail, TDF FTC EFV cocktail, while 10.5%, 10%, respective-
ly, AZT 3TC NVP, AZT 3TC EFV, which were neither prefer-
able, nor alternative (Table 1). It is known that stavudine (D4T) 
and zidovudine (AZT) are not recommended as first-line therapy 
in the US and Europe. Likewise, in Kazakhstan, AZT and D4T 
are not included to the list of recommended drug combinations 
in clinical protocol for HIV treatment. However, in most coun-
tries of Asia, the most prescribed first-line regimens still contain 
either D4T or AZT, since they more affordable [26,27]. 

The occurrence of drug resistance mutations
NNRTI, NRTI+NNRTI, and NRTI (Figure 2A). Recent stud-

ies report that rates of ARV resistance rise with time on ARV 
[28]. 

We found that in our study cohort, some particular mutations 
occurred frequently, namely, NRTI accessory A62V (78.3%) 
and this non- polymorphic mutation that often occurs in com-
bination with the multi- NRTI resistance mutations K65R or 
Q151M, also widespread in subtype A viruses in former So-
viet Union countries including Kazakhstan [29]. NNRTI major 
K103N (33.6%) nonpolymorphic mutation selected in patients 
receiving NVP and EFV, it reduces them susceptibility by about 
50 and 20- fold.  NRTI major M184V (34.5%). M184V is an 
NRTI mutation known to occur frequently among ARV expe-
rienced individuals and this mutation is selected by ЗТС/FTC 
and reduces susceptibility to these drugs > 100- fold and also 
causes low-level resistance to ABC, DDI, in contrast increases 
susceptibility to AZT, D4T and TDF [30]. 

drug resistance scores
Among our patients, we found that levels of resistance to 

NRTI and/or NNRTI were higher than resistance to PI (Figure 
3), that may be explained by the fact that the majority of pa-
tients were under the ARV treatment for subtype A6 participants 
in such combination as NRTI NRTI NNRTI (70.2%), where-
as 21.33% of PLWH were taking NRTI NRTI PI, only NRTI 
(3.45%) and NRTI NRTI INI (4.74%) (Table 1).

A major reason for the development of ARV resistance muta-
tions is insufficient adherence to the ARV regimen. This can be 
associated with difficulties to access healthcare, stigmatization 
of HIV, and a shortage of medications due to prohibitive cost or 
other factors [31,32]. The development of ARV resistance mu-
tations makes it difficult to maintain suppression of viral load, 
posing a health challenge for the patients while simultaneously 
making them a risk for onward HIV transmission [33].
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SUMMARY

ARV DRUG RESISTANCE MUTATIONS AMONG A6 
SUBTYPE PLWH IN KAZAKHSTAN

1Nurzhigitov N., 1Sanaubarova A., 2Nugmanova Zh., 2Ali S., 
3Akbay B.

1s.asfendiyarov Kazakh national Medical University, depart-
ment of Epidemiology with HIV course, Almaty; 2nazarbayev 
school of Medicine, nur-sultan; 3Kazakh Scientific Center of 
dermatology and infectious diseases, almaty, Kazakhstan

The Department of Health and Human Services and the World 
Health Organization (WHO) have established HIV regimens 
that include a variety of antiretroviral therapy (ART) medica-
tions for the treatment of HIV infected people. The Ministry of 
Health in Kazakhstan has authorized a clinical protocol (№97, 
11.06.2020) for HIV treatment in accordance with WHO rec-
ommendations. For HIV treatment two types of ARV cocktails 
are recommended:  preferable and alternative. The preferable 
is a combination of two NRTIs and INIs, whereas alternatives 
consist of two NRTIs’ and one NNRTI. According to this pro-
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tocol, ARV treatment should be administered no later than 14 
days from the date of diagnosis, regardless of the clinical stage 
of the disease or CD4 cell count.  The aim of the study was to 
analyze drug resistance mutations in 676 patients (52% men and 
48% women) with HIV infection of subtype A6 living in differ-
ent regions of Kazakhstan. ARV therapy was received by 18% 
of patients for less than 3 years; 48% - for 3-5 years; 24% for 
6-8 years.  The preferable ARV therapy was received by 49% 
of patients; 42.4% of patients received alternative therapy; 
8.6% of patients took other types of cocktails. It was con-
cluded that the main reason for the development of mutations 
of resistance to ARV drugs is insufficient adherence to the 
ARV therapy regimen. This may be due to difficulties in ac-
cessing medical care, stigmatization of HIV and a shortage of 
medicines due to exorbitant costs or other factors. The devel-
opment of mutations of resistance to ARV drugs makes it dif-
ficult to maintain viral load suppression, creating a problem 
for the health of patients and at the same time increasing the 
risk of further HIV transmission.

Keywords: HIV, antiretroviral drug resistance.

РЕЗЮМЕ

МУТАЦИИ УСТОЙЧИВОСТИ К АНТИРЕТРОВИ-
РУСНЫМ ПРЕПАРАТАМ У ЛИЦ, ЖИВУЩИХ С ВИЧ, 
С ПОДТИПОМ А6 В КАЗАХСТАНЕ

1Нуржигитов Н., 1Санаубарова А., 2Нугманова Ж., 
2Али С., 3Акбай Б. 

1казахский национальный медицинский университет им. 
С.д. Асфендиярова, кафедра эпидемиологии с виЧ, Алма-
ты; 2назарбаевский медицинский институт, нур-Султан; 
3казахский научный центр дерматологии и инфекционных 
болезней, Алматы, казахстан

Министерство здравоохранения и социальных служб и 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) разрабо-
тали схемы лечения ВИЧ, включающие различные анти-
ретровирусные препараты (АРВТ, АРТ) для лечения ВИЧ-
инфицированных людей. В соответствии с рекомендациями 
ВОЗ, Министерство здравоохранения Казахстана разрабо-
тало клинический протокол (№97, 11.06.2020), согласно ко-
торому АРВ-терапию (АРВТ) следует назначать не позднее 
14 дней с даты постановки диагноза, независимо от кли-
нической стадии заболевания или количества CD4-клеток. 
Лечение рекомендовано проводить двумя типами АРВ-
коктейлей: предпочтительный и альтернативный. Предпо-
чтительный - комбинация двух NRTI и INI; альтернативный 
состоит из двух NRTI и одного NNRTI.

Цель исследования - анализ мутаций лекарственной 
устойчивости 676 пациентов (52% мужчин и 48% женщин) 
с ВИЧ-инфекцией подтипа А6, проживающих в разных ре-
гионах Казахстана. 

АРВ-терапию получали 18% пациентов в течение менее 
3 лет;  48% - в течение 3-5 лет; 24% - в течение 6-8 лет.  
Предпочтительную АРВ-терапию получали 49% пациен-
тов; 42,4% пациентов - альтернативную. 8,6% принимали 
другие виды коктейлей. Делается вывод, что основной при-
чиной развития мутаций устойчивости к АРВ-препаратам 

является недостаточная приверженность следования режи-
му АРВ-терапии, что, по всей вероятности, связано с труд-
ностями доступа к медицинской помощи, стигматизацией 
ВИЧ и нехваткой лекарств ввиду их высокой стоимости. 
Развитие мутаций устойчивости к АРВ-препаратам затруд-
няет поддержание подавления вирусной нагрузки, создавая 
проблемы для здоровья пациентов и повышает риск даль-
нейшей передачи ВИЧ.

reziume

antiretrovirusuli preparatebis mimarT rezis-
tentobis mutaciebi aiv-inficirebul pirebSi A6 
qvetipiT yazaxeTSi

1n.nurjigitovi, 1a.sanaubarova, 2J.nugmanova, 
2s.Aali,  3b.Aakbai

1s. asfendiarovis sax. yazaxeTis erovnuli same-
dicino universiteti, aiv-is epidemiologiis de-
partamenti, almaTi; 2nazarbaevis samedicino in-
stituti, nur-sulTani; 3yazaxeTis dermatolo-
giisa da infeqciuri daavadebebis samecniero 
centri, almaTi, yazaxeTi 

jandacvis da socialuri samsaxuris saminis-
trom da jandacvis msoflio organizaciam (jan-
mo) SeimuSaves aiv-is mkurnalobis sqemqbi, romle-
bic moicavs sxvadasxva antiretrovirusul prepa-
ratebs (ARVT) aiv-iT daavadebulTa samkurnalod. 
janmo-s rekomendaciebis Sesabamisad, yazaxeTis 
jandacvis saministrom SeimuSava klinikuri pro-
tokoli (No. 97, 06/11/2020), romlis mixedviT, anti-
retrovirusuli Terapia (ARVT) unda dainiSnos 
diagnozis dasmis dRidan araugvianes 14  dRisa, 
miuxedavad daavadebis klinikuri stadiis da CD4-
ujredebis raodenobis. mkurnaloba rekomendebu-
lia ori tipis ARV koqteilebiT: sasurveli da 
alternatiuli. sasurveli warmoadgens ori NRTI 
da INI kombinacias; alternatiuli Sedgeba ori 
NRTI da erTi NNRTI-sgan.
kvlevis mizans warmoadgenda yazaxeTis sxva-

dasxva regionSi mcxovrebi aiv qvetipis A6 in-
feqciiT daavadebuli 676 pacientis (52% mama-
kacebi da 48% qalebi) wamlisadmi rezistentobis 
mutaciebis analizi. pacientTa 18% iRebda ARV 
Terapias 3 welze naklebi xnis ganmavlobaSi; 48% 
- 3-5 wlis ganmavlobaSi; 24% - 6-8 wlis ganmav-
lobaSi. sasurveli ARV Terapia miiRo pacien-
tebis 49%-ma; pacientebis 42,4% - alternatiuli. 
8,6%-ma miiRo sxva saxis koqteilebi. gamotani-
lia daskvna, rom ARV rezistentobis mutaciebis 
ganviTarebis mTavari mizezi aris ARV Terapiis 
reJimis Seusrulebloba, rac SeiZleba gamowveu-
li iyos jandacvaze wvdomis sirTuliT, aiv-is 
stigmatizaciiT da medikamentebis naklebobiT. 
ARV rezistentobis mutaciebis ganviTareba ar-
Tulebs virusuli datvirTvis daTrgunvas, rac 
janmrTelobis problemebs uqmnis pacientebs da 
zrdis aiv-infeqciis Semdgomi gadacemis risks.
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Метаболические нарушения скелета по своей значимости 
занимают одно из ведущих мест по показателям прироста па-
тологии. В настоящее время изучению остеопороза, как одной 
из самых актуальных проблем современной травматологии и 
ортопедии, посвящено множество исследований. Наряду с оп-
тимизацией потребления кальция у детей, значительное вни-
мание уделяется достаточному статусу витамина D.

Витамин D поддерживает формирование и обменные 
процессы в мышечной и костной тканях, а его дефицит соз-
дает предрасположенность к падениям [12,13], что повы-
шает риск перелома. На фоне низкого статуса витамина D 
нарушается регенерация кости [7]. 

Проблема лечения переломов на фоне остеопороза и осте-
опении достаточно актуальна как у взрослых, так и у детей. 
В связи с этим для своевременной диагностики остеопороза 
у детей, в особенности с низкоэнергетическими перелома-
ми длинных костей, необходимо совершенствование мето-
дов оценки минеральной плотности кости (МПК) с целью 
раннего выявления изменений МПК для предупреждения 
повторных переломов, а для верификации выявленной па-
тологии – совершенствование биохимических методов, от-
ражающих процессы остеорепарации и костной резорбции, 
а также исследование молекулярно-генетических маркеров 
костного метаболизма. Адекватная терапия остеопороза, 
естественно, невозможна без уточнения его причин. На ос-
нове анализа результатов комплексного обследования детей 
и подростков необходимо верифицировать первичный или 
вторичный остеопороз, остеомаляцию, разработать диффе-
ренцированную тактику хирургического лечения переломов 
длинных костей в условиях сниженной МПК.

Исследования Crabtree N.J. et al. [10] показали, что пере-
ломы приводят к нарушению МПК и развитию остеопении 
не только в травмированной кости, но и других костях ске-
лета, что негативно отражается на процессе формирования 
пика костной массы у детей. 

По данным Di Iorgi N. et al., во всем мире регистрируется 
значительная распространенность остеопенического син-
дрома среди практически здоровых детей, которые в анам-
незе даже не имеют сопутствующей хронической соматиче-

ской патологии. В связи с этим, особое внимание уделяют 
формированию пика костной массы у детей и факторов, на-
рушающих этот процесс [11]. Общеизвестным является, что 
80% прироста пиковой костной массы происходит в детском 
и подростковом возрасте. Недостаточное накопление пика 
костной массы при высоких темпах роста скелета у детей в 
различные периоды развития является причиной увеличе-
ния переломов в детском возрасте, что показано в работах 
Мальцева С.В. с соавт. в 2015-2016 гг. [4,5]. 

По данным множества авторов, являющихся ведущими 
в изучении данной патологии, МПК является одним из ос-
новных показателей прочности кости. Объективную оценку 
костной массы дают методы костной денситометрии, кото-
рые являются «золотым стандартом» диагностики и раннего 
выявления остеопении и остеопороза [1,2].

Цель исследования – определить у детей и подростков 
с переломами длинных костей исходные показатели мине-
ральной плотности кости и оценить статус витамина D.

Материал и методы. Изучены данные клинических, 
рентгенологических, денситометрических и лабораторных 
методов исследования 156 больных детей с низкоэнергети-
ческими переломами и 18 детей с высокоэнергетическими 
переломами длинных костей в возрасте от 6 до 18 лет, на-
ходившихся на обследовании и лечении в клинике детской 
травматологии Республиканского специализированного на-
учно-практического медицинского центра травматологии 
и ортопедии Министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан. 

Из 174 детей, мальчиков - 132 (75,9%), девочек - 42 
(24,1%), 91 (52,3%) были в возрасте 6-10 лет, 83 (47,7%) – 
11-18 лет. Из сегментов чаще всего поражалась плечевая 
кость – 68 (39,1%) и предплечье – 60 (34,5%) (таблица 1). 
По механизму травмы у 156 (89,6%) больных наблюдались 
низкоэнергетические переломы (падение с высоты соб-
ственного роста) и у 18 (10,4%) больных наблюдали высоко-
энергетические переломы, связанные с падением с высоты 
и автодорожной травмой. Распределение дети по полу, воз-
расту, механизму полученной травмы и поврежденным сег-
ментам на фоне сниженной МПК представлено в таблице 1. 

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
У ДЕТЕЙ С ПЕРЕЛОМАМИ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ

Умаров Ф.Х., Матанов З.М.

гу “республиканский специализированный научно-практический медицинский центр травматологии и ортопедии” 
Министерства здравоохранения республики узбекистан, ташкент, республика узбекистан

таблица 1. распределение детей (%) по полу, возрасту, механизму травмы и характеру повреждения
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Дети в возрасте от 1 до 5 лет в исследование не вклю-
чены, так как анализ литературных источников показал, 
что частота переломов имела тенденцию к росту и дости-
гала максимальных показателей у детей в препубертатном 
и пубертатном возрасте, когда наблюдается максимальное 
снижение МПК [6]. Критериями исключения пациентов из 
исследования служили также госпитализация позднее суток 
от момента травмы, присутствие сочетанных повреждений 
других органов и систем или наличие острых или хрони-
ческих заболеваний сердечно-сосудистой, дыхательной, пи-
щеварительной или мочевыделительной систем. 

В клинике больным проводили диагностические мероприя-
тия, включая клинические и биохимические анализы, а также 
динамическую рентгенографию пораженных конечностей. 

МПК оценивали методом двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии на костном денситометре DMS 
STRATOS (Франция) с применением евразийской норма-
тивной базы данных. Использовали педиатрическую про-
грамму оценки МПК тел позвонков на уровне поясничного 
отдела позвоночника (LI – LV, фронтальная проекция) и 
проксимального отдела бедренной кости (программа Dual 
Hip) на уровне шейки бедра Neck и подвертельной области.

Оценку МПК проводили по показателю Z-критерия на 
исследованных уровнях скелета, учитывая разницу между 
МПК обследованного пациента и среднестатистической 
нормой для здоровых детей и подростков того же возраста и 
пола. Обследование детей проводили до операции. 

Статистическая обработка результатов цифровых пока-
зателей проведена с применением пакета прикладных про-
грамм Microsoft Excel и Stats of Statistica v6.0. Различия по-
казателей считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Удобной для анализа пока-
зателей костной денситометрии, в том числе и у детей яв-
ляется классификация, принятая Международным обще-
ством клинической денситометрии (International Society for 
Clinical Densitometry — ISCD) [9]. 

В рекомендациях Международного общества по клиниче-
ской денситометрии указано, что показатели BMD и BMC 
по результатам DXA у детей и подростков могут быть оце-
нены как низкие при значении Z-критерия ≤-2 SD в соответ-
ствии с возрастом и полом ребенка [7]. Показатели менее -2 
SD следует верифицировать как «низкая МПК относитель-
но возраста» либо «ниже ожидаемой нормы по возрасту»; 
показатели от -2 до 1 - «в пределах ожидаемой возрастной 
нормы». 

У обследованных больных показатели денситометриче-
ского обследования следующие: у 97 (55,7%) больных детей 
с переломами выявлена остеопения, у 19 (10,9%) больных 
– остеопороз, у остальных 58 (33,3%) больных показатели 
МПК соответствовали нормальным значениям. 

При проведении денситометрических исследований мы 
придерживались рекомендаций Международного обще-
ства клинической денситометрии, в которых указано, что 
факт снижения МПК необходимо учитывать только при 
наличии изменений, как минимум, в двух исследованных 
регионах скелета.

Что касается лечения, в условиях стационара в момент 
поступления пациента проводили одномоментную ручную 
репозицию костных отломков и иммобилизацию гипсовой 
шиной. В последующем определялась дальнейшая такти-
ка лечения. При наличии показаний к проведению опера-
тивного лечения использовали малотравматичные методы 
операций – закрытая репозиция и остеосинтез аппаратом 

Илизарова, фиксация спицами, эластичными стержнями. 
Все пациенты получали симптоматическую терапию, про-
водились ежедневные осмотры и перевязки. Срок госпита-
лизации составлял, в среднем, 10±3 койка/дней. 

Всем больных проведены лабораторные исследования 
маркеров костного метаболизма. Программа исследования 
реализована с применением методов лабораторной диа-
гностики на первые сутки после поступления в стационар. 
Материалом служила венозная кровь пациентов, забранная 
из локтевой вены утром натощак. Изучение основных по-
казателей минерального обмена производили на основании 
однократного исследования в сыворотке крови концен-
трации общего кальция, фосфора и активности щелочной 
фосфатазы. Параллельно проведено исследование крови с 
целью определения уровня витамина D.

Известно, что кальций играет значимую роль в процессе 
минерализации и формирования скелета. Витамин D регу-
лирует обмен кальция, оказывает влияние на структурно-
функциональное состояние костной ткани и является регу-
лятором минерального обмена в организме [7].

На нашем материале у обследуемых больных с перело-
мами длинных костей анализ содержания витамина D в сы-
воротке крови показал, что у 7 (5,3%) мальчиков и 4 (9,5%) 
девочек его показатели соответствовали нормальным значе-
ниям, у 36 (27,2%) мальчиков и 12 (28,6%) девочек выявлена 
недостаточность витамина D, у 84 мальчиков (63,7%) и 26 
(61,9%) девочек – дефицит, у 5 (3,8%) мальчиков – выражен-
ный дефицит витамина D (таблица 2). Дефицит витамина 
D может быть связан с диетой, в которой мало продуктов, 
богатых витамином D. Полученные нами данные совпадают 
с исследованиями витамина D у детей Украины, по данным 
проведенного эпидемиологического исследования только 
4% детей имели нормальный статус витамина D [8].

При анализе данных биохимического исследования уровней 
общего кальция, фосфора и активности щелочной фосфатазы 
установлено, что уровень кальция у 69 (52,3%) мальчиков и 24 
(57,1%) девочек был в пределах нормальных значений, у 61 
(46,2%) мальчика и 17 (40,5%) девочек был ниже нормы, по-
вышенные значения уровня кальция наблюдались у 2 (1,5%) 
мальчиков и у 1 (2,4%) девочки (таблицы 3,4).

Показатели фосфора у 125 (94,7%) мальчиков и у 40 
(95,2%) девочек соответствовал нормальным значениям, у 4 
(3%) мальчиков и у 2 (4,8%) девочек этот показатель повы-
шен, у 3 (2,3%) мальчиков – понижен.

Уровень щелочной фосфатазы у 119 (90,2%) мальчиков и 
у 40 (95,2%) девочек был повышен, и только у 9 (6,8%) маль-
чиков и у 2 (4,8%) он соответствовал норме, у 4 (3%) мальчи-
ков уровень щелочной фосфатазы был понижен. Щелочная 
фосфатаза позволяет косвенно оценить остеобластическую 
активность и ее повышение в сыворотке крови может отра-
жать пролиферацию остеобластов и процесс формирования 
органического матрикса кости [3].

Полученные данные позволяют сделать вывод об измене-
ниях остеобластической активности в экспериментальных 
сериях, т.е. косвенно оценить процесс формирования ор-
ганического матрикса при возмещении костных дефектов. 
Общим признаком для всех групп было значительное уве-
личение показателей щелочной фосфатазы в послеопераци-
онный период и на первой неделе дистракции, что, по всей 
вероятности, является следствием активной пролиферации 
остеобластов в этот период. Наиболее схожей была динами-
ка активности щелочной фосфатазы для I и II серий, III и IV, 
а различия максимальны для I и III, II и IV.
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таблица 2. исходные показатели витамина D у детей с переломами длинных костей на фоне сниженной МПк
Витамин D (мальчики) Витамин D (девочки)

Н
ор

ма
(3

0-
10

0 
нг

/м
л)

Н
ед

ос
та

то
чн

ос
ть

(2
1-

29
 н

г/
мл

)

Д
еф

иц
ит

(1
0-

20
 н

г/
мл

)

В
ы

ра
ж

ен
ны

й 
де

фи
ци

т 
(˂

10
 н

г/
мл

)

Н
ор

ма
(3

0-
10

0 
нг

/м
л)

Н
ед

ос
та

то
чн

ос
ть

(2
1-

29
 н

г/
мл

)

Д
еф

иц
ит

(1
0-

20
 н

г/
мл

)

В
ы

ра
ж

ен
ны

й 
де

фи
ци

т
(˂

10
 н

г/
мл

)

7 (5,3%) 36 (27,2%) 84 (63,7%) 5 (3,8%) 4 (9,5%) 12 (28,6%) 26 (61,9%) 0 (0%)

таблица 3. исходные показатели кальций-фосфорного обмена у детей 
с переломами длинных костей на фоне сниженной МПк (мальчики)
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69 (52,3%) 2 (1,5%) 61 (46,2%) 125 (94,7%) 4 (3,0%) 3 (2,3%) 9 (6,8%) 119 (90,2%) 4 (3,0%)

таблица 4. исходные показатели кальций-фосфорного обмена и щелочной фосфатазы 
у детей с переломами длинных костей на фоне сниженной МПк (девочки)

Кальций общий Фосфор Щелочная фосфатаза
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24 (57,1%) 1 (2,4%) 17 (40,5%) 40 (95,2%) 2 (4,8%) 0 (0%) 2 (4,8%) 40 (95,2%) 0 (0%)

На основе исследования МПК и лабораторных показате-
лей пациентам назначали препараты кальция и витамина Д. 
Дети с диагнозом остеопороза дополнительно направлены к 
эндокринологу, нефрологу и гастроэнтерологу для исклю-
чения проявления вторичного остеопороза и своевременно-
го патогенетического лечения в случае диагностированной 
патологии. Для выявления семейных случаев остеопороза и 
исключения генетической предрасположенности к заболе-
ванию проведен опрос родителей детей, у которых выявлен 
остеопороз. Для контроля за состоянием МПК рекомендова-
но 1 раз в году детям проходить обследование. Предложены 
рекомендации по питанию и образу жизни.

Таким образом, полученные данные – низкий уровень 
кальция у 46,2% мальчиков и у 9,8% девочек наряду с повы-
шенной активностью щелочной фосфатазы у 90,2% мальчи-
ков и 95,2% девочек свидетельствуют о нарушении костного 
обмена после травмы, а выявленный у 63,7% мальчиков и у 
61,9% девочек дефицит витамина D подчеркивает актуаль-
ность существующей проблемы и требует проведения даль-
нейших исследований, посвященных изучению остеопении 
и остеопороза у детей с целью профилактики рецидивов у 
детей с низкоэнергетическими переломами длинных костей. 

Выводы. 
1. Лечение низкоэнергетических переломов длинных костей 
у детей, возникших на фоне сниженной МПК, являются од-
ной из актуальных проблем детской травматологии. При 
изучении денситометрических показателей МПК и данных 
биохимических исследований маркеров кальций-фосфор-
ного обмена, щелочной фосфатазы и статуса витамина D у 
более половины детей с переломами длинных костей выяв-
лены изменения этих показателей. 
2. Низкая МПК, наличие гиповитаминоза D у детей с низ-
коэнергетическими переломами, учитывая значимость этих 
показателей для сращения перелома, требуют коррекции 
выявленных нарушений: выбора более щадящих методов 
лечения, назначения адекватной медикаментозной терапии, 
динамического наблюдения за эффективностью назначен-
ной терапии, а у детей с подтвержденным диагнозом осте-
опороз – исследования МПК в динамике и консультации 
специалистов узкого профиля для исключения вторичного 
остеопороза.
3. Полученные лабораторные данные – низкий уровень 
кальция у 46,2% мальчиков и 9,8% девочек, наряду с повы-
шенной активностью щелочной фосфатазы у 90,2% мальчи-
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ков и 95,2% девочек, свидетельствуют о нарушении костно-
го обмена после травмы, а выявленный у 63,7% мальчиков 
и у 61,9% девочек дефицит витамина D, свидетельствует об 
актуальности существующей проблемы и требует проведе-
ния дальнейших углубленных исследований, посвященных 
изучению факторов риска, приводящих к остеопении и 
остеопорозу у детей с целью профилактики низкоэнергети-
ческих переломов. 
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SUMMARY

MINERAL DENSITY OF BONE TISSUE AND METABOL-
IC INDICATORS IN CHILDREN WITH FRACTURES OF 
LONG BONES

Umarov F., Matanov Z.

SO «Republican Specialized Scientific and Practical Medical 
center of Traumatology and orthopedics» of the Ministry of 
Health of the republic of Uzbekistan, Tashkent city, The repub-
lic of Uzbekistan

Objective - determine baseline bone mineral density in chil-
dren and adolescents with low-energy fractures of long bones, 
assess vitamin D status.

The data of densitometric and laboratory methods of inves-
tigation of 174 sick children with fractures of long bones at 
the age from 6 to 18 years were studied. Of these, there were 
132 boys (75,9%), and 42 girls (24,1%). Bone mineral density 
(BMD) was assessed by the method of dual-energy X-ray ab-
sorptiometry on a DMS STRATOS bone densitometer (France) 
using the Eurasian regulatory database.

Of 174 children with low-energy fractures of long bones, 97 
patients were diagnosed with osteopenia, 19 - osteoporosis, and 
the remaining 58 patients had BMD values that corresponded to 
normal values. Low calcium levels in 46.2% of boys and 40.5% 
of girls, along with increased alkaline phosphatase activity in 
90.2% of boys and 95.2% of girls, testified to impaired bone 
formation processes. When analyzing the content of vitamin D 
in the blood, 27.2% of boys and 28.6% of girls were found to be 
deficient, 63.7% of boys and 61.9% of girls were deficient, 3.8% 
of boys were severely deficient in vitamin D. At the same time, 
5.3% of boys and 9.5% of girls had normal vitamin D values.

Low bone mineral density, the presence of hypovitaminosis 
D in children and adolescents with low-energy fractures, given 
the importance of these indicators for fracture healing, require 
correction of the identified disorders: the choice of more sparing 
treatment methods, the appointment of adequate drug therapy, 
dynamic monitoring of the effectiveness of the prescribed ther-
apy, and in children with a confirmed diagnosis of osteoporosis 
- studies of bone mineral density in dynamics. 

Keywords: children, bone mineral density, low energy long 
bone fractures, vitamin D deficiency, osteoporosis.

РЕЗЮМЕ

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ И 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ДЕТЕЙ С ПЕ-
РЕЛОМАМИ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ

Умаров Ф.Х., Матанов З.М.

гу “республиканский специализированный научно-практи-
ческий медицинский центр травматологии и ортопедии” 
Министерства здравоохранения республики узбекистан, 
ташкент, республика узбекистан

Цель исследования - определить у детей и подростков с 
низкоэнергетическими переломами длинных костей исход-
ные показатели минеральной плотности кости и оценить 
статус витамина D. 
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Изучены данные денситометрических и лабораторных 
показателей у 174 больных детей с низкоэнергетическими 
переломами длинных костей в возрасте от 6 до 18 лет. Из 
них мальчиков было 132 (75,9%), девочек – 42 (24,1%). Ми-
неральную плотность костной ткани (МПКТ) оценивали 
методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциомет-
рии на костном денситометре DMS STRATOS (Франция) с 
применением евразийской нормативной базы данных. 

Из 174 детей с низкоэнергетическими переломами длинных 
костей у 97 выявлена остеопения, у 19 – остеопороз, у осталь-
ных 58 больных показатели МПКТ были в норме. Низкий уро-
вень кальция у 46,2% мальчиков и у 40,5% девочек, в сочета-
нии с повышенной активностью щелочной фосфатазы у 90,2% 
мальчиков и 95,2% девочек, свидетельствуют о нарушении 

процессов костеобразования. При анализе содержания вита-
мина D в сыворотке крови у 27,2% мальчиков и у 28,6% дево-
чек выявлена недостаточность, у 63,7% мальчиков и у 61,9% 
девочек - дефицит, у 3,8% мальчиков - выраженный дефицит 
витамина D. У 5,3% мальчиков и у 9,5% девочек показатель 
витамина D был в норме. 

Низкая МПКТ, наличие гиповитаминоза D у детей и под-
ростков с низкоэнергетическими переломами, учитывая зна-
чимость этих показателей для сращения перелома, требуют 
коррекции выявленных нарушений: выбора более щадящих 
методов лечения, назначения адекватной медикаментозной 
терапии, динамического наблюдения за эффективностью 
назначенной терапии, а у детей с подтвержденным диагно-
зом остеопороза – исследование МПКТ в динамике.

reziume 

Zvlis qsovilis mineraluri simkvrive da metaboluri maCveneblebi 
bavSvebSi grZeli Zvlebis motexilobiT

f.umarovi, z.matanovi

travmatologiisa da orTopediis respublikuri specializebuli 
samecniero-praqtikuli samedicino centri, taSkenti, uzbekeTis respublika

kvlevis mizans warmoadgenda Zvlis mineralu-
ri simkvrivis sawyisi maCveneblebis da vitamini 
D-s statusis gansazRvra grZeli Zvlebis da-
balenergetikuli motexilobebiT bavSvebsa da 
mozardebSi.
Seswavlilia grZeli Zvlebis dabalenergeti-

kuli motexilobebiT 6-18 wlis asakis 174  pa-
cientis densitometriuli da laboratoriuli 
maCveneblebi; maTgan vaJi iyo 132 (75,9%), gogona – 
42 (24,1%). Zvlis qsovilis mineraluri simkvrive 
fasdeboda rentgenuli absorbciometriis meTo-
diT Zvlis densitometrze DMS STRATOS (saf-
rangeTi), evraziis normatiuli monacemTa bazis 
gamoyenebiT. 
grZeli Zvlebis dabalenergetikuli motexilo-

bebis mqone 174  bavSvidan 97-s gamouvlinda os-
teopenia, 19-s – osteoporozi, danarCen 58-s Zvlis 
mineraluri simkvrivis maCveneblebi hqonda nor-
maSi. kalciumis dabali done vaJebis 46,2%-sa da 
gogonebis 40,5%-Si, tute fosfatazas momatebuli 

aqtivobis fonze vaJebis 90,2%-sa da gogonebis 
95,2%-Si, miuTiTebs Zvalwarmoqmnis procesebis 
darRvevaze. sisxlis SratSi vitamin D-s Semc-
velobis analizis mixedviT, vaJebis 27,2%-sa da 
gogonebis 28,6%-Si gamovlinda misi ukmarisoba, 
vaJebis 63,7%-sa da gogonebis 61,9%-Si – deficiti, 
vaJebis 3,8%-Si ki – gamoxatuli deficiti. amas-
Tan, vaJebis 5,3%-sa da gogonebis 9,5%-Si vitamini 
D-s maCvenebli iyo normaSi.
Zvlis mineraluri simkvrivis dabali maCveneb-

lebi da D-hipovitaminozis arseboba dabalenerge-
tikuli motexilobebiT bavSvebsa da mozardebSi, 
am maCveneblebis mniSvnelobis gaTvaliswinebiT 
Zvlis SexorcebisaTvis, moiTxovs gamovleni-
li darRvevebis koreqcias: mkurnalobis ufro 
damzogveli meTodebis SerCevas, adekvaturi medika-
menturi Terapiis daniSvnas, dinamikuir dakvirvebas 
mis efeqturobaze, xolo bavSvebSi osteoporozis 
dadasturebuli diagnoziT - Zvlis mineraluri 
simkvrivis kvlevas dinamikaSi. 
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Prevention of necrotizing enterocolitis (NEC), late infectious 
complications, including late-onset sepsis, and other diseases as-
sociated with disorders of postnatal adaptation of the immature 
digestive tract, is one of the most pressing problems of neonatol-
ogy of the 21st century. These morbidities are especially danger-
ous for premature babies with very low birth weight (<1500 g) at 
birth. The incidence of NEC in this population of infants reaches 
8-10% [1] with a mortality rate of 30-50% [2]. Neonatal sepsis 
is diagnosed in 20-36% [3, 4] of premature babies, leading to 
death in 20% of children who became ill [5]. In addition to high 
mortality, these diseases significantly increase the risk of other 
serious complications of preterm birth, such as bronchopulmo-
nary dysplasia (BPD), intraventricular hemorrhage (IVH), reti-
nopathy of prematurity (ROP), etc. [6].

Although the pathogenesis of NEC remains incompletely 
understood, it is known that the occurrence of this disease is 
associated with immaturity of the digestive tract (insufficient 
local immunity, increased permeability, reduced motility, and 
excessive inflammatory response), enteral nutrition, insufficient 
intestinal blood supply, as well as abruption of the physiologi-
cal formation of intestinal microbiota [7,8]. Besides NEC, these 
factors may play a role in the pathogenesis of other diseases, pri-
marily sepsis, due to the entry of microorganisms into the blood-
stream through the affected intestinal mucosa [9]. It should also 
be noted that one of the leading mechanisms of severe neonatal 
diseases, including NEC, ROP, BPD, and CNS lesions (IVH and 
periventricular leukomalacia (PVL)) in premature infants, is 
oxidative stress [10,11].

An important prevention strategy for these diseases is consid-
ered to be immune nutrition, one of the components of which 
may be lactoferrin (LF) supplementation [12]. LF is a polyfunc-
tional iron-binding glycoprotein that in the largest amounts is 
present in breast milk and plays a key role in innate immunity. 
The ability of LF to bind iron molecules prevents the growth and 
reproduction of numerous pathogens, which causes a wide range 
of bactericidal, antiviral, and antifungal activities of this bio-
logically active glycoprotein [13]. Since ferric iron promotes the 
formation of active oxygen molecules [10,14], LF potentially 
reduces the effects of oxidative stress, which may be an impor-
tant mechanism for preventing major complications associated 
with preterm birth, including neuroprotection [10]. The immu-
nomodulatory properties of LF are determined by its ability to 
bind to pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), in 
particular lipopolysaccharides (LPS) of gram-negative bacteria 
[15]. The formation of such bonds blocks the binding of LPS to 
Toll-like receptors 4 (TLR4) and L-selectin, thereby preventing 
the occurrence of the excessive inflammatory response [16]. LF 
is also able to stimulate the processes of proliferation and differ-
entiation of the epithelium of the small intestine, which in turn 
affects its mass and length, as well as the production of digestive 
enzymes in it [17, 18]. The described properties allow consider-
ing LF as a potential modulator of postnatal adaptation of the 
digestive tract in premature infants and, as a means for the pre-
vention and treatment of diseases associated with its disorders.

The results of the first randomized clinical trials of LF per-

formed by Manzoni et al. indicated a significant reduction in the 
incidence of late-onset sepsis (LOS) and NEC in preterm infants 
[19,20]. At the same time, the power of these studies was insuffi-
cient to detect a statistically significant decrease in the frequency 
of NEC [19,20]. The results of 6 randomized trials involving 
about 1,000 preterm very low birth weight infants, summarized 
in the Cochrane systematic review in 2017, showed a reduction 
of the incidence of LOS and NEC in the infants, who received 
LF, however, without significant impact on overall mortality 
[21]. These findings substantiated the need for new large-scale 
multicenter randomized trials. The ELFIN study [22], which in-
volved 2,203 preterm VLBWI, found no significant reduction 
in the incidence of late-onset infections in infants who received 
LF. Similarly, the results of the LIFT study [23], which involved 
1,542 infants from the same population, showed no significant 
differences in the NEC stage II-III and LOS occurrence, as well 
as in overall mortality and morbidity. However, the results of the 
Cochrane systematic review and meta-analysis published in 2020 
[24], as well as the findings of a special sequential meta-analysis 
performed by Yao Gao et al. [25], indicated a possible reduction in 
the incidence of LOS in preterm infants who received LF prophy-
lactically, but no effect on the incidence of clinically apparent NEC 
and overall mortality. This gave rise to a new wave of discussions 
about the effectiveness of LF in premature infants. 

This study was aimed to evaluate the effect of prophylactic 
enteral administration of bovine LF on the incidence of severe 
neonatal diseases and the overall mortality of premature infants 
with gestational age (GA) ≤ 32 weeks.

Material and methods. A prospective cohort study includ-
ed 126 preterm infants with a gestational age of < 32 weeks, 
a birth weight of < 1,500 g, who were admitted to specialized 
neonatal units of the Lviv Regional Clinical Hospital within 72 
hours of age. An additional inclusion criterion was a tolerance 
of minimal enteral feeds (MEF). Exclusion criteria: the presence 
of significant congenital malformations, the need for total par-
enteral nutrition, the presence of complications and conditions 
at the time of involvement in the study, which significantly re-
duce the chances of survival (e.g., IVH grade 3-4), and the lack 
of informed parental consent. The study was approved by the 
Ethics Commission of Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University. Appropriate written informed consent was obtained 
from all parents whose children were involved in the study.

A total of 126 preterm infants were enrolled in the study. 9 pa-
tients (2 in the lactoferrin group and 7 in the control group) died 
at <7 days of age and were excluded from the final analysis. The 
final cohort included 117 preterm infants, 27 of whom were ran-
domized to receive LF (lactoferrin group), and 90 infants were 
included in the control group. The randomization phase of the 
study was completed prematurely due to the sudden cessation 
of lactoferrin supplies to Ukraine. After that, all hospitalized pa-
tients who met the inclusion criteria were consistently included 
in the control group. 4 patients (1 from the lactoferrin group, 3 
from the comparison group) were transferred to another institu-
tion for surgical treatment, 3 of them (1 from the LF group, 2 
from the control group) – due to confirmed NEC.

THE EFFECT OF ENTERAL LACTOFERRIN SUPPLEMENTATION IN PREVENTION 
OF MORBIDITY ASSOCIATED WITH IMMATURE DIGESTIVE TRACT 

IN PREMATURE INFANTS: PROSPECTIVE COHORT STUDY
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Randomization was performed using a computer-generated 
sequence of random numbers. LF was administered in the first 
72 hours of life after inclusion in the study at a dose of 100 mg 
once daily enterally (with breast milk or formula) until reach-
ing postmenstrual age (PMA) 36 weeks or discharge (at least 4 
weeks). A suspension of bovine LF “Lactoferyl” produced by 
LLC “EcoKids” was used, 1 drop of which contained 10 mg 
of LF. Infants in the control group received standard treatment.

The primary study outcome was the occurrence of LOS. The 
secondary outcomes were the incidence of necrotizing entero-
colitis (NEC), retinopathy of prematurity (ROP), severe brain 
injury, bronchopulmonary dysplasia (BPD), and overall mortal-

ity. Age of achieving full enteral feeds, duration of antibacterial 
therapy, length of stay in NICU, and the total duration of hos-
pitalization were compared between the groups as well. NEC 
was diagnosed according to Bell criteria, modified by Kleigman 
[26]. LOS was diagnosed based on the prognostic model of the 
European Medicines Agency (Table 1). The diagnosis of BPD 
was made according to the criteria of the National Institute of 
Child Health and Human Development [27]. All infants in-
volved in the study underwent brain ultrasound screening. The 
severity of IVH was classified based on the criteria, proposed 
by Papile et al. [28]. All patients were also screened by a pedi-
atric ophthalmologist. Standard protocols of respiratory support, 

Table 1. Definition and diagnostic criteria of LOS (European Medicines Agency consensus criteria and the predictive model) [29]
Late-onset sepsis (LOS) – diagnosed after 72 hours of life for the first 3 months (89 days). Caused mainly by hospital pathogens.
• Diagnostic criteria for late-onset sepsis:
• Need to increase the % of oxygen in the inhaled mixture or use respiratory support
• Increased incidence of apnea and/or bradycardia
• Unstable body temperature
• Feeding intolerance and/or bloating.
• Decreased urine output <1 ml/kg/h.
• Signs of decreased peripheral perfusion (symptom of “white spot” longer than 3 s, marble pattern of the skin)
• Hypotension (with the clinical need to prescribe additional fluid or inotropes)
• Signs of tactile hyperesthesia, lethargy or muscular hypotension
• Increased serum C-reactive protein (CRP) > 15 mg/l.
• White blood cells < 4 or > 20 х109/l or thrombocytopenia < 100 х109/l.
• Leukocyte index > 0,2.
• Decreased glucose tolerance (glucose level <2.2 or >10 mmol/l)
• Metabolic acidosis (BE > -10 mmol/l).
And/or positive blood culture obtained after 72 hours of life.

Table 2. demographic and baseline clinical characteristics
LF group (n=27) Control group (n=90) Р

Birth weight, g 1095,0 
(860,0–1300,0)1

1150 
(870,0–1300,0) 0,80

Gestational age, weeks 28,5 (27,0-31,0) 29,0 (27,0-30,0) 0,72
Gestational age < 28 weeks 9 (33,3)2 26 (38,9) 0,66

Males 13 (48,1) 52 (57,8) 0,37
Multiple pregnancy 9 (33,3) 20 (22,2) 0,24
Mother`s age, years 29 (22-36) 30 (27-35) 0,47

Antibacterial treatment during pregnancy 2 (7,4) 18 (20) 0,12
Any antenatal steroids during pregnancy 17 (62,9) 67 (74,4) 0,25

Full course of antenatal steroids during pregnancy 16 (59,2) 55 (61,1) 0,66
C-section 14 (52) 50 (55,5) 0,73

Intubation after birth 17 (62,9) 52 (59,7) 0,63
APGAR score < 7 at 5 min 18 (66,6) 68 (75,5) 0,39
APGAR score < 4 at 5 min 0 (0) 2 (2,3) 0,79

Age of admission, hours 6 (2-10) 23 (5-44) < 0,005
Surfactant 16 (59,3) 65 (72,2) 0,39

Intubation and mechanical ventilation required 14 (51,9) 43 (47,8) 0,71
Secondary intubation required 7 (25,9) 15 (16,7) 0,28

Umbilical vein catheter 6 (22,2) 3 (3,3) 0,001
Any postnatal steroids 3 (11,1) 6 (6,8) 0,47

Blood transfusions 14 (51,9) 46 (51,1) 0,95
notes. 1 – here and below data is presented as the median, in parentheses - the upper and lower quartiles; 2 – here and further the 

number of cases is indicated, in parentheses – the percentage of the total count
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ensuring stable hemodynamics, parenteral and enteral nutrition, 
prescribing antibiotics and antifungal medications, correction of 
anemia, metabolic disorders, etc. were used in the NICU. All 
children were being continuously monitored for vital signs.

Statistical analysis of the obtained data was carried out with 
the application of standard descriptive and comparative meth-
ods using the χ2 and Mann-Whitney criteria, as well as Kaplan-
Meyer survival analysis. Nonparametric data are presented as 
medians (lower and upper quartiles) unless otherwise indicated. 
All results were considered significant if p <0.05.

Results and disdussion. The groups did not differ signifi-

cantly in demographics and the frequency of perinatal risk fac-
tors, but infants from the LF group were admitted to the units 
significantly earlier (Table 2). Also, an umbilical vein catheter 
was used in this group more often (Table 2). MEF were intro-
duced on the first day of life, but somewhat sooner in the lac-
toferrin group. At the same time, the duration of MEX did not 
differ between the groups. The proportion of infants fed with 
both formula and breast milk was not significantly different in 
the groups, although breastmilk was introduced sooner in the 
lactoferrin group. The numbers of feeding intolerance episodes 
were similar in both groups (Table 3). 

Table 3. enteral nutrition 
LF group (n=27) Control group (n=90) Р

Age of MEF introduction, hours 7 (6,0-11,0)1 10,0 (6,0-16,0) 0,02
Duration of MEF, days 3,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,75

Infants fed only with formula 17 (63)2 48 (53,3) 0,55
Infants fed with formula and breast milk 10 (37) 42 (46,7) 0,55

Age of breast milk introduction, days 14,0 (12,0-23,0)1 22,5 (16,0-30,0) 0,15
Episodes of feeding intolerance 1,0 (0-2,0) 1,0 (1,0-3,0) 0,44

notes. 1 – here and below the data is presented as the median, in parentheses - the upper and lower quartiles; 2 – here and further 
the number of cases is indicated, in parentheses – the percentage of the total count; MEF – minimal enteral feeds

Table 4. Main neonatal morbidity
LF group (n=27) Control group (n=90) р

LOS 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

8 (29,6)1 
3 (30,8) 
5 (27,8)

28 (22,2) 
14 (48,8) 
14 (22,2)

0,85 
0,29 
0,62

NEC Bell`s stage ІІ+ 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

4 (14,8) 
2 (22,2) 
2 (11,1)

5 (5,6) 
3 (12) 
2 (3,1)

0,11 
0,43 
0,17

Overall mortality 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

5 (18,5) 
3 (30,8) 
2 (11,1)

6 (6,7) 
5 (14,6) 
1 (1,6)

0,06 
0,39 
0,06

Severe ROP treated surgically 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

3 (11,1) 
2 (22,2) 
1 (5,6)

7 (7,8) 
5 (19,2) 
2 (3,1)

0,59 
0,84 
0,63

IVH grade 3-4 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

5 (18,5) 
3 (33,3) 
2 (11,1)

8 (9,1) 
5 (19,2) 
3 (4,8)

0,17 
0,39 
0,33

PVL 
 All infants 
<28 weeks 
≥28 weeks

3 (11,1) 
2 (22,2) 
1 (5,6)

2 (2,3) 
1 (4,0) 
1 (1,6)

0,05 
0,10 
0,35

All BPD
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

4 (14,8)
3 (33,3) 
1 (5,6)

23 (25,6)
15 (57,7)
8 (12,5)

0,25
0,20
0,41 

Medium and severe BPD
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

1 (3,7)
1 (11,1)

0

6 (6,6)
3 (11,6) 
3 (4,7)

0,57
0,97
0,35

notes. 1 – here and further the number of cases is indicated, in parentheses – the percentage of the total count
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Table 5. secondary outcomes
LF group  

(n=27)
Control group 

(n=90) р

Achievement of full enteral feeds, daysa

 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks 

14 (10-17) 1 
16,5 (15,0-18,0) 

13 (8-17)

19 (13-32) 
34 (19,0-43,0) 

18 (12-27)

0,007 
0,02 
0,03

Duration of AB treatment, daysa 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

23,5 (18-32) 
35 (29-40) 
28 (18-34)

31,5 (22,5-36,5) 
52 (38-70) 
32 (23-38)

0,16 
0,13 
0,22

Duration of NICU stay, daysa 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

9 (5-25) 
28 (16-38) 

8 (3-11)

12 (7-32) 
45 (29-62) 
10 (6-15)

0,35 
0,21 
0,41

Duration of hospitalization, daysa 
 All infants 
 <28 weeks 
 ≥28 weeks

61 (48-72) 
74 (68-89) 
57 (45-66)

69 (50-89) 
98 (83-109) 
61,5 (47-74)

0,22 
0,048 
0,33

notes: 1 – here and below data is presented as the median, in parentheses - the upper and lower quartiles; 
a – the data is shown for infants who survived and were discharged from the institution

Prophylactic LF supplementation did not reduce the incidence 
of LOS and major morbidities classified as secondary outcomes, 
as well as overall mortality. However, the frequency of PVL 
was higher in the lactoferrin group (p=0.05). The analysis in 
the subgroups also showed that the incidence did not decrease 
with the prophylactic use of LF, regardless of gestational age 
(Table 3). A comparative analysis of survival by Kaplan-
Meyer showed earlier deaths in the lactoferrin group com-
pared to the control group (Fig. 1). The LF supplementation 
was associated with a significantly faster achievement of full 
enteral feeds and a shorter duration of antibacterial therapy, 
as well as the total length of hospital stay (p>0.05) and the 
length of stay in NICU (p>0.05). Subgroup analysis showed 
a significantly faster achievement of full enteral feeds in the 
lactoferrin group regardless of gestational age. Also, a shorter 
length of stay in NICU, general hospitalization, and use of 
antibacterial therapy was observed among extremely prema-
ture infants in the lactoferrin group (Table 5).

Fig. Kaplan-Meyer сomparative analysis of survival in groups 
(F-Cox test p = 0.049)

The results of the study did not show a reduction in the mor-
bidity associated with gastrointestinal immaturity and overall 
mortality in infants who received supplemental LF. However, a 
lower incidence of LOS was observed in infants <28 weeks of 
GA in the lactoferrin group, but the difference from the control 
group was not significant. The data obtained coincide with the 

results of LIFT and ELFIN [30,31] and differ from the results of 
the study by Manzoni et al. [19,20], the first study by Ochoa et 
al., conducted in Peru [32], and the study by Sherman et al. [33], 
which showed a significant reduction in the incidence of LOS 
and NEC in infants receiving LF. It should be noted that Ochoa 
et al. performed the second clinical study of the effectiveness of 
prophylactic LF published in 2020, which did not reveal a de-
crease in the incidence of LOS among infants receiving LF [34].

The positive effect of enteral LF on the faster achievement 
of full enteral nutrition was associated with a reduction in the 
total duration of hospitalization only in the subgroup of infants 
with GA <28 weeks. A similar trend was observed in the study 
by Sherman et al. [33], in which the authors found a shorter pe-
riod to achieve full enteral feeding in infants fed with formula 
supplemented with LF. Infants who received LF in a study by 
Ochoa et al. [34], required a shorter duration of parenteral nutri-
tion and fewer days of NPO. 

Higher mortality rates, the incidence of NEC and PVL in 
the lactoferrin group were associated with a cluster of NEC 
cases in infants who were sequentially recruited into this 
group during several days according to a randomization plan. 
The rapid course of the disease led to severe CNS damage and 
death, which could affect the differences between the groups, 
especially given the small number of patients in the lactofer-
rin group. We reviewed the incidence of NEC in infants < 
32 weeks of gestation admitted to our units in the calendar 
years of 2018-2020, finding the rates were not significantly 
different over these longer sample periods. Also taking into 
account the fact that in previous randomized studies, includ-
ing the last 2, which involved 3745 patients [22,23], no such 
associations were found, this effect in our study can be consid-
ered as a random one. 

Our study has certain shortcomings, the main of which was 
the unexpected change in its design and loss of power due to 
the unavailability of the study medication, which suddenly 
arose at the onset of the SARS-CoV-2 pandemic. According-
ly, the number of infants in the lactoferrin group was much 
smaller than in the control group. Also, to provide a power of 
80% of the effect of reducing the incidence of LOS by 20%, 
the required sample should be 620 patients, 310 in each group.
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A feature and strength of this study was its implementation in 
a country with a lower middle income. The prevention of late 
infections is especially important in such settings, and prophy-
lactic LF supplementation is considered to be an affordable and 
effective mean of implementing the preventive strategy. In par-
ticular, a decrease in the incidence of LOS in infants receiving 
LF was observed in studies conducted in India and Peru [32,35].

It is possible, that the clinical effectiveness of enteral LF sup-
plementation may vary from the type of enteral nutrition of pre-
term infants, the breastfeeding. In the LIFT study, which showed 
no effect of LF in reducing the incidence of NEC and LOS, as 
well as overall mortality, 94% of infants were fed exclusively 
with breast milk. Unfortunately, the relevant data are not de-
scribed for the ELFIN study. In contrast, in a study by Manzoni 
et al., less than 30% of infants were fed exclusively with breast 
milk, and it did find the reduction of the incidence of NEC 
and overall mortality among infants receiving LF [20]. Sub-
sequently, Manzoni et al. found that LF was more effective in 
formula-fed infants than in infants receiving breast milk [36], 
which was also confirmed by studies of Sherman and Ochoa 
[33,34]. Given the early transfer from the obstetric hospitals, 
we began to feed our patients with formula with a gradual 
transition to partial or complete feeding with breast milk, as 
soon as it became possible. At the same time, the vast major-
ity of infants in both groups were fed with formula, which 
does not explain the lack of effectiveness of LF due to the 
effects of breastmilk feeding.

One of the possible future directions of the clinical LF inves-
tigation is to study the feasibility and effectiveness of its sup-
plementation to infants who do not receive maternal or donor 
milk, as well as in the settings of low-income countries with 
higher infectious morbidity. Also, the study of the effect of LF 
supplementation on the formation of the microbiota of the diges-
tive tract in premature infants remains relevant. Thus, Sherman 
and co-authors found that the use of Tal-lactoferrin reduced the 
abundance of Enterobacter and Klebsiella bacteria but increased 
the abundance of Citrobacter [37].

Conclusions. Enteral supplementation with LF at a dose of 
100 mg/day did not reduce the incidence of LOS, NEC, ROP, 
severe CNS lesions, and overall mortality in preterm very low 
birth weight infants enrolled in our study. However, patients 
who received LF supplementation were more likely to achieve 
full enteral nutrition faster, and the most immature of them (with 
GA of <28 weeks) were more likely to be discharged from the 
hospital faster. Enteral supplementation with LF was also asso-
ciated with a shorter duration of antibacterial therapy and length 
of stay in NICU.
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SUMMARY

THE EFFECT OF ENTERAL LACTOFERRIN SUP-
PLEMENTATION IN PREVENTION OF MORBID-
ITY ASSOCIATED WITH IMMATURE DIGESTIVE 
TRACT IN PREMATURE INFANTS: PROSPECTIVE 
COHORT STUDY

Dobryk D., Dobryk O., Dobryanskyy D.

danylo Halytsky lviv national Medical University, department 
of pediatrics №2, Ukraine

Premature infants are at high risk for diseases associated with 
impaired adaptation of the immature digestive tract, such as nec-
rotizing enterocolitis (NEC) or late-onset sepsis (LOS), as well 
as severe neonatal morbidities associated with these diseases. 
This study was aimed to evaluate the effectiveness of prophylac-
tic enteral use of bovine lactoferrin for the prevention of severe 
neonatal diseases in premature infants.
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The prospective cohort study included 117 premature in-
fants with gestational age (GA) of ≤32 weeks, a birth weight 
of ≤1,500 g, and an age of ≤72 hours. 27 infants who were re-
ceiving enteral feeds were randomized to receive lactoferrin 
at a dose of 100 mg/day until postmenstrual age (PMA) of 36 
weeks or discharge (at least 4 weeks). 90 infants formed the 
control group and received standard treatment. The primary 
outcome was the incidence of LOS, the secondary outcomes 
were the incidence of necrotizing enterocolitis (NEC), reti-
nopathy of prematurity (ROP), severe brain damage, bron-
chopulmonary dysplasia (BPD), overall mortality, as well as 
the age of achieving full enteral feeds, duration of antibacte-
rial therapy, length of stay in NICU and the total length of 
hospital stay.

Enteral lactoferrin supplementation did not reduce the inci-
dence of LOS (29.6% in the lactoferrin group against 22.7% in 
the control group; p=0.85), NEC (5.6% vs. 1.8%, respectively; 
p=0.11) and overall mortality (18.5% vs. 9.1%, respectively; 
p=0.06), as well as the incidence of severe intraventricular hem-
orrhages (18.5% vs. 9.8%, respectively; p=0.17), PVL (11.1% 
vs. 2.2%, respectively; p=0.17) and BPD (14.8% vs. 25.6%, re-
spectively; p = 0.25). Infants receiving lactoferrin were achiev-
ing full enteral feeds significantly faster compared to the con-
trol group (14 (10-17) days vs. 19 (13-32) days, respectively; 
p=0.007). The total length of hospital stay of infants with GA 
≤28 weeks in the lactoferrin group was significantly shorter 
compared to the control group (74 (68-89) vs. 98 (83-109) days, 
respectively; p=0.048).

Enteral lactoferrin supplementation at a dose of 100 mg/day 
does not affect the main morbidity and mortality of prematurely 
born infants with GA ≤ 32 weeks but may facilitate significantly 
faster achievement of the full enteral feeds and the reduction of 
the length of hospital stay in the tiniest infants.

Keywords: bovine lactoferrin, preterm infants, late-onset 
sepsis, NEC, immune nutrition.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭНТЕРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕ-
НИЯ ЛАКТОФЕРРИНА С ЦЕЛЬЮ ПРОФИЛАК-
ТИКИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ, 
СВЯЗАННОЙ С НЕЗРЕЛОСТЬЮ ПИЩЕВАРИ-
ТЕЛЬНОГО ТРАКТА У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕ-
ТЕЙ: ПРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДО-
ВАНИЕ

Добрик Д.С., Добрянский Д.А., Добрик О.А.

Львовский национальный медицинский университет им. 
д. галицкого, кафедра педиатрии №2, украина

Преждевременно рожденные младенцы имеют высокий 
риск возникновения заболеваний, связанных с нарушения-
ми адаптации незрелого пищеварительного тракта (некро-
тизирующий энтероколит - НЭК или поздний неонатальный 
сепсис - ПНС), а также тяжелой неонатальной патологии, 
связанной с этими заболеваниями. 

Целью исследования явилась оценка эффективности про-
филактического энтерального применения бычьего лакто-
феррина в профилактике тяжелых заболеваний неонаталь-
ного периода у преждевременно рожденных младенцев.

В проспективном когортном исследовании принимали 
участие 117 преждевременно родившихся детей со сроком 

гестации (СГ) ≤32 недели, массой тела при рождении ≤1500 г 
и в возрасте ≤72 часа. 27 младенцам, которых кормили эн-
терально, рандомизированно назначали лактоферрин в дозе 
100 мг/сут до момента достижения постменструального 
возраста (ПМВ) 36 нед. или выписки из стационара (не ме-
нее 4 нед.). 90 младенцев, получавшие стандартное лечение, 
составили контрольную группу. Основным критерием эф-
фективности была частота возникновения ПНС, вторичны-
ми критериями являлись частота развития НЭК, ретинопа-
тии недоношенных, тяжелого поражения мозга по данным 
нейросонографии, частота и тяжесть бронхолегочной дис-
плазии (БЛД) в постменструальном возрасте, смертность, а 
также возраст к моменту достижения полного объема энте-
рального питания, продолжительность антибактериальной 
терапии, пребывания в отделении интенсивной терапии и 
общая госпитализация.

Энтеральное применение лактоферрина в дозе 100 мг/сут 
не влияет на основную заболеваемость и смертность пре-
ждевременно рожденных младенцев с СГ≤32 нед., однако 
сопровождается достоверно более скорым достижением 
полного объема энтерального питания и сокращением про-
должительности общей госпитализации у младенцев.

reziume

laqtoferinis enteruli gamoyenebis efeqturoba 
saWmlis momnelebeli traqtis moumwifeblobas-
Tan dakavSirebuli avadobis profilaqtikis 
mizniT dRenaklul bavSvebSi: prospeqtuli ko-
hortuli kvleva

d.dobriki, d.dobrianski, o.dobriki

lvovis d.galickis sax.юerovnuli samedicino 
universiteti, pediatriis kaTedra #2, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda xaris laqtoferi-
nis profilaqtikuri enteruli gamoyenebis efeq-
turobis Sefaseba neonataluri periodis mZime 
daavadebebis profilaqtikisaTvis naadrevad 
dabadebul axalSobilebSi.
prospeqtul kohortul kvlevaSi monawileobda 

117naadrevad dabadebuli bavSvi, gestaciis vadiT 
≤32 kvira, dabadebisas sxeulis masiT - ≤1500 g 
da asakiT - ≤72 saaTi. 27  axalSobils, romleTac 
kvebavdnen enterulad, randomulad daeniSnaT 
laqtoferini, doziT 100 mg/dRe-RameSi post-
menstrualuri asakis miRwevamde (36 kvira) an 
stacionaridan gaweramde (aranakleb 4  kvirisa). 90 
axal-Sobilma, standartuli mkurnalobiT, Sead-
gina sakontrolo jgufi. efeqturobis ZiriTad 
kriteriums warmoadgenda gviani neonataluri 
sefsisis ganviTarebis sixSire, meorad kriteri-
ums ki – manekrozebeli enterokolitis, dRenak-
luli axalSobilebis retinopaTiis ganviTarebis 
sixSire, aseve, tvinis mZime dazianeba neirosono-
grafiis monacemebis mixedviT, bronqul-pulmo-
nuri displaziis sixSire da simZime postmen-
strualur asakSi, sikvdiloba, asaki enteruli 
kvebis sruli moculobis miRwevisas, antibaqte-
riuli Terapiis xangrZlivoba, intensiuri Tera-
piis ganyofilebSi dayovnebis da saerTo hospi-
talizaciis xangrZlivoba.
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kvlevis Sedegebis mixedviT, laqtoferinis en-
teruli gamoyeneba, doziT 100 mg/dRe-RameSi ar 
moqmedebs dRenakluli axalSobilebis (gestaci-
is vadiT ≤ 32 kvira) ZiriTad avadobasa da sikvdi-

lobaze, magram Tan axlavs enteruli kvebis 
sruli moculobis miRwevis sarwmunod xanmokle 
vada da axalSobilebis saerTo hospitalizaciis 
xangrZlivobis Semcireba.

БОЛЕЗНЬ ГИРШПРУНГА У ПОДРОСТКОВ 

1Горбатюк О.М., 2Боднар О.Б., 1Момотов А.А., 3Курило Г.В.

1национальный университет здравоохранения украины им. П.Л. Шупика, киев; 
2Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы; 
3кнП «городская детская клиническая больница г. Львова», украина

Нарушение дефекации у детей является одной из актуаль-
ных проблем педиатрии и детской хирургии. Задержка стула 
может наблюдаться как при функциональных расстройствах 
желудочно-кишечного тракта, соматической патологии, так 
и при врожденных аномалиях развития толстой кишки. 
Болезнь Гиршпрунга (БГ) – врожденная патология, харак-
теризуется отсутствием ганглиев в межмышечных и под-
слизистых нервных сплетениях (аганглиоз) толстой кишки, 
что приводит к обструкции кишечника [13,15]. Аганглиоз 
- холинэргическая гипериннервация, дефицит обеспечения 
нервов нитрид-оксид синтетазой, нарушения интерстици-
альных клеток Кахаля, которые играют значимую роль в 
регуляции моторики желудочно-кишечного тракта, в сово-
купности являются патогенетическим механизмом болезни 
Гиршпрунга [8,12,14]. 

БГ в большинстве случаев выявляется в первые месяцы 
и годы жизни ребенка. Поэтому вопросы патогенеза, диа-
гностики и лечения заболевания разработаны педиатрами и 
детскими хирургами. У взрослых и детей старшего возраста 
БГ является редкой патологией. В литературе описаны еди-
ничные случаи заболевания у подростков и взрослых паци-
ентов. Этот клинический вариант врожденной патологии, 
при котором запоры появляются в подростковом возрасте и 
постепенно прогрессируют, представляется как «латентный 
вариант болезни Гиршпрунга у взрослых» и мало известен 
детским хирургам [2]. Несмотря на то, что в понимании 
этиопатогенеза и лечения болезни Гиршпрунга достигнуты 
значительные успехи, вопрос диагностики и лечения детей 
старшего возраста с этой патологией по сей день остается 
актуальным.

 Термин “adult Hirschsprung’s disease» обычно применяет-
ся в случаях БГ у пациентов старше 10 лет [4]. Другие авто-
ры [7] используют этот термин применительно к пациентам 
старше 18 лет. Первый задокументированный случай БГ у 
взрослого описан J.D. Rosin в 1950 г. у 54-летнего мужчины 
с коротким аганглионарным сегментом [17].

 Miyamoto M. et al. [11] провели метаанализ англоязыч-
ной литературы за 50-летний период и описали 229 случаев 
БГ у взрослых. Среди них мужчин было в 3 раза больше, 

чем женщин, возраст варьировал в пределах от 10 до 73 
лет, средний возраст составил 24,1 г. Основным симптомом 
были длительные запоры, начавшиеся еще в детском возрасте 
и боли, ассоциируемые с пальпируемыми каловыми массами. 
Частота дефекации составила от 1 раза в неделю до 2 раз в ме-
сяц. Все пациенты регулярно применяли слабительные сред-
ства и клизмы. У 46 (20%) пациентов ирригоскопия выявила 
короткие и ультракороткие формы БГ.

Выполненный R. Doodnath и P. Puri [10] метаанализ, ко-
торый охватывал период с 1950 по 2009 гг., включал 490 
случаев БГ у взрослых, из них 341 (69,5%) мужчина, 129 
(26,4%) женщин и 20 (4,1%) пациентов, пол которых не 
обозначен. У 390 (79,6%) больных имела место ректальная 
локализация аганглиоза, у 60 (12,3%) – ректосигмоидная, у 
2 (0,4%) – субтотальная, у 2 (0,4%) – тотальное поражение 
толстой кишки.

 Данные о встречаемости БГ у взрослых лиц в литературе 
представлены весьма скудно. Согласно А.М. Аминеву [1], 
распространеннсть БГ среди лиц в возрасте от 10 до 73 лет 
составляет 5-7%, а по данным других авторов – большин-
ство пациентов с БГ были моложе 30 лет, соотношение муж-
чин к женщинам – 4:1 [19-21].

Малоизученность проблемы БГ у подростков и детей 
старшего возраста диктует необходимость более углублен-
ного изучения этого вопроса. 

Цель исследования - проанализировать клинические про-
явления болезни Гиршпрунга у детей старшего возраста для 
разработки адекватной лечебной тактики.

 Материал и методы. В исследование включено 26 де-
тей, проходивших лечение в хирургических отделениях 
Киевской городской детской больницы №1  (n=11),  Област-
ной детской клинической больницы г. Черновцы (n=8) и 
Городской детской клинической больницы г. Львова (n=7) с 
болезнью Гиршпрунга, у которых заболевание впервые диа-
гностировано в возрасте 10 лет и старше. 

Согласно классификации Фонда ООН в области народо-
населения [6], обследованные дети и подростки были рас-
пределены в следующие возрастные группы: 10-14 лет (ран-
ний подростковый возраст) – 17 (65,39%) пациентов и 15-17 
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лет (средний подростковый возраст) – 9 (34,61%) пациен-
тов. Мальчиков было 19 (73,08%), девочек – 7 (26,92%). 

 С целью установления диагноза проведено рентгено-
логическое обследование толстой кишки, УЗИ органов 
брюшной полости и толстой кишки, ректороманоскопия, 
морфологическое исследование клинического биопсий-
ного материала, иммуногистологическое исследование 
слизистой прямой кишки на ацетилхолинэстеразу (АХЭ). 

Использованы общепризнанные для данных медико-
биологических исследований методы статистики; ввиду 
малочисленности выборки и преобладания анализа каче-
ственных, а не количественных признаков применялись 
непараметрические статистические методы. Цифровые 
данные представлены в абсолютных величинах (n) и про-
центном соотношении (%).

 Результаты и обсуждение. В соответствии с анато-
мической классификацией у 6 (23,08%) пациентов диа-
гностирована наданальная (короткая) зона аганглиоза, у 
15 (57,69%) – ректальная форма БГ, у 5 (19,23%) - ректо-
сигмоидная форма БГ. Клинические проявления заболе-
вания обусловлены отсутствием перистальтики в зоне по-
ражения и изменениями в вышерасположенных отделах 
толстой кишки. В клинической картине преобладали за-
поры, которые у 20 (76,92%) пациентов возникли в раннем 
детском возрасте. Метеоризм, боли в животе, интоксикация, 
наличие фекалом, увеличение живота объясняются задерж-
кой каловых масс в кишечнике. У всех пациентов приме-
нялись консервативные методы лечения запоров, однако 
запоры были стойкими. Особенностью течения патологии 
у детей старшего подросткового возраста было наличие 
длительных периодов относительной компенсации функ-
ции кишечника и отсутствие диареи. У подростков длитель-
ность запоров зависила от ухода за ребенком и регулярности 
консервативных лечебных мероприятий. Обычно при ком-
пенсированных состояниях запоры продолжаются 3-4 дня, 
длительные задержки опорожнений бывают все реже ввиду 
того, что родители применяют необходимые меры, самосто-
ятельный стул бывает редко. У некоторых детей консерва-
тивное лечение не обеспечивает полное очищение кишеч-
ника, часть каловых масс задерживается, что способствует 
образованию каловых камней.

Основными клиническими проявлениями болезни 
Гиршпрунга у исследуемых подростков и детей являлись: 
стойкие хронические запоры – 26 (100%) пациентов; уве-
личение живота – 19 (73,08%) пациентов; метеоризм – 22 
(84,62%); фекаломы – 6 (23,08%) пациентов. Клиниче-
ская картина находится в прямой зависимости от длины 
аганглионарной зоны. 

Подростки с хроническими длительными запорами по-
ступали в стационар в субкомпенсированном или деком-
пенсированном состоянии. Субкомпенсированное тече-
ние заболевания обычно наблюдалось при короткой зоне 
БГ - 21 (80,77%) пациент. Самостоятельный стул у этих 
детей отсутствовал 5-6 дней, применение слабительных 
средств и клизм было неэффективным, состояние паци-
ентов требовало проведения интенсивных мероприятий 
по опорожнению кишечника. 5 (19,23%) пациентов по-
ступили в стационар в декомпенсированном состоянии 
функции толстой кишки – отсутствие самостоятельного 
стула в течение 7 и более дней, интоксикация, асимме-
трия живота за счет заполнения кишки каловыми масса-
ми и камнями, видимая перистальтика (рис. 1).

рис. 1. Асимметрия живота (при каловом завале) у паци-
ентки з., 18 лет

Диагностика БГ у детей старшего подросткового возраста 
является сложной задачей, пациенты требуют более тщатель-
ного и полного обследования, включающего: изучение семей-
ного анамнеза, анамнеза заболевания, наследственной пред-
расположенности; определение особенностей клинической 
картины и течения заболевания с исключением соматической, 
психо-неврологической и эндокринной патологий; оценку 
характера и эффективности консервативных мероприятий; 
лабораторное обследование, ректороманоскопию, ирригоско-
пию, колоноскопию, полнослойную биопсию прямой кишки 
по Свенсону с морфологической верификацией диагноза; 
АХЭ- тест в биоптате слизистой оболочки прямой кишки.

Изучение анамнестических данных выявило, что у 2 
мальчиков с ректальной формой БГ аналогичное заболева-
ние отмечалось у матерей, которые были прооперированы 
по поводу БГ, у 1 девочки с БГ аналогичное заболевание вы-
явлено и у старшего брата. 

У 15 (57,69%) пациентов отмечалось отставание в физи-
ческом развитии, у 13 (50%) - анемия, у 10 (38,46%) детей 
– глистная инвазия, у 7 (26,93%) – аномалии развития моче-
выделительной системы. 2 детей были с синдромом Дауна.

Обзорная рентгенография у всех пациентов выявила вы-
сокое стояние куполов диафрагмы, раздутые газом петли 
толстой кишки, у 6 детей – каловые камни в прямой и сиг-
мовидной кишке. «Симптом трубы» - гиперпневматизиро-
ванная негаустрированная толстая кишка с гипоперисталь-
тикой, выявлен у 15 (57,69%) обследуемых детей.

Основным диагностическим мероприятием при хрони-
ческих запорах остается контрастная ирригоскопия. Ирри-
госкопия является общепризнанным стандартным методом 
диагностики хронических запоров у пациентов старшего 
подросткового возраста [15], дает возможность оценить 
длину пораженного сегмента, транзиторной зоны, степень 
расширения вышерасположенных отделов толстой киш-
ки, позволяет определить тонус и толщину стенки толстой 
кишки, степень и протяженность мегаколона [4,13]. Подго-
товка толстой кишки к рентгенконтрастному исследованию 
включает диету, очистительные клизмы с 1% NaCl, иногда 
трансанальную фрагментацию и удаление копролитов с по-
мощью вазелиновых клизм или ректороманоскопии (рис. 2).

Контрастную смесь подавали в кишку небольшими пор-
циями, заполняя все ее отделы постепенно. Кишка исследо-
валась в различных проекциях. Аганглионарная зона легче 
выявлялась в боковой и полубоковой проекциях. Оценивали 
степень заполнения кишки, локализацию зоны сужения и ее 
протяженность, степень расширения и длину толстой киш-
ки, наличие других патологий (опухоль, стриктуры). 
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рис. 2. копролиты при болезни гиршпрунга

таблица 1. рентгенологическая характеристика локализации аганглионарной зоны

Форма БГ
Количество пациентов

абс. %
Наданальная 6 23,08 
Ректальная 15 57,69

Ректосигмоидная 5 19,23 
Всего 26 100

 
таблица 2. рентгенологическая харатеристика протяженности расширенных отделов толстой кишки

Вид расширения
Количество пациентов

абс. %
Мегаректум  14  53,85

Левосторонний мегаколон  10  38,46
Субтотальный мегаколон  2  7,69

Всего  26  100

рис. 3. Макроскопические изменения толстой кишки при 
болезни гиршпрунга

Короткие формы аганглиоза лучше выявляются с помо-
щью прицельного полипозиционного рентгенологическо-
го исследования прямой кишки, при котором выявляется 
плавный переход нормальной по размерам прямой кишки 
в расширенную сигмовидную. При рентгенологическом 
обследовании определяли величину ретроректального про-
странства, которое у всех пациентов было расширено до 
1,5 см (в норме его величина составляет 0,1-0,5 см) и ректо-
сигмоидное отношение, которое у всех обследуемых было 
меньше 1, что характеризует болезнь Гиршпрунга. УЗИ 
прямой кишки выявило суженный просвет и утолщенную 
ригидную стенку прямой кишки. При ректороманоскопии 
складки прямой и сигмовидной кишки сглажены, встреча-
ются фекаломы. 

Ирригография подтвердила диагноз болезни Гиршпрунга 
у всех обследуемых пациентов наличием аганглионарной 
зоны с супрастенотическим расширением. Наиболее ча-
стой формой БГ у подростков является ректальная фор-
ма – 5 (17,69%) пациентов с мегаректумом (таблицы 1, 2).  

Контуры суженного отдела ровные, четкие, прослежива-

ются на всем протяжении, ригидные. Форма аганглионар-
ного сегмента обычно цилиндрическая с воронкообразным 
расширением проксимально и лучше определяется после 
опорожнения кишки. Расширенная зона атоничная, не име-
ет гаустр, плохо опорожняется, визуализируются утолщен-
ные складки слизистой и расширенные межскладочные 
промежутки (рис. 3).

Для улучшения идентификации БГ использовали ректо-
сигмоидный индекс, предложенный L. Pochaczevsky в 1975 
году – отношение наибольшего диаметра прямой кишки к 
наибольшему диаметру сигмовидной кишки [16]. При БГ он 
значительно меньше 1 [11] (таблица 3). 

Классическое морфологическое исследование клиниче-
ского материала (полнослойные биоптаты прямой кишки), 
являющееся световой микроскопией с окраской биопта-
тов гематоксилин-эозином, выявило отсутствие ганглиев в 
нервных сплетениях подслизистого и межмышечного слоев 
кишечной стенки у всех пациентов. 

Впервые гистохимическое исследование на АХЭ, как 
дополнительный метод подтверждения БГ, произведено 

таблица 3. рентгенометрические показатели у пациентов с Бг
Форма болезни 

Гиршпрунга
Наибольший диаметр 

rectum (см)
Наибольший диаметр 

сигмы (см)
Ректосигмоидный 

индекс
наданальная (n=2) 8,5±0,82 9,34±2,0 0,91±0,18
ректальная (n=5) 8,45±2,21 11,35±1,65 0,74±0,24

ректосигмоидная (n=6) 8,63±3,11 12,45±1,95 0,69±0,22
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W. Meier-Ruge в 1972 году. Аганглиоз кишки имеет харак-
терное повышение активности АХЭ в парасимпатических 
волокнах собственной пластинки слизистой оболочки [1]. 
Недостатком гистохимического исследования биоптатов 
слизистой оболочки прямой кишки на АХЭ является каче-
ственный характер исследования, что обусловливает субъ-
ективность оценки, поэтому только резко позитивные или 
резко негативные результаты имеют диагностическую цен-
ность [9]. Участки слизистой оболочки забирали на уровне 
5 и 10 см от анального отверстия. Уровень АХЭ у всех об-
следуемых пациентов был повышенный, что подтверждает 
диагноз болезни Гиршпрунга. Во всех случаях отмечались 
множественные нервные волокна с высоким уровнем актив-
ности АХЭ и отсутствием ганглиозных клеток.

Наблюдаемые подростки проходили курсы консерватив-
ной терапии: электростимуляция кишечника, общий мас-
саж, массаж передней брюшной стенки и поясничного от-
дела, ежедневные клизмы, диетотерапия (употребление в 
достаточном количестве воды и богатой клетчаткой пищи), 
комплекс витаминов, однако положительный эффект кон-
сервативной терапии был временным.

Все дети были прооперованы по поводу БГ в субком-
пенсированном или декомпенсированном состоянии [3,5]. 
Произведено одноэтапное трансанальное эндоректальное 
низведение толстой кишки с диссекцией прямой кишки по 
методике Свенсона либо Соаве-Болея с лапароскопической 
видиоассистенцией у 7 (26,92%) пациентов. У 9 (34,62%) 
пациентов операция проводилась открытым методом с ис-
пользованием методики Соаве-Болея. У 6 (23,08%) пациен-
тов с наданальной формой БГ произведена сфинктеротомия 
по Lynn, у 4 (15,38%) - первым этапом хирургического вме-
шательства была колостомия. Показаниями к выведению 
двухствольной разделительной колостомы явились тяжелое 
состояние пациента, декомпенсация желудочно-кишечного 
тракта и невозможность адекватной подготовки кишечника 
к радикальному вмешательству. Послеоперационных хи-
рургических осложнений не отмечено. В отдаленном пери-
оде, спустя 1 год после операции, наблюдалось каломаза-
ние в 5 (19,23%) и стеноз анастомоза - в 2 случаях. Курсы 
послеоперационных консервативных мероприятий оказали 
положительный эффект. Все дети выздоровели.

Выводы. У детей старшого подросткового возраста бо-
лезнь Гиршпрунга имеет латентное течение с длительными 
периодами компенсации кишечной функции. Преобладает 
ректальная форма патологии (57,69%). 

Основными методами диагностики являются анамнез, 
оценка особенностей клинического течения патологии, ир-
ригоскопия, морфологическое исследование полнослойных 
биоптатов прямой кишки и иммуногистохимическое иссле-
дование слизистой прямой кишки на АХЭ.

84,62% детей подросткового возраста перенесли one-stage 
surgery без послеоперационных осложнений. 15,38% паци-
ентов имели показания к наложению колостомы.
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SUMMARY

HIRSCHSPRUNG’S DISEASE IN TEENAGERS 

1Gorbatyuk O., 2Bodnar O., 1Momotov A., 3Kurylo H.

1shupyk national Healthcare University of Ukraine, Kiev; 2Bu-
kovinian state Medical University; 3lviv city children’s Hospi-
tal, Ukraine

Aim - based on the clincal experience of monitoring and treat-
ment of teenagers with Hirschsprung’s disease (HD), to study 
clinical aspects of the disease in older children and to establish 
an adequate diagnostic and treatment policy. 
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The paper is based on the analysis of the results of ex-
amination and treatment of 26 children with Hirschsprung’s 
disease, who were first diagnosed with the disease at the age 
of 10 years and older. There were 19 (73.08%) boys and 7 
(26.92%) girls. The following diagnostic methods were used: 
X-ray examination of the large intestine, ultrasonography of 
the abdominal organs and the large intestine, rectosigmoidos-
copy, morphological examination of biopsy material, immu-
nohistological examination for acetylcholinesterase (AChE). 
Nonparametric statistical methods were used due to the small 
sample and the prevalence of the analysis of qualitative rather 
than quantitative criteria. 

Hirschsprung’s disease in older children has a latent course 
with long periods of functional compensation. The rectal 
form of pathology predominates (57.69%).

The main diagnostic methods are anamnesis, features of the 
clinical course of the pathology, irrigoscopy, morphological 
examination of full-thickness rectal biopsies and immunohisto-
chemical examination of the rectal mucosa for AChE.

84,62% of teenagers underwent one-stage surgery without 
postoperative complications; 15,38% of patients had indications 
for colostomy.

Keywords: Hirschsprung’s disease, teenagers, diagnostics, 
treatment. 

РЕЗЮМЕ

БОЛЕЗНЬ ГИРШПРУНГА У ПОДРОСТКОВ 

1Горбатюк О.М., 2Боднар О.Б., 1Момотов А.А., 3Курило Г.В.

1национальный университет здравоохранения украины им. 
П.Л. Шупика, киев; 2Буковинский государственный меди-
цинский университет, Черновцы; 3кнП «городская дет-
ская клиническая больница г. Львова», украина

Цель исследования определить клинические проявления 
болезни Гиршпрунга и адекватную диагностическую и ле-
чебную тактику у детей старшего возраста.

Проанализированы результаты обследования и лечения 
26 детей с болезнью Гиршпрунга (БГ), у которых забо-
левание впервые диагностировано в возрасте 10 лет и 
старше; мальчиков - 19 (73,08%), девочек – 7 (26,92%). 
Диагноз установлен на основании рентгенологическо-
го обследования толстой кишки, УЗИ органов брюшной 
полости и толстой кишки, ректороманоскопии, морфоло-
гического исследования клинического биопсийного мате-
риала, иммуногистологического исследования на ацетил-
холинэстеразу (АХЭ). Использованы непараметрические 
статистические методы из-за малочисленности выборки 
и преобладания анализа качественных, а не количествен-
ных признаков.

Болезнь Гиршпрунга у детей старшого возраста имеет 
латентное течение с длительными периодами компенсации 

кишечной функции. Преобладает ректальная форма патоло-
гии (57,69%) 

Основными методами диагностики являются анамнез, 
особенности клинического течения патологии, ирригоско-
пия, морфологическое исследование полнослойных биопта-
тов прямой кишки и иммуногистохимическое исследование 
слизистой прямой кишки на АХЭ.

84,62% детей подросткового возраста перенесли one-stage 
surgery без послеоперационных осложнений. 15,38% паци-
ентов имели показания к наложению колостомы.

reziume

hirSprungis daavadeba mozardebSi

1o.gorbatiuki, 2o.bondari, 1a.momotovi, 3g.kurilo

1p.Supikis sax. jandacvis erovnuli universiteti, 
kievi; 2bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci; 3lvovis bavSvTa saqalqo klini-
kuri saavadmyofo, ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda hirSprungis da-
avadebis klinikuri gamovlinebebis da adekva-
turi sadiagnostiko da samkurnalo taqtikis 
gansazRvra ufrosi asakis bavSvebSi.
gaanalizebulia hirSprungis daavadebis mqone 

26 bavSvis gamokvlevis da mkurnalobis Sedegebi, 
romelTac daavadeba pirvelad daudginda 10 da 
meti wlis asakSi: vaJebi – 19 (73,08%), gogonebi – 7  
(26,92%). diagnozi dadgenili iyo msxvili nawlavis 
rentgenologiuri kvlevis, muclis Rrus organo-
ebis da msxvili nawlavis ukltrabgeriTi kvlevis, 
reqtoromanoskopiis, klinikuri biofsiuri masalis 
morfologiuri kvlevis, acetilqolinesTerazaze 
imunohistologiuri kvlevis safuZvelze. mcire-
ricxovani amonarCevis da Tvisobrivi, da ara ra-
odenobrivi niSnebis siWarbis gamo gamoyenebulia 
araparametriuli statistikuri meTodebi. 
kvlevis Sedegebis mixedviT, ufrosi asakis 

bavSvebSi hirSprungis daavadebas axasiaTebs la-
tenturi mimdinareoba, nawlavis funqciis kom-
pensaciis xangrZlivi periodebiT; sWarbobs pa-
Tologiis reqtaluri forma (57,69%).
diagnostikis ZiriTad meTods warmoadgens 

anamnezi, paTologiis klinikuri mimdinareobis 
Taviseburebebi, irigoskopia, swori nawlavis bio-
ptatebis morfologiuri kvleva da swori naw-
lavis lorwovanis imunohistologiuri kvleva 
acetilqolinesTerazaze.
mozardi asakis bavSvebis 84,62% gadaitana one-

stage surgery, postoperaciuli garTulebebis gare-
Se. pacientebis 15,38% hqonda Cveneba kolostomis 
dadebisaTvis.



106

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

COMPARISON OF LONG-TERM CLINICAL RESULTS OF MICRODEBRIDER 
AND COLD BLADE ADENOIDECTOMY

1,2Shkorbotun V., 1Liakh K., 1,2Shkorbotun Y.

1state institution of science “research and Practical center of Preventive and clinical Medicine
”state administrative department, department of miniinvasive surgery, Kyiv; 

2shupyk national Medical academy of Postgraduate education, department of otolaryngology, Kyiv, Ukraine

The issue of surgical treatment of patients with nasopharyngeal 
hypertrophy (adenoid vegetation) is topical, taking into account 
the high prevalence of this pathology and the consequences that 
it causes in young children. In preschool and early school age, pa-
thology of the pharyngeal tonsil is about 75% in the structure of 
ear, nose and throat diseases [11,14]. Swollen pharyngeal tonsil 
(adenoid vegetation) is found in 34.46% of children and adoles-
cents and causes difficulty in nasal breathing, recurrent diseases of 
the upper respiratory tract, impaired function of the auditory tube, 
rhonchopathy, obstructive apnea, etc. [3,11,12].

Cold blade adenectomy under endotracheal anesthesia is the 
most common surgical intervention in pediatric otolaryngology. 
The results of this surgery are not always satisfactory for both 
the patient and the surgeon. That happens because of high risk 
of the disease recurrence and possible development of gross scar 
changes in the nasopharynx [3,10].

Methods of surgical treatment of pharyngeal hypertrophy are 
evolving with the development of modern medical technolo-
gies. An integral part of modern surgery is the visual control of 
the process of adenoids removal with a nasopharyngeal mirror 
or endoscopes [7, 8, 13]. Modern shaver techniques are used 
for the removal of adenoids from the arch of the nasopharynx. 
These techniques allow reducing the duration of surgery due to 
the evacuation of the removed tissue and blood outside the sur-
gical field [13, 15]. One of the most popular devices based on the 
shaver technique is the microdebrider, which has a wide range 
of blade angles allowing to choose the best option in each case.

There was a significant decrease in the frequency of residual 
adenoid tissue and, therefore, no possibility for the development 
of recurrences [9]. However, there is no clear opinion on the 
clinical efficacy of shaver adenectomy. Therefore, it is neces-
sary to compare the clinical efficacy of endoscopic adenectomy 
with the help of microdebrider and the cold blade technique of 
removing lymphoid tissue from the nasopharynx.

The aim of the study -to study the clinical efficacy of aden-
ectomy with a microdebrider and compare it with the classical 
technique (cold blade) in long-term period of observation.

Material and methods. At the Surgical Center of the State 
Scientific Institution “Scientific and Practical Center for Preven-
tive and Clinical Medicine” of the State Administration of Af-
fairs we developed and applied the technique of modified micro-
debrider adenectomy, which combines the benefits of cold blade 
adenectomy and microdebrider technique [4,5].

To study the efficacy of the proposed method of treatment, 
we conducted a comparative study of long-term results of endo-
scopic microdebrider adenectomy and cold blade adenectomy.

We conducted a prospective analysis of the results of aden-
ectomies performed in 2014-2015 in 228 children. It took time 
from January 2016 to December 2017 (the observation period 
was 12-24 months). The main group consisted of 203 children 
who had endoscopic microdebrider adenectomy through the oral 
cavity. The control group included 25 children who experienced 
the traditional technique of removing adenoid vegetations (with 
the help of cold blade) under endoscopic control.

The distribution of patients into groups was random. The 
groups were also randomized by age and gender. The mean age 
of children in the main group was 4.7±0.5 years, in the control 
group it was 4.6±0.9. The proportion of boys in the main group 
was 54.2%, and 53.8% in the control group.

To determine the results of the surgery, we conducted a telephone 
survey and questioned the parents whose children were operated 
on. In case of complaints the operated children were examined, tak-
ing into account the results of the direct clinical examination of pa-
tients who addressed the doctor themselves because of complaints 
or for the purpose of prophylactic examination.

For the survey we used a questionnaire developed by us. It 
has a four-point score system, it is based on the questionnaire [2] 
with additions allowing to increase the sensitivity of the study 
and simplify the statistical analysis of the obtained data.

The questions were divided into the main clinical manifesta-
tions of hypertrophy of adenoid vegetations, which were based 
on determining the severity of six major clinical symptoms that 
are indicative of surgical treatment of adenoid vegetations. We 
evaluated a child’s nasal breathing, hearing acuity, frequency 
of acute respiratory infections, manifestations of otitis, rhinosi-
nusitis, rhinophonia and rhonchopathy. The grading scale had 4 
points. Deterioration of the assessed trait (increased rhonchopa-
thy, rhinophonia, relapse of diseases) after the surgery corre-
sponds to 1 point, no changes - 2 points, moderate improvement 
after the surgery - 3 points, pronounced improvement - 4 points. 
In addition, the presence or absence of each of the above symp-
toms in the preoperative period was noted. Thus, the mean num-
ber of points was calculated for each of these clinical symptoms. 
The average score was separately analyzed for individuals who 
noted complaints for each of these symptoms.

The functional state of the auditory tube was evaluated by tym-
panometry in the preoperative period in all patients with clinical 
signs of impaired function. This procedure was repeated in the 
postoperative period (3-4 weeks after surgery) in the same pa-
tients and in other children who had corresponding complaints. 
We used the AZ 226 Interacoustocs impedance audiometer. The 
following indicators were analyzed: tympanometric curve type, 
peak pressure, pressure gradient.

Endoscopic examinations were performed under local anas-
thesia with a 0 ° endoscope 3.0 mm in diameter. We documented 
the presence of lymphoid tissue in the nasopharynx, its size and 
localization, the condition of the tubular rollers and nasal shells.

In the course of study, we interviewed parents of 203 children 
of the main group. In addition to the growth of adenoid vegeta-
tions, 62 (30.5%) of them were also diagnosed with hypertrophy 
of the palatine tonsils, 29 (14.3%) had secretory otitis before the 
surgery, 52 (25.6%) children had auditory tube dysfunction, 39 
(19.2%) had 2-3 episodes of acute otitis, 12 (5.9%) had hyper-
trophy of the lower nasal shells, and 7 (3.4%) of them had re-
current rhinosinusitis (the computer tomography did not reveal 
changes in the ostiomeatal complex and sinuses). We also ex-
amined children of the control group (n=25): 8 (32.0%) of them 
had tonsils hypertrophy, 3 children (12.0%) had secretory otitis, 
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5 (20.0%) of the examined had auditory tube dysfunction, and 5 
(20.0%) of them had acute otitis in medical records.

The structure of performed surgical interventions in the in-
terviewed patients. All 228 patients underwent adenectomy; 61 
(30.0%) children of the main group and 8 (32.0%) children of 
the control group underwent adenectomy combined with tonsil-
lotomy; 29 (14.3%) children of the main group and 3 (12.0%) 
children of the control group had adenectomy with tympano-
puncture of the tympanic membrane. Radio wave vasotomy of 
the posterior ends of the lower nasal shells was performed in 12 
(5.9%) children of the main group and in 2 (8.0%) children of 
the control group.

Statistical processing of the data obtained during the study 
was carried out using the SPSS statistical analysis package. The 
obtained data were processed by methods of variational sta-
tistics with calculation of statistical significance of differences 
between control and main groups with the help of parametric 
methods (t Student test) and nonparametric statistical analysis 
(criterion χ2). The confidence interval (CI) was calculated by 
the method of Wilson with continuity correction and accepted at 
95%, the marginal risk of error was less than 5% (p<0.05) [1].

Results and discussion. During the telephone survey, 99.2% 
of parents of children in the main group and 100% of parents 
of children in the control group noted difficulty in nasal breath-
ing before the surgery and its improvement after surgery. In this 
case, the proportion of patients who had a significant improve-
ment in nasal breathing (4 points) in the long-term observation 
period was significantly higher in the group with endoscopic 
shaver adenectomy compared with traditional method of ad-
enoids removal (P <0.05). At the same time, the total number 
of positive long-term results (“slightly improved” + “signifi-
cantly improved”) in both groups did not differ significantly and 
amounted to 99.01% (CI was 96.1; 99.8) in the main group and 
96.0 % (CI was 77.7; 99.8) in the control group. 

However, the parents of patients who noted that the nasal breath-
ing “slightly improved” immediately after surgery, stated that there 
was a more pronounced effect with a tendency to gradual decrease 
in the process of a child’s growing-up in all cases. It is obviously 
related with the concomitant pathology, in particular vasomotor 
rhinitis. It should be noted that the number of patients of the main 
group who showed a pronounced improvement of nasal breathing 
was 22.02% (P <0.05) higher than in the control group; the propor-
tion of patients whose respiration “improved insignificantly” was 
significantly lower and amounted to 8.99% (CI - 5.88; 14.44) and 
28.0% (CI - 12.9; 49.6) (P <0.05), respectively.

The data obtained from the survey of parents of the children 
after adenectomy in the long-term observation period, are pre-
sented in Table 1.

Table 1 shows that before adenectomy, the proportion of chil-
dren with auditory function impairment in both groups was not 
significantly different and amounted to 82 (40.4%) in the main 
group and 11 (44.0%) in the control group. When interviewing 
parents in the long-term postoperative period, we noted that au-
ditory function improved in 37.4% of 40.4% of patients in the 
main group who had hearing impairment before the surgery and 
in 28% of 44.0% of patients in the control group. At the same 
time, patients who underwent shaver adenectomy did not com-
plain about hearing impairment, whereas in the control group, 1 
(4%) child had hearing impairment.

The reasons for hearing impairment before adenectomy were 
different: 29 patients in the main group (14.3%) and 3 (12.0%) 
in the control group had secretory otitis (tympanogram type 
B). Other patients had auditory tube dysfunction confirmed by 

tympanometry data performed immediately before the surgery 
(tympanogram type C).

All children with moderate secretory otitis (29 children in the 
main group and 3 in the control group) were performed aden-
ectomy together with tympanopuncture with aspiration of the 
contents and administration of an intratympanic solution of 
dexamethasone. Control tympanometry in these patients was 
performed 2 and 4 weeks after the surgery. There was no fluid in 
the tympanic cavity and pressure normalization in it in all cases.

During long-term observation period, there was recurrence of 
secretory otitis after acute respiratory infection in 6 (20.7%) of 
29 patients of the main group and in 1 of 3 patients of the control 
group. Normalization of auditory tube function was achieved in 
all patients with the help of medical therapy. All children who 
complained of impaired hearing or noticed other problems with 
ears, were endoscopically examined for recurrent adenoid veg-
etation. There were no signs of recurrence of adenoid growths 
and deforming scar changes of the tubular rollers and lateral sec-
tions of the nasopharynx in any children of the main group dur-
ing endorinoscopy. But there were remains of lymphoid fibroid 
in peritubular compartments in the child of the control group, 
who had the recurrence of secretory otitis.

The children of the main and control groups who had no 
otologic complaints before adenectomy did not report any 
signs of impairment of auditory tube function during the ob-
servation period.

Analyzing the frequency of acute respiratory infections devel-
opment in children after adenectomy we noticed a significant 
decrease in the frequency of their occurrence, especially in chil-
dren of the main group. The proportion of patients with frequent 
acute respiratory infections practically did not differ in the main 
and control group patients before surgery (102 (51.23%) and 13 
(52.0%) patients, respectively. After the surgery, the parents of 
the main group children noted the decrease in the incidence of 
acute respiratory infections in 173 (84.33%) (CI 78.5; 83.9) chil-
dren compared with 15 (60%) (CI - 38.9; 78.2) children of the 
control group (P<0.05). Such results can be explained by the fact 
that before the surgery, the parents did not consider this problem 
significant and drew attention to it because their children were 
rarely ill. The number of parents who noted a significant improve-
ment of this characteristic was higher in the main group.

Recurrences of acute ear inflammatory diseases were in 
medical records of 41 (20.2%) patient of the main group and 4 
(16.0%) patients of the control group before adenectomy. After 
the surgery, all patients of the main group reported improve-
ments (37 of them (18.23%) had a “significant improvement”), 
3 patients (12.0%) of the control group had improvements, and 1 
child had episodes of otitis and sinusitis ater the surgery.

8 patients of the main group had recurrence otitis before and 
after surgery. 7 children had otitis on the background of the 
acute respiratory infection during the first 6 months after aden-
ectomy. In the control group, 1 of 2 children had an episode of 
otitis after surgery.

4 patients with allergic rhinitis in anamnesis had complaints 
about “stuffing” of the nasal cavity with profuse mucous dis-
charge and sneezing which periodically renewed after adenec-
tomy, but during the remission period the breathing was com-
pletely restored. At the endorinoscopic examination the signs of 
recurrence of adenoid vegetations were not revealed and further 
treatment was carried out by an allergist.

All patients who had complaints at the time of the surgery 
and those who complained after adenectomy were examined by 
an otolaryngologist with endoscopic study of the nasopharynx. 
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Table 1. survey results of children after adenectomy in long-term observation 

Clinical characteristics

Number 
of people 

marking these 
characteristics 
before surgery

Evaluation of the surgery effectiveness in points;
Number of people who noted dynamics of the characteristics

1 point 
“worse”

2 points
“no change”

 3 points
“a little
better”

4 points
“much 
better”

Total

abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%)
1 2 3 4 5 6 7

Nasal breathing

Main 
group 201 (99.01%) 0 

(0%)
2 

(0.99%)
18 

(8.87%)
183 

(90.02%)*
203 

(100%)
95% CI 86.1; 99.81 0; 2.31 0.27; 3.52 5.49; 13.87 84.99;93.73
Control 
group

25 
(100%)

0
 (0%)

1 
(4%)

7 
(28%)

17 
(68%)* 25 (100%)

95% CI 83.42; 100 0; 13.32 0.21;22.32 12.87;49.6 46.45;84.27

Auditory 
function

Main 
group

82
(40.39%) 0 (0%) 127 (62.56%) 30 

(14.78%)
46 

(22.66%)
203 

(100%)
95% CI 33.64;47.51 0; 2.31 55.48;69.16 10.34;20.59 17.22;29.16
Control 
group

11
(44.0%)

1
 (4%) 17 (68.0%) 4 

(16.0%)
3 

(12.0%) 25 (100%)

95% CI 25.02;64.73 0.21;22.32 46.45;84.27 5.25;36.92  3.15; 32.34

Acute respiratory 
infection
(more than 5 
times per year)

Main 
group 104 (51.23%) 0 

(0%) 30 (14.78%) 91 
(44.83%)

82 
(40.39%)**

203 
(100%)

95% CI 44.15; 58.26  0; 2.31 10.34;20.59 37.91; 51.95 33.64;47.51
Control 
group

13 
(52%)

1 
(4%)

9 
(36%)

8 
(32%)

7 
(28%)** 25 (100%)

95% CI 31.75; 71.66 0.21; 22.32 18.71;57.38 15.73;53.55  12.87;49.6

Secretory otitis 
(more than 3 
episodes per 
year)

Main 
group

41 
(20.2%)

0
 (0%) 162 (79.8%) 4 

(1.97%)
37 

(18.23%)
203 

(100%)
95% CI 15.04; 26.52 0; 2.31 73.46; 84.96  0.63; 5.3 13.31;24.38
Control 
group

4 
(16.00%)

1 
(4.0%) 19 (84.0%) 3 

(4.0%)
2 

(8.0%) 25 (100%)

95% CI 5.25; 36.92 0.21; 22.32 54.48; 89.84 0.21; 22.32 1.4; 27.5

Rhonchopathy

Main 
group

152 
(74.9%)

0 
(0%) 51 (25.12%) 13

 (6.4%) 139 (68.47%) 203 
(100%)

95% CI 68.23; 80.57 0; 2.31 19.43; 31.77 3.59; 10.94 61.53; 74.7
Control 
group

19 
(76.0%)

1 
(4%)

6
 (30%)

3 
(12.0%)

15 
(60.0%) 25 (100%)

95% CI 54.48; 89.84 0.21; 22.32 10.16; 45.52 3.15; 32.34 38.89; 78.19

Rhinophonia

Main 
group 138 (67.89%) 0 

(0%) 65 (32.02%) 37 
(18.23%) 101 (49.75%) 203 

(100%)
95% CI 58.5; 71.95 0; 2.31 25.76; 38.98 13.31; 24.38 42.7; 56.81
Control 
group

16 
(64.0%)

2 
(8.0%)

9 
(36.0%)

3 
(12.0%)

11 
(44.0%) 25 (100%)

95% CI  42.62; 81.29 1.4; 27.5 18.71; 57.38 3.15; 32.34 25.02;64.73
note: (CI) 95% is confidence interval; *, ** is significant data difference (P <0.05)

Thus, endorinoscopy was performed for 39 (19.2%) patients of 
the main group and 7 (28.0%) children of the control group. In 
the main group, there were no cases of clinically significant re-
currence of adenoid vegetations during endorinoscopy but 2 pa-
tients (5.1% (95% CI 0.9; 18.6) from the examined had individ-
ual granules that visually resembled lymphoid tissue and were 
localized in the area of the nasopharynx arch and did not affect 
the nasal breathing. During endorinoscopy 5 (71.4% (95% CI – 
30.26; 94.89) from 7 children of the control group had residues 

of lymphoid tissue in the peritubular compartments and 1 child 
(14.3%) had them in perichoanal area. Therefore, the incidence 
of residual lymphoid tissue in patients with complaints of nasal 
breathing or auditory function in the long-term observation was 
significantly higher by 66.3% (P <0.05) after cold blade adenec-
tomy. The size of the detected “residues” of lymphoid tissue of 
the adenoid vegetations in the control group was not large and 
did not cause mechanical impact or occlusion of the nasopha-
ryngeal lumen for breathing.
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Table 2. Average adenectomy efficacy in long-term observation (12-24 months) based on patients’ parents survey results

Clinical 
characteristics

Group of 
patients

Total sample Patients who had complaints of adenectomy
Number 

of 
observations

Average 
number of 

points

Significa
nce of 

differences

Number of 
patients/ people

Average 
number of 

points

Significance 
of 

differences
n M±m p n (%) M±m p

Nasal breathing
main 203 3.89±0.02

p<0.05
201 (99.01%) 3.91±0.02

p<0.05
control 25 3.64±0.12 25 (100%) 3.64±0.12

Auditory function
main 203 2.60±0.06

p>0.05
82(40.39%) 3.49±0.07

p<0.05
control 25 2.36±0.15 11(44.0%) 2.91±0.26

Acute respiratory 
infection (more than 
5 times per year)

main 203 3.26±0.05
p<0.05

104 (51.23%) 3.79±0.05
p<0.05

control 25 2.84±0.18 13 (52%) 3.47±0.18

Secretory otitis 
(more than 3 
episodes per year)

main 203 2.38±0.05
p>0.05

41 (20.2%) 3.90±0.05
p>0.05

control 25 2.24±0.14 4 (16.00%) 3.50±0.33

Rhonchopathy 
main 203 3.43±0.06

p>0.05
152 (74.9%) 3.91±0.02

p>0.05
control 25 3.28±0.2 19 (76.0%) 3.74±0.13

Rhinophonia 
main 203 3.18±0.06

p>0.05
138 (67.89%) 3.73±0.04

p>0.05
control 25 2.92±0.22 16 (64.0%) 3.56±0.19

In the survey, we also evaluated the indicators that indirectly 
reflected the degree of occlusion of the nasopharynx by adenoid 
vegetation, such as rhonchopathy and rhinophonia. Initially, 
about 75% of patients in both groups of children complained 
of rhonchopathy (74.9% in the main group and 76.0% in the 
control group). As a result of the surgery, improvement on the 
aforementioned characteristics was noted in all operated patients 
of the main (74.9±6.4%) and control (76±19.2%) groups. The 
distribution of patients in groups according to the degree of 
improvement on the basis of “rhonchopathy” was as follows: a 
significant improvement was noted in 68.23% of children after 
endoscopic shaver adenectomy and 64.0% of patients after en-
doscopic surgery performed with cold blade, but a significant 
difference between them was not reached.

Similar data were obtained as to the effect of adenectomy on 
speech of children. It was found out that speech disorder was char-
acteristic (according to the parents) for more than 60% of patients 
(138 (67.9±6.7%) children of the main group and 16 (64.0±18.2%) 
children of the control group). All children with these complaints 
reported improvement after adenectomy, both in the main and in 
the control groups with a more pronounced effect in patients after 
shaver adenectomy compared to the cold blade one: 49.8% (95% 
CI: 42.7; 56.81), vs. 44.0% (95% CI: 25.02; 64.73), respectively.

The results of the survey generally reflected the high effi-
ciency of endoscopic adenectomy, but it should be noted that 
the higher efficiency was in surgeries performed with the shaver 
technology, in particular with the use of microdebriders.

Thus, significantly better results of the treatment of patients 
with the use of microdebrider were obtained in such indicators 
as restoration of nasal breathing and normalization of audito-
ry tubes function. In particular, the proportion of patients who 
showed significant improvement in these indicators (4-point 
assessment) differed from the control group by 22.02% and 
10.06%, respectively (P <0.05). In addition, 1 child after a cold 
blade endoscopic adenectomy had a decrease in auditory func-
tion with the development of secretory otitis. We observed the 
growth of lymphoid tissue in the area of the tube rollers in this 
patient during endorinoscopy.

This area of the nasopharynx is one of the most difficult to re-
move adenoid vegetations, with the help of traditional methods, 
even with endoscopic surgery, which is confirmed by endori-
noscopy data in the long-term observation period after adenec-
tomy. That is why, residual hyperplasia of lymphoid tissue after 
removal of adenoid vegetations was found to be much more 
frequent (71.43%) with endorinoscopy in the postoperative pe-
riod. It should be noted that the residual lymphoid tissue in the 
peritubular compartments was more often found even in cases 
where the adenectomy was performed with cold blade under the 
control of the endoscope, whereas after the microdebrider ad-
enectomy there was no clinically significant residual lymphoid 
tissue in the specified area.

The above trends are also confirmed by the analysis of average 
score evaluation of the effectiveness of adenectomy (Table 2).

The data presented in table 2 shows that patients in both groups 
had significant (p<0.05) difference between the indicators on the 
signs of “violation of the nasal breathing” and “frequency of 
acute respiratory infection” in favor of a more pronounced ef-
fect in individuals after endoscopic microdebrider adenectomy. 
Significantly better results of microdebrider adenectomy were 
observed in terms of “auditory function state” after the surgery 
(p<0.05), especially in the patients of the main group who had 
complaints about auditory function before the surgery.

The average results by the number of points in the operated 
patients according to the criteria “otitis frequency”, “rhonchopa-
thy”, “rhinophonia” proved the high efficiency of both methods 
of adenectomy, which were studied and showed no significant 
difference of indicators between the groups. 
Conclusion. 
1. Endoscopic microdebrider adenectomy is an effective and 
safe method of treatment for children with adenoid hypertrophy.
2. Endoscopic microdebrider adenectomy can significantly im-
prove long-term adenectomy results, in particular the efficiency 
of restoration of nasal breathing, and reduce the incidence of 
acute respiratory infection, compared to the traditional adenec-
tomy by 22.02% and 25.22%, respectively.
3. The performance of endoscopic microdebrider adenectomy 
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with tympanopuncture allowed achieving better results in the 
auditory function by 16.6%.
4. The efficacy of endoscopic microdebrider adenectomy in the 
remote postoperative period is not inferior to the effectiveness of 
cold blade endoscopic surgeries by the criteria of “rhonchopa-
thy”, “rhinophonia”.
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SUMMARY

COMPARISON OF LONG-TERM CLINICAL RE-
SULTS OF MICRODEBRIDER AND COLD BLADE 
ADENOIDECTOMY

1,2Shkorbotun V., 1Liakh K., 1,2Shkorbotun Y.

1state institution of science “research and Practical center 
of Preventive and clinical Medicine” state administrative de-
partment, department of miniinvasive surgery, Kyiv; 2shupyk 
national Medical academy of Postgraduate education, depart-
ment of otolaryngology, Kyiv, Ukraine

The advantages of endoscopic shaver adenectomy are safety, 
accuracy of tissue removal, and low relapse rate. However, there 
is a lack of information about long-term clinical results of this 
method in the literature that arose a necessity of conducting such 
a study.

The objective of the study - to consider the clinical efficacy of 
shaver adenectomy in the long-term observation period after the 
surgery (12-24 months).

The study presents a comparison of the long-term results of 
endoscopic modified microdebrider adenotomy (EMMA) (a 
variant of shaver transoral combined adenotomy developed by 
the authors) in 203 children and the cold blade adenectomy (25 
children). Evaluation of the results was carried out according to 
the survey of parents and clinical examination of children 12-24 
months after the surgery.

According to the survey, EMMA was 22.02% more effective 
according to the “restoration of nasal breathing” criterion and 
by 22.5% by the “frequency of acute respiratory infections” 
criterion in comparison with the cold blade adenectomy. The 
implementation of this technique in combination with tympano-
puncture in children with secretory otitis on the background of 
pharyngeal tonsil hypertrophy allows achieving better results in 
the restoration of auditory function by 16.6%.

Endoscopic modified microdebrider adenectomy is an effec-
tive and safe method for treating children with adenoid hypertro-
phy, which, according to the results of a long-term observation, 
allowed achieving a better level of nasal breathing and reducing 
the frequency of acute respiratory infections compared with cold 
blade adenectomy.

Keywords: adenectomy, adenotomy, adenoid hypertrophy, 
shaver adenectomy, long-term result, microdebrider, compari-
son.

РЕЗЮМЕ

СРАВНЕНИЕ ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ МИКРО-
ДЕБРИДЕРНОЙ И КЛАССИЧЕСКОЙ АДЕНОТОМИИ
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К преимуществам эндосокпической шейверной адено-
томии относятся безопасность, точность удаления ткани и 
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низкая частота рецидива, однако отдаленные клинические 
результаты этого метода в литературе скудно представлены 
и нуждаются в изучении.

Цель исследования - определить клиническую эффектив-
ность шейверной аденотомии в отдаленном периоде после 
вмешательства (12-24 месяцев).

Проведено сравнение отдаленных результатов разра-
ботанного авторами варианта шейверной трансоральной 
комбинированной аденотомии - эндоскопической моди-
фицированной микродебридерной аденотомии (ЭММА) у 
203 детей с операциями по классической методике (n=25). 
Оценка результатов проведена по данным опроса родителей 
и клинического обследования детей спустя 12-24 месяца по-
сле вмешательства.

Установлено, что, согласно результатам анкетирования, 

ЭММА спустя 12-24 мес. на 22,02% более эффективна по 
критерию «восстановление носового дыхания» в сравнении 
с аденотомией классическим способом и на 22,5% - по по-
казателю «частота острых респираторных заболеваний». У 
детей с секреторным отитом на фоне гипертрофии глоточ-
ной миндалины выполнение данной методики в сочетании 
с тимпанопункцией позволяет достичь лучших результатов 
восстановления слуховой функции на 16,6%.

Эндоскопическая модифицированная микродебридерная 
аденотомия - эффективный и безопасный метод лечения 
детей с гипертрофией аденоидов, который по результатам 
опроса в отдаленном периоде позволяет достичь лучшего 
уровня восстановления носового дыхания и снизить частоту 
острых респираторных заболеваний  в сравнении с класси-
ческой аденотомией.

reziume

mikroderbiduli da klasikuri adenotomiis Soreuli Sedegebis Sedareba

1,2v.Skorbotuni, 1e.liaxi, 1,2ia.Skorbotuni

1profilaqtikuri da klinikuri medicinis samecniero-praqtikuli centri, 
mcireinvaziuri qirurgiis samecniero ganyofileba, kievi; 

2p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia, 
otorinolaringologiis kaTedra, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Seiveruli ade-
notomiis klinikuri efeqturobis Sefaseba Care-
vis Semdgom Soreul periodSi (12-24  Tve).
Catarebulia avtorebis mier SemuSavebuli 

Seiveruli pirgavliTi kombinirebuli adeno-
tomiis kombinirebuli variantis (n=203) Soreuli 
Sedegebis Sedareba klasikuri wesiT Catarebul 
operaciebTan (n=25). Sedegebis Sedareba gan-
xorcielda bavSvebis mSoblebis gamokiTxvis da 
Carevidan 12-24  Tvis Semdeg bavSvebis klinikuri 
kvlevis Sedegebis mixedviT.
dadgenilia, rom anketirebis Sedegebis mixedviT, 

Seiveruli adenotomia 12-24  Tvis Semdeg 22,02%-iT 
ufro efeqturia “cxviriT sunTqvis aRdgenis” 
kriteriumis mixedviT, klasikur adenotomiasTan 

SedarebiT, 22,5%-iT ki – “mwvave respiraciuli 
daavadebebis sixSiris” maCveneblebis mixedviT. 
sekreciuli otitis mqone bavSvebSi sasis nuSu-

rebis hipertrofiis fonze am meTodikis gamo-
yeneba timpanopunqciasTan erTad 16,6%-iT metad 
iZleva smenis funqciis aRdgenis ukeTesi Sede-
gebis miRwevis saSualebas.
endoskopiuri modificirebuli Seiveruli ade-

notomia mkurnalobis efeqtur da usafrTxo 
meTods warmoadgens hipertrofirebuli ade-
noidebis mqone bavSvebSi, romelic gamokiTxvis 
Sedegebis mixedviT iZleva cxviriT sunTqvis 
ukeT aRdgenis da mwvave respiraciuli daavade-
bebis sixSiris Semcirebis saSualebas klasikur 
adenotomiasTan SedarebiT. 
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DEVELOPMENT OF NEW APPROACHES TO THE TREATMENT 
OF HEMANGIOMAS IN EXPERIMENT

1Ghibradze G.,  1Vadachkoria Z., 1Dzidziguri L., 2Mikadze M., 2Modebadze I., 2Rusishvili L., 2Dzidziguri D.
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Self-generation and transmission, as well as realization of ge-
netic information in eukaryotic cells, is known to be regulated 
by exogenous and endogenous factors. Due to the regulatory 
importance of growth factors, any type of disruption of their 
activity initiates a pathological process in the body. Therefore, 
the study of growth factors and their mechanisms of cascading 
action remain the topical problems in biology and medicine. In 
this point of view, special attention should be paid to the study of 
protein factors expressed in tissue at different stages of benign 
vascular tumor - Hemangioma - formation, which play a leading 
role in the process of angiogenesis. Vascular tumors classified 
by the World Health Organization vary considerably in preva-
lence. In particular, compared to malignant forms (such as Hem-
angiosarcoma, Kaposi’s sarcoma and Hemangioendothelioma), 
a more common is benign vascular tumor Hemangioma, whose 
prevalence frequency is 10-12% in the population of Caucasian 
children [2, 3]. Several forms (capillary, cavernous, and mixed) 
of Hemangioma have been described in the children, and the 
phases of their formation (proliferation, plateau, and involution) 
as well as signaling pathways of their regulatory factors are well 
studied [7, 10, 14, 15, 19]. For example, one of the central fac-
tors involved in angiogenesis is vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF, a highly specific mitogen) that promotes the prolif-
eration of endothelial cells, their migration, and the formation of 
new blood vessels [18, 20]. It participates in both physiological 
and pathological processes in the body, which is why control-
ling its secretion allows you to manage the course of pathologi-
cal processes [9]. At the same time, we must bear in mind that 
these processes have not yet been fully explored and their ac-
tive research is still ongoing [16]. There is no consensus on the 
origin of Hemangiomas, which makes it difficult to classify and 
separate them from other forms of vascular tumors [8]. Since 
there is no unified theory about the origin of Hemangiomas, its 
treatment is also complicated. Aside from that, the modern ther-
apeutic approach mainly involves the inhibition of angiogenesis 
factor receptors using synthetic drugs, which in some cases are 
accompanied by side effects [13]. That is why the search for 
new ways of therapeutic approaches continues to this day. In this 
regard, it is important to identify endogenous factors that inhibit 
cell proliferation and to determine their potential for therapeutic 
use. One of the factors inhibiting cell proliferation is identified 
in the cells of almost all mammals. Both eu- and prokary-
otic cells have been shown to contain thermostable protein 
complexes (TPC), whose low-molecular-weight component 
(12-17 kDa) has the ability to decrease mitotic activity of the 
tissue by inhibiting of transcription [6]. Comparative analysis 
has shown that the complex of similar proteins isolated from 
Hemangioma has a different, in particular minor, content of 
a low molecular weight component [17]. It was interesting 
to study the possibility of using this factor for therapeutic 
purposes. We investigated the effect of thermostable protein 
complex from chicken liver immobilized in neutral ointment 
on the proliferation of liver cells in adolescent white rats. It 
is established that the protein complex retains its ability to 

inhibit cell proliferation. In view of all the above, it was in-
teresting to study the effect of the thermostable protein com-
plex on experimental models of Hemangiomas. We turned 
our attention to the chicken comb, which is the well-proven 
example of Hemangiomas experimental models [1].

The aim of the work was to study the action of thermostable 
protein complex isolated from adult chicken liver on the growth 
of adolescent chicken comb.

Materials and methods. Experimental Animals and Model 
Adult and adolescent (40-day-old) chickens as well as adult 

white rats were used as subjects in the experiments. Tissue sam-
ples were taken from adult chicken comb (experimental model 
of Hemangioma), adult rat pancreas, and postoperative mate-
rial of capillary Hemangioma received from Zhvania Pediatric 
Clinic.

Experimental groups 
We divided the birds into 2 groups: I - control group and 

II - experimental group. The experimental group was injected 
of aqueous solution of thermostable protein complex (200 μg) 
from adult chicken liver in the comb daily, while the control 
group was given the same amount of distilled water, for 22 days. 
On the 22nd day of the injections, comb biopsy material was 
taken to prepare histological slides.

Alcohol extraction of thermostable protein complex 
To obtain a thermostable protein complex, we used the 

Bullow alcohol extraction method [4]. The cleaned chicken liver 
tissue washed in saline, weighed and added cold distilled water 
in a ratio of 1/8. The suspension was homogenized in a Downs 
type homogenizer. The homogenate was rapidly frozen in liquid 
nitrogen and allowed to thaw completely at room temperature. 
The resulting liquid sample was filtered through a quadrilateral 
bandage and was added 96° alcohol to a final concentration of 
50°. The mixture was placed at +4°C for one hour, and then cen-
trifuged at 600g for 10 minutes on a K-23 centrifuge. The result-
ing precipitate was removed from the supernatant and was added 
96° alcohol in such an amount that the final concentration was 
81°. The mixture was kept at +4° C for one hour and centrifuged 
in the same manner. The obtained precipitate was dissolved in 
water and boiled at +100°C (water bath) for 20 minutes, then 
centrifuged at 600g for 10 minutes. The supernatant was frozen 
in liquid nitrogen and lyophilized in an adsorption-condensation 
lyophilizer. The protein in the obtained powder was determined 
by the commonly accepted Lowry method [11]. Similarly were 
isolated protein complexes from adult rat pancreas and postop-
erative material of capillary Hemangiomas.

Native protein electrophoresis in polyacrylamide gel
Native protein electrophoresis was performed using the Da-

vis method [5]. Acrylamide gel with a concentration gradient of 
10-25% was used. The gel samples were solved in a buffer (0.5 
M Tris HCl pH-6.8; 50% glycerol; 0.05% bromophenol blue) 
and put 20 µl of solution per sample in the gel pockets. Their 
electrophoretic separation was performed with power - 14 mA, 
voltage - 100V. At the end of the process the gel was stained with 
a solution of silver nitrate. 
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Gel staining with silver nitrate
Silver staining was performed according to the method of 

Nesterenko [12]. The gel was treated with a mixture of 60 ml 
50% acetone and 1.5 ml 50% trichloroacetic acid for 5 minutes 
and then kept in distilled water for 5 minutes. Then gel was 
treated with 50% acetone for 5 minutes and then with sodium 
thiosulfate solution (100 μl of 10% Na2S2O3 x 5H2O + 60 ml of 
distillate) for 1 minute. Consequently, this gel was treated with 
silver nitrate solution (0.8 mL 20% AgNO3 + 0.6 mL 37% form-
aldehyde + 60 mL distillate) for 8 min and then with mixture of 
sodium carbonate and sodium thiosulfate (1.2 g Na2Co3 + 25 
mkl 37% formaldehyde + 25 μl Na2S2O3 + 60 ml bidistilate) 
until staining. Reaction was stopped with 4% acetic acid solu-
tion. Between each procedure, gel was rinsed with the distilled 
water 3 times for 3-5 seconds.

Fixation and embedding in paraffin
Biopsy materials were fixed in formalin (4% solution ph 7.2-

7.4 for 2 days). After fixation, the tissue sections were dehydrat-
ed by passing through increasing alcohol concentration baths 
(70%- 30 min, 80%- 30 min, 96%- 30 min.). Then, tissues were 
placed in acetone three times for 20 min each, acetone-benzene 
(1:1) for 30 min, benzene three times for 20 min each. Then 
samples were immersed into paraffin-wax mixture (58-60 ºC), 
three changes - 1 hour each. Tissues were embedded into paraf-
fin blocks. Tissues were sectioned by Leica microtome (thick-
ness of sections -5µm) and stained using standard protocol of 
Hematoxylin and Eosin (H&E). Tissue samples were studied 
under the light microscope (Zeiss Primo Star, Germany).

Results and discussion. At the initial stage of the study, we 
isolated TPC from adult chicken liver cells using the standard 
method of alcohol extraction and performed a comparative anal-
ysis of its components, for which we used the polyacrylamide 
gel electrophoresis method [5]. As a control, we used a set of 
well-known marker proteins (molecular masses in the range of 
245–11 kDa) and protein complexes isolated from intact rat pan-
creas and capillary Hemangioma. 

Fig. 1. a comparative study of the components of the ther-
mostable protein complex isolated from adult chicken liver, us-
ing native protein electrophoresis in a polyacrylamide gel; 1 - 
Marker proteins (11 – 285 kDa), 2 - TPC isolated from cells of 
adult chicken liver, 3 - rat pancreas TPc; 4 - capillary Heman-
gioma TPc

The image clearly shows that, like the pancreatic TPC, a 
low-molecular-weight subfraction (range12-17 kDa) was 

identified in the thermostable protein complex isolated from 
adult chicken liver, that is similar to protein complexes iso-
lated from Hemangioma tissues as previously described.

We used adolescent chickens (2-month-old males) to study 
the effects of TPC isolated from adult chicken liver on the 
growth of chicken comb. We divided the chickens into 2 
groups: I - control group and II - experimental group. The 
experimental group was injected with 300 μl of TPC (200 μg 
of TPC / 300 μl of water) in chicken comb daily, while the 
control group was injected with the same amount of distilled 
water, for 22 days. On the 22nd day from the start of the in-
jections, chicken comb biopsy material was taken to prepare 
histological slides. Studies have shown that changes in the 
size and color of chicken comb in the experimental group 
were noted as early as two weeks after chicken liver TPC 
injections. These changes were evident in photographs taken 
on the 20th day (Fig. 2). Figure 2 C and D clearly show 
that typical capillary staining is also not seen around the 
eye and neck areas of the study objects at 22 days (Fig. 2 
C and D). 

The change in the comb color of the study group animals 
may be due to a reduction in the number of capillaries in the 
chicken comb skin and / or a cessation of their growth.

Therefore, in parallel, we conducted a quantitative analysis 
of blood vessels in the skin on histological slides. For this 
purpose, we used paraffin slices stained with hematoxylin-
eosin and evaluated the quantitative changes in the capillaries 
in the richest papillary layer of skin dermis.

 

Fig. 2. impact of adult chicken liver TPc on adolescent chick-
en comb. control (a, B) and experimental (c, d) animals on the 
20th day after start of TPc injections

Studies have shown that the number of capillaries is signifi-
cantly reduced in the thin layer of the dermis, immediately under 
the epidermis (Fig. 3). 
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The histoarchitectonics of skin from chicken combs: A, B – 
control group; C, D - experimental group; 1 - epidermis layer, 2 - 
vascularized connective tissue (derma), capillaries are indicated 
by the arrows (A, C - X400, B, D - X1000, H&E). E – Diagram 
shows decreased number of comb capillaries after injections of 
TPC (p>0,05).

Based on the results we can conclude that, the thermostable 
protein complex of adult chicken liver has the ability to inhibit 
capillary growth of adolescent chicken comb.
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Fig. 3. Effect of TPC isolated from adult chicken liver on the number of capillaries in the skin of adolescent chicken comb
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SUMMARY

DEVELOPMENT OF NEW APPROACHES TO THE 
TREATMENT OF HEMANGIOMAS IN EXPERIMENT

1Ghibradze G.,  1Vadachkoria Z., 1Dzidziguri L., 
2Mikadze M., 2Modebadze I., 2Rusishvili L.,,

 2Dzidziguri D.

1Tbilisi state Medical University, department of children and 
adolescent Maxillo-facial surgery and surgical stomatology, 
department of anesthesiology and reanimatology; 2ivane Ja-
vakhishvili Tbilisi state University, Faculty of exact and natu-
ral sciences, division of Biology, department of Morphology, 
Georgia

The aim of the study was to determine the endogenous fac-
tors regulating angiogenesis and develop new approaches to the 
treatment of uncontrolled growth of capillaries. 

The effect of a cell proliferation inhibiting thermostable pro-
tein complex (TPC), isolated from adult chicken liver, on an ex-
perimental model of Hemangioma (adolescent chicken comb) 
was studied. It has been proved that thermostable proteins iso-
lated from the liver of adult chicken have the ability to inhibit the 
growth of adolescent bird comb. In particular, it has been shown 
that daily TPC injection (200 µg) into the comb of animals of the 
experimental group for 22 days causes visible changes in the color 
and size of the comb. To explain the changes in typical skin red-
ness and the comb size, quantitative changes in capillaries in highly 
vascularized papillary layer of the dermis were assessed using his-
tological assessment. 

Based on the results we can conclude that, the thermostable pro-
tein complex of adult chicken liver has the ability to inhibit capil-
lary growth of adolescent chicken comb.

Keywords: hemangioma, thermostable protein complex 
(TBC), chicken comb.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА НОВЫХ ПОДХОДОВ К ЛЕЧЕНИЮ ГЕ-
МАНГИОМ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1Гибрадзе Г.В., 1Вадачкория З.О., 1Дзидзигури Л.В., 
2Микадзе М.А., 2Модебадзе И.П., 2Русишвили Л.Ф., 
2Дзидзигури Д.В.

1тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент челюстно-лицевой хирургии и хирургической 
стоматологии детского и подросткового возраста; депар-
тамент анестезиологии и реаниматологии; 2тбилисский 
государственный университет им. ив. джавахишвили, фа-
культет точных и естественных наук, департамент био-
логии, кафедра морфологии, грузия

Целью исследования явилось изучение эндогенных фак-
торов, регулирующих ангиогенез, и разработка новых под-
ходов  к лечению неконтролируемого роста  капилляров. 

На экспериментальной модели гемангиомы (гребень кур) 
изучено действие термостабильного белкового комплекса 
(ТБК), тормозящего размножение клеток. Установлено, что 
термостабильные белки, выделенные из печени взрослых 

кур обладают тормозящим влиянием на рост их гребня. В 
частности, показано, что в течение 22 дней ежедневная инъ-
екция ТБК (200 мкг) птицам группы исследования вызывает 
выраженные изменения цвета и размера гребня. 

С целью объяснения механизма изменений характерно-
го красного окраса и размера гребня на гистологических 
препаратах самого богатого кровеносными сосудами  слоя 
эпидермиса  -  сосочкового слоя, оценены количественные 
изменения  капилляров.

Установлено, что в сосочковом слое эпидермиса количе-
ство капилляров значительно уменьшается. На основании 
полученных результатов делается вывод, что термостабиль-
ный белковый комплекс печени взрослых цыплят обладает 
способностью ингибировать рост капилляров гребешков 
молодых цыплят.

reziume

hemangiomebis mkurnalobis axali midgomebis Se-
muSaveba eqsperimentSi

1g. RibraZe, 1z. vadaWkoria, 1l. ZiZiguri, 2m. miqaZe, 
2i. modebaZe, 2l.rusiSvili, 2d. ZiZiguri

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
bavSvTa da mozardTa yba–saxis qirurgiisa da 
qirurgiuli stomatologiis departamenti; anes-
Teziologiisa da reanimatologiis departamen-
ti; 2iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, zust da sabunebismetyvelo mec-
nierebaTa fakultetis biologiis departamenti, 
morfologiis kaTedra, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda angiogenezis 
maregulirebeli endogenuri faqtorebis Seswav-
la da axali midgomebis SemuSaveba kapilarebis 
arakontrolirebadi zrdis  mkurnalobisaTvis. 
hemangiomis eqsperimentul modelze (mozardi 

mamlis bibilo) Seswavlilia zrdasruli qaTmis 
RviZlidan gamoyofili ujredebis gamravlebis 
damTrgunveli Termostabiluri cilovani kom-
pleqsis (Tck) moqmedeba. 
dadgenilia, rom zrdasruli qaTmis RviZlidan 

gamoyofil Termostabilur cilebs aqvs mozardi 
mamlebis bibilos zrdis Seferxebis unari. ker-
Zod, naCvenebia, rom 22 dRis ganmavlobaSi yovel-
dRiurad Tck-is inieqcia (200 mkg) sacdeli jgu-
fis frinvelebis bibiloSi iwvevs bibilos feris 
da zomis TvalsaCino cvlilebebs. bibilos kanis 
damaxasiaTebeli wiTeli Seferilobis da bibi-
los zomis cvlilebebis asaxsnelad histolo-
giur preparatebze epidermisis sisxlZarRvebiT 
yvelaze mdidar dvrilovan SreSi Sefasebul 
iqna kapilarebis raodenobrivi cvlilebebi.
kvleviT dadgenilia, rom epidermisis dvrilo-

van SreSi kapilarebis raodenoba TvalsaCinod 
mcirdeba, miRebuli Sedegebidan gamomdinare Sei-
Zleba davaskvnaT, rom  zrdasruli qaTmis Rvi-
Zlidan gamoyofil Tck-s aqvs mozardi qaTmis 
bibilos kapilarebis zrdis Seferxebis unari.
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Hyperthyroidism and hypothyroidism can cause various 
metabolic changes, including metabolic disorders of sulfur-con-
taining amino acids, can also increase the risk of cardiovascular 
disease, renal dysfunction and kidney failure [2].

Recent studies have shown that hypothyroidism is associ-
ated with increased serum creatinine, decreased glomerular 
filtration rate, and an increased risk of chronic kidney disease. 
It has been hypothesized that hypothyroidism may alter renal 
function through effects on cardiac output, intrarenal hemody-
namics, and the renin-angiotensin-aldosterone system, as well 
as structural changes, including decreased renal-to-body weight 
ratio, reduced tubular mass, and altered glomerular architecture. 
Hypothyroidism is more common in patients with chronic kid-
ney disease. Conversely, hypothyroidism is also considered as a 
risk factor for suppressed renal function [10]. Recent data have 
shown a direct link between hypothyroidism and a decrease in 
glomerular filtration rate and an increase in chronic kidney dis-
ease [18].

Meanwhile, the pathophysiological mechanisms of renal dys-
function in hyperthyroidism, the nature of structural changes in 
the renal parenchyma and the dynamics of changes in the ho-
meostatic functions of the kidneys induced by excessive secre-
tion of iodothyronines, remain poorly understood [23]. It was 
found that changes in the transport of sodium ions in the kid-
neys, induced by hyperthyroidism, persist for a long time even 
after normalization of thyroid status, and prolonged administra-
tion of thyroxine to rats leads to severe structural damage to the 
glomerular and tubular components of the nephron [15].

Homocysteine   (HCy) is a sulfur-containing amino acid that is 
an intermediate product of methionine remethylation. Hyperho-
mocysteinemia (HHCy) is a well-known independent risk factor 
for atherosclerosis and coronary heart disease [11]. Recent stud-
ies have shown that the level of HC in the blood was elevated 
in patients with hypothyroidism [24]. However, the potential 
pathophysiological mechanism underlying the increase in HCy 
levels in thyroid hormone deficiency has not been fully clarified. 
It has been hypothesized that elevated HCy may be associated, 
at least in part, with renal impairment, as HCy level is negatively 
correlated with renal function in the general population [9].

The aim of the study was to establish changes in the structure 
of the kidney under the conditions of HHCy, hyper- and hypo-
thyroidism and their combined effects.

Material and methods. The experiments were performed 
on 50 outbred white male rats weighing 180-200 g. Rats were 
kept at standard daylight on a normal diet. All studies were con-
ducted in compliance with the requirements of humane treat-
ment of experimental animals, regulated by the Law of Ukraine 
“On protection of animals from cruel treatment” (№ 3447-IV 
of 21.02.2006) and the European Convention for the protection 
of vertebrate animals used for experimental and other scientific 
purposes (Strasbourg, March 18, 1986).

All animals were divided into 6 groups: 1st - intact rats. This 
group of animals was injected intragastrically with 1% starch so-
lution; 2-a - animals with thiolactone HHCy, which was caused 
by intragastric administration of HC in the form of thiolactone 

at a dose of 100 mg/kg body weight in 1% starch solution once a 
day for 28 days. The dose, routes and duration of administration 
of HCy-thiolactone are borrowed from the literature and did not 
cause death of animals [21]; 3-a - animals with hyperthyroidism, 
which were daily injected intragastrically with L-thyroxine at a 
dose of 200 μg/kg in 1% starch solution [13]; 4-a - animals with 
thiolactone HHCy, which were daily administered intragastri-
cally daily for 21 days L-thyroxine at a dose of 200 μg/kg in 
1% starch solution; 5-a - animals with hypothyroidism, which 
were daily administered intragastrically mercazolyl in 1% starch 
solution at a dose of 10 mg/kg body weight [13]; 6-a - animals 
with thiolactone HHCy, which were administered daily for 21 
days intragastrically mercazolyl at a dose of 10 mg/kg in 1% 
starch solution.

Animals were removed from the experiment 24 hours after 
the last administration of the selected substances.

Collection of material for microscopic examinations and its 
processing was performed according to the generally accepted 
method [7]. Pieces of kidneys were fixed in 10% neutral for-
malin solution, dehydrated in alcohols of increasing concentra-
tion, embedded into paraffin blocks. The sections cut at 4-5 μm 
thickness, were stained with hematoxylin-eosin [7]. Histologi-
cal specimens were examined using a MIKROmed SEO SCAN 
light microscope and photo-documented using a Vision CCD 
Camera with an image output system from histological speci-
mens.

Results and discussion. Microscopic examination of the 
kidney of intact white rats revealed that the organ has a typi-
cal structure of the parenchymal organ. Externally, the kidney is 
covered by a fibrous capsule, which is formed by dense fibrous 
connective tissue. The stroma of the organ is formed by thin lay-
ers of loose connective tissue with a dense network of hemocap-
illaries. The parenchyma of the organ is formed by a specialized 
epithelium that forms the nephrons and the system of collecting 
tubules. Nephrons are formed by the renal corpuscles and the 
system of convoluted and straight tubules. The renal corpuscle 
includes a knot of capillaries (glomerulus), a double-walled 
Shumlyansky-Bowman’s capsule, and a mesangium. The cap-
sule of the renal corpuscle passes into the convoluted part of the 
proximal tubule, which is lined with a single layer of columnar 
epithelium and has an indistinct, slit-like lumen. The cytoplasm 
of epitheliocytes is oxyphilic, in the center of each cell there 
is one round nucleus. The distal tubule on histological slide is 
less common and has a clear lumen lined with a single layer of 
cuboidal epithelium with a round nucleus located in the center 
of a cell and a light oxyphilic cytoplasm (Fig. 1).

A microscopic examination of the kidney of white rats under 
the conditions of a simulated HHCy revealed lesions of both the 
glomerular component of the kidney and damage to the tubular 
epithelium and dyscirculatory disorders in the vascular system 
of the organ. Vascular disorders main sign is poor blood supply 
to the vessels of the kidney. In arteries and veins the wall is thin 
with its moderate hypostasis, and thrombi are observed in their 
lumens. Vessels with sharply expanded, blood-filled lumens and 
the prominent intracapillary aggregation of erythrocytes are 

MICROSCOPIC CHANGES OF THE KIDNEY IN EXPERIMENTAL HYPERHOMOCYSTEINEMIA 
ON THE BACKGROUND OF HYPER- AND HYPOTHYROIDISM

1Nechiporuk V., 2Nebesna Z., 1Didyk N., 1Mazur O., 2Korda M.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia; 
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found in the interstitium of a microcirculatory bed, some ves-
sels are with a sludge phenomenon. There is perivascular edema 
with moderate focal lympho-histiocytic infiltration. Renal cor-
puscles are heterogeneous in size, there are large hypertrophied 
malpighians bodies with a slit-like lumen and local fusion of the 
capsule layers. Also there are renal corpuscles with unchanged 
histostructure and single small hypotrophied ones with compact-
ed vascular glomerulus and dilated urinary space of the capsule. 
The glomerular network is blood-filled, with the enhanced ag-
gregation of erythrocytes in their lumens and stasis. In the wall 
of the capillaries there is a focal and slight desquamation of the 
endothelium, moderate hyperplasia of the basement membrane. 
In the mesangium – there is an edema, also slight proliferation 
of mesangiocytes is present (Fig. 2).

Fig. 1. Histological organization of the kidney cortex in rats 
of intact group. renal corpuscles, proximal tubules, distal tu-
bules, hemocapillaries of the peritubular blood network. Hema-
toxylin and eosin (H&E) staining. x 200

In the proximal convoluted renal tubules epithelial cells have 
signs of pronounced dystrophic changes. Swelling, hypertrophy 
and destruction of the brush border are observed in epithelio-
cytes. There is also desquamation of the epithelium and obtura-
tion of the tubules lumen by it (Fig. 2).

Fig. 2. Histological changes of the kidney of animals under 
conditions of hyperhomocysteinemia.

Dyscirculatory disorders: stasis in the vessels of the venous 
bed, aggregation of erythrocytes in the lumens of the glomeruli 
capillaries and peritubular blood network, edema of the mesan-

gium, dystrophic changes of the renal epithelium. Hypertrophied 
and atrophied renal corpuscles. staining with hematoxylin and 
eosin (H&E). x200

In the group of animals with experimental hyperthyroidism 
circulatory disorders are also established, manifested by uneven 
blood supply to the vessels of the cortex and medulla of the or-
gan, especially the capillaries of the vascular glomeruli of the 
renal corpuscles. Vessels of venous type are blood-filled, with 
insignificant edema of the wall and stasis in their lumens. Arte-
rial vessels have a spasmodic lumen, their wall is thickened. In 
the interstitium of the parenchyma significant edema with mod-
erate lympho-histiocytic infiltration and diffuse increase in the 
number of activated fibroblastic series cells.

The lumens of the afferent and efferent arterioles are blood-
filled, with moderate edema in their wall. The capillaries of the 
vascular glomeruli are dilated, in their lumens there is increased 
aggregation of erythrocytes. In the wall of hemocapillaries there 
is a significant thinning or swelling of the basement membrane. 
In the mesangium there was edema with a moderate increase 
in the number of mesangiocytes. The urinary space increases 
moderately between the parietal and visceral layers of the Shum-
lyansky-Bowman’s capsule. The diameter of all types of tubules 
and the diameter of their lumens increase. The cytoplasm of the 
epitheliocytes of the nephron tubules is oxyphilic, there is mod-
erate edema, nuclei are dark, compacted, basophilic. At the api-
cal pole of the epithelium of the proximal tubules there are signs 
of granular dystrophy in the form of homogeneous fine-grained 
eosinophilic granules (Fig. 3).

Fig. 3. Microscopic changes of the kidney of animals under 
the conditions of simulated hyperthyroidism. deformed renal 
corpuscles, stasis in the capillaries of the vascular glomerulus 
and microcirculatory bed vessels of the interstitium. destructive 
changes of the renal epithelium. staining with hematoxylin and 
eosin (H&E). x 200

Histological examination of the kidneys of experimental ani-
mals under conditions of simulated hyperthyroidism and HHCy 
showed a greater degree of dystrophic changes in the structural 
components of the organ compared with previous observation 
groups.

The revealed signs of vascular insufficiency in the kidneys are 
manifested by a sharp dilation and blood-filled lumen of the ves-
sels of the venous bed, a significant thinning and reorganization 
of their wall (edema). In the cortex of the renal parenchyma, this 
causes the formation of single local hemorrhages. Extravasate 



118

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

is pale pink, in its center there is hemolysis of erythrocytes, and 
on its periphery a large number of leukocytes and macrophages 
- histiocytes. The vessels of the arterial bed have a thickened 
wall and a spasmodic lumen. There is stasis in the lumens of 
some arteries.

There is moderate perivascular edema with significant fo-
cal lympho-histiocytic infiltration and an increase in diffusely 
located activated fibroblasts in the interstitium of the renal pa-
renchyma due to increased permeability of the walls of the mi-
crocirculatory bed vessels. Deformation of renal corpuscles was 
observed. In some cases - focal (local) thickening and destruc-
tion of the capsule outer layer of the renal corpuscle, there is a 
narrowing of the urinary space in the capsule. Glomerular capil-
laries are blood-filled, their lumens are significantly expanded, 
and the wall is thin. Due to the increased permeability of the 
filtration barrier in the mesangium, there is significant swelling 
of it (Fig. 4).

Fig. 4. Microscopic changes of the kidney of animals under 
the conditions of simulated hyperthyroidism and hyperhomo-
cysteinemia. stasis in the capillaries of the vascular glomerulus 
and vessels of the microcirculatory bed of interstitium, blood-
filled veins, deformed renal corpuscles with edema of the me-
sangium, dystrophically altered epitheliocytes of the tubules, 
dilated lumens of the distal tubules. staining with hematoxylin 
and eosin (H&e). x 200

In cross section, the diameter of the tubules themselves and the 
diameter of their lumens increases. The cytoplasm of the renal epi-
thelium of all types of tubules is oxyphilic, there is swelling of it, 
nuclei are dark, hyperchromic. The epithelium of the proximal tu-
bules is characterized by signs of granular and hydropic dystrophy. 
In the proximal tubules there is a significant thickening of the base-
ment membrane, focal desquamation of epitheliocytes, their exfo-
liation into the lumen and deposition of eosinophilic protein masses 
in the lumen of some proximal tubules.

Microscopic examination of the kidney under the conditions 
of simulated experimental hypothyroidism revealed changes in 
the cells of the filtrative and reabsorptive components of the or-
gan nephrons. At the same time in the parenchyma of the cor-
tex there are nephrons with unchanged histoarchitectonics and 
nephrons with deformed renal corpuscles and destructive chang-
es in the tubular system.

The capillaries of the glomerular network is determined by 
blood-filling, increased aggregation of erythrocytes, stasis. In 
the wall of hemocapillaries the basement membrane is thick-
ened. Between the loops of the capillaries there is well defined, 

expanded mesangial matrix. The area of   the urinary space be-
tween the parietal and visceral layers of the capsule is moderate-
ly reduced. Epithelium of the outer layer is flattened, basement 
membrane is thickened. Among the epithelium there are single 
cells with pyknotic nuclei.

Pronounced dystrophic changes are observed in the epithe-
lium of the proximal and distal tubules. In cross section, the 
diameter of the proximal tubules increases, but their lumen is 
narrowed. In the cytoplasm - moderate edema with pronounced 
vacuolation, nuclei are basophilic, compacted. On the apical 
pole of the epithelium of the proximal tubules, fragmentation 
and desquamation of the brush border are observed (Fig. 5). The 
basement membrane of the tubules is thickened.

 

Fig. 5. Microscopic changes of the kidney of animals un-
der conditions of experimental hypothyroidism. destructively 
changed renal corpuscles, renal tubules. erythrocyte aggrega-
tion, stasis in the lumens of capillaries of the glomerular net-
work and interstitial vessels. staining with hematoxylin and 
eosin (H&e). x 200

Histological study of the kidneys of animals under the com-
bined effects of hypothyroidism and HHCy revealed the most 
significant destructive-degenerative changes in the filtration and 
reabsorption apparatus of the organ on the background of signifi-
cant vascular disorders. The walls of blood vessels are thickened 
with pronounced edema, their lumen is dilated and blood-filled. 
There are mixed thrombi with hemolysis of erythrocytes in the 
lumen of individual arteries and veins. Stasis and the enhanced 
intracapillary aggregation of erythrocytes and thrombocytes, 
considerable perivascular hypostasis is found in the vessels of 
the microcirculatory bed. Lympho-histiocytic infiltration, edema 
and inflammation, local hemorrhages are observed in the inter-
stitium (Fig. 6 A, B). Extravasate is pale pink with hemolysis of 
erythrocytes in the center and lympho-histiocytic infiltration on 
the periphery of hemorrhage.

In the renal corpuscles there is an increase in number of glom-
eruli and a decrease in the urinary space of the Shumlyansky-
Bowman’s capsule. The mesangium is characterized by edema 
and infiltration by neutrophils, monocytes and lymphocytes. Nu-
merous vacuoles are present in the cytoplasm of mesangiocytes, 
the cytoplasm is brightly oxyphilic. Adhesions between the 
capillaries of the glomerulus and the inner layer of the capsule 
are present. The phenomenon of sludge (increased aggregation 
of erythrocytes) is found in the lumens of the capillaries of the 
glomerulus. Endotheliocytes are flattened, the basement mem-
brane is hyperplastic, brightly oxyphilic.
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Damage to the epithelium in the tubular system are mani-
fested by cell hypertrophy, loss of the brush border, edema and 
vacuolization of the oxyphilic cytoplasm, nuclei are basophilic, 
compacted. There are some areas with desquamation of the epi-
thelium and obturation of the lumen of the tubules by it (Fig. 
6 A). The basement membrane of the tubules is significantly 
thickened, homogeneous.

А

B
Fig. 6. Microscopic changes of the kidney of animals under 

the conditions of simulated hypothyroidism and hyperhomocys-
teinemia.

A. Dilated, blood-filled lumens of the vessel, epithelial dystro-
phy, leukocyte infiltration. Staining with hematoxylin and eosin 
(H&E). x 400.

B. Hemorrhage in the renal parenchyma, deformed and de-
structively altered renal corpuscle, nephron tubular dystrophy. 
staining with hematoxylin and eosin (H&E). x 200

The results of the study of the kidneys at the HHCy are con-
sistent with the available data from the literature sources. Mi-
croscopic examination of the kidney under experimental HHCy 
in rats showed damage to both the glomerular component of the 
kidney, damage to the epithelium of the tubules and dyscircula-
tory disorders in the vascular system (focal and slight desqua-
mation of the endothelium, minor hyperplasia of the basement 
membrane). In the proximal convoluted renal tubules, epithe-
lial cells have signs of pronounced dystrophic changes (edema, 
epithelial cell hypertrophy). The high prevalence and severity of 
HHCy in patients with chronic kidney disease is an important 

prognostic value as a risk factor for cardiovascular disease [6]. 
Menon V and others [17] found that HHCy is a risk factor for 
chronic kidney disease. In experimental work, it was found that 
HHCy causes acute interstitial nephritis and glomerular damage 
to the kidneys [19]. Hyperthyroidism had a destructive effect on 
kidney tissues, and circulatory disorders (uneven blood supply 
to the vessels of the cortex and medulla of the organ) were estab-
lished. Significant edema with moderate lympho-histiocytic in-
filtration and diffuse increase in number of activated fibroblastic 
cells were found in the interstitium of the parenchyma. Lumen 
and diameter of all types of tubules were increased; there was 
moderate edema, nuclei in the cytoplasm of epitheliocytes of 
nephron tubules were dark, compacted and basophilic. Recent 
studies have shown that hyperthyroidism leads to increased renal 
blood flow and glomerular filtration rate [3]. The authors found 
that thyroid hormones increase cardiac output due to the positive 
chronotropic and inotropic effects, which leads to a decrease in 
vascular resistance and increases renal blood flow. Dizaye K. 
et al. [4] found that in patients with hyperthyroidism, the glo-
merular filtration rate increases by approximately 18–25%, not 
only due to increased renal blood flow but also to activation of 
the renin-angiotensin-aldosterone system, and causes afferent 
arterial vasodilation and efferent arterial vasoconstriction, and 
as a consequence, leads to an increase in filtration pressure. In 
patients with hyperthyroidism, serum creatinine, as an inverse 
marker of glomerular filtration rate, is significantly reduced not 
only by increasing glomerular filtration rate but also by reduc-
ing total muscle mass [8]. Hyperthyroidism increases cellular 
metabolism, which leads to an increase in cystatin, the level of 
which correlates poorly with the glomerular filtration rate, in-
creased N-acetyl-β-D-glucosaminidase due to destruction of the 
glomerular basement membrane and damage to the tubules [12].

We found that under conditions of simulated hyperthyroidism 
and HHCy, there is a greater degree of dystrophic changes in the 
structural components of the kidneys compared with individual 
HHCy or hyperthyroidism. The revealed signs of vascular insuf-
ficiency in the kidneys were manifested by a sharp expansion 
and blood supply to the lumen of the venous bed vessels, sig-
nificant thinning, edema and the formation of single local hem-
orrhages. Deformation of renal corpuscles was observed, there 
was a narrowing of the urinary space in the capsule. It is possible 
that these changes are the result of impaired metabolism of HCy. 
In study [21], it was found that patients with acute renal fail-
ure have a number of disorders of folic acid metabolism, which 
play a key role in the remethylation of HCy, due to disruption 
of folic acid transport and decreased plasma folic acis conjugate 
activity. In a study [1], it was found that the use of folic acid 
helps reduce the negative effects of HHCy among patients with 
chronic kidney disease. The authors suggest the use of folic acid 
with or without methylcobalamin supplements as an appropriate 
adjunctive therapy in patients with chronic kidney disease.

We have shown that experimental hypothyroidism caused 
destructive changes in the cells of the filtration and reabsorp-
tion components. The parenchyma of the cortex had nephrons 
with unchanged histoarchitectonics, deformed renal corpuscles 
and destructive changes in the tubular system. Capillaries were 
blood-filled, the enhanced aggregation of erythrocytes and sta-
sis are defined, and in a wall of microvessels, the basement 
membrane is thickened. Between the loops of the capillaries 
expanded mesangial matrix is well defined. The area of   the uri-
nary space between the parietal and visceral layers of the cap-
sule is moderately reduced. Pronounced dystrophic changes are 
observed in the epithelium of the proximal and distal tubules. 
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It is clear that renal dysfunction associated with hypothyroid-
ism is a consequence of the direct effects of thyroid hormones 
on the cardiovascular system (increased peripheral resistance 
and decreased myocardial contractility and stroke volume) and 
metabolism (hyperlipidemia), as well as indirect effects through 
paracrine or endocrine mediators, such as insulin-like growth 
factor 1 and vascular endothelial growth factor [16, 20]. Hypo-
natremia is the most common disorder in patients with hypothy-
roidism and is found in 45% of cases of hypothyroidism with a 
concomitant increase in creatine levels and in 25% with normal 
creatinine levels. Those changes are apparently associated with 
a decrease in glomerular filtration rate, which leads to a decrease 
in water delivery to the distal segments of the tubular canals. 
Another possible mechanism of hyponatremia caused by hypo-
thyroidism is a disorder similar to the syndrome of inappropriate 
vasopressin secretion [14]. It has been found that normalization 
of thyroid hormone levels (levothyroxine replacement therapy) 
in patients with hypothyroidism and chronic kidney disease can 
significantly improve the rate of glomerular filtration of the kid-
neys in children with hypothyroidism, but normalization of this 
process is slow and sometimes partial [5].

The combined effect of hypothyroidism and HHCy caused the 
most significant destructive-degenerative changes in the filtra-
tion and reabsorption apparatus of the organ on the background 
of significant vascular disorders. Mixed thrombi with hemolysis 
of erythrocytes were found in the lumens of individual arter-
ies and veins. Hemorrhages in the renal corpuscles were de-
tected, an increase in number of glomeruli and a decrease in 
the urinary space of the Shumlyansky-Bowman’s capsule were 
detected. The mesangium is characterized by edema and infil-
tration by neutrophils, monocytes and lymphocytes. It is obvi-
ous that HHCy causes a toxic effect on the epithelium of the 
tubular system, manifested by cell hypertrophy, loss of the brush 
border, edema and vacuolization of the oxyphilic cytoplasm, its 
dystrophy, compaction of basophilic nuclei. Lympho-histiocytic 
infiltration, edema and inflammation were found in the intersti-
tium, local hemorrhages occurred. It was found that the base-
ment membrane of the tubules was significantly thickened and 
homogeneous.

Conclusion. Microscopic studies of the kidneys showed 
that under the conditions of simulated HHCy, hyper- and hy-
pothyroidism, and especially with their combined effect, there 
are significant disorders of the vascular bed with remodeling 
of the vessel wall, formation of sludges and thrombi, mostly in 
glomerular capillaries and capillaries of peritubular blood net-
work. Increased permeability of vascular walls is accompanied 
by edema and lymphohistiocytic infiltration of the cortex and 
medulla of the organ. On the background of hemodynamic dis-
orders, there are significant destructive and dystrophic changes 
in the epitheliocytes of the renal corpuscles of the Shumlyansky-
Bowman’s capsule, the proximal and distal tubules of the neph-
ron, the filtration and reabsorption apparatus of the organ. The 
most pronounced changes in the structure of kidney tissue occur 
in HHCy on the background of hypothyroidism.
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SUMMARY

MICROSCOPIC CHANGES OF THE KIDNEY IN EX-
PERIMENTAL HYPERHOMOCYSTEINEMIA ON THE 
BACKGROUND OF HYPER- AND HYPOTHYROIDISM

1Nechiporuk V., 2Nebesna Z., 1Didyk N., 1Mazur O.,
2Korda M.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia; 2i. 
Gorbachevsky Ternopil national Medical University of the Min-
istry of Health of Ukraine

Hyper- and hypothyroidism are two typical clinical conditions 
that can cause a variety of metabolic changes, including im-
paired sulfur-containing amino acids metabolism, increased risk 
of cardiovascular disease, renal dysfunction, and renal failure. 
Hypothyroidism has been shown to be associated with increased 
serum creatinine, decreased glomerular filtration rate, and an 
increased risk of chronic kidney disease. At the same time, the 
pathophysiological mechanisms of renal dysfunction induced by 
excessive iodothyronine secretion are poorly understood.

The aim of the study was to establish the reorganization of 
the kidney structural components under the conditions of ex-
perimental hyperhomocysteinemia (HHCy), hyper- and hypo-
thyroidism and their combined effects. Thiolactone HHCy was 
simulated by administering to animals exogenous homocysteine   
(HC) in the form of thiolactone at a dose of 100 mg/kg body 
weight once a day for 28 days. Hyperthyroidism was simulated 
by daily administration of L-thyroxine at a dose of 200 μg/kg on 
21st day, hypothyroidism - daily administration of mercazolyl at 
a dose of 10 mg/kg on 21st day. Separate groups of animals were 

administered L-thyroxine and mercazolyl in parallel with HC.
A significant degree of dystrophic changes in the structural 

components of the kidneys under conditions of simulated hy-
perthyroidism and HHCy was established. Signs of vascular in-
sufficiency in the kidneys were detected. Deformation of renal 
corpuscles, single focal thickenings and destruction of the outer 
layer of the renal corpuscle capsule were observed, there was a 
narrowing of the urinary space in the capsule.

Microscopic study of the kidneys of animals under the com-
bined effects of hypothyroidism and HHCy revealed the most 
significant destructive-degenerative changes in the filtration and 
reabsorption apparatus of the organ on the background of signif-
icant vascular disorders. An increase in number of glomeruli and 
a decrease of the urinary space of the Shumlyansky-Bowman’s 
capsule were observed in the renal corpuscles. Podocytes under-
went significant destructive changes. Damage to the epithelium 
in the system of tubules was manifested by cell hypertrophy.

Under the conditions of simulated HHCy, hyper- and hypo-
thyroidism, and especially with their combined effect, there are sig-
nificant disorders of the vascular bed with remodeling of the vascu-
lar wall. On the background of hemodynamic disorders, there are 
significant destructive and dystrophic changes in the epitheliocytes 
of the renal corpuscles of the Shumlyansky-Bowman’s capsule, the 
proximal and distal tubules of the nephron, the filtration and reab-
sorption apparatus of the nephrons of the organ.

Keywords: hyperthyroidism, hypothyroidism, hyperhomo-
cysteinemia, microscopic changes, kidneys.

РЕЗЮМЕ

МИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОЧКИ ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕ-
МИИ НА ФОНЕ ГИПЕР- И ГИПОТИРЕОЗА

1Нечипорук В.М., 2Небесная2 З.М., 1Дидык Н.В., 
1Мазур О.И., 2Корда М.М.

1винницкий национальный медицинский университет им. 
н.и. Пирогова; 2тернопольский национальный медицинский 
университет им. и.Я. горбачевского Моз украины

Целью исследования явилось определение реорганизации 
структурных компонентов почек при экспериментальной 
гипергомоцистеинемии, гипер- и гипортиреозе и их соче-
танном воздействии. 

Тиолактоновую гипергомоцистеинемию (ГГЦ) моделиро-
вали введением животным экзогенного гомоцистеина (ГЦ) 
в виде тиолактона в дозе 100 мг/кг массы тела один раз в 
сутки в течение 28 дней. Гипертиреоз моделировали путем 
ежедневного введения L-тироксина в дозе 200 мкг/кг в тече-
ние 21 дня, гипотиреоз - ежедневного введения мерказолила 
в дозе 10 мг/кг в течение 21 дня. Отдельным группам живот-
ных вводили L-тироксин и мерказолил параллельно с ГЦ.

Установлена   значительная степень дистрофических из-
менений в структурных компонентах почек при смодели-
рованном гипертиреозе и ГГЦ. Выявлены признаки сосуди-
стой недостаточности в почках. Наблюдалась деформация 
почечных телец, единичные очаговые утолщения и деструк-
ция наружного листа капсулы почечного тельца, сужение 
мочевого пространства в капсуле.

Микроскопическое изучение почки животных в условиях 
сочетанного влияния гипотиреоза и ГГЦ установило наибо-
лее значительные деструктивно-дегенеративные изменения 
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фильтрационного и реабсорбционного аппаратов органа на 
фоне значительных сосудистых нарушений. В почечных 
тельцах наблюдалось увеличение клубочков и уменьшение 
мочевого пространства капсулы Шумлянского-Боумена. 
Выразительные деструктивные изменения претерпевали 
подоциты. Повреждение эпителия в системе канальцев про-
являлось гипертрофией клеток.

При смоделированной ГГЦ, гипер- и гипотиреозе и осо-
бенно при их сочетанном влиянии происходят значительные 
расстройства сосудистого русла с ремоделированием стен-
ки сосудов. На фоне нарушения гемодинамики происходят 
значительные деструктивные и дистрофические изменения 
эпителиоцитов почечных телец капсулы Шумлянского-Бо-
умена, проксимальных и дистальных канальцев нефрона, 
фильтрационного и реабсорбционного аппарата органа.

reziume 

mikroskopiuli cvlilebebi TirkmelSi eqsperi-
mentuli hiperhomocisteinemiis dros hiper- da 
hipoTireozis fonze

1v.neCiporuki, 2z.nebesnaia, 1n.didiki, 1o.mazuri, 
2m.korda

1vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti; 2ternopilis i.gorbaCevskis sax. 
erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tirkmlis struq-
turuli komponentebis reorganizebis gansazRvra 
eqsperimentuli hiperhomocisteinemiis, hiper- da 
hipoTireozis dros da maTi kombinirebuli moq-
medebisas.

Tiolaqtonuri hiperhomocisteinemia mode-
lirdeboda cxovelebis organizmSi egzogenuri 
homocisteinis SeyvaniT Tiolaqtonis saxiT, do-
ziT 100 mg/kg, dReSi erTxel, 28 dRis ganmavloba-
Si. hiperTireozi modelirdeboda L-Tiroqsinis 
yoveldRiuri SeyvaniT, doziT 200 mkg/kg, 21 dRis 
ganmavlobaSi. cxovelebis calkeul jgufebSi 
Seiyvaneboda L-Tiroqsini da merkazolili,  ho-
mocisteinis paralelurad.
gamovlenilia sisxlZarRvovani ukmarisobis 

niSnebi TirkmelSi. aRiniSneboda Tirkmlis fi-
alebis deformacia, erTeuli kerovani Sesqelebe-
bi da gareTaA kafsulis destruqcia, kafsulaSi 
saSarde moculobis Seviwroeba.
cxovelebis Tirkmlis mikroskopiuli Seswav-

liT hipoToreozis da hiperhomocisteinemiis 
kombinirebuli moqmedebisas dadgenilia mniS-
vnelovani destruqciul-degeneraciuli cvli-
lebebi organos filtarciul da reabsorbciul 
aparatSi, mnSvnelovani sisxlZarRvovani dar-
Rvevebis fonze.  gamoxatuli destruqciuli 
cvlilebebi aRiniSna podocitebSi. epiTeliumis 
dazianeba milakebis sistemaSi vlindeboda ujre-
debis hipertrofiiT.
modelirebuli hiperhomocisteinemiis, hiper- da 

hipoTireozis, gansakuTrebiT ki, maTi kombinaciis 
dros viTardeba sisxlZarRvTa kalapotis mniS-
vnelovani cvlilebebi sisxlZarRvTa kedlebis 
remodelirebiT. hemodinamikis darRvevis fonze 
mniSvnelovani destruqciuli da distrofiuli 
cvlilebebi viTardeba boumen-Sumlianskis kaf-
sulis, nefronis proqsimaluri da distaluri 
milakebis, organos filtraciuli da reabsorb-
ciuli aparatis  epiTeliocitebSi.

POSSIBLE ROLE OF KISSPEPTIN IN TESTOSTERONE-INDEPENDENT REGULATION 
OF SEXUAL MOTIVATION IN MALE RATS

1Tissen I., 1Magarramova L., 2Badrutdinov R., 2Takeeva Z., 1Proshin S., 1Shabanov P.

1institute of experimental Medicine, department of neuropharmacology, st. Petersburg; 
2st. Petersburg state Pediatric Medical University, russia

Originally discovered like endogenous metastases suppres-
sors kisspeptins, are the group of neuropeptides produced from 
its 145-amino acid polypeptide precursor encoded by the KISS1/
kiss1 gene, is a key regulator of reproductive function. Several 
isoforms exist with a common RF-amide C terminus, including 
kisspeptin (KP)-54, KP-14, KP-13 and KP-10 although there is 

some debate as to what extent each isoform is naturally pres-
ent [3,5]. Kisspeptin is the endogenous ligand for the kisspeptin 
receptor (KISS1R) [6]. All of the isoforms have the ability to 
activate the kisspeptin receptor due to a common C-terminal de-
capeptide sequence. It is known that kisspeptin, acting centrally 
via the kisspeptin receptor, stimulates secretion of gonadotro-
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phin releasing hormone (GnRH). Loss of kisspeptin signaling 
causes hypogonadotrophic hypogonadism in humans and other 
mammals. Kisspeptin interacts with other neuropeptides such as 
neurokinin B and dynorphin, to regulate GnRH pulse genera-
tion [11]. Kisspeptin also plays a role in sexual behaviour [1, 
9]. Gonadally-intact testosterone-replaced male kiss1r knock-
out mice fail to display an olfactory partner preference despite 
normosmia, as evidenced by spending a comparable amount of 
investigatory time with male and female mice [1]. 

The aim of this work is to study the effect of kisspeptin on male 
rats’ sexual motivation and its dependence on testosterone levels.

Material and methods. In this study 50 copulation naive male 
Wistar rats (100 days, 250g) were used, divided into 5 groups of 
10 animals each. In the first group animals were intact, while the 
remaining groups were administrated with hormonal and non-hor-
monal regulators of sexual behaviour. The experiments were done 
in accordance with the local ethics committee’s requirements.

substances. In the first experimental group, the animals re-
ceived GnRH analogue Buserelin acetate (Pharm sintez, Russia) 
2 µg/µl intranasally 20 µl (10 µl per nostril) and saline intra-
peritoneally 200 µl. The second group received Kisspeptin-10 
(Institute of Ultra Pure Biochemical Preparations, Russia) 0.15µg/
µl intranasally 20 µl (10 µl per nostril) and saline intraperitoneally 
200 µl. The third group received saline intranasally 20 µl (10 µl 
per nostril) and Kisspeptin-10 (Institute of Ultra Pure Biochemi-
cal Preparations, Russia) 0.15µg/µl intraperitoneally 200 µl. . The 
fourth group received saline intranasally 20 µl (10 µl per nostril) 
and Yoquimbine HCl (Zdorovie pharmaceuticals, Ukraine) 1mg/ml 
intraperitoneally 200 µl. Control animals received saline intrana-
sally 20 µl (10 µl per nostril) and intraperitoneally 200 µl.

Behavioural tests. Open-field reward-proximity chamber 
made of plexiglas was used for assessment of the appetitive be-
haviors for sexual reward. Open-field arena (85 × 35 × 50 cm 
high) had a chamber over the transparent perforated wall made 
of Plexiglas (15 × 35 × 50 cm high) which was mounted at one 
end. The front perforated wall allowed the subjects to approach 
and investigate (i.e., sniff) the animals (estrous female rat) in 
the chamber but prevented tactile contact or copulation. On the 
day before the appetitive behavior testing, all the subjects were 
habituated for 30 min in the open-field arena. 

Male’s behaviour was registrated on video in the dark room 
with red light for 10 minutes. The open-field and stimulus-cage 
were wiped clean with 3% hydrogen peroxide between subjects 
to eliminate olfactory cues. As the measures of sexual incentive 
motivation, for each animal, the time spent on sniffing the stim-
ulus-cage (sniffing time, i.e., nose-point within the perforated 
wall) and latent time before it.

Testosterone analyze. Blood samples were collected at 30 min 
following the substance administration from tail vein. Serum 
where separated with centrifuge (8000 rpm). The samples were 
frozen and stored at -80oC until the ELISA was performed. Tes-
tosterone concentrations in serum were measured by solid-phase 
ELISA using the Testosterone test system - EIA Kit (Alkor-Bio, 
Russia), in full compliance with the manufacturer’s instructions. 

GraphPad Prism v.5 and SPSS SigmaStat 3.0 software were 
used for statistical processing of the obtained quantitative data. 
Kolmogorov-Smirnov normality criterion was used to evaluate 
the correspondence of random value distributions to Gaussian 
ones. To compare control and experimental groups, the Wilcox-
on nonparametric criterion for paired comparisons and the meth-
od of single-factor dispersion analysis with subsequent multiple 
intergroup comparisons by the Newman-Kales criterion were 
used. The data are presented as “ mean ± SD”.

Results and discussion. The purpose of the first part of ex-
periment was to measure behavioural aspects of sexual motiva-
tion like number of trying to reach the female and latent time 
before it. Intranasal administration of buserelin acetate didn’t 
act on latent time before trying to reach the female (7,9±4,5 sec. 
vs 8,0±4,5 sec. in control) and reduced the number of trying 
(9,8±1,3 vs 13,2±3,0 in control). Intranasal and intraperitoneal 
administration of kisspeptin-10 reduced latent time before trying 
to reach the female (3,9±2,7 and 1.5±1,6 sec.) but only intrana-
sal administration induced the number of trying (19,5±3,0 vs 
14,3±2,0). Yoquimbine HCl reduced latent time (4,2±2.7sec.) 
and didn’t act to the number of trying (11,4±2,6) (Graph 1,2). 
The second part of experiment included the quantitative deter-
mination of testosterone in blood serum. Buserelin acetate 
increase testosterone level about three times (47,5±29,5 
nmol/ml vs 14,5±6,2 nmol/ml in control). No significant dif-
ferences were found between testosterone level in rats after 
kisspeptin-10 intranasal or intraperitoneal administration and 
control animals (11,2±4,0 nmol/ml vs 13,1±4,0 vs 14,5±6,2 
nmol/ml ). Yoquimbine HCl also didn’t act the testosterone 
level (13,2±4,0 nmol/ml) (Graph 3).

Graph1. The effects of buserelin, kisspeptin, and yoquimbine 
on the latency before trying to reach the female

Graph 2. The effects of buserelin, kisspeptin, and yoquimbine 
on the number of tries to reach the female
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Graph 3. The effects of buserelin, kisspeptin, and yoquimbine 
on the testosterone concentration in blood serum

A strong relationship between kisspeptin, GnRH and sexual 
steroids has been reported in the literature. Since the initial ob-
servations describing an essential role for kisspeptin signaling 
in puberty, it has emerged that kisspeptin neurons are also relays 
of steroid feedback regulation to GnRH neurons. However, until 
recently, the role of kisspeptin signalling outside of the hypo-
thalamus was largely unknown. The posterodorsal medial area 
of the amygdala (MePD), where the kisspeptin-responsive neu-
rons were found, is particularly associated with pheromone-re-
lated reactions, which suggests that kisspeptin may affect sexual 
behaviours [1]. Immunohistochemistry data regarding amygdala 
kisspeptin neurons, identifying that they receive vasopressiner-
gic and dopaminergic inputs [8]. This is of functional relevance, 
as it suggests interplay with key behavioural neuropeptides, im-
plicated in social behaviour and motivational [7].

 Our results further support the idea of steroid independent 
mechanism of kisspeptin effects. Low doses of buserelin acetate 
can induce transitory increase of testosterone and may be helpful 
to stimulate libido in some mammals [4, 9]. This study has been 
unable to demonstrate that effect in rats after single administra-
tion of buserelin acetate. 

Conclusion. Intranasal administration of buserelin acetate in-
creased concentration of testosterone but did not affect sexual 
motivation in rats. Intranasal or intraperitoneal administration 
of kisspeptin-10 didn’t act testosterone but increased sexual mo-
tivation. This study shows that some behavioral effects of kis-
speptin can possibly be realized independently of testosterone 
concentration changes.
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SUMMARY
 
POSSIBLE ROLE OF KISSPEPTIN IN TESTOSTER-
ONE-INDEPENDENT REGULATION OF SEXUAL MO-
TIVATION IN MALE RATS
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Kisspeptin is the peptide product of the KiSS-1 gene and en-

dogenous agonist for the Kiss1 receptor. It is known that kis-
speptin, acting centrally, stimulates secretion of gonadoliberin 
(GnRH). Kisspeptin interacts with other neuropeptides such as 
neurokinin B and dynorphin, to regulate GnRH pulse generation 
and also plays a role in sexual behaviour. In this study 50 copu-
lation naive male Wistar rats divided into 5 groups received sa-
line, buserelin acetate (GnRH analogue) (20 μg), kisspeptin-10 
(3 ng) intranasally, kisspeptin-10 (30 ng) intraperitoneally and 
Yoquimbine 200 µg. Behavioural effects were registered in the 
open-field reward-proximity chamber with the female in estrous 
phase of cycle over the transparent perforated wall for 10 min-
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utes in red light. Blood samples were collected 30 min after the 
substance administration from tail vein. Testosterone concen-
trations were measured using ELISA. All animal groups were 
compared one to another by the ANOVA test and correspondent 
“post hoc” paired tests of Newman–Kruskall– Wallis test and 
Dunn’s test. Intranasal administration of buserelin acetate in-
creased concentration of testosterone but not affect sexual mo-
tivation in rats. Intraperitoneal administration of Kisspeptin-10 
affect both of testosterone concentration and sexual motivation. 
Intranasal administration of kisspeptin-10 didn’t act testosterone 
but increased sexual motivation. This study shows that some be-
havioral effects of kisspeptin can possibly be realized indepen-
dently of testosterone concentration changes.

 
Keywords: kisspeptin, sexual motivation, buserelin acetate, 

testosterone concentration changes.

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ КИССПЕПТИНА В НЕЗАВИСИ-
МОЙ ОТ ТЕСТОСТЕРОНА РЕГУЛЯЦИИ СЕКСУАЛЬ-
НОЙ МОТИВАЦИИ У САМЦОВ КРЫС 
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Кисспептин - пептидный продукт гена KiSS-1 и эндоген-

ный агонист рецептора Kiss1. Известно, что кисспептин, 
действуя центрально, стимулирует секрецию гонадолибе-
рина (GnRH), взаимодействует с другими нейропептидами, 
такими как нейрокинин B и динорфин, для регуляции пуль-
совой генерации GnRH, а также играет определенную роль 
в регуляции полового поведения. 

Исследованы 50 самцов крыс линии Wistar, не подверг-
шихся копуляции, разделенных на 5 групп и получавших 
физраствор, бусерелин ацетат (аналог GnRH) 20 мг, кис-
спептин-10 (3 нг) интраназально, кисспептин-10 (30 нг) 
внутрибрюшинно и йохимбин (200 мг) внутрибрюшинно. 

Поведенческие эффекты регистрировали в бесконтакт-
ной камере открытого поля с прозрачной перфорированной 
стенкой при красном свете с самкой в эстральной фазе цик-
ла в течение 10 минут.

Образцы крови забраны спустя 30 минут после введения 
препаратов из хвостовой вены. Концентрации тестостеро-
на определялись с помощью иммуноферментного анали-
за. Группы сравнивались друг с другом при помощи теста 
ANOVA и парных тестов Ньюмана-Крусколла Уоллиса и 
Данна. Интраназальное введение бусерелина ацетата по-
вышает концентрацию тестостерона, однако не влияет на 
половую мотивацию крыс. Внутрибрюшинное введение 
кисспептина-10 влияет как на концентрацию тестостеро-
на, так и на половую мотивацию. Интраназальное введение 

кисспептина-10 не влияет на концентрацию тестостерона, 
однако усиливает половую мотивацию. 

Проведенное исследование показало наличие стероидно-не-
зависимого механизма реализации эффектов кисспептина.

reziume 

kisspeptinis SesaZlo roli sqesobrivi motiva-
ciis testosteronisagan damoukidebel regula-
ciaSi mamr virTagvebSi

1i.tisseni, 1l.magarramova, 2r.badrutdinovi, 
2z.takeeva, 1s.proSini, 1p.Sabanovi

1eqsperimentuli medicinis instituti, neiro-
farmakologiis ganyofileba, sankt-peterburgi; 
2sankt-peterburgis saxelmwifo pediatriuli sa-
medicino universiteti, ruseTi 
 
kisspeptini warmoadgens geni KiSS-1-is pepti-

dur produqts da receptor KiSS-1-is endogenur 
agonists. cnobilia, rom kisspeptini, moqmedebs 
ra centralurad, astimulirebs gonadoliberi-
nis (GnRH) sekrecias, GnRH-is pulsuri genera-
ciis regulaciisaTvis urTierTqmedebs sxva nei-
ropeptidebTan (neirokinini B, dinorfini), aseve, 
gansazRvrul rols asrulebs sqesobrivi qcevis 
regulaciaSi.
gamokvleulia Wistar –is xazis 50 mamri virTagva, 

kopulaciis gareSe, dayofili 5 jgufad, romel-
nic iRebdnen fiziologiur xsnars, buserelinis 
acetats – 20 mg (GnRH-is analogi),  intranaza-
lurad kisspeptin-10-s (3 ng),  intraperitoneu-
lad kisspeptini 10-s (30 ng) da iohimbins (200 mg). 
qceviTi efeqtebi 10 wuTis ganmavlobaSi wiTeli 
sinaTlis pirobebSi registrirdeboda kameraSi, 
sadac imyofeboda mdedri virTagva estrusis fa-
zaSi da romelic gamoyofili iyo gamWvirvale 
perforirebuli tixriT.
kudis venidan sisxlis nimuSebis aReba xor-

cieldeboda preparatebis Seyvanidan 30 wuTis 
Semdeg. testosteronis koncentracia ganisaz-
Rvreboda imunofermentuli analizis meTodiT. 
jgufebi erTmaneTs Sedarda ANOVA-s testis  
da niuman-krukoll uolisis da danis wyvili 
testebis saSualebiT. buserelinis acetatis 
intranazaluri  Seyvana zrdis testosteronis 
koncentracias, Tumca, ar moqmedebs virTagvebis 
sqesobriv motivaciaze. kisspeptini-10-is intra-
peritoneuli Seyvana moqmedebs rogorc testo-
steronis koncentraciaze, aseve, sqesobriv moti-
vaciaze. kisspeptini-10-is intranazaluri Seyvana  
ar moqmedebs testosteronis koncentraciaze, mag-
ram aZlierebs sqesobriv motivacias.
Catarebuli kvleviT naCvenebia kisspeptinis 

efeqtebis realizebis steroid-damoukidebeli 
meqanizmis arseboba.
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     Opioid analgesics due to their strong analgesic effect are 
widely used in modern medical practice [7]. It is important, that 
the duration of opioid analgesic use should be as short as pos-
sible to avoid mental and physical addiction, as well as the de-
velopment of drug tolerance and the risk of overdose. [5,7]. Ac-
cording to the professional medical literature, long-term use of 
opioids leads to evidential changes in the organism [12], where 
the pathology of the oral cavity, paradental tissues occupy a 
leading place in individuals, who abuse with narcotic substances 
[3]. Dental status in drug addicted people is overloaded by nu-
merous pathological conditions of the tissues of the tooth and 
mucous membranes of the oral cavity, what complicates the dif-
ferential diagnosis and treatment [3,4,15]. In addition, despite 
the improvement in dental health indexes in many countries, the 
prevalence of paradentitis remains extremely high, there is no 
standard treatment regimen today [2,14].  

Taking into account the fact that the problem of drug addiction 
is constantly growing, in dentistry, data on the condition of the 
oral cavity organs, the structural components of the paradentium 
under the influence of opioid agents, both in clinical and mor-
phological aspects, are extremely necessary. [13]. In this regard, 
the introduction of etiopathogenetic treatment of paradental dis-
eases of various origins, including drug addiction is an urgent 
problem of today [3,4,6,8-10]. Paying attention that the issues of 
pathomorphogenesis and adequate treatment of dystrophic and 
inflammatory processes that develop in the paradentium under 
the action of opioid agents are still relevant, there is originated a 
necessity to develop in experiment an optimal scheme of patho-
genetic complex treatment in such conditions.

The aim of the research is to study the features of microscopic 
reorganization of paradental tissues under six weeks of exposure 
to the opioid analgesic nalbuphine, its four-week withdrawal 
and medicinal correction using pentoxifylline and ceftriaxone 
in the experiment.

Material and methods. Research were performed on 22 non-
linear male rats, body weight 160–255 g, age 4.5–7 months. The 
first group were included intact rats (10). In the second group, 
animals (12) received intramuscular injections of nalbuphine 
during the first six weeks, followed by four weeks of drug 
withdrawal. The initial dose of the opioid analgesic nalbuphine 
during two weeks was 0.212 mg/kg; on 3-4th weeks the dose 
was increased to 0.225 mg/kg; along 5-6th weeks – 0.252 mg/
kg. In order to correct the pathological changes that occur at 
the action of opioids in paradental tissues, on the background of 
the abolition of nalbuphine it was used antihypoxic drug pent-
oxifylline and the antibacterial drug ceftriaxone. Pentoxifylline 
was administered intramuscularly, daily from 7th to 10th week 
inclusively at a dosage of 2.86 mg. Ceftriaxone injections were 
performed during 11 days at the end of the experiment (9th-10th 
weeks) at a dose equivalent to rats, which was 2.86 mg for one 
rat weighting 200 g. The material was taken at the end of the 
tenth week of the experiment. Animals were kept in standard 
vivarium conditions and experiments were performed in ac-
cordance with international ethical principles approved by the 

General Assembly of the World Medical Association “About the 
Humane Treatment of Animals” (2000), and according to the 
decision of the Commission on Bioethics of Danylo Halytskyy 
Lviv National Medical University (protocol №5 of 24.05.2021). 
Before taking material, the animals were removed from the ex-
periment using diethyl ether. Amputated upper and exarticulated 
lower jaws were used for histological examination. A complex 
decalcification of the obtained fragments of the upper and lower 
jaws was performed before making histological sections. Prepa-
rations for histological examination were prepared according 
to the generally accepted method using hematoxylin, eosin and 
azan dyes according to the Heidenhain method.

Results and discussion. On histological examinations of 
paradental tissues of rats of the intact group it was noted that 
the epithelium of the gums is evenly structured, with signs of 
keratinization in the free part of the gingiva, the layers of cells 
are stratified. The integrity of the epithelial attachment was pre-
served in the area of the bottom of the gingival sulcus. The con-
nective tissue of the mucous membrane of the gums and peri-
odontium is formed by bundles of collagen fibers of different 
directions, vessels of the hemomicrocirculatory tract are with 
moderate blood supply (Fig. 1). 

Fig. 1. Paradental tissues of intact rats. 1 - epithelium of the 
gingival sulcus, 2 - the bottom of the gingival sulcus 3 - con-
nective tissue, 4 - bone tissue. нematoxylin and eosin staining. 
Magnification x40

Histologic examination in rats of the second group showed that 
applied complex treatment with pentoxifylline and ceftriaxone un-
der conditions of four-week withdrawal of the opioid analgesic nal-
buphine, which was administered for six weeks at the beginning of 
the experiment, contributed to the positive dynamics of structural 
paradental tissue organization. However, complete recovery of the 
morphological rearrangement of the components of the paraden-
tium in comparison with intact animals was not observed.

In the free and attached parts of the gums of white rats noted 
uneven thinning of the epithelial plate, with a slight violation of the 
stratification of cell layers. In some places, the phenomena of fo-
cal hyperkeratosis and desquamation were visualized (Fig. 2). This 
indicated the initial stages of adaptive restructuring of the epithe-

FEATURES OF MORPHOLOGICAL RECONSTRUCTION OF PARADENTIUM 
ON THE BACKGROUND OF SIX-WEEK OPIOID ACTION WITH FURTHER WITHDRAWAL 

AND COMPLEX TREATMENT DURING FOUR WEEKS IN THE EXPERIMENT

1Fik V., 1Mykhalevych M., 2Matkivska R., 1Paltov Ye.

1danylo Halytsky lviv national Medical University, Ministry of Health of Ukraine; 
2o. Bogomolets national Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine
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lial layer, which was a prerequisite for strengthening the potential 
abilities of the oral mucose membrane under conditions of complex 
drug correction. However, the thickening of the keratin layer at fo-
cal hyperkeratosis was accompanied by thinning of the granular 
one, sometimes prickle layer as well in comparison with intact ani-
mals, which was due to delayed exfoliation and was manifested by 
a decrease in the thickness of the epithelial plate. Intraepithelial in-
filtration was moderate, the contours of the basal membrane were 
clearly visualized throughout (Fig. 2). 

А

В
Fig. 2. Rat paradental tissues after ten weeks: six weeks of 

opioid use, four weeks after its withdrawal and correction with 
pentoxifylline and ceftriaxone.

А. 1 - thinning, desquamation of the epithelium, 2 - plethora, 
stasis of its lamina propria. нematoxylin and eosin staining. 
Magnification x200

B. 1 - epithelium of the free part of the gums, 2 – reepithelializa-
tion in the area of the ulcer, 3 – moderate vascularization of its lam-
ina propria. нematoxylin and eosin staining. Magnification x100

Prolonged action of the opioid analgesic during six weeks in 
the initial stages of the experiment led to erosion and ulceration 
of the epithelial layer. However, our complex drug correction 
with the use of the antihypoxic drug pentoxifylline caused ulcer 
healing, which was manifested on histological preparations by 

areas of reepithelialization (Fig. 2). In the place of healing of 
ulcers the focal acanthosis was defined, which arose owing to 
the strengthened proliferation of a prickle and basal layers of an 
epithelial plate. However, on other areas the epithelial growths 
were mostly short, broad, with rounded tips. In addition, new 
ulcers or erosions were not detected in the epithelial plate of the 
free and attached parts of the gingiva. 

In the upper and middle thirds of the gingival sulcus there was 
a slight thinning and exfoliation of the surface layer of the sulcu-
lar epithelium. In the lower third of the gingival sulcus were found 
signs of fragmentary damage of the epithelial attachment at the 
place of fixation to the enamel-cement border of the tooth, with 
small areas of erosion. However, signs of diffuse destruction of the 
connective part of epithelium of the gingiva and the formation of 
deep paradental pockets were not observed (Fig. 3). There were 
also no signs of pathological keratinization within the middle and 
lower thirds of the epithelium of the gingival sulcus. 

А

В
Fig. 3. Rat paradental tissues after ten weeks: six weeks of 

opioid use, four weeks after its cancellation and correction with 
pentoxifylline and ceftriaxone. 

А. 1 – exfoliation of the sulcular epithelium, 2 – moderate 
edema of the lamina propria. нematoxylin and eosin staining. 
Magnification x200

в. 1 - focal disorganization of epithelial attachment, 2 – marginal 
periodontium. нematoxylin and eosin staining. Magnification x400
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In the connective tissue of the gingival mucosa was deter-
mined a slight swelling of the intercellular substance and mod-
erate perivascular infiltration. The structure of the bundles of 
collagen fibers of lamina propria was partially restored, only in 
some places observed their disorganization (Fig. 2, 4). In large 
areas, the connective tissue papillae were mostly short and 
smooth, with rounded tips.

In a hemomicrocirculatory channel of lamina propria of a mucous 
membrane of gingiva a weakly positive dynamics was observed, 
however, the expressed signs of hypervascularization on histologic 
preparations were not visually noted also. Hemomicrovessels were 
mostly moderately blood-filled, single small focal hemorrhages of 
diapedetic nature were visualized. However, in some places the 
phenomena of angiogenesis which were shown by formation of 
capillary buds in the thickness of layers of lamina propria of a mu-
cous membrane of gingiva were noted also (Fig. 4). 

А

В
Fig. 4. Rat paradental tissues after ten weeks: six weeks of 

opioid use, four weeks after its cancellation and correction with 
pentoxifylline and ceftriaxone. 

А. 1 – connective tissue papillae, 2 - edema, infiltration of the lamina 
propria. нematoxylin and eosin staining. Magnification x200

в. 1 – angiogenesis in lamina propria; 2 – moderate infiltra-
tion of connective tissue. нematoxylin and eosin staining. Mag-
nification x400

In the fibrous connective tissue of the marginal and apical 
periodontium signs of pronounced disorganization of the inter-
cellular substance and collagen fibers were not observed. Fibers 
of circular ligaments were partially fragmented; the intercellular 
substance of the marginal periodontium was moderately swol-
len. However, no diffuse destruction of the circular ligament 
was observed (Fig. 3). Within the apical periodontium there 
were phenomena of mucoid edema, which were manifested by 
minor destructive changes in collagen fibers and intercellular 
substance (Fig. 5). 

A

В
Fig. 5. Rat paradental tissues after ten weeks: six weeks of 

opioid use, four weeks after its withdrawal and correction with 
pentoxifylline and ceftriaxone. 

А. 1 – mucoid edema in the periodontium, 2 – small diape-
detic hemorrhages in the periodontium. нematoxylin and eosin 
staining. Magnification x100

в. 1 – mucoid edema, 2 – blood-filled vessels in the periodon-
tium. нematoxylin and eosin staining. Magnification x400

In small areas areas detachments of collagen fibers of the peri-
odontium from the periosteum of the alveolar process there were vi-
sualized.  Dense formed and soft unformed connective tissue of the 
periodontium was moderately infiltrated, where it was dominated 
by fibroblasts and fibrocytes.  Іn the marginal and apical parts of the 
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periodontium, moderately blood-filled vessels were noted, as well 
as small focal hemorrhages of diapedesic nature. 

However, the manifestations of impaired hemorheological 
properties and permeability of vascular walls were not sys-
temic.  The use of medicinal correction contributed to the 
partial normalization of microcirculation.  This was manifest-
ed by a decrease in signs of stasis in the lumen of blood ves-
sels, aggregation of erythrocytes and their adhesion, which 
generally contributed to the reduction of swelling processes 
in the periodontium (Fig. 5). At the microstructural level, 
dense periodontal fusion with periosteum and tooth root ce-
mentum was detected.

As a result of our research, it was found that the positive 
effect of the combined action of the medicines used in the 
experiment led to a significant improvement in the morpho-
logical organization of paradental tissues during long-term 
opioid action. At the same time, there is evidence that as a 
universal non-specific criterion that occurs in paradentitis 
and determines the direction of treatment, is the structural 
and functional state of paradental tissues, including gingival 
mucosa, which is associated with hemomicrocirculatory dis-
orders that can lead to tissue hypoxia and energy deficit [1]. 
Thus, in patients with generalized paradentitis with the use 
of thiotriazoline, which has anti-ischemic and antioxidant ef-
fects, there was abserved a decrease in the edema process, the 
appearance of epithelial cell regeneration and the restoration 
of microcirculation  [2]. 

In the complex therapy of drug addicted persons, including 
those with opioid addiction, researchers point to the feasi-
bility of using medicines with antioxidant and anti-inflam-
matory properties, which contributes to the positive dynam-
ics in the structural rebuilding of paradental tissues [4,16]. 
In particular, such medicinal properties are inherent for the 
pentoxifylline drug [11]. On the background of drug addic-
tion, including opioid abuse, along with the use of traditional 
anti-inflammatory therapy, it is advisable to use antibacterial 
drugs that have a direct impact on the development and pro-
gression of the inflammatory process [6 8,9]. Thus, the use 
of pentoxifylline and ceftriaxone on the background of four-
week withdrawal of opioid, which was administered to rats 
during six weeks, allowed to achieve the desired therapeutic 
effect on the morphological rearrangement of the components 
of the paradentium in the experiment.

Conclusions. The use of pentoxifylline and ceftriaxone af-
ter the period of 4-weeks withdrawal of opioid, which was ad-
ministered during 6 weeks at the beginning of the experiment, 
prevented the rapid progression of inflammatory-dystrophic 
process and caused a protective effect on paradental tissues. 
Reepithelialization in the area of ulcers healing was noted in 
the epithelial plate of the gums, and signs of focal hyperkerato-
sis and acanthosis were visualized, which was a prerequisite for 
strengthening the potential of the oral mucosa under conditions 
of complex medical correction.

The structure of the bundles of collagen fibers of the lami-
na propria of the gingival mucosa was partially restored, the 
phenomena of angiogenesis were noted, which indicated the 
activation of reparative processes in the connective tissue 
of the paradentium. Signs of mucoid edema were observed 
in the periodontium, indicating superficial connective tissue 
damage, as well as reduction of stasis and erythrocyte aggre-
gation in the lumen of blood vessels, which improved micro-
circulation and gradually restored the structural organization 
of paradental tissues.
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SUMMARY

FEATURES OF MORPHOLOGICAL RECONSTRUC-
TION OF PARADENTIUM ON THE BACKGROUND OF 
SIX-WEEK OPIOID ACTION WITH FURTHER WITH-
DRAWAL AND COMPLEX TREATMENT DURING 
FOUR WEEKS IN THE EXPERIMENT

1Fik V., 1Mykhalevych M., 2Matkivska R., 1Paltov Ye.

1danylo Halytsky lviv national Medical University, Ministry of 
Health of Ukraine; 2o. Bogomolets national Medical Univer-
sity, Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

This study aimed to research the features of microscopic re-
organization of paradental tissues under six-week exposure to 
the opioid analgesic nalbuphine, and under the conditions of its 
four-week withdrawal and medicinal correction with pentoxifyl-
line and ceftriaxone in the experiment. The study was performed 
on 22 male rats, weighing 160-255 g, aged 4.5-7 months. Ani-
mals were administered nalbuphine for 6 weeks, with a gradual 
increase in dose (0.212-0.252 mg/kg). after period of four-week 
withdrawal of nalbuphine, a medicinal correction was performed 
using pentoxifylline and ceftriaxone (2.86 mg). The complex 
treatment made after 4-week period of opioid withdrawal, which 
was administered to animals during 6 weeks,  led to the heal-
ing of ulcers, which showed signs of reepithelialization. The 
structure of collagen fibers of the lamina propria of the gingival 
mucosa was partially restored, the signs of angiogenesis were 
determined. Signs of mucoid edema and reduction of hyper-
vascularization, stasis, erythrocyte aggregation in the lumen of 
blood vessels were observed in the periodontium, what helped to 
improve microcirculation and restoration of the structural organiza-
tion of the paradentium. The use of pentoxifylline and ceftriaxone 
after period of 4-weeks withdrawal of opioid, which was adminis-
tered for 6 weeks at the beginning of the experiment, prevented the 
rapid progression of inflammatory-dystrophic process and caused a 
protective effect on paradental tissues.

Key words: opioid analgesic, white rats, paradental tissues, 
histological research, complex treatment.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ПЕРЕ-
СТРОЙКИ ПАРОДОНТА НА ФОНЕ ШЕСТИНЕДЕЛЬ-
НОГО ДЕЙСТВИЯ ОПИОИДА С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ 
ОТМЕНОЙ И КОМПЛЕКСНЫМ ЛЕЧЕНИЕМ НА 
ПРОТЯЖЕНИИ ЧЕТЫРЕХ НЕДЕЛЬ В ЭКСПЕРИ-
МЕНТЕ

1Фик В.Б., 1Михалевич М.М., 2Маткивская Р.М., 
1Пальтов Е.В.

1Львовский национальный медицинский университет им. 
данила галицкого; 2национальный медицинский универси-
тет им. А.А. Богомольца, киев, украина

Целью исследования явилось определить особенности 
микроскопической реорганизации пародонта при шести-
недельном воздействии опиоидного анальгетика налбуфин 
и после четырехнедельной его отмены медикаментозной 
коррекции пентоксифиллином и цефтриаксоном в экспери-
менте. 

Исследование проведено на 22 нелинейных крысах-сам-
цах, массой 160-255 г, 4,5-7 месяцев. Животным вводили 
налбуфин в течение 6 недель с постепенным увеличением 
дозы (0,21-0,252 мг/кг). На фоне четырехнедельной отмены 
налбуфина проводили медикаментозную коррекцию пен-
токсифиллином и цефтриаксоном (2,86 мг). Проведенное 
комплексное лечение на фоне 4-недельной отмены опиоида, 
который вводили животным в течение 6 недель, обуслови-
ло заживление язв, что проявилось в реэпителизации сли-
зистой оболочки десен. Структура коллагеновых волокон 
собственной пластинки слизистой оболочки десен частично 
восстанавилась, наблюдались признаки ангиогенеза. В пе-
риодонте визуализировались признаки мукоидного отека и 
уменьшения гиперваскуляризации, стаза, агрегации эритро-
цитов в просвете сосудов, что способствовало улучшению 
микроциркуляции и восстановлению структурной орга-
низации пародонта. Применение пентоксифиллина и цеф-
триаксона на фоне 4-недельной отмены опиоида, который 
вводили в течение 6 недель в начале эксперимента, предот-
вращает быстрое прогрессирование воспалительно-дистро-
фического процесса и оказывает протекторное действие на 
ткани пародонта.

reziume

parodontis morfologiuri cvlilebebis Tavise-
burebebi opioidis eqvskviriani moqmedebis fonze 
Semdgomi moxsniT da  oTxkviriani kompleqsuri 
mkurnalobisas eqsperimentSi 

1v.fiki, 1m.mixaleviCi, 2r.matkivskaia, 1e.paltovi

1lvovis d.galickis sax. erovnuli samedicino 
universiteti; 2a.bogomolecis sax. erovnuli sa-
medicino universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda parodontis mik-
roskopiuli reorganizebis Taviseburebebis 
gansazRvra opioiduri analgeziuri saSualebis 
- nalbufinis  eqvskviriani moqmedebis fonze da 
misi oTxkviriani moxsnis Semdeg, aseve, medikamen-
turi koreqciisas pentoqsifiliniT da ceftri-
aqsoniT eqsperimentSi.
kvleva Catarda 160-255 g masis da 4,5-7  Tvis asa-

kis 22 araxazovan mamr virTagvebze. cxovelebis 
organizmSi 6 kviris ganmavlobaSi SehyavdaT nal-
bufini, dozis TandaTanobiTi gazrdiT (0,21-0,252 
mg/kg). nalbufinis oTxkviriani moxsnis fonze 
tardeboda medikamenturi koreqcia pentoqsifi-
liniT da ceftriaqsoniT (2,86 mg). kompleqsuri 
mkurnalobis Catarebam opioidis oTxkviriani 
moxsnis fonze, romelic organizmSi SehyavdaT 
6 kviris ganmavlobaSi, ganapiroba wylulebis 
Sexorceba, rac gamoixata RrZilebis lorwovani 
garsis reepiTelizaciaSi. RrZilebis lorwovani 
garsis kolagenuri boWkoebis struqtura nawi-
lobriv aRdga, gamoixata angiogenezis niSnebi. 
periodontSi aRiyniSna mukoiduri SeSupebis 
da hipervaskularizaciis, stazis, sisxlZarRvis 
sanaTurSi eriTrocitebis agregaciis niSnebis 
Semcireba, ramac xeli Seuwyo mikrocirkulaci-
is gaumjobesebas da parodontis struqturul 
aRdgenas. pentoqsifilinis da ceftriaqsonis 
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gamoyeneba opioidis oTxkviriani moxsnis Semdeg, 
romelic 6 kviris ganmavlobaSi SehyavdaT eqs-
perimentis dasawyisSi,  gansazRvravs  anTebiT-

distrofiuli procesis swrafi progresirebis 
Tavidan acilebas da axdens damcvelobiT moq-
medebas parodontis qsovilebze.

GENDER RELATED DIFFERENCES IN SEX HORMONE-MEDIATED ANXIOLYTIC EFFECTS 
OF ELECTROMAGNETIC STIMULATION DURING IMMOBILIZATION STRESS

1Bukia N., 1Butskhrikidze M., 1Machavariani L., 2 Svanidze M., 2 Nozadze T.

1lePl center for experimental Biomedicine. i. Beritashvili, Tbilisi; 2i. Javakhishvili Tbilisi state University, Georgia

Many physiological systems help the body to cope with stress 
or to adapt. Proper activation of these systems is crucial not only 
for an adequate response to a threat but also for return the body 
to biological equilibrium after the stressor has been eliminated. 
Consequently, many pathological conditions are characterized 
by an inadequate or inappropriate response to stress[ 3,4]. The 
effects of stress rapidly activate the hypothalamic-pituitary-ad-
renal (HPA) axis, causing physiological changes through the se-
cretion of glucocorticoids [3,6]. Changes occur in the brain and 
throughout the body. In response to HPA-mediated stress, activa-
tion of corticotrophin-releasing hormone (CRH) neurons in the 
paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVH), stimulates 
the secretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH) into the 
pituitary gland. The ACTH in turn, elevates the glucocorticoid 
synthesis and its release from the adrenal cortex.  Corticosterone 
levels are significantly increased in females compared to males 
against the background of stressful effects. Besides the release 
of ACTH is regulated by sex hormones — both estradiol and tes-
tosterone [9-11,13]. Thus the activation of the HPA axis depends 
on both sex hormones and corticosterone. In male castrated rats, 
the corticosterone content increases dramatically after stress. 
Corticosterone content decreases in the presence of androgen 
supplementation. A different picture is found in female rats. Af-
ter ovariectomy, the corticosterone content decreases after expo-
sure to the stressors and increases after estradiol administration 
[12]. Estradiol disrupts GR-mediated negative feedback on the 

HPA axis   and interferes with GR expression and binding in the 
pituitary and hippocampus [10,17]. 

EMS is noninvasive method for treatment of many neurode-
generative disorders [1,2,8]. The EMF is biologically active and 
penetrates into the living tissue without any impediments. It is 
unclear how the low-frequency EMS mediate effects on living 
organism. The main goal was to study EMS effects on immobi-
lizing stress- induced behavior depending on sex hormone. 

Material and methods. Experiments were conducting on intact 
and gonadectomized rats both gender (n=32, 4–6 months old, 190-
220 g). The rats were group-housed (5 per cage) in standard box 
cages on a 12-hour light-dark cycle.  Food and water were available 
ad libitum. Rats were randomly divided into two groups: gonadec-
tomized females (n=8) and males (n=8) and intact control females 
(n=8) and males (n=8). Six rats from each group were immobilized. 
Effects of EMS were studied   in all group of rats. 

For the development of moderate stress, the immobilization stress 
was chosen. Immobilization procedure was carry out in plexiglass 
box, equipped with a moving partition, with which was restrain the 
animal. This model allow to adjust the duration of stress factor tak-
ing into account the specifics of the experiment. In our case, chronic 
stress by a 10-day immobilization of 2 hours a day were chosen. 
For repetitive EMS, the following parameters were used: 15000 Hz 
frequency, 1,5 m/Tesla, during 20 min, 10 days. 

Gonadectomy - Surgery was performed under ether anesthe-
sia, using standard procedures [14] (Pic.)

Pic. steps of gonadectomy procedures in male (a) and female (b) rats. (aymen idris figures)
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Parameters of psycho-emotional behaviour was studied in the 
Open - field test. The open-field chamber consists of an 80-cm 
in diameter box. The floor of the apparatus composes 25 squares 
(16 outer and 9 inner). A 150 W light bulb and the video cam-
era will positioned above the apparatus, illuminating the open 
field and recording the rat’s behavior. After that animals will be 
transferred to the center of open-field during  5 min for test-
ing.  Number of crossed squares, head rising, vertical standing, 
grooming frequency and duration, fecal boluses, urination were 
measured. At the end of the test, the rat will be returned to its 
home cage, and the open-field apparatus will thoroughly cleaned 
with 30% ethanol.

Data reliability was assessed using parametric and non-para-
metric techniques, with the use of one- and two- way layout of 
factorial analysis (ANOVA).

Results and discussion. Stressful experiences are associated 
with anxiety disorders in humans.  The stressogenic factors has 
similar effects in rats. Anxiety can be measured using a classic 
conflict test such as the Open Field Test (OFT). The OFT allows 
to simultaneously measure rat’s movement and exploratory ac-
tivity, as well as judge the degree of anxiety [7]. For example, an 
increase in the number of crossed squares, vertical stands, enter-
ing the center, an extension of the time spent in the central part 
of an OFT, indicates an increase in motor-exploratory activity 
and a decrease in anxiety.

Immobilizing stress changed motivational-emotional behav-
ior parameters in both I (intact) and II (gonadectomized) experi-
mental groups of adult female and male rats. Significant reduc-
tion in locomotor-research activity (from 50.25 to 32) (P≤0.01) 
and vertical stands (from 12 to 4.75) (P≤0.01) was observed 
in female rats after immobilization.  In male rats, the number 
of crossed squares decreased from 74.5 to 7.75 (P≤0.01) and 
the number of vertical standings decreased from 18.4 to 1.5 
(P≤0.01) (Fig. 1,2). Comparison of data from male and female 

rats revealed that intact male rats were characterized by in-
creased motor activity compared to females (P≤0.01).

10 days after EMS, the number of crossed squares increased in 
immobilized rats of both sexes, although in female rats this change 
was more significant-the data almost returned to baseline. In par-
ticular, in female rats the number of crossed squares increased from 
32 to 43.25 (P≤0.01) instead of 50.25 which was observed in in-
tact rats. In male rats, the same data increased from 7.75 to 26.75 
(P≤0.01), instead of 74.5 in intact rats (Fig. 1).

After gonadectomy the number of crossed squares did not differ 
from the same data in intact rats in the OFT.  After immobilization 
this rate decreased from 62 to 33.5 in females and from 76.25 to 
37.5 males, respectively. In both cases the depression was statisti-
cally significant (P≤0.01). On the background of the EMS the num-
ber of crossed squares decreased again compared with gonadecto-
mized non-stressed and immobilized rats (Fig. 1,2).

10 days after compliting of immobilization sessions, the num-
ber of crossed squares increased in gonadectomized rats of both 
sexes. In contrast,  EMS after the 10 days  of immobilization 
sessions significantly reduced the number of crossed squares. 
By comparing the data of crossed square in gonadectomized and 
intact rats was detected that under the condition of low content 
of sex hormones, the effects of EMS on the motor activity of 
rats is opposite to intact rats, which should be the result of sex 
hormones action.  

The number of head lifts did not change after immobiliza-
tion in female rats, but in male rats it dramatically reduced 
from 9 to 1 (P≤0.01). On 11 th day after immobilization, 
the number of head lifts increased in male rats from 1 to 
4 (P≤0.01). The number of head-lifts was completely sup-
pressed after the EMS. Gonadectomy dramatically increased 
the number of head lifts from 9 to 22.25 (P≤0.01) in males 
compared to intact rats.  EMS reduced number of head lifts in 
both groups of rats (Fig. 3,4).

Fig. 1. Numbers of crossed square under different experimental design in both sexes

Fig. 2. Numbers of crossed square under different experimental design in both sexes of gonadectomized rats
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Vertical standing is an integral part of a rat’s motivational-
emotional behavior in the OFT. Vertical standing can be done 
with or without a wall when the rat stands on its hind limbs and 
tries to view the environment.  Intact male rats have a high num-
ber of vertical stands compared to female rats (P≤0.01) (Fig. 5).

After immobilization stress, the number of vertical stands (es-
pecially without a wall) was significantly reduced in male rats 
compared to female rats from 12 to 4.75 (female) and from 18.4 
to 1.5 (male). It should also be noted that the number of vertical 
standing against the wall also reduced in female rats. Repeated 
EMS for 10 days decreased vertical stands to zero (Fig. 6). 

We think that vertical standing helps the animal to gather in-

formation and develop a defense plan, to identify the threat in 
new environment. Hippocampal special «anxiety cells» exit-
ing after threat detection, and help animal to avoid dangers 
(in our case OFT) [12]. Therefore, decreasing in number of 
vertical standing might due to by reduced hippocampal activ-
ity of this cells.

After gonadectomy, the number of vertical stands decreased 
dramatically from 18.4 to 8.5 (P≤0.01) in male rats. This data 
had not changed in female rats. After EMS, no vertical stand-
ing was observed in immobilized rats of both sexes. A similar 
tendency of changes was observed in gonadectomized rats of 
both sexes. 

Fig. 3. Head lifts under different experimental design in intact rats both sexes

Fig. 4. Head lifts under different experimental design in gonadectomized rats both sexes

Fig. 5. Vertical stands under different experimental design in intact rats both sexes
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It is possible to assume that the EMS suppresses fear reac-
tions, decreased anxiety for the threat expectations, creating a 
sense of security, which is also manifested by an increase in the 
number of crossed squares, entering the center. Moving to the 
center of the open field is only possible by suppressing the fear 
response, since the rat, as a nocturnal animal, avoids lighted ar-
eas. The number of entrees to the center increased from 0 to 3 in 
female rats and up to 2 in male rats. This fact can be explained 
by the positive impact of EMS. The basis for such opinion is the 
data where the number of vertical stands increased after 10 days 
of rest in immobilized rats.

Rats grooming behavior, besides other biological functions 
(e.g., cleaning and thermoregulation), can be elicited by arous-
ing experiences. At this time, self-regulating mechanisms are 
activated. Consequently, prolonging grooming is perceived as a 
process of engaging adaptive mechanisms in a stressful environ-
ment [5,15,16]. 

Immobilization stress decreased the number of grooming epi-

sodes as well as the total grooming duration in female rats. The 
grooming duration in male rats was significantly lower (10.75) 
than that of female rats (21.5) (Fig. 7). It is possible to assume that 
adaptive mechanisms are more pronounced in intact female rats 
compared to male rats.  After immobilization Grooming duration 
dramatically reduced in both sex. Therefore, immobilizing stress 
significantly reduced the involvement of adaptive mechanisms and 
consequently leads to an increase anxiety in rats.

After EMS, the grooming duration increased only in female 
rats. 10 days after immobilization (without EMS), total groom-
ing duration increased in female rats, but it did not reach the 
basal level (P≤0.01).  EMS did not change the grooming dura-
tion in male rats. 

The duration of grooming activity in gonadectomized female 
rats was higher than that of males. After immobilization, the du-
ration of grooming was reduced in rats of both sexes. In both 
cases (P≤0.01). EMS did not affect on the duration of the groom-
ming (Fig. 8).

Fig. 8. Grooming duration under the different experimental design in gonadectomized rats both sexes

Fig. 6. Vertical stands under different experimental design in gonadectomized rats both sexes

Fig. 7. Grooming duration under the different experimental design in intact rats both sexes
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Rodent self-grooming motor behaviour and its sequencing are 
regulated by the basal ganglia, especially the striatum and its 
dopaminergic inputs. The hypothalamic–pituitary system also 
modulates self-grooming. The several hypothalamic and pitu-
itary hormones, especially the stress-related peptides CRH and 
ACTH, potently induce rodent grooming [4] The immobiliza-
tion induced reduction of grooming duration might be returned 
to normal level due to the impact of EMS on the HPA axis. [16] 
The anti-anxiety effects of low-frequency acoustic range EMS 
may be involved the following mechanisms: alteration of the 
neurotransmitters and receptors expression in the brain, acti-
vation of the thalamic-cortical pathway, remodeling synaptic 
structure, inhibition of cytokines, and regulation of neuroendo-
crine systems [2,8].

We suggest that the reason for such a difference in the behav-
ior of male and female rats on immobilization may be the sex 
hormones that trigger different behavioral activities. Besides, ef-
fects of EMS might be mediated by female sex hormones. 

Conclusion. The adaptive mechanisms are more pronounced 
in intact female rats than in male rats. The effects of EMS on the 
motivational -emotional behavior of rats is associated with pe-
ripheral sex hormones. Without Peripheral sex hormones effects 
of EMS on the behavioral activity of rats, is minimal. Therefore, 
the effects of EMS on the motivational-emotional parameters of 
rats induced by peripheral sex hormones.

Acknowledgment. Research was supported by Shota 
Rustaveli National Funding N FR-19-185.

REFERENCES

1. Cassani R. , Novak G. S., Falk T.H , Oliveira A.A  Virtual 
reality and non-invasive brain stimulation for rehabilitation ap-
plications: a systematic review. // J Neuroeng Rehabil, 2020 
17(1):147.
2. Chervyakov, A. V., Chernyavsky, A. Y., Sinitsyn, D. O. and 
Piradov, M. A. Possible mechanisms underlying the therapeutic 
effects of transcranial magnetic stimulation. // Frontiers in Hu-
man Neuroscience 2015, 9, 303.
3. Harakawa S, Hori T, Nedachi T, Suzuki H., Gender and Age 
Differences in the Suppressive Effect of a 50 Hz Electric Field 
on the Immobilization-Induced Increase of Plasma Glucocorti-
coid in Mice. // Bioelectromagnetics. 2020, 41(2):156-163. 
4. Jimenez J. C, Su K, Goldberg A.R., and all. Anxiety Cells 
in a Hippocampal-Hypothalamic // Circuit. Neuron, 2018, 97, 
670–683.
5. Kalueff A.V., Stewart A. M., Song C., Kent C. Berridge,7 Ann 
M. Graybiel,8 and John C. Fentress. Neurobiology of rodent 
self-grooming and its value for translational neuroscience. // Nat 
Rev Neurosci. 2016 , 17(1): 45–59.
6. Kinlein S. A., Phillips D.J., Keller Ch. R., Karatsoreos I.N. 
Role of corticosterone in altered neurobehavioral responses to 
acute stress in a model of compromised hypothalamic-pituitary-
adrenal axis function.  // Psychoneuroendocrinology. 2019, 
102:248-255.
7. Kuniishi H, Ichisaka S, Yamamoto M, Ikubo N, Matsuda S, 
Futora E, Harada R, Ishihara K, Hata Early deprivation increas-
es high-leaning behavior, a novel anxiety-like behavior, in the 
open field test in rats. // Neurosci Res. 2017 Oct;123:27-35.
8. Lisanby, S. H. and Belmaker, R. H. Animal models of the 
mechanisms of action of repetitive transcranial magnetic stim-
ulation (RTMS): comparisons with electroconvulsive shock 
(ECS) Depression and Anxiety, 2000, 12, 178-187.
9. Miller Ch.K , Halbing A. A., Patisaul H. B., Meitzen J.  In-

teractions of the estrous cycle, novelty, and light on female and 
male rat open field locomotor and anxiety-related behaviors. // 
Physiol Behav., 2021, 228:113203
10. Patchev VK, Almeida OF. Gonadal steroids exert facilitating 
and “buffering” effects on glucocorticoid-mediated transcription-
al regulation of corticotrophin releasing hormone and corticoste-
roid receptor genes in rat brain. J Neurosci.1996;16:7077–84
11. Scholl JL, Afzal A, Fox LC, Watt MJ, Forster GL. Sex differ-
ences in anxiety-like behaviors in rats. // Physiol Behav. 2019, 
1;211:112670.
12. Seale JV, Wood SA, Atkinson HC, Harbuz MS, Lightman 
SL. Gonadal steroid replacement reverses gonadectomy-induced 
changes in the corticosterone pulse profile and stress-induced 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity of male and female 
rats. //  J Neuroendocrinol. 2004; 16:989–98. 
13. Shun Wang 1, Shanping Mao 2, Baozhen Yao 1, Dan Xiang 
3, Congcong Fang 1 Effects of low-frequency repetitive transcra-
nial magnetic stimulation on depression- and anxiety-like behaviors 
in epileptic rats.  // J Integr Neurosci. 2019, 18(3):237-243. 
14. Sophocleous A., Idris A., Ovariectomy/Orchiectomy in Ro-
dents. Methods in molecular biology, (Clifton, N.J.) In book: 
Bone Research Protocols, 2019, 1914:261-267
15. Von Frijtag J.C, Croiset G., Gispen W., Roger A.H. Adan 
&Victor M.   The role of central melanocortin receptors in the 
activation of the hypothalamus-pituitary-adrenal-axis and the 
induction of excessive grooming. //  British Journal of Pharma-
cology, 1998, 123, 1503 – 1508.
16. Wilson A., Veloso N., Bracarense G. et al. Modulation of 
Grooming Behavior in Rats by Different Test Situations // Psy-
chology & Neuroscience© 2016 American Psychological Asso-
ciation, 2016, Vol. 9, No. 1, 91–104
17. Zhu L.J., Liu M.Y., Li H., Liu X., Chen C., Han Z., Wu H.Y., 
Jing X., Zhou H.H., Suh H., et al. The different roles of glu-
cocorticoids in the hippocampus and hypothalamus in chronic 
stress-induced HPA axis hyperactivity. // PLoS ONE. 2014, 9: 
e97689.

SUMMARY

GENDER RELATED DIFFERENCES IN SEX HOR-
MONE-MEDIATED ANXIOLYTIC EFFECTS OF ELEC-
TROMAGNETIC STIMULATION DURING IMMOBILI-
ZATION STRESS

1Bukia N., 1Butskhrikidze M., 1Machavariani L., 
2Svanidze M., 2 Nozadze T.

1lePl center for experimental Biomedicine. i. Beritashvili, 
Tbilisi; 2i. Javakhishvili Tbilisi state University, Georgia

Physical and psychological stressors activate the hypothalam-
ic-pituitary-adrenal axis (HPA). Elevated glucocorticoid levels 
over a long time harm neurocognitive and neurobiological de-
velopment and cause deleterious effects. The effects of gluco-
corticoids depend not only on the concentration and duration of 
action, but also on the period of life when the effect occurs and 
gender. Electromagnetic stimulation (EMS) is a non-invasive 
treatment for some neurodegenerative diseases. The main ob-
jective of the study was to investigate the therapeutic effects of 
EMS on immobilization-induced depressive behavior (moderate 
stress) depending on sex hormones in an open field test.

Experiments were conducted on rats both gender (n=36, 
4–6 months old, 190– 220 g). The rats were group-housed in 
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standard box cages (12-hour light-dark cycle, food and water were 
available ad libitum). Female and male rats were divided into 2 
groups: intact and gonadectomized (n=9 in each group). Six rats 
from each group were immobilized 2 hours a day during 10 days. 
Effects of EMS were studied   in all group of rats. For EMS, the 
following parameters were used: 15000 Hz frequency, 1,5 m/Tesla, 
during 20 min, 10 days. Parameters of psycho-emotional behaviour 
was studied in the Open - field test. Data reliability was assessed 
using parametric and non-parametric techniques, with the use of 
one- and two- way layout of factorial analysis (ANOVA).

Chronic immobilization for 10 days reduced the motor-explor-
atory activity in male rats compared to females. EMS restored 
data to baseline in female but not male rats. Intact male rats had 
a high number of vertical stands than females. Immobilization 
stress significantly reduced these data in male rats compared 
to females. Repeated EMS within 10 days reduced the vertical 
stands to zero. In gonadectomized rats, immobilization reduced 
the number of crossed squares. Against the background of EMS, 
the number of crossed squares decreased again compared to 
gonadectomized unstressed and immobilized rats. Against the 
background of EMS, immobilized female rats showed a longer 
grooming duration compared to males.

It was suggested that the adaptive mechanisms are more pro-
nounced in intact female rats than in males. The effect of EMS 
on stress-induced motivational-emotional parameters of behav-
ior depends on peripheral sex hormones.

Keywords: electric-magnetic stimulation, immobilization, 
gender, rats.

РЕЗЮМЕ

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ ОПОСРЕДУЮТ АНКСИОЛИ-
ТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОЙ СТИ-
МУЛЯЦИИ ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕС-
СЕ: ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ

1Букия Н.Г., 1Буцхрикидзе М.П., 1Мачавариани Л.И., 
2Сванидзе М.Дж., 2Нозадзе Т.Р.

1LEPL центр экспериментальной биомедицины им. и. Бе-
риташвили, тбилиси; 2тбилисский государственный универ-
ситет им. и. джавахишвили, грузия

Под действием физических и психологических стрессо-
ров активируется гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая ось (HPA). Повышенные уровни глюкокортикоидов в те-
чение длительного периода времени наносят вред нейроког-
нитивному и нейробиологическому развитию и вызывают 
пагубный эффект. Эффекты глюкокортикоидов зависят не 
только от концентрации и продолжительности действия, но 
и от периода жизни и пола.  Электромагнитная стимуляция 
(EMS) - неинвазивный метод лечения некоторых нейродеге-
неративных заболеваний. 

Цель исследования - определение терапевтических эф-
фектов электромагнитной стимуляцияи на депрессивное 
поведение, вызванное иммобилизацией (умеренный стресс) 
в зависимости от половых гормонов в тесте открытого поля.

Опыты проводили на крысах обоего пола (n=36, возраст 
4–6 мес, масса тела 190–220 г). Крыс содержали группами в 
стандартных клетках (12-часовой цикл свет-темнота, пища 
и вода доступны без ограничений. Самки и самцы крыс раз-
делены на 2 группы: интактные и гонадэктомированные - 
n=9 в каждой группе. По 6 крыс из каждой группы иммобили-

зовали 2 часа в день в течение 10 дней. Эффекты EMS изучали 
на всех группах крыс. Для EMS использовались следующие 
параметры: частота 15000 Гц, 1,5 м/Тл, в течение 20 мин, 10 
дней. Параметры психоэмоционального поведения изучались 
в тесте открытого поля. Достоверность данных оценивали с 
помощью параметрических и непараметрических методов 
факторного анализа (ANOVA). 

Показано, что хроническая иммобилизация в течение 10 
дней снижает двигательно-исследовательскую активность 
у самцов крыс в сравнении с самками. EMS восстановила 
данные до исходного уровня у самок, однако не у самцов 
крыс. У интактных крыс-самцов наблюдалось больше вер-
тикальных стоек в сравнении с самками.  Иммобилизацион-
ный стресс значительно снизил эти данные у самцов крыс 
в сравнении с самками. Повторная EMS в течение 10 дней 
снижала вертикальные стойки до нуля. У гонадэктомиро-
ванных крыс иммобилизация снижала количество пересе-
ченных квадратов. На фоне EMS количество пересеченных 
квадратов снова уменьшилось в сравнении с гонадэктоми-
рованными нестрессированными и иммобилизованными 
крысами.  На фоне EMS иммобилизованные крысы-самки 
демонстрировали большую продолжительность грумминга  
в сравнении с самцами. 

Делается вывод, что адаптивные механизмы более выра-
жены у интактных самок крыс, чем у самцов. Воздействие 
EMS на стресс-вызванные мотивационно-эмоциональные 
параметры поведения зависит от периферических половых 
гормонов. 

reziume

sasqeso hormonebi CarTulia eleqtromagnituri 
stimulaciis anqsiolizuri efeqtis ganxor-
cielebaSi imobilizaciis stresis dros: gende-
ruli gansxvavebebi

1n. bukia, 1m. bucxrikiZe, 1l.maWavariani, 2m.svaniZe, 
2T.nozaZe 

1ssip i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedici-
nis centri, Tbilisi; 2Tbilisis i.javaxiSvilis 
saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

fizikuri da fsiqologiuri stresorebis ze-
moqmedebiT aqtiurdeba hipoTalamur-hipofizur-
adrenaluri RerZi (hha). stresogenuri faqtoris 
mwvave, xanmokle zemoqmedebaze RerZis aqtivobis 
gaZliereba dadebiTi movlenaa, Tumca, xangrZlivi 
zemoqmedebis Sedegad am RerZis gaaqtivebam SesaZ-
loa ziani miayenos neirokognitur da neirobi-
ologiur ganviTarebas. glukokortikoidebis 
gavlena organizmze damokidebulia ara mxolod 
maT koncentraciaze da moqmedebis xangrZlivo-
baze, aramed sicocxlis periodze, rodesac xdeba 
zemoqmedeba, da sqesze. eleqtromagnituri stimu-
lacia (ems) aris arainvaziuri meTodi zogierTi 
neirodegeneraciuli daavadebis mkurnalobis-
Tvis. kvlevis mizans warmoadgendaA eleqtromag-
nituri stimulaciis SesaZlo Terapiuli efeqtis 
Seswavla imobilizaciiT gamowveul qcevaze  Ria 
velis testSi, sasqeso hormonebis donis gaTva-
liswinebiT sxvadasxva sqesis virTagvebSi. 
eqsperimenti Catarda orive sqesis virTagveb-
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ze (asaki 4-6 Tve, 190-220 gr., n=32). virTagvebi 
moTavsebuli iyo standartul galiebSi, 12-saa-
Tiani sinaTlisa da sibnelis reJimSi, sakvebi da 
wyali miewodebodaT ed libitum. mdedri da mamri 
virTagvebi daiyo 2 jgufad: intaqturi da gonad-
eqtomirebuli (9 TviToeul jgufSi). stresogenur 
faqtorad gamoyenebuli iyo virTagvebis imobili-
zacia 10 dRis ganmavlobaSi, dReSi 2 saaTi. ems-is 
parametrebs warmoadgenda: sixSire 15000 herci, 1.5 m/
tesla, 20 wuTi, 10 dRis ganmavlobaSi. virTagvebis 
fsiqo-emociuri qceva Seswavlili iyo Ria velis 
testSi. monacemTa sandooba Sefasda statistiku-
rad (ANOVA).
10 dRis ganmavlobaSi qronikuli imobilizaci-

is Semdeg saZiebo, motoruli aqtivoba mamr  vir-
TagvebSi  Semcirda mdedrebTan SedarebiT. ems-iT 
aRdga moZraobiTi aqtivoba sawyis doneze mdedr, 
magram ara mamr virTagvebSi. intaqtur mamr vir-

TavebSi gazrdili iyo vertikaluri dgomebis 
ricxvi mdedrebTan SedarebiT.  imobilizaciam 
mniSvnelovnad Seamcira es monacemebi swored 
mamr virTagvebSi. ems-iT vertikaluri dgomebis 
ricxvi Semcirda nulamde. gonadeqtomirebul 
virTagvebSi imobilizaciam Seamcira gada-
kveTili kvadratebis raodenoba. ems-is fonze 
gadakveTili kvadratebis raodenoba kvlav Sem-
cirda gonadeqtomirebul arastresirebul da 
imobilizebul virTagvebTan  SedarebiT. ems-is 
fonze imobilizebul mdedr virTagvebSi gru-
mingis xangrZlivoba aRemateboda mamrebis imave 
maCvenebels. 
dadgenilia, rom adaptaciuri meqanizmebi ufro 

gamoxatulia intaqtur mdedr virTagvebSi mam-
rebTan SedarebiT. ems-is efeqti stresze aR-
mocenebul motivaciur-emociur parametrebze 
damokidebulia periferiul sasqeso hormonebze.

БИОМЕХАНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПЕРВИЧНОГО ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
ПРИ НЕСТАБИЛЬНЫХ ЧРЕЗВЕРТЕЛЬНЫХ ПЕРЕЛОМАХ 

¹Канзюба А.И., 2Яресько А.В., 3Климовицкий Ф.В., 3Канзюба М.А., 1Попюрканич П.П.

¹государственной высшее учебное заведение «ужгородский национальный университет»; 
²государственное учреждение «институт патологии позвоночника и суставов 

им. проф. М.и. Ситенко нАМн украины», Харьков; ³донецкий национальный медицинский университет, Моз украины

Современный подход к хирургическому лечению осте-
опоротическх переломов вертельной области у пациентов 
пожилого и старческого возраста, наряду с остеосинте-
зом, включает применение первичного эндопротезирова-
ния [11,12]. Первичная артропластика, предлагается как 
альтернативное вмешательство, в случаях высокой степе-
ни вероятности несостоятельности остеосинтеза при вы-
нужденном раннем нагружении оперированной конечно-
сти [9,12]. Как метод выбора, артропластика рекоменду-
ется при нестабильных переломах, относящихся к типам 
31 – А2 и 31 – А3 [10,12,17].  

Имплантация бедренного компонента эндопротеза со-
пряжена с необходимостью восстановления проксималь-
ного отдела костно-мозгового канала и фиксацией от-
дельных фрагментов серкляжной проволокой [4,14]. Для 
обеспечения оптимального взаимоотношения импланта с 
проксимальным отделом бедренной кости и воссоздания 
бедренного офсета обсуждаются варианты восстановления 
бедренного калькара [16,20]. Восстановление проксималь-
ного отдела костно-мозгового канала позволяет применять 
как цементную, так и безцементую фиксацию бедренного 
компонента [4,12]. Клинические наблюдения подтвержда-
ют возможность раннего нагружения поврежденной конеч-
ности после выполнения артропластики при нестабильных 
остеопоротических переломах вертельной области [9,18]. 

Для биомеханической оценки стабильности фиксации им-
планта представлятся значимым исследование внутренних 

напряжений, возникающих в костной ткани проксимально-
го отдела бедренной кости, вокруг бедренного компонента 
эндопротеза при опоре на оперированную конечность в за-
висимости от характера реконструкции вертельной и меж-
вертельной области. 

Цель исследования – путем численного анализа на ма-
тематической модели выявить особенности изменений на-
пряженно-деформированного состояния в проксимальном 
отделе бедренной кости вокруг имплантированного бедрен-
ного компонента эндопротеза при наличии чрезвертельно-
го перелома на фоне инволютивного остеопороза в связи с 
функциональной нагрузкой. 

Материал и методы. Исследования проведены на гео-
метрической модели «таз – бедро», построенной на осно-
ве модели, разработанной в лаборатории биомеханики ГУ 
«Институт патологии позвоночника и суставов им. проф. 
М.И. Ситенко НАМН Украины» [3]. В соотвествии с наме-
ченной целью исследования созданы два варианта модели, 
представляющие чрезвертельный перелом, соответствущий 
типу 31 – А2 согласно классификации АО [17] (рис. 1). Оба 
варианта использованы для рассчетов напряженно-дефор-
мированного состояния (НДС), применительно к импланта-
ции бедренного компонента эндопротеза. В обоих вариан-
тах глубина погружения импланта в костно-мозговой канал 
была одинакова и соответствовала принятым параметрам 
(рис. 1а). При расчетах учтено уменьшение механической 
прочности кости в связи с остеопорозом.
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рис. 1. расчетные модели левой бедренной кости: а) модель бедренной кости без перелома, неизмененная кость; 
б) модель многооскольчатого чрезвертельного перелома, остеопоротическая кость, имплантация эндопротеза 

без восстановления межвертельной обасти и калькара; в) модель чрезвертельного перелома, остеопоротическая кость, 
имплантация эндопротеза с пластикой межвертельной области и калькара кольцевидным трансплантатом

рис. 2. расчетная модель: а) направление действия сил и закрепление модели; 
б) контрольные точки во фронтальном сечении бедренной кости; в) контрольные точки на поверхности бедренной кости

Согласно условиям моделирования, костные фрагменты 
вертельной области предварительно соединены серкляжна-
ми швами с последующей цементной фиксацией импланта 
в костно-мозговом канале. В первом варианте имплантация 
произведена без восстановления межвертельной области и 
бедренного калькара (рис. 1б). 

Второй вариант включает реконструкцию межвертельной 
области кольцевидным трансплантатом, взятым из основа-
ния удаляемого проксимального фрагмента в соответствии 
с предложеннным нами способом [1] (рис. 1в). 

Для решения поставленной задачи использован метод ко-
нечных элементов (МКЭ) [15,22]. 

Построение моделей проводились в программе SolidWorks 
[13]. Анализ напряженного состояния проводился в программе 
ANSYS Workbench. Общая модель состоит из 1234567 конеч-
ных элементов. В качестве оценки напряженного состояния 
выбраны напряжения по Мизесу как наиболее информатив-
ный вид общего напряженного состояния. 

Схема нагружения. В качестве нагрузки выбрано дей-
ствие веса тела без исследуемой нижней конечности (одно-
опорное стояние), а также действие мышечно-связочного 
аппарата при вертикальном положении тела. Нижняя пло-
скость левого коленного сустава закреплена. Суммарная 
нагрузка приведена к набору равнодействующих сил. Точ-
ки приложения равнодействующих сил, их величины и на-
правления взяты из литературы [8] (рис. 2). Направления 
действия сил и закрепление модели представлены на рис. 
2а. Сравнительный анализ проводился по значениям напря-
жений в контрольных точках - на внутренней поверхности 
костн-мозгового канала в местах контакта с ножкой эндо-
протеза (рис. 2б), а также на наружной поверхности бедрен-
ной кости (рис. 2в). 

Свойства материалов. При проведении расчетов оцени-
вали кость как изотропный материал. Для проводимых рас-
четов физические свойства указанных материалов взяты из 
литературы [2,5-7,19,21]. 
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Используемые характеристики: Е – модуль упругости 
(модуль Юнга) и n - коэффициент Пуассона представлены 
в таблице 1. 

Результаты и обсуждение. Анализ ндС модели без пере-
лома для неизмененной костной ткани при одноопорном 
стоянии

Анализ НДС показал, что в данной модели наиболее на-
пряженной является бедренная кость (рис. 3). 

рис. 3. распределение напряжения по Мизесу в расчетной 
модели для не измененной кости

Зоны с повышенным напряженным состоянием распо-
ложены на поверхности медиальной и латеральной сте-

нок диафиза бедренной кости, а также в области прок-
симального метафиза по задне-медиальной поверхности 
и наружной поверхности, дистальнее большого вертела 
(область ската большого вертела) (рис. 4). На уровне се-
редины диафиза напряжение по Мизесу в области меди-
альной поверхности достигает величины 16,2 МПа, в об-
ласти латеральной – 14,3 МПа. В области задне-медиаль-
ной поверхности проксимального метафиза уровень на-
пряженного состояния составляет 11,2 МПа, а дистальнее 
большого вертела по наружной поверхности – 13,5 МПа. 

Рассматривая напряженное состояние в сечении бе-
дренной кости во фронтальной плоскости – на внутрен-
ней поверхности бедренной кости в местах контакта с 
эндопротезом (рис. 5), следует отметить, что основную 
нагрузку несет имплант. В костной ткани области с 
максималным напряженным состоянием расположены 
вдоль зоны контакта эндопротеза с латеральной стен-
кой костно-мозгового канала на уровне проксималь-
ного отдела диафиза и в месте контакта дистальной 
части ножки с медиальной стенкой костно-мозгового 
канала. В области входа эндопротеза в диафизарную 
часть канала напряжение по Мизесу в латеральной 
стенке достигает величины 7,6 МПа, а в области меди-
альной стенки на уровне кончика ножки эндопротеза 
– 10 МПа. В области проксимального метафиза вокруг 
импланта уровень напряженного состояния в костной 
ткани по задне-медиальной поверхности составляет 2,2 
МПа, по латеральной  – 1,9 МПа. 

таблица 1. Свойства материалов, используемых в расчетах
Материал Модуль Юнга Е (МПа) Коэффициент Пуассона (ν)

Кортикальная кость 12240 0,3
Губчатая кость 380 0,3
Остеопоротическая кортикальная кость 1500 0,3
Остеопоротическая губчатая кость 150 0,3
Хрящ 5,58 0,45
Соединительная ткань между отломками 1 0,45
Легированная сталь 210000 0,3
Костный цемент 3,3 0,34

рис. 4. распределение напряжения по Мизесу в бедренной кости: а) передняя поверхность; 
б) медиальная поверхность; в) задняя поверхность; г) латеральная поверхность
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рис. 5. распределение напряжения по Мизесу во фрон-

тальном сечении бедренной кости

Анализ ндС модели с чрезвертельным переломом, осте-
опоротической костной тканью, имплантированным бе-
дренным компонентом эндопротеза без реконструкции 
межвертельной области при одноопорном стоянии

Как и в предыдущей модели, наиболее напряженным эле-
ментом является бедренная кость.

Зоны с повышенным напряженным состоянием распо-
ложены на наружной поверхности диафизарного отдела 
кости в области медиальной и латеральной стенок, а также 
дистальнее большого вертела по латеральной поверхности 
(рис.6). В области медиальной стенки диафизарного отдела 
напряжение по Мизесу достигает величины 9 МПа, в обла-
сти латеральной – 6,9 МПа. В области проксимального ме-
тафиза уровень напряженного состояния в кости по задне-
медиальной поверхности составляет 8,3 МПа, по наружной 
поверхности дистальнее большого вертела – 12,8 Мпа.

При рассмотрении напряженного состояния в сечении 
бедренной кости во фронтальной плоскости (рис. 7), отме-
чено, что характер распределения НДС в сравнении с пре-
дыдущей моделью (рис. 5) изменился. 

При условии остеопоротической костной ткани основную 
нагрузку несет эндопротез, а в верхней части диафиза на-
пряженное состояние ниже, чем отсутствии остеопороза. В 
костной ткани области с повышенным напряженным состо-
янием расположены в области входа ножки эндопротеза в 
канал на уровне проксимального отдела диафиза с латераль-
ной стороны и в месте контакта кончика ножки эндопротеза 
с медиальной стенкой диафиза. Так, в области входа эндо-
протеза в костно-мозговой канал напряжение по Мизесу в 
кости достигает величины 13,5 МПа, а в месте расположе-
ния кончика ножки – 13,8 МПа. Повысился также уровень 
напряженного состояния в области метафизарного отдела: 
по задне-медиальной поверхности он составил 14,7 МПа, 
по латеральной – 6 МПа.

Таким образом, в данной рассчетной модели наиболее на-
пряженными элементами являются эндопротез и бедренная 
кость. В бедренной кости зоны с повышенным НДС располо-
жены в средней части диафиза по латеральной и медиальной 
поверхности, а также под большим вертелом. Верхняя часть 
диафиза в связи с остеопорозом кость испытывает меньшую 
нагрузку в сравнении со здоровой костной тканью. Основная 
нагрузка на кость передается через эндопротез. Внутри бе-
дренной кости наиболее напряженными являются участки в 
области входа эндопротеза в костно-мозговой канал (прокси-
мальный отдел диафиза) с латеральной стороны и область на 
уровне кончика ножки импланта – с медиальной. Уровень на-
пряженного состояния в этих областях повысился.

рис. 6. распределение напряжения по Мизесу в модели бедренной кости для остеопоротической костной ткани: 
а) передняя поверхность; б) медиальная поверхность; в) задняя поверхность; г) латеральная поверхность

рис. 7. распределение напряжения по Мизесу во фронтальном сечении бедренной кости 
(модель без реконструкции межвертельной области)
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Анализ ндС модели с чрезвертельным переломом, осте-
опоротической костной тканью, имплантированным бе-
дренным компонентом эндопротеза с реконструкцией 
межвертельной области кольцевидным трансплантатом 
при одноопорном стоянии

Для данной модели, как и для предыдущих моделей, наи-
более напряженным элементом является бедренная кость. 
Сохраняется и прежний порядок расположения зон с повы-
шенным напряженным состоянием на поверхности кости – 
в области медиальной и латеральной поверхностей диафиза 
и дистальнее большого вертела по наружной поверхности 
(рис. 8). Отмечено незначительное снижение напряжения 
по Мизесу: в области медиальной стенки – 8,9 МПа (9 МПа 
для модели реконструкции), в области латеральной стенки – 
6,7 МПа (6,9 МПа для модели без реконструкции). 

Основные изменения заключается в понижении напря-
женного состояния на уровне проксимального метафиза. 
По задне-медиальной поверхности уровень напряженного 
состояния составляет 4,2 МПа (8,3 МПа для модели без ре-
конструкции), в области ската большого вертела – 11,5 МПа 
(12,8 МПа для модели без реконструкции). 

Анализируя напряженное состояние в сечении бедренной 
кости во фронтальной плоскости, (рис. 9) следует отметить, 
что на уровне диафиза характер распределения НДС в срав-
нении с моделью без реконструкции межвертельной обла-
сти, в целом, не изменился. 

В области контакта импланта с латеральной стенкиой 
проксимального отдела диафизарной части костно-моз-
гового канала напряжение по Мизесу достигло величины 
12,7 МПа (13,5 МПа для модели без реконструкции). В 
области медиальной стенки в месте контакта с кончиком 
ножки эндопротеза, уровень напряжений остался преж-
ний – 13,8 МПа. 

Основное отличие заключается в понижении напряжен-
ного состояния в костной ткани в области проксимально-
го метафиза, восстановленного путем реконструкции с 
использованием кольцевидного трансплантата. В области 
входа в костный канал по медиальной поверхности уровень 
напряженного состояния понизился более чем в два раз и 
составил 6,3 МПа (14,7 МПа для модели без реконструк-
ции). По латеральной поверхности уровень напряженного 
состояния понизился на 18,4% и составил 4,9 МПа (6 МПа 
для модели без реконструкции).

                                                      

рис. 9. распределение напряжения по Мизесу во фрон-
тальном сечении бедренной кости (модель с реконструкци-
ей межвертельной области)

На основании проведенных расчетов установлено, что 
величина напряжения по Мизесу в бедренной кости вокруг 
импланта зависит от минеральной плотности костной тка-
ни. Для моделей с остеопоротической костной тканью зна-
чения напряжения на поверхности кости были существенно 
ниже, чем в модели без остеопороза, особенно на уровне 
диафиза (рис. 10). При этом, на уровне диафиза значения 
напряжения для модели без реконструкции и с реконструк-
цией межвертельной области были практически одинаковы. 
В области проксимального метафиза на поверхности кости 
для модели с реконструкцией межвертельной области коль-
цевидным трансплантатом значения напряжения оказались 
существенно ниже, чем для модели без реконструкции.

На моделях во фронтальном сечении, на внутренней по-
верхности бедренной кости в местах контакта с имплантом, 
значения напряжения для моделей с остеопоротической ко-
стью значительно превосходят аналогичные показатели для 
модели без остеопороза (рис. 11).  

На уровне диафиза для моделей с остеопорозом без ре-
конструкции и с реконструкцией межвертельной области 
различия в значениях напряжения были незначительны. Ос-
новные различия отмечены в области проксимального мета-
физа. Максимальные напряжения сосредоточены в области 

рис. 8. распределение напряжения по Мизесу в бедренной кости на модели с реконструкцией межвертельной области 
кольцеваидным трансплантатом при остеопоротической костной ткани: 

а) передняя поверхность; б) медиальная поверхность; в) задняя поверхность; г) латеральная поверхность
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рис. 10. величины напряжения по Мизесу – поверхность бедренной кости в контрольных точках 5, 6, 7, 8

рис. 11. величины напряжения по Мизесу – фронтальное сечение бедренной кости (контрольные точки 1, 2, 3, 4)

наиболее разрушаемой при чрезвертельных переломах, за-
дне-медиальной стенки проксимального метафиза. Рассче-
ты для модели с реконструкцией межвертельной области 
кольцевидным трансплантатом демонстрируют снижение 
значений напряженного состояния в этой области более чем 
в два раза.

Заключение. Для рассчетных моделей, представляю-
щих имплантацию бедренного компонента эндопротеза 
при наличии чрезвертельного перелома, при заданных 
условиях нагружения, на поверхности бедренной кости 
величины напряжения Мизеса при остеопоротических 
изменениях костной ткани ниже, чем при отсутствии 
остеопороза. Обратная зависимость отмечена при рас-
счетах на моделях в поперечном сечении. На внутренней 
поверхности костно-мозгового канала в местах контакта 
с имплантом, значения напряжений выше при остеопоро-
тической костной ткани. Для моделей с остеопоротиче-
ским чрезвертельным переломом и имплантированным 
бедренным компонентом эндопротеза, максимальные зна-
чения напряжения определяются в костной ткани прок-
симального метафиза, особенно в области разрушенной 
задне-медиальной стенки. Моделируемая реконструкция 
кольцевидным трансплантатом межвертельной области 
с восстановлением калькара демонстрирует значитель-
ное снижение напряженного состояния на уровне прок-
симального метафиза в зоне преимущественного раз-

рушения медиальной и задней стенок костно-мозгового 
канала. Результаты расчетов подтверждают возможность 
применения первичной артропластики при нестабильных 
остеопоротических переломах вертельной области с це-
лью раннего восстановления опорной функции повреж-
денной конечности. Реконструкция межвертельной обла-
сти кольцевидным трансплантатом способствует дости-
жению первичной стабильности бедренного компонента.
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SUMMARY

BIOMECHANICAL EVALUATION OF PRIMARY RE-
PLACEMENT ARTHOPLASTY FOR UNSTABLE IN-
TERTROCHANTERIC FRACTURES

1Kanziuba A., 2Yaresko A., 3Klimovitskiy F., 3Kanziuba M., 
1Popurkanich P.

¹state higher educational institution “Uzhgorod national Uni-
versity”; ²state institute “sytenko institute of spine and joint 
pathology national academy of medical sciences of Ukraine”; 
³donetsk national medical university, Ukraine

Aim - to study peculiarities of changes of stress-strain state 
in the proximal femur around the implanted femoral component 
of hip prosthesis in case of inter—trochanteric fracture on the 
background of involutive osteoporosis in connection with func-
tional loading by numeral analysis on a mathematical model. 

Using program SolidWorks 2 variants of finite element mod-
els of inter-trochanteric fractures were built, including type 
31-A2, with the implantation of the femoral component of hip 
prosthesis - without restoration and with the restoration of the 
intertrochanteric region and calcar with a ring-shaped graft. The 
simulated load is single-support standing and the action of the 
musculo-ligamentous apparatus in the vertical position of the 
body. Stress analysis was performed at control points in com-
parison with the calculated data for the model with unaltered 
bone tissue (without osteoporosis). In the presence of osteo-
porosis, the values of stresses in the bone in the places of 
contact with the implant increase. For models with an osteo-
porotic inter-trochanteric fracture and an implanted femoral 
component of hip prosthesis, the maximum stress values are 
determined in the bone tissue of the proximal metaphysis, 
especially in the region of the destroyed posterior and me-
dial walls. The simulated reconstruction of the intertrochan-
teric region with a ring-shaped graft with the restoration of 
the calcar demonstrates a significant decrease in the stress 
state at the level of the proximal metaphysis and in the area 
of predominant destruction of the bone marrow canal. This 
can contribute to the achievement of primary stability of the 
femoral component of hip prosthesis.

Keywords: intertrochanteric fracture, osteoporosis, finite ele-
ment modeling, arthroplasty.
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Цель исследования – путем численного анализа на ма-
тематической модели выявить особенности изменений на-
пряженно-деформированного состояния в проксимальном 
отделе бедренной кости вокруг имплантированного бедрен-
ного компонента эндопротеза при наличии чрезвертельно-
го перелома на фоне инволютивного остеопороза в связи с 
функциональной нагрузкой. 

В программе SolidWorks построены два варианта конеч-
но элементной модели чрезвертельного перелома типа 31 
– А2, применительно к имплантации бедренного компонен-
та эндопротеза – без восстановления и с восстановлением 
межвертельной области и калькара кольцевидным транс-
плантатом. Моделируемая нагрузка – одноопорное стояние 
и действие мышечно-связочного аппарата при вертикаль-
ном положении тела. Анализ напряжений проводили в кон-

РЕЗЮМЕ

БИОМЕХАНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПЕРВИЧНОГО ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
ПРИ НЕСТАБИЛЬНЫХ ЧРЕЗВЕРТЕЛЬНЫХ ПЕРЕЛОМАХ 
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трольных точках в сравнении с рассчетными данными для 
модели с неизмененной костной тканью (без остеопороза). 

При наличии остеопороза увеличиваются значения напря-
жения в кости в местах контакта с имплантом. Для моделей 
с остеопоротическим чрезвертельным переломом и имплан-
тированным бедренным компонентом эндопротеза макси-
мальные значения напряжения определяются в костной ткани 
проксимального метафиза, особенно в области разрушенной 
задней и медиальной стенок. Моделируемая реконструкция 
кольцевидным трансплантатом межвертельной области с вос-
становлением калькара демонстрирует значительное снижение 
напряженного состояния на уровне проксимального метафиза 
и в зоне преимущественного разрушения костно-мозгового ка-
нала, что способствует достижению первичной стабильности 
бедренного компонента эндопротеза.

reziume

pirveladi endoproTezirebis biomeqanikuri Sefaseba arastabiluri 
pertroqanteruli motexilobebis dros

1a.kanziuba, 2a.iaresko, 3f.klimovicki, 3m.kanziuba, 1p.popiurkaniCi

1uJgorodis erovnuli universiteti; 2ukrai-nis medicinis mecnierebaTa erovnuli akademiis 
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kvlevis mizans warmoadgenda funqciur dat-
virTvasTan dakavSirebuli involuciuri osteo-
porozis fonze cibrutebze gamavali (pertro-
qanteruli) motexilobis dros implantirebuli 
endoproTezis barZayis komponentis irgvliv 
barZayis Zvlis proqsimalur nawilSi daZabul-
deformirebuli mdgomareobis cvlilebebis Ta-
viseburebis gansazRvra maTematikuri modelis 
ricxviTi analizis gziT.  

SolidWorks-is programaSi agebulia З1 - А2 ti-
pis pertroqanteruli motexilobis sasruli 
elementis modelis ori varianti endoproTezis 
barZayis komponentis implantaciasTan dakavSire-
biT: intertroqanteruli  midamosa da kalkaris 
aRdgenis gareSe da aRdgeniT rgolisebri 
transplantatiT. modelirebuli datvirTva 
mdgomareobs erTsayrden dgomaSi da kunTovan-
ligamenturi aparatis moqmedebaSi sxeulis ver-
tikalur mdgomareobaSi. daZabulobebis analizi 

Catarda sakontrolo wertilebSi ucvleli 
Zvlovani qsovilis (osteoporozis gareSe) mo-
delisTvis gamoTvlil monacemebTan SedarebiT. 
osteoporozis arsebobis dros implantantTan 
Sexebis adgilebSi ZvalSi daZabulobis maCvene-
beli izrdeba. osteoporozuli pertroqanteru-
li motexilobisa da barZayis implantirebuli 
endoproTezis komponentis mqone modelebisTvis 
daZabulobebis maqsimaluri mniSvneloba ganisaz-
Rvreba proqsimaluri metafizis Zvlovan qsovil-
Si, gansakuTrebiT - daSlili ukana da medialuri 
kedlebis midamoSi. intertroqanteruli midamos 
modelirebuli rekonstruqciis dros  rgoliseb-
ri transplantatiT kalkaris aRdgeniT saxezea 
daZabuli mdgomareobis mniSvnelovani Semcireba 
proqsimaluri metafizis doneze da Zvlis tvinis 
arxis upiratesi dazianebis zonaSi. aRniSnulma 
SeiZleba xeli Seuwyos endoproTezis barZayis 
komponentis pirveladi stabilurobis miRwevas.
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The larynx is a complex anatomical and physiological com-
plex consisting of various tissue structures, with a developed 
network of blood, lymphatic vessels, and nerves. The larynx is 
an organ consisting of a cartilaginous skeleton, connected by fi-
brous ligaments and lined with a mucous membrane. The upper 
2/3 of the epiglottis and the area of the vocal folds are covered 
with stratified squamous epithelium, while the rest of the mu-
cous membrane is covered with multilayered ciliated epitheli-
um. The lamina propria of the mucous membrane is represented 
by loose fibrous tissue, protein-mucous glands, and accumula-
tions of lymphoid tissue. All cartilages of the larynx, except for 
the epiglottis, are hyaline. All muscles of the larynx are striated 
and can contract both voluntarily and reflexively [1].

In 2017, 7,148 cases of newly diagnosed laryngeal cancer 
were registered in Russia. In 2017, 9.52 cases per 100,000 popu-
lation were diagnosed in men, the average annual growth rate 
was 0.1%, while the increase equaled minus 1.03%. In 2017, 0.65 
cases per 100,000 of the population were diagnosed in women, the 
average annual growth rate was 2.4%, and the increase equaled 
25.22%. The average age of diagnosed men is 61.8 years, and the 
average age of diagnosed women is 63.1 years. The number of 
cases of larynx cancer rises sharply from the age of 50, reaching 
the highest peak at 55-75 years. The mortality of patients within 
a year since the diagnosis of laryngeal cancer in Russia in 2017 
amounted to 23.0%. The average age of deceased men in 2017 was 
64.2 years, and the average age of deceased women was 64.1 years. 
Among all newly established diagnoses, stages I-II were found in 
36.5% of patients, stage III in 43.2%, and stage IV in 18.7%. Only 
5% of patients were diagnosed during preventive examinations [2].

There are exophytic, endophytic, and mixed forms of laryn-
geal tumor growth. The exophytic form of growth has the ap-
pearance of a papilloma, papillary growths, or a large, lumpy 
formation on a broad base, growing into the lumen of the larynx. 
The borders of the tumor are clear, the infiltration of the underly-
ing tissues is insignificant, and the course is favorable compared 
to other types of cancer. An endophytic tumor infiltrates and 
destroys tissues, while the mucous membrane can be slightly 
changed. The infiltrate has no clear boundaries, ulcerates, and 
early causes immobility of the affected half of the larynx. The 
mixed form of the tumor combines exophytic and endophytic 
growth. Exophytic cancer calculates slowly and forms metasta-
ses rarely and late. Endophytic forms of cancer are more aggres-
sive, and they metastasize early and often [2].

The well-known induction heating procedure is used to ef-
ficiently heat objects without contact with them and without 
penetrating objects [1]. An indispensable material property of 
such objects is their high electrical conductivity, which, as a 
rule, is ensured by the manufacture of objects from ferromag-
netic materials. The use of induction heating in medicine and 
other scientific and practical fields dealing with living biological 
tissues has an important limitation. Organic tissues do not have 
magnetic properties and have extremely low electrical conduc-
tivity. Therefore, direct induction heating directly to tissues is 
practically impossible [2].

Our study aims to create a laboratory unit for induction heat-
ing and assess how possible it is to use local induction heating in 
solving problems related to biotechnology and medicine.

The study is based on the assumption that controlled non-con-
tact local heating of a selected small area of a significant array of 
living tissues can be carried out by placing a special applicator 
consisting of a polymer base and ferromagnetic particles inside 
organic tissues [3]. When analyzing scientific literature and re-
search and technical patent documentation, we failed to find any 
analogs of the proposed method for induction heating of mix-
tures of a polymer with ferromagnetic materials [4].

The developed method can be applied, in particular, for local 
non-contact heating of selected fragments of frozen organic objects. 
This will help to carry out sampling to study the properties of a 
sample frozen for long-term storage without its complete thawing 
and/or destruction. Besides, the developed method can be used to 
create local intraoperative hyperthermia in combination with radia-
tion therapy in the treatment of cancer using induction heating of a 
tissue-equivalent applicator [5-8].
Induction heating acts on the following types of tumors and tissues:

I. Epithelial tumors. (Benign: squamous cell papilloma, 
oxyphilic adenoma. Malignant: intraepithelial carcinoma 
(carcinoma in situ), squamous cell carcinoma; squamous cell 
carcinoma; squamous cell non-keratinizing cancer; spindle 
cell squamous cell carcinoma; adenocarcinoma; adenoid cys-
tic cancer; neuroendocrine cancer, mucoepidermoid cancer; 
undifferentiated cancer).

II. Soft tissue tumors (Benign: lipoma, hemangioma, leiomy-
oma, rhabdomyoma, granulosa cell tumors, neurofibroma, neu-
rilemmoma (schwannoma), paraganglioma (chemodectoma). 
Malignant: fibrosarcoma, rhabdomyosarcoma).

III. Tumors of bone and cartilage tissue. (Benign: chondroma. 
Malignant: chondrosarcoma).

IV. Tumors of the hematopoietic and lymphoid tissues.
V. Tumors of mixed genesis.
VI. Secondary tumors.
VII. Unclassified tumors.
Tumor-like lesions. (1. Pseudoepithelial hyperplasia. 2. 

Epithelial anomalies: keratosis-hyperplasia (keratosis without 
atypia), dysplasia (keratosis with atypia) 3. Oncocytic metapla-
sia and hyperplasia. 4. Cysts 5. Intubation granuloma or contact 
ulcer 6. Vocal fold polyps: fibrous, vascular, hyalinized, myx-
oid. 7. Amyloid deposits. 8. Infectious granuloma 9. Plasma cell 
granuloma. 10. Stewart’s granuloma 11. Wegener’s granuloma. 
12. Osteochondroplastic tracheopathy) [3, 4].

Material and methods. The developed method should allow 
uniform heating of the polymer applicator as a result of the ab-
sorption of the energy of the alternating electromagnetic field 
by ferromagnetic elements, which are evenly distributed in the 
body of the polymer applicator [9].

The materials for building the applicator included a mixture of a 
plastic polymer and a hardener. The plastic polymer was modified 
by adding finely dispersed ferromagnetic particles and thoroughly 
mixed. Since the further use of the polymer applicator will occur in 

IMPACT OF NON-CONTACT ELECTROMAGNETIC RADIATION ON LIVING ORGANS AND TISSUES

1Prosekov A., 2,4Vasilchenko I., 2Osintsev A., 3Braginsky V., 2Gromov E., 2Vasilchenko N.
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the field of biotechnology and medicine, the material for the man-
ufacture of the applicator was Speedex putty silicone impression 
mass, well-established in dental practice [10].

The high-frequency current required for induction heating of 
the applicator was obtained in the course of experiments using a 
laboratory inverter, schematically shown in Figure 1. Its princi-
ple of operation is as follows. Two powerful field-effect transis-
tors, functioning as the keys of the two arms of the power half-
bridge, receive a rectified stabilized voltage from a powerful 
regulated mains electrical supply (laboratory autotransformer). 
The transistors open and close alternately by a signal applied to 
their gates from the driver. The switching frequency, and hence 
the current frequency, is determined by the driver pulse genera-
tor (PG). The inductor (60 mm long air coil for 10 turns with a 
diameter of 45 mm and a compensating capacitor connected in 
parallel) is connected to the bridge through a matching trans-
former (not shown in Figure 1). The resonant frequency of the 
inductor corresponds to the frequency of the PG due to the selec-
tion of the capacitance of the capacitor [11-13].

Fig. 1. schematic diagram of the laboratory unit

In the course of the experimental study, heating by induction 
occurred in the frequency range of 120±60 kHz. Such a wide 
range is determined by the need to adjust the resonant inductor 
adequate to the specified parameters. Two important advantages 
of the selected frequency range should be pointed out. Firstly, a 
strong electromagnetic field in this range can be obtained using 
common electronic devices. Secondly, the field of this frequency 
range is hardly absorbed directly by organic substances, which 

means that the tissues surrounding the applicator will not be ex-
posed to excessive and unnecessary heating [14].

The power of the laboratory unit used to create an alternating 
magnetic field was calculated from the values of the voltage and 
current drawn from the electrical mains. The electronic part of the 
unit allows switching currents up to 1 kW. However, with an in-
crease in power consumption (starting from 100 W), the need for 
additional forced cooling of the heating coil of the inductor increas-
es. The experiments described below were carried out at two differ-
ent powers (20 and 40 W), not requiring coil cooling [15].

To test the possibility of induction heating, we made samples 
of a polymer applicator of the approximately spherical shape of 
the same size and 20 mm in diameter. When making prototypes, a 
hole was formed in their central part for introducing a thermometer. 
The function of ferromagnetic fillers was performed by (1) a mix-
ture of ultrafine powders of nickel (80%) and aluminum (20%) with 
a particle size of 10-100 nm, (2) steel balls with a diameter of 0.5-1 
mm, as well as (3) reduced iron in the form of small turnings with 
a size of about 0.1×1×3 mm. The filler mass fraction varied in the 
range of 10-60%. The composition of samples with different filler 
mass fraction is presented in Table 1.

Without exception, all samples containing more than 50% 
filler were difficult to mold, and many of them had defects in 
the form of fractures. The least homogeneous samples were ob-
tained by mixing the polymer base with iron turnings, the un-
evenness of the shape and size of the pieces of which made it 
difficult to uniformly distribute the filler. Even at mass fractions 
above 30%, many samples contained protruding elements of the 
iron turnings, which is unacceptable for medical use due to the 
possibility of injury to tissues adjacent to the heated applicator.

The use of steel balls as a ferromagnetic filler gave satisfacto-
ry uniformity to the finished samples in the absence of traumatic 
protrusions on the surface of the latter.

The highest degree of homogeneity of the finished samples 
was, as expected, observed when using ultrafine fillers.

Results and discussion. Let us calculate the physical parameters 
of the simplest model of the heated applicator. If, under the influ-
ence of induction heating, heat q1 is released inside the applicator 
per unit of time, while part of the heat q2 is emitted by the surface of 
the sample, then approximately we can assume that

             ,    (1)
where T is the sample temperature; T0 is the ambient tempera-

ture; σ is a constant proportional to the surface area, identical for 
all samples. The excess of heat release over the loss of heat by 
the sample leads to an increase in the temperature of the latter:

    ,   (2)

where                         and m1 are the specific heat and mass of 
the filler, respectively, and          and m2 are the same val-
ues for the polymer base.

Table 1. sample composition

Filler mass fraction, % Filler weight, g Polymer base weight, g Sample volume, cm3

10 0.59 5.34 4.19
20 1.31 5.22 4.19
30 2.18 5.08 4.19
40 3.27 4.90 4.19
50 4.67 4.67 4.19
60 6.53 4.35 4.19

2 0( )q T Tσ= −

1 2 1 1 2 2( ) dTq q c m c m
dt

− = +
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Expression (2), considering equality (1), is transformed into a 
differential equation of the form:

         
         ,     (3)

where                           and                                     .

The solution to this equation is well known. Given the initial 
condition  , it takes the form:

     , (4)
To establish the nature of the dependence of the efficiency of 

induction heat release q1 on the size of the filler particles, let us 
study a single spherical particle of radius r, located in an alter-
nating uniform magnetic field         . At the initial stage 
of calculations, it is advisable to consider the particle as a nonmag-
netic conductor. This assumption will help to avoid complications, 
considering the violation of the uniformity of the magnetic field 
near the curved surface of the ferromagnet, and exclude from the 
calculations the work spent on remagnetization of the sample.

Fig. 2. calculation of heat release in the sample

Let us split the ball into disks of variable radius r1. Let us 
select one of such disks of thickness dh at a distance h from 
the center of the ball (Fig. 2). To calculate the amount of heat 
released in the volume of this disk per unit time, we select in 
it an annular segment of radius r and thickness dr. The electro-
motive force of the induction arising in this segment is directly 
proportional to the rate of change of the magnetic flux passing 
through it:

                                     ,   (5)
The intensity of the vortex electric field in the ring is described 

by the following expression:

                        ,   (6)
According to the Joule-Lenz law, the power of the heat re-

leased per unit volume of the conductor          . Therefore, for 
the heat released, on average, per unit time in the selected ring, 
we obtain:

    
                             ,  (7)
  
Expression (7) considers the mean value of the sine square    

       over the period.

The heat released per unit of time in the entire selected disk is 
obtained through integration:

              , (8)
Considering the obvious connection between r1 and h (Fig. 

2), let us determine the amount of heat released in the volume 
of one ball:

             ,       (9)

Thus, if we assume that all ferromagnetic particles are in the 
same conditions, for a sample with a volume of conducting par-
ticles V, the heat release will be:

                 ,       (10)
Calculations indicate an increase in the efficiency of induc-

tion heating with an increase in the size of conductive particles. 
Formula (10) serves as an extremely rough and approximate 
estimate of the ongoing processes, since (1) the particles are 
considered as isolated, which excludes their mutual influence; 
(2) the particles are considered non-magnetic; (3) the skin ef-
fect that occurs when alternating current flows in a conductor is 
not considered. However, the theoretically substantiated posi-
tion on the increase in the efficiency of induction heating with 
increasing particle size is also confirmed by the experimental 
data presented below.

Thus, at a power consumption of 20 W, the samples with the 
nanodispersed filler practically did not heat up. An increase in 
the power to 40 W led to noticeable heating only for samples 
with a mass fraction of a filler of 60%. This is explained by the 
formation of conglomerates of nanoparticles at their high con-
centration, which ensures their direct contact and thus increases 
their effective size.

The data obtained in experiments with samples containing a 
filler made of steel balls with a diameter of 0.5 mm heated at a 
power consumption of 20 W are shown in Figure 3. With such an 
inductor power, heating the samples to a hyperthermal tempera-
ture at ambient room temperature turned out to be possible only 
for samples with a mass fraction of a ferromagnetic material 
above 50%. Modeling parameters using formula (4): σ  = 0.020 
W/K; q1 = 0.150 W for a 20% mass fraction, q1 = 0.225 W for a 
40% mass fraction, and q1 = 0.375 W for a 60% mass fraction.

Fig. 3. experimental results and their model approximation 
(solid lines). Heating power: 20 W. Filler: balls with a diameter 
of 0.5 mm:□: 20% mass fraction;  ○: 40% mass fraction; ∆: 
60% mass fraction
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The power of the generated heat does not increase in direct 
proportion to the increase in the mass of the filler, as, in theory, 
should follow from formula (10). A comparison of the q1 values 
obtained by approximating the experimental data with the val-
ues calculated using formula (10) is shown in Table 2.

The slower (in comparison with the theoretical prediction) 
increase in the thermal power is mainly due to the significant 
inhomogeneity of the magnetic field in the sample volume.

The data obtained in experiments with samples containing a 
filler made of steel balls 1 mm in diameter are shown in Figure 4.

Fig. 4. experimental results and their model approximation 
(solid lines). Heating power: 20 W. Filler: balls with a diameter 
of 1 mm: □: 20% mass fraction; ○: 40% mass fraction; ∆: 60% 
mass fraction

The results of the experiments indicate that when balls with a 
diameter of 1 mm are used as a filler, all prototypes with a mass 
fraction of balls exceeding 20% are steadily heated to a temperature 
above 40° C even at a power of 20 W. The simulation was carried 
out based on the parameter σ = 0.020 W/K, as in the previous case.

Table 3 shows the q1 values obtained for samples containing a 
filler of balls with a diameter of 1 mm by approximating the ex-
perimental data with the values previously calculated using formula 
(10). The discrepancy has narrowed slightly, but the empirical data 
are still very far from those predicted using formula (10).

If we compare the data in Tables 2 and 3 from the point of 
view of the dependence of the thermal power on the particle 
size predicted using formula (10), we can find that the experi-
mental results do not agree with the predicted. The ratios of the 

corresponding q1 values for balls with a diameter of 1 mm and 
0.5 mm for three different mass fractions are 1.78, 2.6, and 2.24 
(on average about 2.2), while the calculated value according to 
formula (10) should be exactly 4. This fits well with the above-
stated judgment about the extremely evaluative nature of formu-
la (10) derived based on several significant simplifications and 
assumptions. On the other hand, the nature of the dependencies 
revealed in the experiments is in qualitative agreement with the 
conclusions following from formula (10). A significant scatter of 
values may be initially conditioned by inaccuracy in tuning the 
oscillatory circuit of the inductor into resonance with the master 
oscillator. Even a slight detuning from resonance upon introduc-
ing samples with different ferromagnetic compositions can sig-
nificantly change the current in the coil and, consequently, the 
magnetic field in the sample.

Fig. 5. experimental results and their model approximation 
(solid lines). Heating power: 20 W. Filler: reduced iron turnings:
□: 20% mass fraction; ○: 40% mass fraction; ∆: 60% mass 
fraction

The results of an experiment on heating samples with reduced 
iron turnings as a filler are shown in Figure 5. The data are 
generally similar to the previous series of experiments, but the 
curves obtained indicate that the nature of heating corresponds 
to the average effective size of particles, with a diameter slightly 
larger than 1 mm. Curve modeling parameters using formula (4) 
for Figure 5: σ = 0.020 W/K; q1 = 0.483 W for a 20% mass frac-
tion, q1 = 1.058 W for a 40% mass fraction, and q1 = 1.521 W for 
a 60% mass fraction.

Table 2. comparison of experimental and theoretical estimates for Figure 3

Filler mass fraction, %
q1 values

Estimated from experimental data, W Estimated using formula (10), W

20 0.150 0.150
40 0.225 0.374
60 0.375 0.748
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Table 3. comparison of experimental and theoretical estimates for Figure 4

Filler mass fraction, %
q1 values

Estimated from experimental data, W Estimated using formula (10), W

20 0.267 0.267
40 0.585 0.667
60 0.841 1.332

Te
m

pe
ra

tu
re

, °
C

Heating time, min

0 5 10
20

30

40

50

60

Te
m

pe
ra

tu
re

, °
C

Heating time, min



 
GeorGian Medical news  
no 2 (323) 2022

© GMN 149 

Fig. 6. Experimental results and their model approximation 
(solid lines). Filler: balls with a diameter of 0.5 mm; 40% mass 
fraction: □: heating power of 40 W; ○: heating power of 20 W

To verify the dependence of the thermal power q1 on the mag-
nitude of the magnetic field, another series of experiments was 
organized at double power consumption. Figure 6 demonstrates 
the dependence of the temperatures of samples with a 40% filler 
mass fraction (balls with a diameter of 0.5 mm) on time for two 
powers consumed from the electrical mains. Curve modeling 
parameters using formula (4) for Figure 6: σ = 0.020 W/K; q1 = 
0.225 W for a heating power of 20 W and q1 = 0.40 W for a heat-
ing power of 40 W. In this case, the experimental values differ by 
almost two times, as expected following formula (10).

Conclusion. The results obtained fully prove the possibility of 
contactless induction heating of non-conductive materials, in par-
ticular biological tissues, to hyperthermic temperatures. Hyperther-
mic temperatures will act on intraepidermal laryngeal cancer, which 
usually develops against the background of atypical papillomas or 
pachydermia, while clear morphological signs of the transition of 
these processes to cancer in situ are often not found. Among malig-
nant neoplasms of the larynx, squamous cell carcinoma is the main 
group (98%). Malignant non-epithelial tumors of the larynx occur 
in 0.5-2% of cases. Therefore, the effect of hyperthermic tempera-
tures on epithelial tissues (skin and muscles) is most relevant [5].

We see the prospect of further development of studies in the 
chosen area in the development and creation of an automated con-
trol system and long-term maintenance of the temperature of heated 
samples at the target level. To do this, it is necessary to compare 
various methods for controlling the thermal power: control of the 
duty cycle of the master oscillator pulses, frequency shift near the 
resonant frequency, periodic on/off switching of the master oscilla-
tor, etc. Besides, it is necessary to develop a technique and technol-
ogy for monitoring the uniformity of the sample temperature, which 
is especially important due to the complexity of using conductors 
in the induction heating zone. Finally, an important task for further 
studies is the development of different inductors for different ap-
plications. We assume that an open external inductor with a ferrite 
core may become the most probable model.
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SUMMARY

IMPACT OF NON-CONTACT ELECTROMAGNETIC 
RADIATION ON LIVING ORGANS AND TISSUES

1Prosekov A., 2,4Vasilchenko I., 2Osintsev A., 3Braginsky V., 
2Gromov E., 2Vasilchenko N.

Kemerovo state University, institute of Food science and Technol-
ogy, 1department of Bionanotechnology; 2department of General 
and experimental Physics; 3department of automation of Produc-
tion Processes and ics; 4 state budgetary institution of health care 
regional clinical oncological dispensary, oncology department 
no. 3 (Head and neck Tumors), Kemerovo, russia

This study aims to create a laboratory unit for induction heat-
ing and assess how possible it is to use local induction heating in 
solving problems related to biotechnology and medicine. This ar-
ticle contains a description of a method for non-contact local hyper-
thermal heating of biological tissues using inductive electromagnet-
ic radiation. The method is based on the introduction of a composite 
material consisting of a polymer base and incorporated ferromag-
netic particles into living tissues. The authors present a simplified 
mathematical model of physical processes occurring during the 
heating of a polymer sample-implant. The results of mathematical 
modeling are further used to approximate the data obtained in ex-
periments on a specially built laboratory unit.

The materials for building the applicator included a mixture 
of a plastic polymer and a hardener. The plastic polymer was 
modified by adding finely dispersed ferromagnetic particles and 
thoroughly mixed. Since the further use of the polymer applica-
tor will occur in the field of biotechnology and medicine, the 
material for the manufacture of the applicator was Speedex putty 
silicone impression mass.

The authors have calculated the physical parameters of the 
simplest model of the heated applicator. The nature of the depen-
dence of the efficiency of induction heat release has been estab-
lished. An increase in the efficiency of induction heating with an 
increase in the size of electrically conductive particles has been 
proven. Another series of experiments has been organized with 
double power consumption.

The authors see the prospect of further development of studies in 
the chosen area in the development and creation of an automated 
control system and long-term maintenance of the temperature of 
heated samples at the target level. To do this, it is necessary to com-
pare various methods for controlling the thermal power: control of 
the duty cycle of the master oscillator pulses, frequency shift near 
the resonant frequency, periodic on/off switching of the master 
oscillator, etc. Besides, it is necessary to develop a technique and 
technology for monitoring the uniformity of the sample tempera-
ture, which is especially important due to the complexity of using 
conductors in the induction heating zone. Finally, an important task 
for further studies is the development of different inductors for dif-
ferent applications. The authors assume that an open external induc-
tor with a ferrite core may become the most probable model.

Keywords: induction heating, hyperthermia, polymer matrix, 
ferromagnetic filler.
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ВОЗДЕЙСТВИЕ БЕСКОНТАКТНОГО ЭЛЕКТРОМАГ-
НИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА ЖИВЫЕ ОРГАНЫ И 
ТКАНИ

1Просеков А.Ю., 2,4Васильченко И.Л., 2Осинцев А.М., 
3Брагинский В.И., 2Громов Е.С., 2Васильченко Н.В.
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Цель исследования - создать лабораторную установку для 

индукционного нагрева и оценить возможность применения 
локального индукционного нагрева при решении задач био-
технологии и медицины. 

Представлено описание способа бесконтактного локального 
гипертермического разогрева биологических тканей с помо-
щью индукционного электромагнитного излучения. Способ 
основан на внедрении в живые ткани композитного материа-
ла, состоящего из полимерной основы и инкорпорированных 
в неё ферромагнитных частиц. Представлена упрощенная ма-
тематическая модель физических процессов, происходящих 
в ходе нагрева полимерного образца-имплантата. Результаты 
математического моделирования в дальнейшем используются 
для аппроксимации данных, полученных в экспериментах на 
специально созданной лабораторной установке.

Материал для создания аппликатора включал смесь пла-
стичного полимера и отвердителя. Пластичный полимер 
модифицирован посредством добавления мелкодисперсных 
ферромагнитных частиц и тщательно перемешан. Посколь-
ку дальнейшее использование полимерного аппликатора 
планируется в сфере биотехнологии и медицины, материа-
лом для изготовления аппликатора послужила силиконовая 
слепочная масса Speedex putty.

Рассчитаны физические параметры простейшей модели 
нагреваемого аппликатора. Установлен характер зависимо-
сти эффективности индукционного тепловыделения. Дока-
зано повышение эффективности индукционного нагрева с 
ростом размеров электропроводных частиц. Организована 
ещё одна серия экспериментов — при двойной потребляе-
мой мощности.

Перспектива последующего развития исследований в вы-
бранной области представляется в разработке и создании 
автоматизированной системы контроля и длительного под-
держания температуры разогреваемых образцов на целевом 
уровне. Для этого необходимо сравнить различные методи-
ки управления тепловой мощностью: управление скважно-
стью импульсов задающего генератора, смещение частоты 
вблизи резонансной, периодическое включение/выключе-
ние задающего генератора. Необходимо разработать мето-
дику и технологию контроля однородности температуры 
образца, что является особенно значимым в силу сложности 
применения проводников в зоне индукционного нагрева. 
Значимой задачей дальнейших исследований является раз-
работка различных индукторов для разных вариантов их 
использования. Авторы предполагают, что наиболее веро-
ятной моделью может стать открытый внешний индуктор с 
ферритовым сердечником.
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reziume

ukontaqto eleqtromagnituri gamosxivebis moq-
medeba cocxal organoebsa da qsovilebze

1a.prosekovi, 2,4i.vasilCenko, 2a.osincevi, 3v.braginski, 
2e.gromova, 2n.vasilCenko

kemerovos saxelmwifo universiteti, kvebis mec-
nierebebisa da teqnologiebis instituti, 1biona-
noteqnologiebis kaTedra, 2zogadi da eqsperimen-
tuli fizikis kaTedra, 3sawarmoo procesebis avto-
matizaciis kaTedra;4saolqo klinikuri onkologi-
is dispanseri, #3 onkologiuri ganyofileba (Tavis 
da kisris simsivneebi), ruseTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda laboratoriuli 
mowyobilobis Seqmna induqciuri gaxurebisaTvis 
da  lokaluri induqciuri gaxurebis gamoyenebis 
SesaZleblobis Sefaseba bioteqnologiuri da 
samedicino amocanebis gadaWris mizniT.
aRwerilia induqciuri eleqtromagnituri 

gamosxivebis saSualebiT biologiuri qso-
vilebis ukontaqto lokaluri hiperTermiuli 
gaxurebis xerxi. igi efuZneba cocxal qsovi-
lebSi kompozituri masalis Canergvas, romelic 
Sedgeba polimeruli  bazisa da masSi inkorpori-
rebuli feromagnituri nawilakebisagan.
warmodgenilia polimeruli nimuS-implantan-

tis gaxurebisas mimdinare fizikuri procesebis 
gamartivebuli maTematikuri modeli. maTemati-

kuri modelirebis Sedegebi momavalSi SeiZleba 
gamoyenebuli iyos eqsperimentulad miRebuli 
monacemebis  aproqsimaciisaTvis specialurad 
Seqmnil laboratoriul mowyobilobaze.
masala aplikatoris SeqmnisaTvis Seicav-

da plastikuri polimeris da gamamyarebelis 
naerTs. plastikuri polimeri modificirebulia 
wvrildispersuli feromagnituri nawilakebis 
damatebiT da guldasmiTaa Sereuli. vinaidan 
igegmeba polimeruli aplikatoris gamoyeneba 
bioteqnologiasa da medicinaSi, aplikatoris 
dasamzadeblad gamoyenebulia silikonis anabeW-
dis masala Speedex putty. gamoTvlilia aplikato-
ris umartivesi modelis fizikuri parametrebi. 
dadgenilia induqciuri siTbos gamoyofis efeq-
turobis damokidebulebis xasiaTi. damtkicebu-
lia induqciuri gaxurebis efeqturobis amaRle-
ba eleqtrogamtari nawilakebis zomebis zrdis 
kvalobaze. Catarda eqsperimentebis kidev erTi 
seria – gaormagebuli moxmarebuli simZlavriT.
kvlevebis Semdgomi ganviTarebis perspeqtiva 

mdgomareobs gamaxurebeli nimuSebis temperatu-
ris samizne doneze xangrZlivad SenarCunebisa  da 
kontrolis avtomatizebuli sistemis SemuSave-
basa da SeqmnaSi. amisaTvis aucilebelia siTburi 
simZlavris marTvis sxvadasxva meTodikis Seda-
reba. Semdgomi kvlevebisaTvis mniSvnelovania sxva-
dasxva induqtoris SemuSaveba maTi gamoyenebis 
sxvadasxva variantisaTvis. avtorebi varaudoben, 
rom yvelaze misaReb models SeiZleba warmoad-
gendes Ria gare induqtori ferituli gulaniT.

IN SILICO PROFILING OF THE NEW ALLOSTERIC MODULATOR OF AMPA RECEPTORS

1Brkich G., 1Pyatigorskaya N., 1Zyryanov O., 1Melnikova T., 2Tuaeva N.

1i. sechenov First Moscow state Medical University (sechenov University); 
2serbsky institute for General and Forensic Psychiatry, Moscow, russian Federation

The modern computer-aided technologies (bioinformatics, 
chemoinformatics, molecular modeling) are now widely used in 
drug discovery and development. Compound TCT-9 was engi-
neered as a positive modulator of AMPA glutamate receptors 
[1]. In accordance with the accepted scheme of studying po-
tential pharmaceutical substances, an experimental assessment 
of the binding of the compound to the target was carried out 
at early stages in development process. Physiological studies 
have shown high positive modulatory activity of the compound 
with respect to AMPA receptors in in vitro tests conducted by the 

electrophysiological patch-clamp technique [2]. The testing of the 
TCT-9 using a model of freezing behavior in mice revealed a cog-
nitive stimulating effect, which is characteristic of drugs aimed at 
enhancing the synaptic AMPA-mediated response [3]. The drug un-
der development, based on TCT-9, is intended for the treatment of 
cognitive impairment in case of brain damage [4].

Currently pharmacological investigations during the drug de-
velopment process include secondary pharmacodynamic studies 
[5]. Identification of molecular targets and elicitation of off-tar-
get effects at the early stage of preclinical studies makes it pos-
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sible to determine the activity profile and thus differentiate the 
indications for the administration of drugs in the patient groups. 
In addition, the ability of a drug to affect targets not directly re-
lated to the claimed therapeutic activity may be associated with 
the development of side effects and, accordingly, safety. The 
requirement to evaluate secondary pharmacodynamic effects is 
reflected in the documents regulating the drug development [5]. 
In practice, it is not feasible to investigate the pharmaceutical 
agent’s action against thousands of known molecular targets [6].

To find the most probable biological activities of the new 
modulator of AMPA receptors TCT-9, which should be experimen-
tally evaluated, in silico studies of potential molecular targets, sig-
naling regulatory pathways, and pharmacological effects are nec-
essary. Biological activity spectra were predicted by applying the 
computer program PASS (Prediction of Activity Spectra for Sub-
stances), which estimates probabilities for several thousand biologi-
cal activities [7]. Using computer program PharmaExpert [8], we 
estimated the relationships between the actions of the TCT-9 on the 
targets and induced pharmacological effects.

The aim of this study is to investigate the computer-aided 
prediction of pharmacological activity and mechanisms of 
action of TCT-9. 

The relationships between glutamate signaling and synaptic 
plasticity, involvement neuroplasticity network and associated 
intracellular cascades induced by AMPA receptors activation 
and corresponding pharmacological responses are out of the 
scope of the present paper. The paper is devoted to the detection 
of the secondary targets and possible therapeutic applications 
related to them.

Material and methods. The first version of the computer pro-
gram PASS was developed more than thirty years ago as a com-
putational tool that must determine the most promising assays for 
chemical compounds synthesized by USSR institutions [9]. The 
main idea was to predict the probable biological activities based 
on the structure-activity relationships for the training set containing 
the data on known biologically active compounds. As an input, a 
new compound structure is used, that allows applying PASS to the 
virtual molecules before their synthesis. Its algorithm was perma-
nently advanced, and the training set was updated; thus, the number 
of compounds in the training set increased from about 10,000 in 
1989 to more than one million in 2019. In this period, the average 
accuracy of prediction estimated in leave-one-out cross-validation 
increased from 0.74 to 0.96 [7].

In this study, we used PASS version 2019 that estimates the 
probabilities for more than seven thousand biological activi-
ties, including 506 therapeutic effects and 4,263 mechanisms 
of action. PASS algorithm [10,11] is based on the “Three 
Whales”: (1) qualitative representation of biological activity 
(“active”/”inactive”) allows the integration of heterogeneous 
structure-activity data in a single training set; MNA (Multilevel 
Neighborhoods of Atoms) structural descriptors reflect the es-
sential features of the ligand-target interaction [12] while the 
modified Bayesian algorithm provides the robust estimations 
despite the incompleteness of the training set [13].

As the input data, PASS uses the structural formula’s informa-

tion, presented as a MOL or SDF files for the analyzed structure 
[14]. As an output, the user gets the list of predicted biological ac-
tivities with estimates of probabilities Pa belonging to the class of 
“actives” and Pi belonging to the class of “inactives”. Probabilities 
Pa and Pi may be also interpreted as the estimates of probabilities of 
errors of the first and second kinds, respectively. Both probabilities 
varied from zero to one; the higher is Pa values, the higher is the 
chance to confirm the predicted activity by the experiment, and the 
higher is the similarity of the analyzed compound to the compounds 
included in the training set. Usually, researcher aims to discover 
new biological activities for the studied chemical class. Thus, by 
default, all activities that PASS predicts with Pa>Pi are considered 
probable. However, depending on the task, a researcher may vary 
the cutoff defined by (Pa-Pi) values [10,11]. 

PASS predictions are limited by the chemical-biological 
space covered by the compounds from the training set [15]. The 
biological side is limited by the list of predictable activities, 
which is permanently expanded: PASS 2019 covers 8,054 bio-
logical activities. However, only 5,066 are included in the “rec-
ommended list” (activities that may be predicted with the best 
accuracy). From the chemical viewpoint, predictions could be 
obtained only for the molecules corresponding to the following 
requirements: (1) each atom is denoted by the symbol of the cor-
responding element from the periodic table; (2) each chemical 
bond is a covalent single, double, or triple bond; (3) the struc-
ture contains at least three carbon atoms; (4) the structure has a 
single-component; (5) the net charge of the molecule is zero; (6) 
the molecular weight of the compound is less than 1250 Da [7].

Since 1999 PASS predictions may be obtained using PASS 
Online web-service via the Internet [16,17]. Several hundred 
studies performed by PASS Online users are confirmed the pre-
dictions by the experiments; in part, these publications were 
overviewed in [11].

Results and discussion. ТCТ-9 structural formula (Fig. 1) 
and the PASS predicted secondary pharmacological effects and 
mechanisms of action with Pa>0.3 are given below (Table 1). 

Fig. 1. 6-[4-methoxy-3-(1H-pyrazol-1-ylmethyl)benzyl]-1,11-
dimethyl-3,6,9-triazatricyclo[7.3.1.1]tetradecane-4,8,12-trione 
(тCт-9)  structural formula

Table 1. activity indicators Pa and Pi
Pa Pi Activity

0.603 0.009 Polarisation stimulant
0.470 0.095 Estrogen-related receptor alpha agonist
0.375 0.077 Bile salt export pump inhibitor
0.340 0.093 Autoimmune disorders treatment
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As one may see from these results, only four biological activi-
ties are predicted with Pa>0.3; thus, the TСT-9 molecule has a 
relatively small similarity with the structures of the PASS 2019 
training set.

Let us consider in detail the top two predictions:
• Polarization stimulant
• Estrogen-related receptor alpha agonist (estrogen-related 

receptor alpha ERR-α is synonymous with steroid hormone re-
ceptor ERR1).

It can be expected that a substance stimulating the restoration 
of a polarized state on the cell membrane (negative inside with 
respect to the outside) after depolarization is able to modify the 
efficiency of synaptic transmission in excitable tissues. Changes 
in membrane potential provide transitions of ion channels from 
open to closed state and back. It is associated with a change in 
the membrane permeability, the appearance of transmembrane 
ion currents, followed by the restoration of the initial membrane 
charge. Really the TCT-9 is designed as a positive modulator of 
the AMPA receptor (a subtype of ionotropic glutamate recep-
tors capable of passing positively charged ions). It is known that 
the opening of the AMPA receptor ion channel contributes to 
the integration of nerve messages. Ionic current induced by the 
binding of the ligand to the receptor followed by depolariza-
tion of the postsynaptic membrane modulates physiological re-
sponses. With significant depolarization of the cell membrane 
the channel is inactivated. Under the action of an agonist, AMPA 
receptor rather quickly passes into a desensitized state, which 
is characterized by the inability of the receptor to return to an 
activated (open ion channel) state, despite the presence of an 
agonist. The physiological effect of positive modulators is as-
sociated with inhibition of the process of transition of the re-
ceptor into a desensitized state and, as an outcome, an increase 
in the time of the active state of the receptor. The TCT-9 was 
designed using the structure of two subunits of the glutamate-
binding domains of the AMPA receptor (Protein Data Base code 
3KG2) [18]. Electrophysiological experiments have shown the 
effect of the TCT-9 on the desensitization and deactivation of 
receptors [2]. Allosteric binding of TCT-9 to glutamate recep-
tors of the AMPA type increases the amplitude and decay time 
of responses to glutamate. It can be supposed that the ability 
of the TCT-9 to affect the membrane polarization contributes to 
the process of glutamatergic transmission. The potentiation of 
synaptic transmission is observed under the combined activation 
at the single glutamatergic synaptic input of a neuron and polar-
ization of the neuron membrane [19]. The affinity of the TCT-9 
to AMPA receptors and the ability to impact on both deactiva-
tion and desensitization provides the effect of the compound on 
the synaptic transmission and, as a result, neuronal plasticity, 
stimulation of memory formation processes and improvement 
of cognitive functions.

The mentioned properties of the TCT-9 allow one to consider 
the compound as a promising nootropic drug.

With regard to possible secondary pharmacodynamic effects 
the computer program PASS found out that TCT-9 exhibits ago-
nism towards the nuclear receptor for steroid hormone 1 - ERR1: 
Pa 0,470/ Pi 0,095.The analysis of the relationship between the pre-
dicted by PASS effects on the targets and induced pharmacological 
effects was carried out using the computer program PharmaExpert 
[8], which contains data on more than 12,000 established relation-
ships between pharmacotherapeutic effects and the mechanisms of 
action. PharmaExpert has displayed that the agonism of TCT-9 re-
garding ERR1 (synonymous with estrogen-related receptor alpha, 
ERR-α) is realized in the following signaling pathways: 

-  nuclear receptor transcription pathway
- PPARA activates gene expression
- transcriptional activation of mitochondrial biogenesis.
Indeed, ERR1 as a nuclear receptor is involved in the reg-

ulation of transcriptional processes. It is able to bind to the 
ERRE enhancer element containing 5’-TNAAGGTCA-3’ and 
acts as a promoter. However, full ERR1 activity requires bind-
ing to a transcriptional co-activator PGC-1-alpha (Peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, 
PPAR-gamma coactivator 1-alpha, PPARGC-1-alpha) [20]. It 
is known that the ERRalpha/PGC1alpha complex is a regulator 
of energy metabolism and mitochondrial biogenesis. The study 
[21] showed its role in the regulation of the oxygen capacity 
of skeletal muscles. During the transcriptional activation of mi-
tochondrial biogenesis, PGC-1-alpha does not bind directly to 
DNA, but interacts with a number of other transcriptional mol-
ecules: nuclear respiratory factors (nuclear respiratory factor 
NRF1 and NRF2). NRF1 and NRF2 together with PGC-1-alpha 
activate the mitochondrial transcription factors TFAM, TFB2M, 
TFB1M, MTRF1 [22] and the import of target proteins into the 
mitochondrial reticulum. It is obvious that possible pharma-
cological results of the activation of mitochondrial biogenesis 
include the actoprotective, antihypoxic, anti-ischemic action of 
the compound that binds to ERR1. The listed effects of ERR1 
modulators are described in literature [23]. The authors [24] 
note the role of the TFAM gene and, accordingly, the mitochon-
drial transcription factor A, which activates transcription and is 
involved in mitochondrial DNA replication.

TFAM is activated via NRF1 and corresponds to cell nucleus 
receptors activated by the peroxisome proliferator upon trigger-
ing mitochondrial gene transcription and mitochondrial DNA 
replication.

The PharmaExpert program indicates a possible activation of 
the PPARA gene encoding the Peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha (PPARα). As follows from Figure 2, the activa-
tion of ERR1 upon binding to the transcriptional co-activator 
PPAR-gamma coactivator 1-alpha stimulates PPARA and, ac-
cordingly, the expression of PPARα. PPARα is a type 2 nuclear 
receptor. PPARA is directly involved in the regulation of 3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase, an enzyme that 
regulates the rate of biosynthesis of cholesterol and nonsteroidal 
isoprenoids. PPARα - receptor for lipid-lowering agents and 
fatty acids regulates peroxisomal oxidation of fatty acids and 
lipid metabolism. It is activated by endogenous oleylethanol-
amide and is involved in the regulation of satiety. The synthetic 
PPARα agonists include fibrates, known drugs for the treatment 
of dyslipidemias. PharmaExpert has predicted the antidiabetic 
and antihyperlipidemic therapeutic effects of TCT-9 in relation 
to PPARA. In addition, compound may be beneficial in modify-
ing the pathophysiology of Alzheimer’s disease by the involve-
ment of a nuclear receptor. The effect of estrogen receptors on 
synaptic plasticity in neurodegenerative diseases is well known 
[25]. There is a crosstalk between nuclear receptor ERR1 and 
estrogen receptors at various levels, they are both interfere with 
each other and share their target genes, coregulatory proteins, 
ligands and binding sites [26]. ERR1 can actively influence the 
estrogen response, and therefore ERR1 modulators are consid-
ered as a means of pharmacological regulation of estrogen status 
[27]. So PharmaExpert program associates the therapeutic po-
tential for Alzheimer’s disease with the ТСТ-9 agonism toward 
ERR1 and the following activation of nuclear receptors. Taking 
into account the proven properties of the TCT-9 to affect AMPA 
receptor response, the value of modulation of glutamatergic 
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transmission in neurodegenerative diseases, as well as the pre-
dicted agonism of the molecule to the ERR1, it is advisable ex-
perimentally evaluate the binding of TCT-9 to this target and to 
test it pharmacological action in an animal model of Alzheimer’s 
disease. The rationality of testing the therapeutic potential of the 
TCT-9 in relation to Alzheimer’s disease is also due to the infor-
mation about the prospects of modulating the PPARA response 
in the treatment of this pathology [28,29]. In addition, according 
to the literature, PPAR agonists suppress inflammation in the 
central nervous system [30,31].

Fig. 2. involvement of the steroid hormone receptor err1 in 
the processes of mitochondrial biogenesis, lipid metabolism and 
modulation of the estrogen response

err1 - steroid hormone receptor; ere - estrogen-related 
response element; erre - estrogen-related receptor response 
element; ER – estrogen receptor; PPARA- gene encodes Per-
oxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARα); PGC-
1- alpha - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha; nrF1, nrF2 - nuclear respiratory factors; 
TFB2M, TFB1M, TFaM, MTrF1 -  mitochondrial transcription 
factors

Following Fig. 2, ERR1 interacts with transcriptional co-ac-
tivators: the cell nucleus receptor PGC-1-alpha, as well as the 
enhancer estrogen-binding response element ERE and its recep-
tor ERRE. The nuclear factors NRF1 and NRF2 are involved in 
the process of transcriptional activation, followed by stimula-
tion of the mitochondrial transcription factors TFB2M, TFB1M, 
TFAM, MTRF1 [22]. Acceptance of PGC-1-alpha provides 
PPARα production [32]. The affinity of the TCT-9 for the nuclear 
receptor ERR1 following involvement of the PPARA response 
and signaling pathways of mitochondrial biogenesis is the basis 
for evaluating the antihypoxic, anti-ischemic, actoprotective, 
antidiabetic, and antihyperlipidemic effects of the TCT-9.

The ability of synthetic ERR1 agonists to improve the uptake 
of glucose and fatty acids by muscle cells has been shown [33]. 
Compounds interacting with ERR1 stabilized the active confor-
mation of the receptor and increased its transcriptional activity. 
So, the modulators of ERR1 are considered as means of correc-
tion of metabolic disorders, including obesity and diabetes.

Conclusion. In silico study has expanded the range of pos-
sible pharmacodynamic characteristics of the new allosteric 
modulator of AMPA receptors. The prediction results are the ba-
sis for the experimental verification of the binding of TCT-9 to 
the steroid hormone receptor ERR1 and the following study of 
the drug activity in animal models of diseases.

The pharmacological profiling of the TCT-9 as ERR1 modula-
tor determinates its potential as an antihypoxic, actoprotective, 
antidiabetic, and antihyperlipidemic agent. 

At the same time, the compound properties as a modulator of 
AMPA- and ERR1- receptors determine the appropriateness of 
testing TCT-9 in animal models of neurodegenerative diseases.

The experimental studies might reveal the internal capabilities 
of the drug being developed and expand the range of indications 
for its use in neurological and geriatric practice (Alzheimer’s 
disease) and, perhaps, in sports mфedicine as an antihypoxic and 
actoprotective agent. The antidiabetic and antihyperlipidemic 
therapeutic effects predicted by the PharmaExpert program al-
low the consideration of TCT-9 as a potential corrector of car-
bohydrate and lipid metabolism disorders, however that requires 
experimental confirmation.

Financing. The reported study was funded by RFBR accord-
ing to the research project № 20-315-90034.
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SUMMARY

IN SILICO PROFILING OF THE NEW ALLOSTERIC 
MODULATOR OF AMPA RECEPTORS

1Brkich G., 1Pyatigorskaya N., 1Zyryanov O., 1Melnikova T., 
2Tuaeva N.

1i. sechenov First Moscow state Medical University (sechenov 
University); 2serbsky institute for General and Forensic Psy-
chiatry, Moscow, russian Federation

The aim of this study is to investigate the computer-aided 
prediction of pharmacological activity and mechanisms of ac-
tion of 6-[4-methoxy-3-(1H-pyrazol-1-ylmethyl)benzyl]-1,11-
dimethyl-3,6,9-triazatricyclo[7.3.1.1]tetradecane-4,8,12-trione 
(TCT-9). 

The compound was designed for modulation of ionotropic glu-
tamate AMPA receptors, and its affinity for the receptor has been 
earlier proven experimentally. A cognitive stimulating effect of 
TCT-9 has been shown using a model of freezing behavior in 
mice. The drug candidate TCT-9 is now under the development 
process: it is intended for the treatment of cognitive impairments 
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in case of brain injury. Following the existing requirements, the 
present study was carried out in the framework of secondary 
pharmacodynamic studies to determine possible off-target ef-
fects and interaction of the compound with regulatory signaling 
and metabolic networks/pathways. In silico study of the TCT-
9 binding to pharmacologically significant targets and the new 
AMPA receptor modulator’s effects on signaling pathways was 
carried out by the analysis of structure-activity relationships. 
Prediction of biological activity spectra was performed using 
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), which es-
timates the probabilities for more than five thousand biological 
activities. The PharmaExpert program assessed information on 
the belonging of the targets predicted by the PASS program to 
the signaling and metabolic pathways. The prediction results are 
the basis for the experimental verification of the binding of the 
TCT-9 to the steroid hormone receptor ERR1 and further studies 
of the drug activity in animal models of diseases.

Keywords: Secondary pharmacodynamic studies, (Q)SAR, 
PASS, PharmaExpert, glutamate AMPA receptor.

РЕЗЮМЕ

IN SILICO ПРОФИЛИРОВАНИЕ НОВОГО АЛЛОСТЕ-
РИЧЕСКОГО МОДУЛЯТОРА АМРА-РЕЦЕПТОРОВ

1Бркич Г.Е., 1Пятигорская Н.В., 1Зырянов О.А., 
1Мельникова Т.И., 2Туаева Н.О.

1ФгАоу во Первый МгМу им. и.М. Сеченова Минздрава 
россии (Сеченовский университет); 2институт общей и 
судебной психиатрии им. Сербского, Москва, рФ

Целью исследования явилась оценка компьютерного 
прогнозирования фармакологической активности и меха-
низмов действия соединения 6-[4-метокси-3-(1H-пиразол-1-
илметил)бензил]-1,11-диметил-3,6,9-триазатрицикло[7.3.1.1]
тетрадекан-4,8,12-трион (TCT-9).

Соединение разработано для модуляции ионотропных 
глутаматных AMPA-рецепторов, его сродство к рецептору 
ранее было доказано экспериментально. Когнитивно-сти-
мулирующий эффект TCT-9 показан на модели замирания 
у мышей. Препарат-кандидат ТСТ-9 на сегодняшний день 

находится на стадии разработки, он предназначен для лече-
ния когнитивных нарушений при черепно-мозговой травме. 
Следуя существующим требованиям, настоящее исследова-
ние проведено в рамках вторичных фармакодинамических 
исследований для определения возможных нецелевых эф-
фектов и взаимодействия соединения с регуляторными сиг-
нальными и метаболическими сетями.

reziume

AMPA-receptorebis axali alosteruli modula-
toris IN SILICO profilireba

1g.brkiCi, 1n.piatigorskaia, 1o.zirianovi, 1t.melnikova, 
2n.tuaeva

1moskovis i.seCenovis saxelobis pirveli saxelm-
wifo samedicino universiteti (seCenovis uni-
versiteti); 2serbskis saxelobis zogadi da sa-
samarTlo fsiqiatriis instituti, moskovi, ruse-
Tis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda 6-[4-metoqsi-3-(1H-
pirazol-1-ilmeTil)benzil]-1,11-dimeTil-3,6,9-
triazatriciklo[7.3.1.1]tetradekan-4,8,12-trion-is 
(tst-9) SenaerTis farmakologiuri aqtivobis 
da moqmedebis meqanizmebis kompiuteruli prog-
nozirebis Sefaseba.
SenaerTi SemuSavebulia ionotropuli glu-

tamaturi AMPA-receptorebis modulaciisaTvis; 
misi Tavsebadoba receptorTan eqsperimentu-
ladaa dasabuTebuli. tst-9-is kognitiur-masti-
mulirebeli efeqti naCvenebi iyo garindvis mo-
delze TagvebSi. sadReisod preparat-kandidati 
tst-9 aris damuSavebis stadiaze, igi gamiznulia 
kognitiuri darRvevebis mkurnalobisaTvis qala-
tvinis travmis dros. arsebuli moTxovnebis Se-
sabamisad, winamdebare kvleva Catarebulia meo-
radi farmakodinamikuri kvlevebis farglebSi 
SesaZlo aramiznobrivi efeqtebis da SenaerTis  
saregulacio sasignalo da metabolur qseleb-
Tan urTierTqmedebis gansazRvrisaTvis.
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The organism reacts similarly against the invading agent and 
the invading microbes until any one of the processes becomes 
dominant. Despite advances in modern medicine in the field of 
aseptic, antiseptic, and antimicrobial therapy, sepsis, and septic 
shock today stay conditions with a severe prognosis and pose 
a threat to the health and lives of millions of people each year.

Septic shock is an acute pathophysiological condition char-
acterized by vasodilation, hypotension, decreased circulating 
blood volume, tissue hypoxia, organ failure, and high lethality. 

The causes of septic vasodilation, which can lead to vascular 
smooth muscle dysfunction or selective vasomotor imbalance, 
remain controversial. The latter may be caused by severe vaso-
relaxation and/or mild vasoconstriction.

In septic vasodilation, optimal pharmacological intervention 
is needed. Literature data suggest that endotoxin-induced vaso-
dilation may be caused either by general vascular smooth muscle 
dysfunction or by endothelium-dependent vasorelaxation [7].

 Expected vascular response to shock when various vasocon-
strictors are used, requires further study of the therapeutic po-
tential of these agents.  Because of all the above, it is of great 
interest to study and compare the therapeutic effects of angio-
tensin-2 and already used catecholamine and non-catecholamine 
vasoconstrictors in the treatment of septic shock. 

 The purpose of the review article is to evaluate the role of 
angiotensin-2 and its correlation with markers of sepsis for ade-
quate management of septic shock-induced multiorgan dysfunc-
tion and arterial hypotension with ACE inhibitors.

In sepsis, angiopoietins have been associated with vascular 
leakage, inflammation, and breakdown of the microvascular en-
dothelium. Angiopoietins (Ang-1 and Ang-2) are antagonistic 
factors in endothelial cell activation. Ang-1 and Ang-2 compete 
for a tyrosine kinase receptor Tie2 on endothelial cells. Ang-1 
is constitutively released from pericytes. Ang-1/Tie2 binding in-
duces Tie2 phosphorylation and a quiescent of vascular endothelial 
phenotype with upregulation of pro-survival and anti-inflammatory 
proteins. However, activated/stimulated endothelial cells rapidly 
release Ang-2, which binds to Tie2 and serves to destabilize endo-
thelial cell–cell junctions leading to decreased barrier function, tis-
sue edema, endothelial cell apoptosis, and increased inflammation. 
High levels of Ang-2 released from stimulated endothelial cells are 
found in the blood of trauma patients and are associated with endo-
thelial dysfunction and poor outcome. 

Acute sepsis is characterized by relative hypotension as-
sociated with increased cardiac output, peripheral vasodi-
lation, and organ dysfunction. The activation of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) is primarily related 
to an increase in blood pressure, but recently the potential 
anti-inflammatory effects of angiotensin 2 have aroused great 
interest in to relation the association between angiotensin 
2, organ failure, and mortality during septic shock. Renin-
angiotensin-aldosterone system agonists may be a new thera-
peutic target in the above-mentioned situations. There are 20 
million cases of sepsis worldwide each year, with a mortality 
rate of 35%, which equates to about 20,000 deaths a day. Sep-
sis is the second most common cause of death after cardio-

vascular disease [4, 18]. 
Hypotension is a major sign of shock and is associated with 

the functional failure of many organs. Vasoplegia - persistent 
and irreversible hypotension - is considered a key aspect in 
the pathogenesis of cardiovascular alterations, characterizes 
septic shock, and is an important factor in inpatient mortality. 
It is a form of vasodilatory shock characterized by decreased 
systemic blood pressure despite increased cardiac output and 
adequate recovery of fluid volume. At this time there is a 
sharp decrease in systemic vascular resistance, which is the 
result of vascular hyperactivity towards vasoconstrictors; de-
spite the high infusion of vasopressors,  increased blood pres-
sure becomes impossible. Vascular hyporeactivity in patients 
with septic shock is clinically confirmed by predominated 
hypotension after the restoration of fluid volume despite an 
increase in the concentration of endo- and exogenous cat-
echolamines and excess activation of the renin-angiotensin 
system. Persistent and irreversible hypotension associated 
with vascular hyperactivity is an important independent pre-
dictor of mortality during severe sepsis. Loss of control of 
vascular tone occurs through a complex, multifactorial mech-
anism and implies a sharply disturbed balance between vaso-
constrictors and vasodilators.

According to numerous studies, short-term intraoperative 
hypotension has been associated with acute damage to the 
kidneys, myocardium, and a significant increase in the risk of 
cardiovascular complications. Of course, the heart, kidneys, 
liver damage is progressed under conditions of prolonged hy-
potension.  In 57,000 noncardiac patients, the mean blood 
pressure (MAP)  during the intraoperative period was less 
than 65 mmHg, which increased the risk of acute myocardial 
and renal failure. Based on these and other studies, existing 
international guidelines for the shock treatment recommend 
maintaining a minimum mean arterial pressure not lower than 
65 mmHg. Until now, moderate blood pressure level has been 
normalized and maintained by proper infusion of fluids, as 
well as vasopressors, specifically catecholamines and vaso-
pressin analogs. However, patients with sepsis have low ef-
ficacy concerning traditional therapy [14, 25].

There are three endogenous substances in the body (cat-
echolamines, vasopressin, and angiotensin) that maintain and 
regulate blood pressure. Angiotensin-2 is a potential weapon 
in anti-shock therapy.  Angiotensin-2, a very effective sup-
pressant in case of vasodilatory shock, was used in its treat-
ment  50 years ago. Today interest in angiotensin-2 has been 
resumed. A recent randomized controlled trial found that an-
giotensin-2 was shown to be effective in normalizing blood 
pressure by reducing norepinephrine intake and increasing 
the number of side effects associated with its use [8].

Angiotensin-2 is an octapeptide with potent vasopressor activ-
ity, but its action is terminated by the angiotensinases followed 
by its breakdown, resulting in the production of angiotensin-3 in 
erythrocytes and blood vessel walls. The half-life of angioten-
sin in the bloodstream is 30 seconds, although it lasts for 15-30 
minutes in tissues.

THE ROLE OF ANGIOTENSIN -2 IN THE PATHOGENESIS 
OF SEPTIC SHOCK DURING MULTIORGAN DYSFUNCTION SYNDROME (REVIEW)

Rurua M., Machavariani K., Sanikidze T., Shoshiashvili V., Pachkoria E., Ratiani L.

Tbilisi state Medical University, First University clinic, department of anesthesiology and intensive care, Georgia
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The renin-angiotensin system, in addition to regulating 
blood pressure, participates in the homeostasis of fluids and 
electrolytes, maintains vascular tone. Most organs contain the 
tissue renin-angiotensin system; there is also an intracellular 
renin-angiotensin system. The tissue renin-angiotensin sys-
tem is involved in the local regulation of the cardiovascular 
system and inflammatory processes. It regulates vascular per-
meability, apoptosis, cell growth, migration, and differentia-
tion. The intracellular renin-angiotensin system is involved in 
intracellular signaling pathways. The effects of angiotensin-2 
are manifested with specific angiotensin (AT) receptors that 
are localized to the cell membrane. There are several types 
of angiotensin receptors: AT-1, AT-2, AT-3, AT-4, and MAS 
receptors. The main physiological effect of angiotensin in 
humans is realized by the AT-1 receptor, the concentration 
of which is high in the kidneys, adrenal glands, lungs, heart, 
brain, liver, vascular smooth muscle, pituitary gland, it con-
tributes to the maintenance stability of hemodynamic, as well 
as the regulation of fluid and electrolytes. In healthy adults, 
the AT-2 receptor is expressed in certain cell types and tis-
sues, such as vascular endothelial cells, certain areas of the 
brain, adrenal glands, myometrium, ovaries, kidney, and heart 
structures, as well as skin. It should be noted that the expres-
sion level of the AT-2 receptor is much lower than that of the 
AT-1 receptor. AT-2 plays an important role in the mechanism 
of both cell damage and repair. During mechanical injury 
and ischemia increases AT-2 receptors level. Through AT-2 
receptors angiotensin is involved in the secretion of catechol-
amines by the adrenal gland, for example during sepsis. The 
main biological effects of the AT-2 receptor are agonistic to 
the  AT-1 receptor effects - they are characterized by antip-
roliferation, antivasodilation, and anti-inflammatory activity.

In general, AT-2 receptor stimulation involves inhibition of 
the AT-1 receptor. For example, vasoconstriction induced by 
AT-1 receptors is directed against vasodilation induced by the 
action of angiotensin-2 AT-2 receptors. AT-2 receptor is also in-
volved in natriuresis, which also counteracts the anti-natriuretic 
action induced by AT-1 receptor activation, which is highly 
important in cardiovascular remodeling during myocardial in-
farction, hypertension, and stroke. The AT-2 receptor is also in-
volved in embryonic and neonatal tissue development, neuronal 
regeneration, and cell differentiation.

The AT-4 receptor is activated by the metabolite of angio-
tensin-2 - angiotensin-4, which is involved in the regulation of 
the extracellular matrix of the central nervous system, and also 
modulates oxytocin secretion [10].

During sepsis develops dysregulation of the renin-angioten-
sin system, which physiological role is to maintain blood vol-
ume, blood pressure, and microcirculation. Stimulation of the 
renin-angiotensin system during sepsis may be either enhanced 
or lowered. Angiotensin-converting enzyme (ACE) stores and 
functional activity of angiotensin-receptors are key factors in 
achieving and maintaining hemodynamic stability.

AGE molecules are concentrated on the endothelial surface 
of the lung lumen, which also includes the membrane cavern, 
but also presents in endothelial and renal epithelial cells. As a 
result, AGE is directly supplied to blood-borne substrates, rap-
idly converting angiotensin-1 to angiotensin-2. It is susceptible 
to a variety of pathological processes affecting pulmonary blood 
vessels [15].

Renin, angiotensin-1, angiotensin-2 are activated during 
sepsis,  although their content is variable, and low levels of an-
giotensin-2 in plasma may also be observed (for multifactorial 

reasons). In the case of ACE  pre-treatment inhibition, angio-
tensin-1 is no longer converted to angiotensin-2. There is sci-
entific evidence that the AGE is potentially inactivated during 
sepsis-induced by Gram-negative bacteria endotoxin. In diseas-
es involving the damage of the pulmonary endothelium, such as 
acute respiratory distress syndrome and pneumonia, the activity 
of the AGE changes in the early stages of the disease. As a result, 
only a reduced supply of angiotensin-1 is converted to angio-
tensin-2, resulting in low levels of angiotensin-2. It was found 
that in cases of low concentrations of angiotensin-2 and ACE, 
more complications and a higher mortality rate were observed 
[5, 9, 16].

Angiotensin-2 has a vasodilator - nitric oxide antagonist activ-
ity; each of these compounds affects the formation and function-
ing of each other [2, 27]. Several studies have shown that sepsis 
is associated with down-regulation of AT-1 receptors, which is 
mediated by inflammatory cytokines, which in turn leads to the 
release of catecholamines from the adrenal medulla and a de-
crease in aldosterone production [6, 22].

According to different studies, low Ang-1 levels at admission 
were associated with poor outcomes and remained a signifi-
cant predictor of mortality throughout the 28-day period, while 
Ang-2 levels correlated with disease severity along with organ 
dysfunction and injury. Another study identified elevated Ang-
2 in patients with suspected infection within the first hour of 
hospitalization. Ang-2 level correlating also with tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and IL-6 levels (both pro-inflammatory mark-
ers seen in sepsis) gives the possibility to differentiate severe 
sepsis. Using an in vitro sepsis model, inhibition of Ang-2 with 
monoclonal antibodies has been shown to attenuate injury to the 
microvascular endothelium, while Ang-2- mice exhibit greater 
survival and less vascular inflammation. Overall, these studies 
conclude that Ang-1 and Ang-2 levels may be potentially use-
ful biomarkers in patient prognosis and a valuable tool in early 
decision therapies [1]. 

Over the years, analysis of blood cultures and leukocyte counts 
has been used to assess the course of sepsis and septic shock, 
with little application in clinical practice. Today the marker of 
sepsis and severity of septic shock is procalcitonin (PCT), which 
levels rise in critically ill patients. PCT was first described for 
the diagnosis of sepsis in 1993. Since then, it has been widely in-
vestigated as a potential biomarker for sepsis and has been used 
widely in Europe as a biomarker in the management of infec-
tion and sepsis. PCT’s value as a biomarker in the diagnosis and 
prognosis of sepsis is ambiguous; it was suggested that initial 
PCT levels are not reliable as a diagnostic biomarker, but that 
serial PCT concentrations may have value in monitoring sepsis 
outcomes. The concept of PCT clearance has been studied as a 
potential prognostic biomarker in septic patients. In this regard, 
studies have reported significant improvement in PCT clearance 
in survivors compared to no survivors in both severe sepsis and 
septic shock patients.

 Some studies suggest that elevated blood lactate levels are 
not always associated with hypoxia, but are associated with sep-
sis and irreversible shock. Monitoring the levels of these two 
biomarkers and correlating them with angiotensin is the subject 
of future research.

Treatment and management of decatecholaminized or refrac-
tory,  shock in critical medicine today is a significant problem 
and challenge [7, 17, 23].

The effects of angiotensin-2 in patients with hypotensive 
shock. have been examined. Numerous studies have shown an-
giotensin-2 to be an effective vasopressor, but the side effects 
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associated with its use are still being studied. For example, in 
one study, angiotensin-2 was used intravenously to treat high-
volume shock. In hypotensive patients with distributive shock 
who require vasopressors in high doses, the mortality rate is 
high. In these patients, angiotensin-2 may show high efficacy 
compared to catecholamine and non-catecholamine suppressor 
therapy. It was shown, the administration of angiotensin-2 af-
fected the dose of norepinephrine required at a mean blood pres-
sure of 65 mm Hg. The study found that angiotensin-2 reduced 
the dose of norepinephrine from 27.6 + 29.3 μg / min to 7.4 + 
12.4 μg / min [5, 11, 19].

As it turned out, angiotensin 2 reversed sepsis-induced hypo-
tension by normalizing systemic and regional hemodynamic ef-
fects. In case of an overdose of ACE inhibitors, strong refractory 
hypotension develops. Angiotensin-2 has been used in all cases 
in combination with various medications (laxatives, intravenous 
fluids, vasopressors, and naloxone) [20, 21].

It is physiologically logical that angiotensin-2 is a rational 
treatment for hypotension induced by GF-inhibitors. An imme-
diate and critical need during vasodilatory shock is to achieve 
hemodynamic stability and prevent multiorgan dysfunction, 
which often necessitates the use of catecholamines and non-
catecholamine vasopressors. Compared with angiotensin-2 
catecholamines showed relatively high efficacy and fewer side 
effects [3, 24].

The renin-angiotensin system is known to play an important 
role in maintaining hemodynamic stability, regulating vascular 
tone, and homeostasis. Studies have shown that during sepsis 
and critical regulation, physiological regulation is disrupted - 
ACE activity is altered, angiotensin-2 production is reduced, 
and angiotensin-2 receptor down-regulation develops. Recent 
studies in randomly selected patients have shown that angioten-
sin-2 is a safe and effective treatment for the treatment of hypo-
tension in patients with refractory vasodilatory shock. It is also 
of great importance in cardiogenic, distributive, and unclassified 
shock [12].

  Angiotensin 2, is the newest available vasopressor for the 
treatment of vasodilatory shock. In the setting of high-dose va-
sopressors, exogenously administered synthetic angiotensin 2 
significantly improved mean arterial pressure (MAP), decreased 
background vasopressor dose, and lowered sequential organ 
failure assessment (SOFA) scores in patients with refractory 
septic shock [13].
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SUMMARY

THE ROLE OF ANGIOTENSIN -2 IN THE PATHOGEN-
ESIS OF SEPTIC SHOCK DURING MULTIORGAN DYS-
FUNCTION SYNDROME (REVIEW)

Rurua M., Machavariani K., Sanikidze T., Shoshiashvili V., 
Pachkoria E., Ratiani L.

Tbilisi state Medical University, First University clinic, de-
partment of anesthesiology and intensive care, Georgia

Septic shock is an acute pathophysiological condition char-
acterized by vasodilation, hypotension, decreased circulating 
blood volume, tissue hypoxia, organ failure, and high lethal-
ity. The causes of septic vasodilation, which can lead to vas-
cular smooth muscle dysfunction or selective vasomotor im-
balance, remain controversial. In septic vasodilation, optimal 
pharmacological intervention is needed. 

 Expected vascular response to shock when various vaso-
constrictors are used, requires further study of the therapeutic 
potential of these agents.  Because of all the above, it is of 
great interest to study and compare the therapeutic effects of 
angiotensin-2 and already used catecholamine and non-cate-
cholamine vasoconstrictors in the treatment of septic shock. 

Angiotensin 2, approved by the FDA in 2018, is the new-
est available vasopressor for the treatment of vasodilatory 
shock. In the setting of high-dose vasopressors, exogenously 
administered synthetic angiotensin 2 significantly improved 
mean arterial pressure, decreased background vasopressor 
dose, and lowered sequential organ failure assessment scores 
in patients with refractory septic shock,

In the review, the role of angiotensin-2 and its correlation 
with markers of sepsis for adequate management of septic 
shock-induced multiorgan dysfunction and arterial hypoten-
sion with ACE inhibitors is evaluated.

Keywords: angiotensin-2, septic shock-induced multiorgan 
dysfunction, arterial hypotension, ACE inhibitors.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ АНГИОТЕНЗИНА-2 В ПАТОГЕНЕЗЕ СЕПТИ-
ЧЕСКОГО ШОКА ПРИ СИНДРОМЕ ПОЛИОРГАН-
НОЙ ДИСФУНКЦИИ

Руруа М.Р., Мачавариани К.Ш., Саникидзе Т.В., 
Шошиашвили В.Д., Пачкория Э.А., Ратиани Л.Р.

тбилисский государственный медицинский университет, 
Первая университетская клиника, департамент анесте-
зии-реаниматологии, грузия

Проведен анализ ретроспективных и текущих научных 
литературных источников с 2003-2021 гг. о роли ангиотен-
зина-2 в патогенезе септического шока при синдроме поли-
органной дисфункции.

Изучение и сравнение терапевтических эффектов ангио-
тензина-2 и уже применяемых катехоламиновых и некате-
холаминовых вазоконстрикторов при лечении септического 
шока на сегодняшний день представляет особый интерес.

Ангиотензин-2, одобренный FDA в 2018 году, является 
новейшим доступным вазопрессором для лечения вазоди-
латационного шока. На фоне высоких доз вазопрессоров 
экзогенно введенный синтетический ангиотензин-2 значи-
тельно улучшает среднее артериальное давление, снижает 
фоновую дозу вазопрессора и показатели последовательной 
оценки органной недостаточности у пациентов с рефрактер-
ным септическим шоком.

В обзоре проанализирована роль ангиотензина-2 и его 
корреляция с маркерами сепсиса для адекватного лечения 
полиорганной дисфункции, вызванной септическим шоком, 
и артериальной гипотензии с помощью ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента.

reziume

angiotenzin-2-is roli septiuri Sokis paTogenez-
Si multiorganuli disfunqciis sindromis pi-
robebSi

m. rurua, q. maWavariani, T. sanikiZe, v.SoSiaSvili, 
e. paWkoria, l. ratiani

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
pirveli sauniversiteto klinika, anesTeziolo-
gia-reanimatologiis departamenti, saqarTvelo 

Catarda retrospeqtuli da mimdinare samecnie-
ro literaturuli wyaroebis analizi 20 wlis 
siRrmiT angiotenzin-2-is rolis mniSvnelobis 
Sesaxeb septiuri Sokis paTogenezSi multior-
ganuli disfunqciis sindromis pirobebSi.
angiotenzin-2, damtkicebuli FDA-s mier 2018 wels, 

aris uaxlesi xelmisawvdomi vazopresori vazo-
dilataciuri Sokis samkurnalod. maRali doze-
bis vazopresorebis fonze, egzogenurad Seyvanili 
sinTezuri angiotenzin-2 mniSvnelovnad aumjobe-
sebs saSualo arteriul wnevas, amcirebs fonur 
vazopresorul dozas da Tanmimdevruli organos 
ukmarisobis Sefasebis qulebs refraqtoruli sep-
tiuri SokiT pacientebSi.
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Sefasebulia angiotenzin-2-is roli da misi 
korelacia sefsisis markerebTan septiuri Sok-
iT gamowveuli mravalorganuli disfunqciisa 

da arteriuli hipotenziis adekvaturi marT-
visTvis angiotenzingardamqmneli fermentis in-
hibitorebiT.

ОСОБЕННОСТИ ПРАВОВОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ОРГАНОВ В РАЗВИТЫХ СТРАНАХ

1Самсин И.Л., 2Кунев Ю.Д., 2Тимуш И.С., 3Шахман Н.В., 4Чёрный Г.А., 4Баранчук В.В.

1Хмельницкий университет управления и права имени Леонида Юзькова; 
2национальный авиационный университет, киев; 3Херсонский государственный университет; 

4национальный юридический университет имени Ярослава Мудрого, Харьков, украина 

На сегодняшний день трансплантация как метод оказа-
ния медицинской помощи нередко является единственной 
альтернативой сохранению человеческой жизни и здоровья, 
как наивысших социальных ценностей, провозглашенных в 
Конституциях многих стран мира. При этом трансплантация 
является специальным методом лечения, который заключа-
ется в пересадке анатомического материала от донора реци-
пиенту и направлен на восстановление здоровья человека. 
В то же время, стремительный спрос на услуги по транс-
плантации вызывает наличие многочисленных нарушений 
прав потребителей этих услуг. Поэтому реализация права 
на трансплантацию невозможна без надлежащего правово-
го регулирования. К тому же торговля органами и другими 
анатомическими материалами человека продолжает являть-
ся весомой составляющей «черного рынка» и, несмотря на 
уголовную наказуемость, имеет тенденцию к росту.

Институт трансплантации анатомических материалов в 
большинстве развивающихся стран является достаточно 
новым и несформированным. Проблемы, возникающие при 
применении трансплантации, касаются юриспруденции, ме-
дицины, религии и этики. Поэтому существует потребность 
в эффективном правовом регулировании применения этого 
метода лечения. Речь идет о нормативно-правовом, орга-
низационно-правовом, финансово-правовом, субъектном, 
охранном, координационном и других возможных направ-
лениях правового регулирования трансплантации. Напри-
мер, принятый в 2018 году Закон Украины «О применении 
трансплантации анатомических материалов человеку», не 
разрешил всех проблем, связанных с оказанием медицин-
ской помощи методом трансплантации. Поэтому на сегод-
няшний день не приходится судить об успешной реализа-
ции предусмотренных этим законом положений. Сложность 
и неоднозначность общественного отношения к методу 
трансплантации в совокупности с проблемами ее правово-
го обеспечения свидетельствует об актуальности указанной 
проблематики. При этом продолжающийся рост роли и зна-
чения трансплантации как перспективного метода оказания 
медицинской помощи требует сосредоточения внимания не 
только на ее правовых, но и на организационных и биоэти-
ческих вопросах [2].

Вышеизложенное обуславливает потребность многих 
стран мира (особенно развивающихся) в: 1) усовершенство-
вании правового регулирования некоторых процедур предо-
ставления указанного вида медицинской помощи с учетом 
тенденций развития общественных отношений и положи-
тельного опыта ведущих зарубежных стран; 2) научном 
обобщении и систематизации имеющегося на сегодня эмпи-
рического материала; 3) проведении оценки эффективности 
функционирования субъектов властных полномочий в этой 
сфере. В результате военных действий в Сирии, Афганиста-
не, Украине и других странах появилось большое количе-
ство раненых и покалеченных людей, которым требуется 
срочная помощь, в том числе и трансплантация различных 
органов. Нехватка органов для трансплантации в воюющих 
странах является одной из важнейших проблем здравоохра-
нения [1].

Целью исследования является определение возможных 
способов улучшения правового регулирования в этой сфе-
ре на основании изучения положительного опыта ведущих 
зарубежных стран в области применения трансплантации 
и осуществления деятельности, связанной с ней. Основная 
задача – проанализировать позитивный опыт правового ре-
гулирования трансплантации в США, Южной Корее и Ис-
пании с целью дальнейшей его имплементации и практиче-
ского использования в других странах мира.

Материал и методы. Материалом исследования явилось 
законодательство США, Южной Кореи и Испании, регули-
рующее вопросы трансплантации, а также труды ученых, 
политико-правовая публицистика, аналитические материа-
лы, Интернет-ресурсы.

Для достижения цели и решения поставленных задач при-
менены общие и специальные методы научного познания. 
Так, диалектический метод применен для общей характе-
ристики правового регулирования трансплантации. Метод 
анализа позволил изучить научные разработки ученых по 
теме исследования. Сравнительно-правовой метод позволил 
проанализировать положения зарубежного законодатель-
ства, а также возможность использования позитивного зару-
бежного опыта правового регулирования трансплантации в 
других странах мира. С помощью метода теоретико-право-
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вого прогнозирования определены направления усовершен-
ствования законодательства и деятельности уполномочен-
ных субъектов в сфере применения трансплантации и осу-
ществления деятельности, связанной с трансплантацией.

Результаты и обсуждение. Начавшись как серия экспе-
риментальных исследований в начале XXI века, трансплан-
тация органов, тканей, клеток стала всемирной практикой, 
которая спасает многие жизни при отсутствии альтернати-
вы в лечении.

Согласно данным Глобальной обсерватории по донор-
ству и трансплантации, трансплантационная деятельность 
в мире ежегодно растет [5]. Однако эта деятельность едва 
покрывает 10% мировой потребности [8]. Например, в 
2021 году в США 106 772 человек ожидали транспланта-
ции органа [17], в Республике Кореи – 42 281 человек [10], 
в Соединенном Королевстве Великобритании и Северной 
Ирландии – 5 883 [22]. При этом разрывы между спросом 
и предложением по трансплантации различных странах 
существенно отличались. В некоторых регионах трансплан-
тационная деятельность имеет общие черты. Так, в странах 
Ближнего Востока к таким чертам относятся неадекватная 
профилактическая медицина, неравномерная инфраструктура 
здравоохранения, плохая осведомленность медицинского со-
общества и широкой общественности о важности донорства 
и трансплантации органов, тканей и клеток, а также плохая 
государственная поддержка трансплантаций [21]. Кроме того, 
на трансплантационную деятельность в мире значительно по-
влияла пандемия СOVID-19, заставив сократить эту деятель-
ность, чтобы сохранить ресурсы и минимизировать риски ее 
распространения, что привело к отложению плановых транс-
плантаций, затруднениям в проведении скрининга доноров и 
реципиентов. Только в 2020 году глобальная трансплантаци-
онная деятельность снизилась на 18% [13].

Однако, несмотря на существующие усложнения в сфере 
трансплантации, следует остановиться на характеристике 
трансплантационной деятельности в странах-лидерах.

Мировым лидером в области трансплантации органов, 
тканей и клеток является США, где донорство и трансплан-
тация органов, тканей и клеток сегодня хорошо урегулиро-
ваны на законодательном уровне. Федеральные законы и 
законы штатов обеспечивают безопасную и справедливую 
систему распределения, распространения и трансплантации 
донорских органов. Так, закон «О национальной трансплан-
тации органов» 1983 года был принят для решения про-
блемы дефицита донорства органов и с целью повышения 
эффективности национальной системы закупок, донорства 
и трансплантации путем увеличения доступности и досту-
па к органам доноров для пациентов [16]. Этим же законом 
в США основаны Сеть закупок и трансплантации органов 
(федеральное агентство) и Научный реестр реципиентов 
трансплантации.

Сеть закупок и трансплантации органов представляет со-
бой государственно-частное партнерство, объединяющее 
всех профессионалов, участвующих в системе донорства и 
трансплантации США. Членами этой сети являются все цен-
тры трансплантации США, организации закупок органов и 
лаборатории гистосовместимости, медицинские/научные цен-
тры, общественные организации, субъекты предприниматель-
ской деятельности, граждане. Основными целями деятельно-
сти этого агентства являются увеличение количества и доступа 
к трансплантациям, а также улучшение выживаемости после 
трансплантации, повышении безопасности пациентов и эф-
фективное управление системой в целом [18].

Сетью закупок и трансплантации органов руководит не-
коммерческая корпорация «Объединенная сеть совместного 
использования органов», действующая на основании кон-
тракта с Министерством здравоохранения и социальных 
служб США. Политика распределения органов делегиро-
вана Совету директоров Сети закупок и трансплантации 
органов, в состав которой входят специалисты по транс-
плантации, пациенты, их семьи, больницы, организации по 
закупкам органов и представители общественности. Сеть 
закупок и трансплантации органов разделяет США на 11 
географических регионов, которые в свою очередь делятся 
на зоны предоставления пожертвований. Такие зоны – это 
определенная географическая область, обслуживаемая ис-
ключительно одной организацией закупок органов [3].

За координацию приобретения, хранения и транспор-
тировки органов от больниц-доноров в центры отвечают 
территориальные подразделения. Когда орган становится 
доступным, местная организация по закупке органов на-
правляет медицинскую, социальную и генетическую ин-
формацию в «Объединенную сеть совместного использо-
вания органов», которая формирует список потенциаль-
ных получателей на основе таких факторов, как: группа 
крови, тип ткани, размер органа, срочность медицинской 
помощи для больного пациента, географическое рассто-
яние между донором и реципиентом. При этом сначала 
орган предлагается центру трансплантации с наиболее 
соответствующим кандидатом. Группа специалистов по 
трансплантации решает, примет ли она или откажется от 
органа на основе установленных медицинских критериев 
и иных факторов. Если центр трансплантации отказыва-
ется от органа, происходит обращение в центр трансплан-
тации следующего пациента из списка и процесс длится 
до момента нахождения реципиента. Следовательно, су-
ществует определенный порядок распределения органов, 
которые планируется трансплантировать. Причем для 
каждого органа существует отдельное правило.

Координатор трансплантации в центре трансплантации 
вносит медицинскую информацию каждого кандидата на 
трансплантацию в базу данных Сети закупок и трансплан-
тации органов и в базу данных Объединенной сети совмест-
ного использования органов. При этом в базе у каждого 
кандидата на трансплантацию органа делается отметка: как 
«активного» кандидата, который может получить орган в 
любое время, так и «неактивного» кандидата, который со-
гласно медицинским показателям непригоден для транс-
плантации в определенный период времени. База данных 
согласовывает информацию о донорском органе с меди-
цинскими характеристиками активных кандидатов в списке 
ожидания. Местная организация закупки органов получает 
плату за координацию процесса трансплантации в соответ-
ствии с Законом «О трансплантации органов» и эти сборы 
определяются как «разумные платежи, связанные с изъяти-
ем, транспортировкой, обработкой, сохранностью, контро-
лем качества и хранением человеческого органа» [16].

Научный реестр реципиентов трансплантации отвечает 
за предоставление статистической и другой аналитической 
поддержки для сети закупок и трансплантации органов, 
оказывает аналитическую поддержку Департаменту здра-
воохранения и социальных служб США в различных сфе-
рах, включая формулирование и оценку политики, оценку 
эффективности системы, осуществление экономического 
анализа и подготовки периодических и специальных отче-
тов для Конгресса [24].
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Значимую роль в развитии трансплантационной деятель-
ности играет федеральное образование, федеральная под-
держка и эффективность в системе обновления и транс-
плантации органов. В США действует хорошая осведом-
ленность общественности о донорстве органов и тканей, 
функционирует развитая сеть общественных организаций, 
активно участвующих в трансплантационной деятельности 
в государстве. Например, Национальный центр помощи 
живым донорам, являющийся общественной организацией, 
существует для того, чтобы предоставлять доступ к транс-
плантации тем, кто хочет стать живым донором, но сталки-
вается с финансовыми препятствиями, связанными с этим 
процессом. Этот центр помогает донорам с возмещением 
командировочных расходов, утраченных зарплат и расходов 
на содержание [15]. Однако вопросы содействия донорству 
и защиты живых доноров, устранения барьеров и дискри-
минации в медицинском страховании по сей день в США 
остаются нерешенными.

Интересен опыт Республики Корея, которая имеет самый 
высокий показатель в мире по количеству транспланта-
ций печени от живого донора на 1 млн. человек [9]. Ос-
новным законом, регулирующим трансплантационную 
деятельность в этой стране, является Закон «О внутрен-
них органах и трансплантации» [7], принятый с целью 
урегулирования вопросов, касающихся донорства орга-
нов, а также вопросов, необходимых для восстановления 
и трансплантации органов. В отличие от США, где вос-
становление органа разрешается с момента получения 
согласия, а некоторые органы находятся на машинной 
перфузии, пока не будет определено лучшее распределе-
ние, в Корее ни один орган не может быть пересажен, если 
реципиент трансплантата не выбран [7].

В Корее большой акцент делается на семью, что отража-
ется и на донорстве органов. Так, пожертвование органов 
осуществляется с согласия лица или члена семьи, выживше-
го с наивысшим юридическим приоритетом. Согласие до-
нора предоставляется после подписания документов или за-
вещания. Например, при заполнении заявления о донорстве 
на водительском удостоверении ставится знак с указанием 
органа, который лицо хочет пожертвовать. При этом прини-
мается во внимание согласие семьи: если семья не согласна 
с предоставленным согласием лица, имеющего наивысший 
приоритет, изъятие органов не осуществляется [7].

Соответствие реципиентов органов в Корее автоматиче-
ски определяется информационной системой транспланта-
ции органов согласно критериям соответствия с учетом та-
ких факторов, как: тип органа, группа крови, размер органа, 
расстояние от донорского органа до пациента, уровень сроч-
ной медицинской помощи, время пребывания в очереди, вес 
получателя, возраст получателя.

В Корее действует сложная система органов государ-
ственной власти, различных учреждений и больниц, уча-
ствующих в трансплантационной деятельности. Для спра-
ведливого и эффективного распределения органов и предот-
вращения торговли человеческими органами путем центра-
лизации распределения органов создана Корейская сеть по 
обмену органами. Она занимается продвижением культуры 
обмена органами путем повышения национальной осведом-
ленности, продвижения образовательных проектов и при-
знания уважительного вклада доноров органов, способству-
ет справедливому распределению органов, осуществляет 
управление трансплантацией органов. Корейская сеть по 
обмену органами отвечает не только за регистрацию списка 

ожидания и трансплантацию, статистику доноров и реци-
пиентов трансплантации, но и за распределение органов, 
содействие донорству, проведение кампании донорства ор-
ганов, надзор за организациями, регистрирующими транс-
плантацию органов, медицинскими учреждениями, опреде-
ляющими смертность мозга, организациями, закупающими 
органы и медицинскими учреждениями по трансплантации 
органов. Корейская сеть по обмену органами управляет 
организациями, задействованными в трансплантационном 
процессе. Речь идет об организациях, регистрирующих 
трансплантацию органов, медицинских учреждениях по 
трансплантации органов, медицинских учреждениях, опре-
деляющих смерть мозга, организациях закупок органов и 
центрах Корейской сети обмена органами. Центры Корей-
ской сети обмена органами созданы для управления субъек-
тами определения смерти мозга, которые могут комплексно 
выполнять деятельность, связанную с донорством органов, 
определением смерти мозга, восстановлением и трансплан-
тацией органов [23].

Управление вопросами донорства и трансплантацией 
осуществляет Корейское агентство донорства органов Ми-
нистерства здравоохранения и социального обеспечения. 
которое является независимым учреждением закупок ор-
ганов, получающим уведомление о смерти мозга или непо-
средственно идентифицирующим их, управляет всем про-
цессом донорства, начиная с момента получения согласия 
семьи на донорство до закупки органов и подключением к 
назначенной больнице Корейской сети по обмену органа-
ми. В отличие от центров Корейской сети обмена органами, 
Корейское агентство донорства органов не связано ни с од-
ной больницей. Однако больницы в Корее могут заключить 
соглашения с Корейским агентством доноров органов для 
осуществления деятельности по выявлению смертей мозга. 
Такие учреждения могут управлять умершими донорами, 
даже если они не являются больницами по трансплантации 
органов. При наступлении смерти мозга координатор за-
купок Корейского агентства доноров органов направляется 
для управления потенциальным донором вместе с медицин-
ским персоналом больницы. Именно от Корейского агент-
ства донорства органов Корейская сеть по обмену органами 
получает информацию о доноре, у которого констатирована 
смерть мозга, сравнивает эту информацию с общенацио-
нальным списком ожидания трансплантации и выбирает 
наиболее подходящего и неотложного реципиента.

С 2014 года в Корее действует Корейский реестр транс-
плантации органов, основанный Корейским обществом 
трансплантации и Корейским центром по контролю заболе-
ваний до 2023 года. Этот реестр осуществляет наблюдение 
за состоянием пациентов после трансплантации, аккуму-
лирует данные об отдельных пациентах, включая демогра-
фические данные, сопутствующие заболевания, иммуно-
супрессивные лекарственные средства, позволяет изучить 
текущую ситуацию и сформировать адекватную националь-
ную политику трансплантации с учетом результатов клини-
ческих исследований для пациентов [11].

Для трансплантационной деятельности в Корее харак-
терны такие особенности: 1) постоянные разработки ин-
новационных методов трансплантации с использованием 
современных технологий; 2) существование программы 
вежливости доноров и поддержки их семей, являющейся 
своеобразной политикой осведомленности общественно-
сти о донорстве умерших органов и тканей. Согласно этой 
программе семья донора получает всестороннюю помощь 
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во время погребения (предоставление консультаций и под-
держки, проведение мероприятий по руководству органи-
зацией похорон и всеми другими процессами, связанными 
с похоронами) и после (предоставление консультаций по 
телефону, осуществление личных посещений, а также ин-
дивидуальное руководство социальным обеспечением, ор-
ганизация мероприятий среди донорских семей по почита-
нию и памяти доноров) пожертвования [25]; 3) закрепление 
в законодательстве Кореи возможности производить оплату 
расходов на погребение, медицинские расходы и компенса-
ции в пределах государственного бюджета донорам орга-
нов, членам семьи или уцелевшим членам семьи; 4) из-за 
действия закона «о хосписной и паллиативной медицинской 
помощи и решениях о поддержании пациентов в конце их 
жизни» [4] в Корее возникла настоятельная потребность в 
законодательных изменениях, которые позволят восстанав-
ливать органы и ткани после прекращения лечения, поддер-
живающего жизнь.

Донорство органов и трансплантация органов, тканей 
и клеток отличаются в государствах Европы. Ответствен-
ность за формирование политики в сфере здравоохранения, 
организацию и оказание медицинской помощи лежит на го-
сударствах-членах Евросоюза. Однако вопросы донорства и 
трансплантации органов Евросоюз разрешил посредством 
законодательства, планов действий и проектов, финанси-
руемыми входящими в него странами, а Европейский пар-
ламент принял резолюции, касающиеся донорства и транс-
плантации органов.

Среди стран Евросоюза примером для подражания явля-
ется Испанская модель трансплантации органов и тканей. 
Испания продолжает оставаться лидером по количеству 
умерших доноров, что составляет почти 50 человек на мил-
лион населения [20].

В основе испанской системы трансплантации лежит 
принцип солидарности и альтруизма, а характерными черта-
ми являются высокое качество и координация системы здраво-
охранения, профессионализм врачей, усиление политической 
и юридической поддержки специалистов по трансплантации 
и закупкам органов, внедрение комплексной программы обра-
зования, поощрение общего общения, улучшение связей с об-
щественностью, развитие возмещения расходов в больницах, 
высокий уровень информированности о донорстве органов 
среди испанцев [6]. Например, всем медицинским работникам, 
задействованным в трансплантационной деятельности, пред-
лагается обучение, направленное на максимизацию донорства 
путем выявления доноров, обучение определению смерти по 
неврологическим критериям, управление донорами и отказом 
от донорства, правильное общение с семьей, сообщение пло-
хих новостей.

Основным законом в сфере трансплантации органов, 
тканей и клеток в Испании является Закон № 30/1979 «Об 
изъятии и трансплантации органов» [12], регулирующий 
передачу, извлечение, хранение, обмен и трансплантацию 
человеческих органов в стране. Особенностью этого зако-
на является то, что он состоит из 7 статей, устанавливаю-
щих основу для функционирования эффективной системы 
трансплантации, в частности:

1) альтруистический характер пожертвования (ст. 2). При 
этом четко определен и разграничен порядок получения ор-
ганов от живого и умершего доноров. Для того, чтобы стать 
живым донором, лицо должно пройти медицинское осви-
детельствование, психологический тест и предоставить 
письменное согласие. Умерший здоровый человек считает-

ся донором при отсутствии явного отрицания (ст. 5), но на 
практике изъятие не производится, если его родственники 
отказываются это сделать. В то же время 9 из 10 семей со-
глашаются пожертвовать органы умершего родственника 
и призывают других лиц присоединиться к кампании по 
трансплантации органов, пропагандируемой Национальной 
организацией по трансплантации [14];

2) отсутствие какой-либо финансовой компенсации для 
донора, а также платы реципиента за пересаженный орган 
(ст. 2). Подаренный орган пересаживается бесплатно, неза-
висимо от социального или экономического состояния по-
лучающего его пациента. Трансплантация органов, тканей 
и клеток, а также дальнейшее лечение лица, которому осу-
ществляли трансплантацию, оплачиваются Национальной 
системой здравоохранения и соответствующими автоном-
ными общинами, где проводятся трансплантации;

3) уважение к воле умершего относительно того, следует 
ли дарить свои органы или нет (ст. 5);

4) диагностика смерти проводится независимой группой 
врачей, которая констатирует смерть мозга и выдает свиде-
тельство о смерти, подписываемое тремя врачами, среди 
которых один должен быть невропатологом или нейрохи-
рургом, а также руководителем службы соответствующего 
медицинского пункта или его заместителем (ст. 5);

5) распределение имеющихся органов среди пациентов, 
находящихся в очереди, регулируется медицинскими кри-
териями с учетом территориального и клинического аспек-
тов. При этом предпочтение отдаётся именно клиническому 
аспекту, учитывающему совместимость донора/реципиента 
и тяжесть пациента;

6) эксклюзивность центров, уполномоченных осущест-
влять трансплантацию органов и тканей (ст. 3) [12].

Национальным координационным органом системы 
трансплантации в Испании является Национальная орга-
низация трансплантаций, благодаря деятельности которой 
количество доноров ежегодно растет. Этот орган контроли-
рует всю процедуру трансплантации, чтобы гарантировать 
справедливость и равенство доступа к трансплантации, со-
ответствие критериям альтруизма, добровольность и ано-
нимность пожертвований [19].

В Испании правительство выделяет значительные ресур-
сы на просвещение общественности по донорству умерших, 
а также на прием и поддержку персонала для восстановле-
ния органов. В стране широко распространено осуществле-
ние пропагандистской или рекламной деятельности по до-
норству человеческих клеток и тканей. Несмотря на то, что 
пандемия снизила активность испанской системы транс-
плантации, страна смогла постепенно возобновить деятель-
ность в этой сфере, продемонстрировав устойчивость и спо-
собность быстрого восстановления системы здравоохране-
ния в сложной эпидемиологической ситуации. Достижению 
таких результатов также способствовало внедрение плана 
реконструкции, разработанного Национальной организаци-
ей трансплантаций и автономными общинами.

Проведенный анализ правового регулирования транс-
плантации органов, тканей и клеток в таких ведущих стра-
нах мира, как США, Южная Корея и Испания позволяет сде-
лать следующие выводы: трансплантационная деятельность 
в мире сегодня в значительной степени зависит не только от 
системы здравоохранения в государстве и доступности ме-
дицинской помощи, но и от религиозного или социального 
восприятия, законодательства о донорстве органов и роли 
общественности в этой сфере.
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Страны мира отличаются между собой не только спо-
собностью обеспечить всех лиц необходимыми для транс-
плантирования органами, но и наличием государственной 
поддержки и инфраструктуры здравоохранения, доступа к 
определённой трансплантации, а также уровнем безопасно-
сти, качества, эффективности донорства и трансплантации.

На формирование и реализацию государственной поли-
тики в исследуемой сфере влияет введенная в государстве 
модель согласия на трансплантацию органов, тканей и кле-
ток, например модель предполагаемого согласия (Испания), 
модель дарения или пожертвования (США, Корея). Имен-
но введенная в Испании модель предполагаемого согласия 
дала возможность стать мировым лидером по умершим 
донорам, а введенная модель дарения или пожертвования в 
Корее дала возможность стране стать мировым лидером по 
трансплантации печени от живого донора.

Государственная политика США в области транспланта-
ции органов, тканей и клеток базируется на «модели даре-
ния или пожертвования». Это, прежде всего, связано с тем, 
что обеспечение реализации прав и законных интересов че-
ловека в США встроены в ценности и убеждения, имеют 
высокий приоритет, начиная с Конституции и отражаясь в 
многочисленных законах, различных нормативных актах, 
ставящих приоритет автономии личности. Такой индивиду-
ализм хорошо отражается и в системе здравоохранения, что 
подчеркивается попытками способствовать ориентирова-
нию на пациентов, введением информированного согласия 
на лечение.

Установлено, что в зарубежных странах сформирова-
на эффективная инфраструктура в сфере трансплантации, 
созданы органы государственной власти, осуществляющие 
координацию деятельности и управление распределением, 
распространением и трансплантацией донорских органов 
(например, Сеть закупок и трансплантации органов в США, 
Корейское агентство донорства органов Министерства здра-
воохранения и социального обеспечения, Национальная ор-
ганизация трансплантаций в Испании).

Примером для подражания иными странами может быть 
такой позитивный зарубежный опыт осуществления транс-
плантации: доступность регистрации доноров (США, Корея), 
обмен информацией о донорах и реципиентах (США), куль-
тура донорства органов (Испания), осуществление пропаган-
дистской и рекламной деятельности о донорстве органов, уре-
гулированной на законодательном уровне (Испания), постоян-
ное повышение квалификации медицинских работников, осу-
ществляющих трансплантационную деятельность (Испания), 
существование программы вежливости доноров и поддержки 
их семей (Корея), наличие норм в законодательстве о защите 
прав живых доноров (Испания, Корея).
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SUMMARY

SPECIFIC FEATURES OF LEGAL REGULATIONS 
OF  ORGAN TRANSPLANTATION IN THE MOST DE-
VELOPED COUNTRIES 

1Samsin I., 2Kunev Yu., 2Timush I., 3Shakhman N., 
4Chornyi H., 4Вaranchuk V.

1Khmelnytsky University of Management and law named after 
leonid Yuzkov; 2national aviation University, Kyiv; 3Kherson 
state University; 4Yaroslav Mudryi national law University, 
Kharkiv, Ukraine

The purpose of the article is to study the positive experience 
of the most developed countries in the field of transplantation 
and implementation of activities related to transplantation in or-
der to determine possible ways to improve legal regulation in 
this area in Ukraine. 

It has been concluded that the formation and implementation 
of the state policy in the researched area is influenced by the 
model of consent for organs, tissue and cells transplantation intro-
duced in the state, for example, the model of presumed consent 
(Spain), the model of donation or deed of gift (USA, Korea). It has 
been indicated that an effective infrastructure in the field of trans-
plantation was formed in foreign countries; state authorities were 
created to coordinate the activities and manage the distribution, ex-
pansion and transplantation of “imported” organs. 

It has been offered to introduce such a positive experience of 
implementing transplantation into other countries of the world 
as: the availability of donors registration (USA, Korea), the ex-
change of information about donors and recipients (USA), the 
culture of organs donation (Spain), the implementation of pro-
paganda and advertising activities on organs donation regulated 
at the legislative level (Spain), continuous professional devel-
opment of medical employees involved in transplantation ac-
tivities (Spain), the courtesy program for donors and support for 
their families (Korea), legislative norms on the protection of the 
rights of living donors (Spain, Korea).

Keywords: legal regulation, transplantation, a donor, a recipi-
ent, medical care with the use of transplantation, international 
experience.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ПРАВОВОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ОРГАНОВ В РАЗВИТЫХ СТРА-
НАХ

1Самсин И.Л., 2Кунев Ю.Д., 2Тимуш И.С., 3Шахман Н.В., 
4Чёрный Г.А., 4Баранчук В.В.

1Хмельницкий университет управления и права им. Леони-
да Юзькова; 2национальный авиационный университет, 
киев; 3Херсонский государственный университет; 4нацио-
нальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, 
Харьков, украина 

Целью исследования является изучение положительного 
опыта ведущих зарубежных стран в области применения 
трансплантации и осуществления деятельности, связанной 
с трансплантацией, для определения возможных способов 
улучшения правового регулирования в этой сфере.

Сделан вывод, что на формирование и реализацию го-
сударственной политики в исследуемой сфере влияет вве-
денная в государстве модель согласия на трансплантацию 
органов, тканей и клеток, например модель предполагаемо-
го согласия (Испания), модель дарения или пожертвования 
(США, Корея). Указано, что в зарубежных странах сформи-
рована эффективная инфраструктура в сфере трансплантации, 
созданы органы государственной власти, осуществляющие ко-
ординацию деятельности и управление распределением, рас-
пространением и трансплантацией донорских органов.

Предложено в других странах мира внедрить этот пози-
тивный опыт осуществления трансплантации: доступность 
регистрации доноров (США, Корея), обмен информацией о 
донорах и реципиентах (США), культура донорства органов 
(Испания), осуществление пропагандистской и рекламной 
деятельности о донорстве органов, урегулированной на за-
конодательном уровне (Испания), постоянное повышение 
квалификации медицинских работников, осуществляющих 
трансплантационную деятельность (Испания), существова-
ние программы вежливости доноров и поддержки их семей 
(Корея), наличие норм в законодательстве о защите прав 
живых доноров (Испания, Корея).

reziume

organoTa transplantaciis  samarTlebrivi re-
gulaciis  Taviseburebebi msoflios wamyvan qvey-
nebSi

1i.samsini, 2i.kunevi, 2i.timuSi, 3n.Saxmani, 4g.Ciorni, 
4v.baranCuki

1xmelnickis leonid iuzkovis sax. marTvisa da 
samarTlis universiteti; 2erovnuli saavaiacio 
universiteti; 3xersonis saxelmwifo universite-
ti; 4iaroslav mudris sax. erovnuli iuridiuli 
universiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sazRvargareTis 
wamyvani qveynebis gamocdilebis Seswavla trans-
plantaciis gamoyenebis sferosa da transplan-
taciasTan dakavSirebul saqmianobaSi, rac  safuZ-
vlad unda daedos  samarTlebrivi regulaciis 
gaumjobesebas am sferoSi.
avtorebi daaskvnian, rom am sferoSi saxel-

mwifo politikis formirebasa da realizebaze 
moqmedebs saxelmwifoSi dadgenili Tanxmobis 
modeli organoebis, qsovilebisa da ujredebis 
transplantaciaze, magaliTad, savaraudo Tanxmo-
bis modeli (espaneTi), Cuqebisa da Semowirulobis 
modeli (aSS, korea). naCvenebia, rom sazRvargare-
Tis qveynebSi Camoyalibebulia transplantaciis 
sferos efeqturi infrastruqtura, Seqmnilia sa-
xelmwifo marTvis organoebi, romlebic axorcie-
leben saqmianobis koordinacias da donoruli 
organoebis ganawilebis, gavrcelebisa da trans-
plantaciis marTvas.
mowodebulia transplantaciis ganxorcielebis 

Semdegi dadebiTi gamocdileba: donorebis re-
gistraciis xelmisawvdomoba (aSS, korea), infor-
maciis mimocvla donorebisa da recipientebis 
Sesaxeb (aSS),  organoTa donorobis kulutura 
(espaneTi), propaganduli da sareklamo saqmi-
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anobis ganxorcieleba organoTa transplanta-
ciis Sesaxeb,  samarTlebrivad daregulirebuli, 
transplantaciis ganmaxorcielebeli medicinis 
muSakebis kvalifikaciis mudmivi amaRleba (espa-

neTi), donorebis Tavazianobisa da maTi ojaxebis 
mxardaWeris programis arseboba (korea), cocxa-
li donorebis uflebebis dacvis  sakanonmdeblo 
normebis arseboba (espaneTi, korea).

МЕЖДУНАРОДНО-ПРАВОВЫЕ, РЕГИОНАЛЬНЫЕ И ОТРАСЛЕВЫЕ МЕДИЦИНСКИЕ 
СТАНДАРТЫ В СФЕРЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ: ОПЫТ УКРАИНЫ

1Муляр Г.В., 1Журавель Я.В., 2Музыка А.А., 3Черняк Е.Ю., 4Качинская М.А., 5Орловская И.Г.

1Академия труда, социальных отношений и туризма, киев; 2государственный научно-исследовательский институт Мвд 
украины, киев; 3Хмельницкий университет управления и права имени Леонида Юзькова; 4Харьковский национальный уни-

верситет внутренних дел; 5открытый международный университет развития человека «украина», киев, украина

В условиях реформирования сферы здравоохранения 
перед Украиной стоит неотложная задача усовершенство-
вать нормативно-правовую базу в сфере здравоохранения, 
привести ее в соответствие с требованиями международ-
но-правовых актов, в частности международно-правовыми 
стандартами в сфере здравоохранения. Международный 
стандарт выражается в международно-правовых нормах, 
которые развивают и конкретизируют принципы уважения 
гражданина не только в сфере здравоохранения, но и других 
сферах жизнедеятельности.

В рыночной экономике стандартизация выполняет три 
функции: экономическую – оптимизация расходов фи-
нансовых ресурсов государства на здравоохранение на-
селения и содействие их эффективному использованию; 
социальную – включение в стандарт показателей каче-
ства объекта стандартизации, способствующих улучше-
нию качества медицинской и фармацевтической помощи 
с учетом современного уровня развития науки; комму-
никативную – достижение взаимопонимания в обществе 
посредством обмена информацией, выраженной стан-
дартными терминами, едиными правилами деятельности 
и единой трактовкой понятий.

Что касается здравоохранения, то кроме определения 
самого стандарта, зависящего от его направления, уровня 
и объема, большое значение имеют аспекты и показатели 
качества. Стандарты в здравоохранении определяют как 
и что надо диагностировать или лечить, как организовать 
профилактический осмотр, каким должен быть результат. 
Поэтому весьма значимо на доктринальном уровне про-
анализировать имеющиеся медицинские стандарты в сфере 
здравоохранения, которые выступают средством обеспече-
ния реализации права на охрану здоровья.

Цель исследования – определить особенности, проблем-
ные вопросы, возникающие во время стандартизации в сфе-
ре здравоохранения и значение этого процесса для охраны 
здоровья населения Украины. 

Основная задача – охарактеризовать стандартизацию в 
сфере здравоохранения как средство обеспечения реализа-
ции права на охрану здоровья в Украине.

Материал и методы. Материалом для выявления сущности 
стандартизации в сфере здравоохранения являются законода-
тельство ЕС, Украины, информация ВОЗ, средств массовой 
информации, судебная практика Европейского суда по правам 
человека, политико-правовая публицистика, аналитические 
материалы, справочные издания и интернет-ресурсы.

Методологической основой исследования является со-
вокупность общенаучных и специально-правовых методов 
научного познания, использование которых обусловлено це-
лью, задачами и особенностями предмета научного поиска. 
Так, социологический и статистический методы использо-
ваны для обобщения эмпирических данных статьи. Благо-
даря логико-семантическому методу определены основные 
категории, связанные со стандартизацией в сфере здраво-
охранения. Методы анализа и синтеза использованы при 
определении понятия и существующих видов медицинских 
стандартов. С помощью сравнительно-правового метода из-
учен зарубежный опыт правового обеспечения стандартов в 
сфере здравоохранения.

Результаты и обсуждение. На сегодняшний день в 
Украине основной проблемой реализации права на охрану 
здоровья на нормативно-правовом уровне является несо-
ответствие конституционного права на здравоохранение 
и медицинскую помощь основным международно-право-
вым стандартам, поскольку в международных договорах, 
участником которых является Украина, это право рассма-
тривается гораздо шире и включает в себя социальное бла-
гополучие человека. При этом именно принципы правового 
обеспечения реализации права на охрану здоровья создают 
условия и определяют стандарты для реализации права на 
охрану здоровья.

По мнению разработчиков проекта Закона Украины «Об 
учреждениях здравоохранения и медицинском обслужива-
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нии», стандартизация медицинской помощи – это деятель-
ность, направленная на достижение оптимальной степени 
упорядочения медицинской помощи путем разработки и 
установления требований, норм, правил, характеристик, 
условий продукции, технологий, работ, услуг, применяе-
мых в сфере здравоохранения [20]. Основными объектами 
стандартизации в здравоохранении являются права и обя-
занности населения и медицинских работников, медицин-
ская информация и отчетность, управление и организа-
ция здравоохранения, кадры, образование, лекарственные 
средства, медицинские услуги. Признаками стандартов в 
сфере здравоохранения являются: обоснованность с науч-
ной, практической и технической точки зрения; реальность 
стандарта, когда объем медицинской помощи, требования 
к качеству медицинского обслуживания, содержащиеся в 
стандартах и предоставляемые каждому пациенту, опреде-
ляются с учетом реальных финансовых, кадровых, матери-
ально-технических, образовательных условий в здравоох-
ранении; надежность, т.е. соответствие принципам научно 
обоснованной медицинской практики; наличие единства 
мнений высококвалифицированных врачей относительно 
определения стандартов; четкая определенность, т.е. стан-
дарт должен быть описан с помощью точных формальных 
определений, расписан кто конкретно и какую часть стан-
дарта обеспечивает; действенность, что означает необхо-
димость проведения периодического анализа и пересмотра 
ранее установленных стандартов и разработку механизма 
обеспечения или стимулирования выполнения установлен-
ных стандартов [13].

Международный стандарт в сфере здравоохранения имеет 
многоаспектный характер и регламентируется одновремен-
но с регулированием отношений в сфере охраны окружаю-
щей природной среды, контроля за санитарно-эпидемиче-
ской ситуацией, качества выпускаемой продукции и других 
факторов, влияющих на физиологическое и психологиче-
ское качество жизни человека. К международно-правовым 
стандартам в сфере здравоохранения относятся междуна-
родные акты и документы, отвечающие следующим призна-
кам: касаются прав человека в сфере здравоохранения и во-
просов, связанных с общественным здоровьем; закреплены 
в международных универсальных документах; фиксируют 
минимальные стандарты – содержание или объем прав че-
ловека и позитивные обязательства государств. Примерами 
таких стандартов в сфере здравоохранения являются:

1. Конвенция о защите прав и достоинства человека в 
связи с применением достижений биологии и медицины: 
Конвенция о правах человека и биомедицине (далее – Кон-
венция) [9], в которой интересы и благо отдельного челове-
ка поставлены выше интересов общества или науки (ст. 2). 
Положения Конвенции гарантируют каждому гражданину 
равный доступ к медицинской помощи, предоставляемой в 
соответствии с профессиональными требованиями и стан-
дартами [3]. Отметим, что Конвенция хотя и подписана, но 
не ратифицирована Украиной.

2. Люблинская хартия реформирования здравоохране-
ния [11]. Её цель – сформулировать комплекс принципов, 
являющихся неотъемлемым элементом нынешних систем 
здравоохранения или же способных улучшить медицинское 
обслуживание в государствах Европейского региона. В ней 
отмечается, что улучшение здоровья и качества жизни на-
селения являются значимой задачей здравоохранения.

3. Лиссабонская декларация по правам пациента [10], 
принятая в 1981 г. В соответствии с ней каждый пациент 

(кроме прочего) имеет право получать помощь от врача, 
свободного от каких-либо внешних воздействий при при-
нятии своих клинических или этических решений и право 
на принятие или отклонение духовной, или нравственной 
поддержки. В декларации отражен также принцип уваже-
ния автономии личности. Так, согласно п. а) раздела 10, при 
оказании медицинской помощи следует уважать челове-
ческое достоинство и право пациентов на неприкосновен-
ность частной жизни, а также их культурные и моральные 
ценности [10].

4. Международные медико-санитарные правила [12].
Рассмотрим основные существующие международные 

стандарты в сфере здравоохранения.
Право на неприкосновенность частной жизни и конфи-

денциальность закреплено в таких международных стан-
дартах в сфере здравоохранения, как:

1. Всеобщая декларация о биоэтике и правах человека - в 
ст. 9 указано, что неприкосновенность частной жизни и кон-
фиденциальность личной информации требуют уважения 
[4]. Декларация уникальна тем, что регламентирует все сто-
роны медицинской деятельности и научных исследований, 
касающиеся человека.

2. Лиссабонская декларация [10] - в ст. 8 указано, что 
а) информация, касающаяся состояния здоровья пациента, 
медицинских состояний, диагноза, прогноза или лечения и 
другая личная информация должна быть конфиденциаль-
ной даже после смерти; б) конфиденциальная информация 
может разглашаться только в случае, если пациент предо-
ставит непосредственное согласие или такое разглашение 
прямо предусмотрено законом. Информацию могут сооб-
щать другим лицам, оказывающим медицинскую помощь, 
исключительно при необходимости, если пациент явно не 
дал прямого согласия на раскрытие сведений; в) все иден-
тификационные сведения о пациенте должны храниться. 
Защита данных осуществляется в соответствии с порядком 
их хранения.

3. Конвенция о защите прав и достоинства человека в свя-
зи с применением достижений биологии и медицины [9] - в 
ст. 10 указано, что у каждого гражданина есть право на ува-
жение частной жизни, основываясь на информации о его/ее 
состоянии здоровья и в региональном стандарте – Европей-
ской хартии прав пациента [6] (в ст. 6 указано, что каждый 
имеет право на конфиденциальность личной информации, 
включая информацию о своем состоянии здоровья и пред-
полагаемых диагностических либо терапевтических проце-
дурах, в частности защиту его/ее приватности во время про-
ведения диагностических осмотров, посещений медицин-
ских специалистов). Указанные документы устанавливают 
стандарты для национального правового регулирования. 
Однако проблема ненадлежащего реального практическо-
го обеспечения прав пациентов обусловлена отсутствием 
общественного понимания ценности информации в сфере 
здравоохранения и независимостью национальных право-
вых политик относительно четкого регулирования конфи-
денциальности информации в сфере здравоохранения на 
законодательном уровне [1]. На сегодняшний день прихо-
дится констатировать, что отдельные права в сфере здраво-
охранения являются декларативными, имеют внутренние 
противоречия, несовершенный механизм реализации, а 
потому не в полной мере соответствуют европейским стан-
дартам, что приводит к возникновению оснований для об-
жалования решений национальных судебных инстанций в 
Европейском суде по правам человека [33]. Так, в решении 
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этого суда по делу «Сидорова против России» указано, что 
«защита персональных данных, включая медицинскую ин-
формацию, имеет фундаментальное значение для осущест-
вления человеком права на уважение его частной и семей-
ной жизни, гарантированного в ст. 8 Конвенции. Уважение 
конфиденциальности данных о здоровье является жизненно 
важным принципом в правовых системах всех Договарива-
ющихся Сторон Конвенции. Разглашение таких сведений 
может решающим образом повлиять на частную и семей-
ную жизнь человека, а также на его социальное положение 
и профессиональную деятельность, пороча его и подвергая 
риску остракизма (см. «З. против Финляндии», 25 февраля 
1997, § 95-96) [31].

На пути приближения к стандартам ЕС по защите пер-
сональных данных Украина ратифицировала Конвенцию о 
защите лиц в связи с автоматизированной обработкой пер-
сональных данных и Дополнительный протокол к ней [8], 
а также приняла Закон Украины «О защите персональных 
данных» [29], согласно ст. 23 которого полномочия по со-
блюдению законодательства о защите персональных (в 
частности медицинских) данных возложены на Уполномо-
ченного Верховной Рады Украины по правам человека и 
суды. Однако учитывая несовершенство украинского зако-
нодательства, регулирующего сферу здравоохранения, в том 
числе вопрос сохранения медицинской тайны, не каждый 
врач знает, какие именно сведения являются объектом та-
кой тайны, не говоря уже об осведомленности в процедуре и 
особенностях соблюдения тайны и предоставлении инфор-
мации, составляющей медицинскую тайну [35].

Право на квалифицированную медицинскую помощь так-
же предусмотрено в международных стандартах в сфере 
здравоохранения [6,9,10] и регламентировано в ч. 1 ст. 6 
Основ законодательства Украины о здравоохранении [14]. 
Министерство охраны здоровья Украины (МОЗ Украины) 
утвердило Справочник квалификационных характеристик 
профессий работников. Выпуск 78. “Здравоохранение” 
(Справочник) [5], где определил основные задачи и квали-
фикационные требования к медицинским работникам. Так, 
согласно Справочнику врач-педиатр, среди прочего, должен 
применять современные методы профилактики, диагно-
стики, лечения, реабилитации и диспансеризации больных 
детей и подростков. Должен знать клинику, методы профи-
лактики, диагностики и лечения основных соматических и 
инфекционных заболеваний, патологических состояний у 
детей; субъективные, объективные и специальные методы 
обследования детей, трактовку данных этих обследований; 
современную классификацию детских заболеваний; вопро-
сы организации и задачи гигиенического обучения и воспи-
тания детей. Однако Справочник не охватывает весь спектр 
профессий, которые сегодня пользуются спросом в сфере 
здравоохранения. В частности, речь идет о косметологиче-
ских услугах, связанных с назначением медицинских препа-
ратов и применением инъекций. Подобные услуги осущест-
вляются при отсутствии единых государственных образо-
вательных стандартов подготовки кадров для этой сферы 
и законодательной базы, регламентирующей деятельность 
косметологических учреждений в Украине.

Еще одной значимой составляющей международно-пра-
вовых стандартов в сфере здравоохранения является инфор-
мированное согласие. Критериями правомерности согласия 
или отказа пациента от медицинского вмешательства явля-
ются: информированность, добровольность и компетент-
ность. Так, в ст. 5 Конвенции о защите прав и достоинства 

человека в связи с применением достижений биологии и 
медицины [9] указано, что любая медицинская процедура 
может проводиться только после того, как пациент свобод-
но предоставит информированное согласие. В ст. 43 Основ 
законодательства Украины о здравоохранении указано, что 
«согласие информированного в соответствии со статьей 39 
настоящих Основ пациента необходимо для применения ме-
тодов диагностики, профилактики и лечения. Относительно 
пациента до 14 лет (малолетнего пациента), а также паци-
ента, признанного в установленном законом порядке неде-
еспособным, медицинское вмешательство осуществляется 
с согласия их законных представителей» [14]. Отсутствие 
такого согласия является нарушением международных и от-
раслевых стандартов в области здравоохранения, указыва-
ет на несоблюдение прав пациента во время медицинского 
вмешательства и ненадлежащее исполнение профессио-
нальных обязанностей медицинскими работниками [36]. 

Информация, которая должна быть предоставлена па-
циенту, состоит из медицинской информации как таковой 
и информации, касающейся предложенного медицинско-
го вмешательства (но не методов лечения конкретного за-
болевания). Получив такую информацию, пациент должен 
подписать документ, удостоверяющий его согласие на ме-
дицинское вмешательство. Например, МОЗ Украины раз-
работал и утвердил типовую форму информированного 
согласия пациента на проведение диагностики и лечения 
согласно клиническому протоколу медицинской помощи 
«COVID-19» [17,25]. В иных случаях для обозначения со-
гласия используется специально определенная приказом 
МОЗ Украины форма № 003-6/о «Информированное до-
бровольное согласие пациента на проведение диагностики, 
лечения и проведения операции и обезболивания» [7]. Она 
должна содержаться, в частности, в медицинской карте ста-
ционарного больного, а её копия предоставляться пациенту 
для ознакомления.

Перспективным направлением обеспечения реализации 
права на охрану здоровья в части доступа к медицинским 
услугам является разработка и утверждение единого стан-
дарта для медицинских работников, практикующих теле-
медицину. Речь идет об использовании телекоммуникаци-
онных и информационных технологий для клинических, 
медицинских услуг в разных регионах страны, в том числе 
и удаленных, или для помощи врачам в случае экстренной 
ситуации быстрого реагирования с определением правиль-
ного диагноза [2]. В европейских странах успешное разви-
тие телемедицины наблюдается в Норвегии, Дании, Герма-
нии, Эстонии, Финляндии, Франции и Италии. В послед-
нее время растет спрос на телемедицину в Канаде, Китае, 
Японии и США [2]. Правовое регулирование телемедицины 
в Украине регламентировано приказом МОЗ Украины «Об 
утверждении нормативных документов по применению 
телемедицины в сфере здравоохранения» [23], где она 
определена как комплекс действий, технологий и мер, при-
меняемых при оказании медицинской помощи, с использо-
ванием средств дистанционной связи посредством обмена 
электронными сообщениями.

Кроме международно-правовых стандартов в сфере 
здравоохранения, существуют региональные и отраслевые 
медицинские стандарты. Так, примером регионального ме-
дицинского стандарта является Европейская хартия прав 
пациента, содержащая 14 прав. К ним относятся право: на 
профилактические мероприятия; доступность; информа-
цию; согласие; свободу выбора; конфиденциальность; ува-
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жение ко времени пациента; соблюдение стандартов каче-
ства; безопасность; инновацию; избегание, по возможности, 
страданий и боли; индивидуальный подход к лечению; по-
дачу жалобы; компенсацию [6].

К сожалению, в украинской медицине отмечается несо-
блюдение большинства вышеуказанных прав. В качестве 
примера можно привести нарушение права на доступность 
паллиативной помощи и права на избежание, по возмож-
ности, страданий и боли, а также права на соблюдение 
стандартов качества такой помощи. Доступ к паллиатив-
ной помощи в Украине сегодня имеют только 15% пал-
лиативных больных. В стране не хватает паллиативных 
отделений, хосписов и профессионального медицинского 
персонала [34], МОЗ Украины не утвердил стандарты ка-
чества предоставления такой помощи. К тому же действу-
ющая в Украине жесткая система контроля за оборотом 
опиоидных анальгетиков делает невозможным обеспече-
ние нормального, цивилизованного доступа к абсолютно 
необходимым обезболивающим лекарствам для людей, 
страдающих от невыносимой боли.

Первой отраслевой разработкой медицинских стандартов 
в системе здравоохранения страны стали «Временные от-
раслевые унифицированные стандарты медицинских тех-
нологий диагностико-лечебного процесса стационарной по-
мощи взрослому населению в лечебно-профилактических 
учреждениях Украины и Временных стандартов объемов 
диагностических исследований, лечебных мероприятий и 
критериев качества лечения детей» [26]. В настоящее время 
государственные социальные стандарты и государственные 
социальные гарантии регламентированы Законом Украины 
«О государственных социальных стандартах и государ-
ственных социальных гарантиях» [18]. В ст. 14-1 Закона 
Украины «Основы законодательства Украины о здравоох-
ранении» указано, что отраслевыми стандартами в сфере 
здравоохранения являются: стандарт медицинской помощи 
(медицинский стандарт), клинический протокол, табель ма-
териально-технической оснащения, лекарственный форму-
ляр [14]. В этой статье указано, что отраслевыми стандар-
тами в сфере здравоохранения являются и «другие нормы, 
правила и нормативы, предусмотренные законами, регули-
рующими деятельность в сфере здравоохранения» и отме-
чено, что «соблюдение стандартов медицинской помощи 
(медицинских стандартов), клинических протоколов, табе-
лей материально-технического оснащения обязательно для 
всех учреждений здравоохранения, а также для физических 
лиц-предпринимателей, осуществляющих хозяйственную 
деятельность по медицинской практике [14].

Приведем пример протокола «Оказание медицинской по-
мощи для лечения коронавирусной болезни (COVID-19)», 
утвержденный приказом МОЗ Украины от 02.04.2020 
№ 762 [25]. Протокол разработан в соответствии с Зако-
ном Украины «О внесении изменений в некоторые законы 
Украины по обеспечению лечения коронавирусной болезни 
(COVID-19)» [16]. В протоколе указано, что на момент его 
утверждения отсутствует специфическое противовирусное 
лечение коронавирусной болезни (COVID-19), протокол 
содержит информацию о лекарственных средствах, зареги-
стрированных с другими показаниями или не зарегистри-
рованных в Украине. Впоследствии принят обновленный 
протокол, которым разрешено лечение вне протокола и 
применение незарегистрированных лекарственных средств 
[17]. Однако врачу придется назначать их на свой риск, по-
скольку, применяя лекарственные средства, даже, которые 

уже разрешены, врач все равно рискует. Они могут быть вне 
протокола, вне регистрации (если на это дал согласие па-
циент), поскольку возможна физиологическая особенность 
или специфическая реакция организма. В итоге врач будет 
нести риск такого негативного влияния и юридическую от-
ветственность за лечение пациента.

Примерный табель материально-технического оснаще-
ния учреждений здравоохранения и физических лиц-
предпринимателей, оказывающих первичную медицин-
скую помощь, утвержден приказом МОЗ Украины от 
26.01.2018 № 148 (в ред. от 08.04.2019 № 797) [15]. Для 
отдельных видов и составляющих медицинской помощи 
утверждены табели материально-технического оснаще-
ния, в то время как другие по сей день не стандартизи-
рованы, ввиду чего качество и количество необходимого 
медицинского оборудования существенно отличается в 
отдельных медицинских учреждениях.

Врачебный формуляр относится к отраслевым стандар-
там в сфере здравоохранения. Примером такого стандар-
та является Государственный формуляр лекарственных 
средств – руководство по рациональному использованию 
лекарственных средств, содержащее перечень зарегистри-
рованных в Украине лекарственных средств, который вклю-
чает качественные, эффективные, безопасные, экономиче-
ски целесообразные лекарственные средства, что доказано 
доказательной медициной и практикой медицинского при-
менения [29]. МОЗ Украины утвердил Положение о Госу-
дарственном формуляре лекарственных средств, которым 
установил требования к структуре, содержанию, разработ-
ке, пересмотру и обновлению Государственного формуля-
ра как основы региональных формуляров лекарственных 
средств и локальных формуляров лекарственных средств 
учреждений здравоохранения. В Положении отмечено, что 
Государственный формуляр соотносится с медицинскими 
стандартами, унифицированными клиническими прото-
колами медицинской помощи, утвержденными приказами 
МОЗ Украины, в части фармакотерапии. Определены также 
структура и содержание Государственного формуляра [29].

В 2019 г. в соответствии со статьей 14-1 Основ законо-
дательства Украины о здравоохранении [14], Методикой 
создания формуляров лекарственных средств и Положения 
о Государственном формуляре лекарственных средств, ут-
вержденных приказом МОЗ Украины «О создании форму-
лярной системы обеспечения лекарственными средствами 
учреждений здравоохранения» от 22.07.2009 № 529 [29], 
во исполнение Концепции развития фармацевтического 
сектора отрасли здравоохранения Украины на 2011–2020 
годы, утвержденной приказом МОЗ Украины от 13.09.2010 
№ 769 (в редакции от 30.09.2013) [22], отраслевой програм-
мы стандартизации медицинской помощи на период до 2020 
года, утвержденной приказом МОЗ Украины от 16.09.2011 
№ 597 (с изменениями от 23.05.2014 № 355) [21], с целью 
дальнейшего усовершенствования государственной фор-
мулярной системы рациональных, высокоэффективных и 
экономически целесообразных методов фармакотерапии на 
принципах доказательной медицины приказом МОЗ Укра-
ины от 22.04.2021 № 792 утвержден 13 выпуск Государ-
ственного формуляра лекарственных средств [24]. Государ-
ственный формуляр содержит всеобщую информацию, ос-
новные разделы и приложения. Основные разделы форму-
ляра структурированы по группам лекарственных средств, 
применяемых в фармакотерапевтическом лечении болезней 
и состояний в соответствии с направлением медицины, в 
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которых преобладает консервативная терапия. Лекарствен-
ные средства в Государственном формуляре систематизи-
рованы по международному непатентованному названию. 
Информация о лекарственных средствах, которые включе-
ны в Государственный формуляр, подается в соответствии 
с форматом формулярной статьи. Источником наполнения 
формулярной статьи является действующая Инструкция по 
медицинскому применению оригинального лекарственного 
средства, зарегистрированного в Украине; при отсутствии 
регистрации в Украине оригинального лекарственного 
средства используется Инструкция генерического лекар-
ственного средства, которое первым было зарегистрирова-
но в Украине. Формулярные статьи разработаны только на 
монопрепараты, поскольку они являются приоритетными 
для включения в формуляр [24].

Региональный формуляр – перечень лекарственных 
средств с наибольшей доказательной базой по их эффек-
тивности, безопасности и экономически выгодному ис-
пользованию в данном регионе [29]. В п. 5 Положения 
о региональном формуляре лекарственных средств ука-
зано, что Региональный формуляр разрабатывается Фор-
мулярным комитетом МОЗ АРК, структурными подраз-
делениями по вопросам здравоохранения областных, Ки-
евской и Севастопольской городских госадминистраций 
на основе Государственного формуляра лекарственных 
средств в виде международных непатентованных назва-
ний лекарственных средств с учетом действующих отрас-
левых стандартов и протоколов медицинской помощи и 
имеющихся ресурсов [29].

В 2009 году утверждено Положение о локальном форму-
ляре лекарственных средств учреждения здравоохранения 
[29] (далее – Положение), а в 2014 и 2020 годах в него вне-
сены изменения, способствовавшие усилению контроля за 
оборотом лекарственных средств. В Положении указано, 
что Основой локального формуляра лекарственных средств 
учреждения здравоохранения является Государственный 
формуляр лекарственных средств [29]. Локальный форму-
ляр – это перечень лекарственных средств с наибольшей 
доказательной базой по их эффективности, безопасности и 
экономически выгодному использованию средств учрежде-
ния здравоохранения [29]. В п. 5.2 Положения указано, что 
локальный формуляр состоит из международных непатен-
тованных названий по фармакотерапевтическим группам, 
определенным в Государственном формуляре лекарствен-
ных средств. В состав Локального формуляра входит также 
алфавитный указатель лекарственных средств по междуна-
родным непатентованным названиям с соответствующим 
указанием торговых названий, определенных по результа-
там закупки [29].

Следует отметить, что в 2011 году утверждена Отраслевая 
программа стандартизации медицинской помощи на период 
до 2020 года [21]. По мнению ее разработчиков, програм-
ма должна направлена на совершенствование управления в 
здравоохранении, обеспечение ориентированного на паци-
ента качества, клинически эффективной и безопасной ме-
дицинской помощи. Такую цель, по мнению разработчиков 
этой программы, можно достичь при условии применения 
единых подходов к лицензированию, сертификации, аккре-
дитации и аттестации. В методологическом плане основой 
разработанной программы стала Методика разработки и 
внедрения медицинских стандартов медицинской помощи 
на основе доказательной медицины [28] (далее – Методика). 
В Методике определен механизм разработки и внедрения 

научно-обоснованных медицинских стандартов и унифи-
цированных клинических протоколов предоставления ме-
дицинской помощи на основе доказательной медицины. В 
комплект медико-технологических документов включены: 
адаптированное клиническое руководство (основа); стан-
дарты медицинской помощи, разрабатываемые в ограни-
ченном количестве в соответствии с приоритетами системы 
здравоохранения для наиболее актуальных медицинских 
проблем; новый клинический протокол медицинской по-
мощи, который утверждается путем выбора клинической 
установки, подлежащей применению на территории Укра-
ины, ее перевода на украинский язык или изложения на 
английском языке или языке оригинала; унифицированный 
клинический протокол медицинской помощи, разрабатыва-
емый на основе стандарта медицинской помощи (классиче-
ский способ) или на основе адаптированной клинической 
установки при отсутствии стандарта медицинской помощи 
(прямой или сокращенный способ).

В Методике разработки и внедрения медицинских стан-
дартов медицинской помощи на основе доказательной ме-
дицины очерчены Основные этапы разработки медико-тех-
нологических документов и утвержден Порядок обработки 
медико-технологических документов [28].

В 2012 г. приказом МОЗ Украины утверждена: Методика 
разработки и внедрения медицинских стандартов медицин-
ской помощи на основе доказательной медицины; Методика 
разработки системы индикаторов качества медицинской по-
мощи; Положение о мультидисциплинарной рабочей группе 
по разработке медицинских стандартов (унифицированные 
клинические протоколы) медицинской помощи на основе 
доказательной медицины; Положение о реестре медико-тех-
нологических документов по стандартизации медицинской 
помощи [28].

Приведем виды стандартов, которыми следует пользо-
ваться при оказании медицинской помощи, согласно дей-
ствующему украинскому законодательству: 1) клинический 
маршрут пациента – алгоритм движения пациента по струк-
турным подразделениям учреждения здравоохранения или 
различным учреждениям, которые вовлечены в оказание по-
мощи при конкретном состоянии или заболевании; 2) уни-
фицированный клинический протокол; 3) новый клиниче-
ский протокол.

Акцентируем внимание на принадлежности утверждения 
документа, его форме в случае нормативного закрепления 
требований. Например, клинический маршрут пациента 
разрабатывается в произвольной форме с учетом особенно-
стей соответствующего учреждения здравоохранения. Кли-
нический маршрут служит инструментом внедрения клини-
ческих протоколов в практику при оказании медицинской 
помощи пациентам. Нормативно не установлен субъект его 
утверждения. Считаем, что им должен быть руководитель 
медучреждения.

Новые клинические протоколы представляют собой два 
вида, которые отличаются подходом к заключению. Так, но-
вый клинический протокол, утвержденный МОЗ Украины 
(переведенный на государственный язык), будет считаться 
нормативно-правовым актом. Однако такой же протокол, 
утвержденный МОЗ Украины путем ссылки на источник 
размещения или публикации, при изложении документа, 
например на английском языке, не является нормативно-
правовым актом, поскольку утвержденная ссылка на ис-
точник его размещения не является нормой права, а также 
отсутствует перевод его текста на государственный язык. 
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Переведенный и утвержденный генеральным директором 
учреждения здравоохранения или другим уполномоченным 
лицом в соответствии с уставом новый клинический про-
токол будет нормативным актом локального характера, обя-
зательным для конкретного учреждения здравоохранения. 
Новые клинические протоколы, утвержденные приказом 
здравоохранения, не являются локальными протоколами. 
Однако они являются нормативными документами локаль-
ного характера, сфера действия которых – конкретное уч-
реждение здравоохранения [30].

Обращаем внимание, что создание локальных протоколов 
не предусмотрено в учреждениях здравоохранения, начиная 
с 2017 г. [28]. Однако наличие локальных клинических про-
токолов (маршрутов пациентов) согласно унифицирован-
ным клиническим протоколам и медицинским стандартам 
в соответствии с профилем структурного подразделения 
предусмотрены в п. 3.13 Стандартов аккредитации заведе-
ний здравоохранения, утвержденных приказом МОЗ Укра-
ины, от 14.03.2011 № 142 [32]. Следовательно, имеет место 
нормативная неопределенность.

Таким образом, охрана здоровья и жизнь граждан явля-
ются приоритетной сферой, в которой осуществляется адап-
тация законодательства Украины к законодательству ЕС в 
рамках процесса интеграции Украины в ЕС. В соответствии 
с Законом Украины «Об Общегосударственной программе 
адаптации законодательства Украины к законодательству Ев-
ропейского Союза» [19] адаптация законодательства Украины 
в сфере здравоохранения осуществляется как первоочередной 
этап выполнения Общегосударственной программы.

Вывод. В статье проанализированы международные 
стандарты в сфере здравоохранения: Люблинская хартия по 
реформированию здравоохранения, Конвенция о правах че-
ловека и биомедицине, Лиссабонская декларация по правам 
пациента, Международные медико-санитарные правила. 
Определены основные требования и стандарты, закре-
пленные в международных актах: равный доступ к меди-
цинской помощи, которая должна предоставляться в со-
ответствии с профессиональными требованиями и стан-
дартами; уважение к человеческому достоинству; обеспе-
чение права пациентов на неприкосновенность частной 
жизни, а также их культурных и нравственных ценностей 
при оказании медицинской помощи; обеспечение права 
на неприкосновенность частной жизни и конфиденциаль-
ность; обеспечение права на квалифицированную меди-
цинскую помощь; информированное согласие на любое 
медицинское вмешательство.

Рассмотрены региональные и отраслевые медицинские 
стандарты в сфере здравоохранения. Доказано, что работа 
по стандартизации медицинской помощи и приведению ее 
к требованиям международных стандартов в сфере здраво-
охранения в Украине продолжается, а соблюдение ратифи-
цированных Украиной международных стандартов в этой 
сфере является целью и программной установкой для ее 
успешного реформирования.

Установлено, что основными объектами стандартизации 
в сфере здравоохранения являются права и обязанности на-
селения и медицинских работников, медицинская инфор-
мация и отчетность, управление и организация здравоох-
ранения, кадры, образование, лекарственные средства, ме-
дицинские услуги. Выделены перспективные направления 
совершенствования (развития) законодательства в сфере 
здравоохранения, к которым отнесена паллиативная по-
мощь, телемедицина, косметология. Доказана целесообраз-

ность разработки стандартов для медицинских работников, 
практикующих телемедицину, косметологию, а также ока-
зывающих паллиативную помощь.

Акцентировано внимание на том, что опыт развития за-
падноевропейских стран, их высокие стандарты в сфере 
здравоохранения обеспечены, прежде всего, материальны-
ми ценностями, а потому не могут быть в неизменном виде 
перенесены на украинские реалии без адаптации к нацио-
нальным традициям.

Доказано, что в украинской системе здравоохранения от-
мечаются многочисленные случаи несоблюдения и наруше-
ния прав человека на здравоохранение, определенных на 
уровне международных стандартов, требований и правил.
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The purpose of the article is to study specific features, prob-
lematic issues that arise during standardization in the health care 
sector, as well as the significance of this process for protecting 
the health of the population of Ukraine. The materials for iden-
tifying the essence of standardization in the health care sector 
were the legislation of the EU, Ukraine, as well as information 
from the WHO, the mass media, the caselaw of the European 
Court of Human Rights, political and legal publicism, analytical 
materials, reference editions and Internet resources. The meth-
odological basis of the study is a set of general scientific and 
special legal methods of scientific cognition, the use of which 
is determined by the purpose, objectives and specific features of 
the subject matter of scientific inquiry. 

International, regional and specialized medical standards in 
the health care sector have been analyzed. The main require-
ments and standards enshrined in international acts have been 
highlighted. It has been established that the main objects of stan-
dardization in the health care sector are the rights and obliga-
tions of the population and medical workers, medical informa-
tion and reporting, management and organization of health care, 
personnel, education, medicinal products, medical services, etc. 
The expediency of developing standards for medical workers 
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practicing telehealth, cosmetology, as well as providing pallia-
tive care has been proved.

Keywords: standardization, standards in the health care sector, 
international acts, medicinal products, medical services, privacy.
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Цель исследования – определить особенности и проблем-
ные вопросы, возникающие во время стандартизации в сфе-
ре здравоохранения и значение этого процесса для охраны 
здоровья населения. 

Материалом для выявления сущности стандартизации 
в сфере здравоохранения являются законодательство ЕС, 
Украины, информация ВОЗ, средства массовой информа-
ции, судебная практика Европейского суда по правам че-
ловека, политико-правовая публицистика, аналитические 
материалы, справочные издания и интернет-ресурсы. Мето-
дологической основой исследования является совокупность 
общенаучных и специально-правовых методов научного по-
знания, использование которых обусловлено целью, задача-
ми и особенностями предмета научного поиска.

Проанализированы международные, региональные и от-
раслевые медицинские стандарты в сфере здравоохранения. 
Выделены основные требования и стандарты, закреплен-
ные в международных актах. Установлено, что основными 
объектами стандартизации в сфере здравоохранения явля-
ются права и обязанности населения и медицинских работ-
ников, медицинская информация и отчетность, управление 
здравоохранением и его организация, кадры, образование, 
лекарственные средства, медицинские услуги. Доказана 
целесообразность разработки стандартов для медицинских 
работников, практикующих телемедицину, косметологию, а 
также оказывающих паллиативную помощь.

reziume 

saerTaSoriso samarTlebrivi, regionaluri da 
seqtoruli samedicino standartebi jandacvis 
sferoSi: ukrainis gamocdileba
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4m.kaCinskaia, 5i.orlovskaia

 1Sromis, socialuri urTierTobebisa da turiz-
mis akademia, kievi; 2ukrainis Sss-s saxelmwifo 
kvleviTi instituti, kievi; 3xmelnickis menejmen-
tisa da samarTlis universiteti; 4xarkovis Sina-
gan saqmeTa erovnuli universiteti; 5adamianis 
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statiis mizania Seiswavlos is maxasiaTeblebi, 
problemuri sakiTxebi, romlebic warmoiqmneba 
jandacvis seqtorSi standartizaciis dros, aseve 
am procesis mniSvneloba ukrainis mosaxleobis 
janmrTelobis dasacavad. jandacvis sferoSi 
standartizaciis arsis identificirebis masa-
lebi iyo evrokavSiris, ukrainis kanonmdebloba, 
aseve informacia janmo-dan, mediidan, adamianis 
uflebaTa evropuli sasamarTlos iurispruden-
ciidan, politikuri da iuridiuli Jurnalistika, 
analitikuri masalebi, sacnobaro publikaciebi 
da internet-resursebi. kvlevis meTodologiur 
safuZvels warmoadgens samecniero codnis zo-
gadi samecniero da specialur-samarTlebrivi 
meTodebis erToblioba, romelTa gamoyeneba ga-
nisazRvreba samecniero kvlevis sagnis miznebiT, 
amocanebiTa da TaviseburebiT.
gaanalizebulia saerTaSoriso, regionaluri 

da industriis samedicino standartebi jandac-
vis sferoSi. xazgasmulia saerTaSoriso aqte-
biT gaTvaliswinebuli ZiriTadi moTxovnebi da 
standartebi. dadgenilia, rom jandacvis sfe-
roSi standartizaciis ZiriTad obieqtebs war-
moadgens mosaxleobisa da medicinis muSakebis 
uflebebi da movaleobebi, samedicino informacia 
da angariSgeba, jandacvis menejmenti da orga-
nizacia, personali, ganaTleba, medikamentebi, sa-
medicino momsaxureba. dadasturda standartebis 
SemuSavebis mizanSewoniloba telemedicinis, kos-
metologiis da paliatiuri daxmarebis ganxor-
cielebis sferoSi.
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Значимость сферы здравоохранения как составляющей 
общественной жизни и здоровья, а также как социальной 
ценности не вызывает сомнений. Состояние здоровья на-
прямую связано с полнотой жизнедеятельности человека 
и успешным развитием любого государства. При этом зна-
чительный ущерб показателям здоровья наносят не только 
заболевания, но и коррупция в сфере здравоохранения. Пре-
жде всего, это касается различных коррупционных рисков и 
проявлений коррупции во время государственных закупок 
лекарственных средств, что негативно отражается на пока-
зателях как общественного, так и личного здоровья.

Во многом процедура государственной закупки лекар-
ственных средств направлена на минимизацию коррупци-
онных рисков. Однако нередко её реализация порождает яв-
ления, имеющие коррупционные признаки или создающие 
предпосылки для возникновения коррупции. Принимая во 
внимание, что коррупция во время государственной закуп-
ки лекарственных средств наносит существенный вред на-
циональным системам здравоохранения, целесообразным 
является основательный научный анализ возможных кор-
рупционных рисков и проявлений с целью консолидации 
усилий для их дальнейшей минимизации и окончательного 
преодоления.

Цель исследования – компаративный анализ распростра-
ненных проявлений коррупции и коррупционных рисков во 
время государственных закупок лекарственных средств в 
Украине и зарубежных государствах для поиска эффектив-
ных путей противодействия таким случаям. 

Основными задачами исследования являются сравнение 
процедур государственных (публичных) закупок лекар-
ственных средств, определение основных коррупционных 
рисков и проявлений во время их реализации, оценка на-
носимых ими угроз, а также выявление путей противодей-
ствия таким случаям с учетом национального и зарубежно-
го опыта.

Материал и методы. Эмпирической основой иссле-
дования стали положения зарубежного законодательства, 
национальных нормативно-правовых актов в сфере здра-
воохранения. Теоретической основой выступают исследо-
вания, посвященные различным аспектам противодействия 
коррупции в сфере медицины, способам недопущения и 
минимизации случаев коррупционных проявлений, усовер-
шенствованию мер противодействия коррупции во время 
государственных закупок лекарственных средств. Выбор 
методов исследования обусловлен целью, задачами и пред-
метом научной статьи. При этом во время научного поиска 
применялись как общенаучные, так и специальные методы 
исследования. Например, компаративный метод позволил 
сравнить масштабы распространения исследуемой пробле-
мы в отдельно взятых государствах. Сравнительно-право-
вой метод способствовал рассмотрению международных и 
национальных норм, связанных с противодействием кор-
рупции во время государственных закупок лекарственных 

средств. Метод системного анализа позволил выявить ос-
новные причины и факторы, способствующие возникнове-
нию коррупционных рисков во время государственных за-
купок лекарственных средств. Формально-правовой метод 
использовался при изучении международных документов 
и аналитических отчетов о реализации противодействия 
коррупционным проявлениям во время государственных за-
купок лекарственных средств. Методы формальной логики 
использованы при определении основных путей и механиз-
мов противодействия коррупции во время государственных 
закупок лекарственных средств в современных условиях.

Результаты и обсуждение. Важнейшей составляющей 
национальной системы здравоохранения для любого из го-
сударств мира является обеспечение населения эффектив-
ными и безопасными лекарственными средствами, а также 
продукцией медицинского назначения. Это касается фарма-
цевтической поддержки в обычный период, предоставления 
отдельным группам населения жизненно-необходимых ле-
карств, обеспечения населения вакцинами и лекарственны-
ми средствами в период эпидемических (пандемических) 
угроз.

Тема коррупции в медицинской сфере является неновой 
и давно представляет собой предмет научных исследований 
ученых многих стран. Существуют исследования, изуча-
ющие положительный опыт реализации антикоррупцион-
ной политики и возможности его применения в некоторых 
странах. Так, В.И. Теремецкий и В.И. Демьянчук [6] про-
анализировали организационную структуру специализиро-
ванных антикоррупционных институций, законодательство 
некоторых зарубежных стран и методы реализации поли-
тики в сфере противодействия коррупции. В научной пу-
бликации коллектива авторов [12], посвященной проблеме 
коррупции и усилению антикоррупционных усилий в сфере 
здравоохранения во время пандемии COVID-19, рассмо-
трены коррупционные проявления на различных уровнях: 
от бытового (мошенничество и растрата лекарственных 
средств, кумовство) до государственного (фальсификация 
государственных контрактов, непрозрачность в управле-
нии, злоупотребление властью). При этом как в обычный, 
так и в чрезвычайный период государственные закупки ле-
карственных средств являются неотъемлемой частью фар-
мацевтической поддержки населения. Вместе с тем эта де-
ятельность часто сопровождается коррупционными риска-
ми, возрастающими пропорционально нагрузке на систему 
здравоохранения. Несомненно, угрозой и вызовом для на-
циональных систем здравоохранения в последние годы ста-
ла пандемия COVID-19, принесшая не только значительные 
утраты среди человечества, но и деструктивно повлиявшая 
на многие экономические, политические, культурные и со-
циальные составляющие общественной жизни.

Потребность в лекарственных средствах, медицинской 
продукции и надлежащем количестве вакцин вызвала не-
обходимость более значимого присутствия государства на 
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ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1Логвиненко Б.А., 2Подоляка А.М., 3Дьомин Ю.М., 4Колесникова И.А., 5Салаева К.А.

1днепропетровский государственный университет внутренних дел; 
2Межрегиональная академия управления персоналом, киев; 3Адвокат, киев; 
4национальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, Харьков; 

5Харьковский национальный университет внутренних дел, украина
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фармацевтическом рынке, апробации новых процедур и по-
рядка проведения государственных (публичных) закупок, 
внедрения способов предотвращения и минимизации кор-
рупции. В этом аспекте некоторые ученые указывают, что 
коррупция и чрезвычайные ситуации подпитывают друг 
друга, порождая еще больший кризис. Увеличение количе-
ства средств, необходимых для борьбы с чрезвычайными 
ситуациями, потребность в срочном предоставлении по-
мощи или пакетов экономических стимулов, а также риск 
неправомерного влияния на политические меры создают 
идеальные условия для коррупции, увеличивая риски её 
возникновения, и, в то же время, ослабляя наличие предот-
вращающих механизмов [10]. По результатам описания 
100 коррупционных схем в регионах Украины за 2020 год 
в сфере закупок имели место следующие схемы: а) закупка 
товаров и услуг по завышенным ценам. Предоставление не-
законных и необоснованных преимуществ при проведении 
тендеров; б) формирование технических задач для тенде-
ров под конкретного участника; в) закупка ненужных, не-
целесообразных работ, товаров и услуг; г) злоупотребление 
бюджетными средствами при проведении закупок товаров и 
услуг, направленных на предотвращение COVID-19 [7].

Следует указать, что проведение государственных за-
купок в Украине во многом урегулировано законом «О 
публичных закупках» от 25.12.2015 № 922-VIII [5]. Для 
обеспечения конкурентной среды в Украине создана элек-
тронная система публичных закупок ProZorro, дающая воз-
можность государственным и коммунальным заказчикам 
объявлять тендеры на закупку товаров, работ и услуг для 
нужд государства либо территориальной общины, так как 
участие в открытой тендерной процедуре позволяет создать 
равные условия для потенциальных поставщиков.

В этой связи И.С. Демченко отмечает, что активное ис-
пользование учреждениями здравоохранения системы 
электронных закупок ProZorro, которая характеризуется 
открытостью и «прозрачностью», представляется эффек-
тивным механизмом осуществления публичных закупок и 
предупреждения коррупции [1].

Джиллиан Клэр Колер и Дейдре Диманческо исследуя 
коррупционные риски в сфере государственных фармацев-
тических закупок, отмечают необходимость внедрения от-
крытых контрактов и электронных закупок для повышения 
прозрачности и подотчетности, как эффективных мер про-
тиводействия коррупции. При этом ученые отмечают поло-
жительный опыт функционирования украинской системы 
электронных закупок ProZorro, а также чилийской системы 
закупок фармацевтических препаратов CENABAST [9].

К положительным моментам в аспекте противодействия 
коррупции во время государственных закупок лекарствен-
ных средств следует отнести начало функционирования го-
сударственного предприятия «Медицинские закупки Укра-
ины». С 25.10.2018 года эта организация является единой, 
обеспечивающей централизованную закупку качественных 
лекарств и медицинских изделий за счет государственно-
го бюджета. Ключевым заданием госпредприятия «Меди-
цинские закупки Украины» стало формирование прозрач-
ной, эффективной, конкурентной и экономной касательно 
средств налогоплательщиков системы публичных закупок 
товаров медицинского назначения [2].

Однако противодействие пандемии COVID-19 зачастую 
требует со стороны государства оперативных действий, что 
влечет за собой создание особых процедур. Например, в 
Украине такие меры нашли отражение в Постановлении Ка-

бинета Министров от 22.09.2021 № 1012 «Некоторые вопросы 
закупки лекарственных средств, необходимых для осущест-
вления мер, направленных на предотвращение возникновения 
и распространения, локализацию и ликвидацию вспышек, эпи-
демий и пандемий острой респираторной болезни COVID-19, 
вызванной коронавирусом SARS-CoV-2» [3]

Ссылаясь на данные организации Transparency 
International, Нино Джапарашвили [8] подчеркивает, что 
одной из наиболее уязвимых сфер для коррупции во вре-
мя пандемии COVID-19 является закупка вакцин и мате-
риалов, что обусловлено беспрецедентностью масштабов 
производства, распределения и распространения вакцин от 
COVID-19 по всему миру. При этом возрастают риски попа-
дания на рынки сбыта некачественных и фальсифицирован-
ных вакцин, кражи вакцин при их распределении, утечки 
экстренного финансирования, предназначенного для раз-
работки и распространения вакцин, непотизм, фаворитизм 
и прочие негативные явления. Безусловно, с этим следует 
согласиться, однако напрашивается вопрос: как возникает 
коррупция во время государственных закупок с использова-
нием электронной системы?

Отвечая на этот вопрос, следует обратить внимание на 
то, что получившая множество положительных отзывов 
как в Украине, так и за рубежом система ProZorro все же не 
является идеальной и оставляет место для возникновения 
коррупционных рисков. Так, генеральный директор госу-
дарственного предприятия «ПРОЗОРРО» В. Задворный сам 
перечисляет существующие схемы в государственных за-
купках: 1) использование спарринг-партнеров, где участни-
ки тендерной закупки договариваются между собой о побе-
де или же вовсе не являются конкурентами при проведении 
торгов; 2) допуск компаний-нарушительниц тендерных пра-
вил и оштрафованных Антимонопольным комитетом Укра-
ины, к участию в торгах; 3) выигрыш связанных компаний, 
которые принадлежат одному лицу или членам одной се-
мьи. Проверить связаны ли компании между собой возмож-
но в Едином государственном реестре юридических лиц, 
однако закупщиками участие таких компаний в торгах за-
частую не отклоняется; 4) победа фиктивных предприятий, 
где нет необходимого оборудования и штата работников, а 
опыт деятельности по специальности зачастую отсутствует, 
что порой не «смущает» заказчика; 5) дробление закупок, 
которое проводится с целью сокращения подачи докумен-
тов участниками либо же недопущения до принятия уча-
стия в торгах зарубежных предприятий; 6) дискриминация 
участников, сущность которой состоит в искусственном 
установлении требований, применимых к единственному 
участнику торгов, что автоматически сужает количество 
желающих принять участие в тендере; 7) избирательность 
при определении победителей, когда заказчик по-разному 
оценивает участников тендеров при одинаковых нарушени-
ях, отклоняя одних и признавая победителями других [4].

Обращая внимание на перечисленные коррупционные 
схемы во время государственных закупок с использованием 
системы электронных закупок, остается только предполо-
жить масштабы коррупционных проявлений без ее исполь-
зования. Так, по данным Управления ООН по наркотикам 
и преступности (УНП ООН) примерно 10-25% процентов 
всех средств, потраченных на медицинские закупки во всем 
мире, теряются из-за коррупции. В Европейском Союзе 28% 
случаев коррупции в сфере здравоохранения относятся не-
посредственно к закупке медицинского оборудования. Эти 
цифры относятся к «обычным» условиям и не учитывают 
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таблица. государственные закупки лекарственных средств: коррупционные риски и меры противодействия

Стадия закупки Проявления коррупции Меры противодействия

Подготовка

1. Фальсификация типа или количества 
лекарственного средства;
2. Создание искусственных преград для 
участников тендера, расширение или 
сокращение такого списка;
3. Тендерные предложения, составлен-
ные в пользу конкретного поставщика 
или представляемого им медицинского 
препарата;
4. Подделка документации;
5. Денежное вознаграждение недобро-
совестными поставщиками должност-
ных лиц организации закупщика;
6. Дробление закупки.

1. Равный и полноценный доступ к информации, касаю-
щейся критериев проводимого тендера;
2. Предоставление всем уполномоченным участникам 
возможности принять участие в тендере;
3. Мониторинг и анализ рынка лекарственных средств, их 
стоимости, качества и доступности;
4. Анализ рынка для определения экономически наиболее 
выгодного предложения и проведение предварительных 
рыночных консультаций с возможными поставщиками;
5. Проверка надежности потенциальных поставщиков 
на предмет позитивной истории по договорам поставки 
и отсутствия у них фактов привлечения к юридической 
ответственности за коррупционные или связанные с кор-
рупцией действия;
6. Отсутствие конфликта интересов (иных связей) между 
потенциальным поставщиком и должностными лицами 
заказчика;
7. Проверка на предмет отсутствия у потенциального по-
ставщика фактов нарушения правил конкуренции и иска-
жения результатов тендеров;
8. Наличие системы внешнего надзора за соблюдением 
правил государственных закупок.

Закупка

1. Проведение тендера под влиянием 
неправомерной выгоды;
2. Проведение тендера под влиянием 
давления со стороны руководства орга-
низации заказчика;
3. Упущение из вида конфликтов инте-
ресов, которые могут оказать влияние 
на результаты тендера;
4. Необоснованная дисквалификация 
отдельных участников;

1. Обеспечение прозрачного и открытого процесса прове-
дения тендера с использованием информационно-комму-
никационных технологий;
2. Участие международных организаций в сфере здраво-
охранения и противодействия коррупции;
3. Своевременная реакция на потенциальные и явные 
конфликты интересов. Механизмы разрешения таких кон-
фликтов;
4. Установление четких и прозрачных правил проведения 
государственных закупок за счет бюджетных средств

Поставка

1. Фальсифицированные счета;
2. Завышенные контракты;
3. Переписанные условия контракта;
4. Нарушение сроков и условий по-
ставки

1. Обнародование информации о проведенной процедуре 
государственной закупки и договоре поставки лекар-
ственных средств;
2. Отчетность и открытость для общественного контроля;
3. Проведение официальных аудитов;
4. Независимая оценка эффективности и контроль соблю-
дения условий поставки.

множества обстоятельств. Для предотвращения подобных 
ситуаций и гарантирования наилучших условий при про-
ведении закупок необходимо обеспечить большую прозрач-
ность в таких процедурах.

Главным образом это может быть достигнуто при соблю-
дении баланса между оперативностью проведения закупки 
лекарственных средств, сохранением антикоррупционных мер 
и эффективностью реагирования на возникающие угрозы. От-
дельные из таких мер должны включать в себя: выделение ре-
сурсов для проведения выборочных проверок качества постав-
ляемых товаров и услуг, поощрение гражданского общества 
и представителей СМИ к проведению мониторинга процесса 
закупки и объявление о тщательном аудите транзакций, имев-
ших место во время действия чрезвычайной ситуации [10].

Изучая деструктивное влияние коррупции, Тарин Виан 
приходит к выводу, что она вместе с отсутствием про-
зрачности и подотчетности в медицине подрывает здоро-
вье, ограничивая равный доступ к медицинским услугам 

и финансовой защите. Обратная пропорциональность, по 
мнению эксперта, состоит в том, что в странах с большим 
уровнем коррупции население в меньшей степени удовлет-
ворено качеством медицинских услуг. При этом коррупция 
наносит вред не только здоровью, но и его детерминантам: 
качеству воды, санитарным нормам, продуктам питания и 
условиям проживания [11].

Принимая за основу предложенную Джиллиан Клэр Колер 
и Дейдре Диманческо [9] таблицу коррупционных рисков при 
проведении публичных торгов, нами определены основные 
проявления коррупции и меры противодействия во время госу-
дарственных закупок лекарственных средств (таблица).

Вывод. Коррупция является актуальной проблемой для 
сферы государственных закупок, однако коррупционные 
риски существенно возрастают во время действия чрезвы-
чайных ситуаций, например, пандемии COVID-19. Госу-
дарственная закупка лекарственных средств является чрез-
вычайно значимой и вместе с тем, довольно подверженной 
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таким рискам процедурой. Угрозы, несущие в себе прояв-
ления коррупции во время государственных закупок лекар-
ственных средств, отражаются не только на экономике стра-
ны, но и на показателях общественного здоровья населения, 
его трудоспособности и жизнедеятельности в целом.

Значимость рассматриваемого вопроса обуславливает не-
обходимость соблюдения баланса между оперативностью 
проведения закупки лекарственных средств, сохранением 
антикоррупционных мер и эффективностью реагирования 
на возникающие угрозы.

Широкое освещение процедур государственных закупок 
лекарственных средств с использованием систем электрон-
ных торгов в совокупности с открытостью и подотчет-
ностью такой деятельности, способны выступить надле-
жащими инструментами в недопущении коррупционных 
проявлений. Значимым моментом является также учет воз-
можных проявлений коррупции на каждой стадии государ-
ственной закупки, что позволяет сконцентрировать усилия 
на мерах противодействия и надлежащей реакции государ-
ства на противоправные действия.
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SUMMARY

COUNTERACTION TO CORRUPTION DURING PUB-
LIC PROCUREMENT OF MEDICINAL PRODUCTS

1 Lohvynenko B., 2Podoliaka A., 3Domin Yu., 4Kolesnikova I., 
5Salaieva K.

1Dnipropetrovsk State University of Internal Affairs; 2interre-
gional academy of Personnel Management, Kyiv; 3advocate, 
Kyiv; 4Yaroslav Mudryi national law University, Kharkiv; 
5Kharkiv National University of Internal Affairs, Ukraine

The purpose of the article is to carry out a comparative analy-
sis of common manifestations of corruption and corruption risks 
during public procurement of medicinal products in Ukraine 
and foreign countries in order to find effective ways to coun-
teract to such cases. The materials of the research were the pro-
visions of foreign legislation, national regulatory legal acts in 
the health care sector. Theoretical basis of the article is research 
focused on various aspects of combating corruption in the field 
of medicine, ways to prevent and minimize cases of corruption 
manifestations, improvement of anti-corruption measures dur-
ing public procurement of medicinal products. The authors of 
the article have used comparative, comparative and legal, his-
torical and legal, formal and legal methods, methods of formal 
logic, method of system analysis. It has been concluded that the 
problem of corruption is not new for public procurement area. 
However, corruption risks increase significantly during emer-
gency situations. Public procurement of medicinal products is 
an extremely important and at the same time rather prone pro-
cedure to such risks. Threats of corruption manifestations dur-
ing public procurement of medicinal products affect not only the 
country’s economy, but also the indicators of the public health 
of the population, its working ability and vital function in the 
whole. The importance of the studied issue determines the need 
to strike a balance between the promptness of conducting the 
procurement of medicinal products, the preservation of anti-
corruption measures and the effectiveness of response to emerg-
ing threats. Wide coverage of procedures of public procurement 
of medicinal products with the usage of electronic trading sys-
tems together with the demonstrativeness and accountability of 
such activities, can act as appropriate tools to prevent corruption 
manifestations. Taking into account the possible manifestations 
of corruption at each stage of public procurement is an important 
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matter. It allows us to focus on counteraction measures and the 
proper response of the state to illegal actions.

Keywords: corruption, medicinal products, government pro-
curement, public purchase of medicinal products carried out by 
entities linked to the State, legislation in the health care sector, 
anti-corruption measures
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Цель исследования - компаративный анализ распростра-
ненных проявлений коррупции и коррупционных рисков во 
время государственных закупок лекарственных средств в 
Украине и зарубежных государствах для поиска эффектив-
ных путей противодействия таким случаям. 

Материалом исследования явились положения зарубежного 
законодательства и национальных нормативно-правовых ак-
тов в сфере здравоохранения. Теоретической основой статьи 
являются исследования, посвященные различным аспектам 
противодействия коррупции в сфере медицины, способам 
недопущения, минимизации случаев коррупционных прояв-
лений и усовершенстования мер противодействия коррупции 
во время государственных закупок лекарственных средств. В 
статье использовались компаративный, сравнительно-право-
вой, историко-правовой, формально-правовой методы, методы 
формальной логики и системного анализа. 

Сделан вывод, что проблема коррупции не является новой 
для сферы государственных закупок. Однако коррупцион-
ные риски существенно возрастают при чрезвычайных си-
туациях. Государственная закупка лекарственных средств 
является весьма значимой и подверженной рискам процеду-
рой. Угрозы, несущие в себе проявления коррупции во вре-
мя государственных закупок лекарственных средств, отра-
жаются не только на экономике страны, но и на показателях 
общественного здоровья населения, его трудоспособности 
и жизнедеятельности в целом. Значимость рассматривае-
мого вопроса диктует необходимость соблюдения баланса 
между оперативностью проведения закупки лекарственных 
средств, сохранением антикоррупционных мер и эффектив-
ностью реагирования на возникающие угрозы. Широкое 
освещение процедур государственных закупок лекарствен-
ных средств с использованием систем электронных торгов в 
совокупности с открытостью и подотчетностью такой дея-
тельности способны выступить надлежащими инструмента-
ми в недопущении коррупционных проявлений. Значимым 
моментом является учет возможных проявлений коррупции 
на каждой стадии государственной закупки, что позволяет 
сконцентрировать усилия на мерах противодействия и над-
лежащей реакции государства на противоправные действия.

reziume

medikamentebis saxelmwifo Sesyidvisas koruf-
ciis winaaRmdeg brZola

1b.logvinenko, 2a.podoliaka, 3iu.diomini, 
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Sorisi akademia, kievi; 3advokati, kievi; 4iaroslav 
mudris sax. samarTlis erovnuli universiteti, 
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statiis mizania ukrainasa da sazRvargareTis 
qveynebSi medikamentebis saxelmwifo Sesyidvisas 
korufciisa da korufciuli riskebis saerTo 
gamovlinebebis SedarebiTi analizi efeqturi 
gzebis moZiebisaTvis msgavsi Sedegebis aRkveTi-
saTvis. 
kvlevis masalebs warmoadgenda ucxouri 

kanonmdeblobis debulebebi, jandacvis sfer-
os erovnuli regulaciebi; statiis Teoriul 
safuZvels - medicinis sferoSi korufciasTan 
brZolis sxvadasxva aspeqtebis kvleva, korufci-
is SemTxvevebis prevencia da minimizacia, medika-
mentebis saxelmwifo Sesyidvisas antikorufci-
uli RonisZiebebis gaumjobeseba. 
kvlevaSi gamoyenebuli iyo SedarebiTi, Seda-

rebiT-samarTlebrivi, istoriul-samarTlebrivi, 
formalur-samarTlebrivi meTodebi, formal-
uri logikis da sistemuri analizis meTodebi. 
gamotanilia daskvna, rom korufciis problema 
sa-xelmwifo SesyidvebisTvis axali ar aris. 
Tumca, korufciis riskebi mniSvnelovnad izrde-
ba sagangebo situaciebis dros. medikamentebis 
saxel-mwifo Sesyidva uaRresad mniSvnelovani 
proceduraa da amavdroulad sakmaod midrekili 
msgavsi riskebis mimarT. medikamentebis saxelm-
wifo Sesyidvisas korufciis gamovlenis matare-
beli safrTxeebi gavlenas axdens ara mxolod 
qveynis ekonomikaze, aramed mosaxleobis sazoga-
doeb-rivi janmrTelobis, misi Sromisunarianobi-
sa da zogadad cxovrebis indikatorebze. gansax-
ilveli sakiTxis mniSvneloba gansazRvravs ba-
lansis damyarebis aucileblobas medikamentebis 
Sesyidvis operatiulobas, antikorufciuli 
RonisZiebebis dacvasa da warmoSobil safrTx-
eebze reagirebis efeqturobas Soris. eleqtro-
nuli vaWrobis sistemebis gamoyenebiT medika-
mentebis saxelmwifo Sesyidvebis procedurebis 
farTo gaSuqeba, aseTi aqtivobebis Riaobasa da 
angariSvaldebulebasTan erTad, SeiZleba gax-
des  korufciis prevenciis saTanado instrumeni. 
mniSvnelovani momentia saxelmwifo Sesyidvebis 
TiToeul etapze korufciis SesaZlo gamov-
linebis gaTvaliswineba, rac saSualebas iZleva 
fokusireba moxdes kontrzomebze da saxelmwi-
fos Sesabamis reaqciaze samerTlissawinaaRm-
dego qmedebebze.
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Administration of fluids and drugs to pediatric patients during 
resuscitation necessitates frequent use of intravenous access. 
However, establishment of an intravenous access can be time 
consuming, challenging, and difficult in critically ill pediatric 
patients. Depending on the situation, techniques like umbilical 
catheter placement, venous cut-down, central venous catheter-
ization are not an option.  A rapid and effective alternative route 
for infusion of fluids and drugs in the emergency care of pediat-
ric patients is the use of intraosseous (IO) line [2,8,9].   The bone 
marrow spaces inside the bone cavity are not collapsible unlike 
veins, making it readily available for use. Also, fluids, resuscita-
tion drugs and blood products given through this route would go 
rapidly into the central circulation at about the same rate as an 
intravenous access [4,5,8,10].

The American Heart Association (AHA), the UK resuscitation 
council and the International Liaison Committee on Resuscita-
tion (ILCOR) have widely accepted and approved the use of the 
intraosseous line as a first line method of resuscitation in cardiac 
arrest and first or second line in peri-arrest situation. It was dis-
cussed to transfuse fluids, blood products and a variety of drugs. 
[1,3,11]. Despite these indications, the use of intraosseous ac-
cess is not a prominent feature in actual emergency cases and 
studies describing its use across diverse emergency department 
and hospital settings are blurry, particularly from low and lower-
middle-income countries. 

All emergency physicians are required to attend these voca-
tional training programs with some frequency every 2 years or 
once every 3 years. Also, international conferences or congress-
es held in emergency care include practical training courses in 
intraosseous injection. Because of this, a doctor or resident who 
is less proficient in this methodology is empowered to demon-
strate practical skills in this methodology.

To our knowledge, the use of intraosseous access has not been 
established in Georgia and it’s not readily used in the settings of 
either pediatric or adult emergency care.

Therefore, the groundwork should be laid in Georgia for the 
introduction of bone injection methodology as an alternative 
way when peripheral vein catheterization is not possible. As it 
is accepted in the Western countries medical systems – by con-
ducting practical classes at conferences and congresses. Also, 
at this stage, BLS, ACLS, ATLS and PALS courses are being 
established in Georgia, part of which is the training in intraosse-
ous injection techniques.

The main purpose of study at this stage was to determine the 
need for repeated training for staff. A further aim was to divide 
trained physicians into two conditional groups: the first group 
who use this methodology after training and the second group 
who do not to use it in the practice. 

Material and methods. To achieve our study purpose, a to-
tal of 16 doctors from emergency departments of two pediatric 
clinics in Georgia were trained in theoretical and practical skills 
of intraosseous catheter placement, contraindications, and cath-
eterization techniques. 

The aim of the training was for the physicians to gain the com-
petence to successfully administer an IO infusion if IV access 
failed in an emergency. 

In brief, the curriculum of this training contains the following: 
(i) A short interactive lecture in IO access: guidelines, algorithm, 
indications (failed IV access or resuscitation), contraindications 
(e.g. nonintact bone), location for IO puncture (e.g. proximal 
part of tibia).
(ii) Practice: skill stations with a plastic bone, an IO set per 
each participant and one instructor per four participants. After 
demonstration every participant administers a full IO infusion 
including fixation technique.

The handling of the IO needle is crucial for success. Each 
participant received feedback after practical demonstration of 
the skill. 

Staff testing was conducted before the start of the training. 
Relevant post-testing was also conducted after the training ses-
sions. As can be seen from the pre-test and post-test results 
(short-term), the training was successful. Physicians have mas-
tered new theoretical and practical skills (Table 1). 

The average time for the procedure is about 2 minutes when 
performed by experienced medical personnel with a suitable de-
vice like EZ-IO [5,7,13]. This technique, in capable and skillful 
hands, can attain relatively quick resuscitation but it’s not with-
out risk of life-threatening complications.

Most of the doctors in this study were female, one was male. 
Most were over the age of 40, with medical experience of 2 to 
5 years working as a pediatric emergency physician. Five of 
these physicians actively used the appropriate methodology in 
the management of severe patients when peripheral venous cath-
eterization was impossible and complete indication was intraos-
seous catheterization (Table 2).

THE SHORT- AND LONG-TERM IMPACTS OF INTRAOSSEOUS CATHETERIZATION TRAINING 
ON MEDICAL STAFF’S READINESS TO STABILIZE CRITICAL PATIENTS 

AT THE PEDIATRIC EMERGENCY DEPARTMENT

Kikodze N., Nemsadze K., Anuoluwap O., Enoch O., Intskirveli M.

david Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

Table 1. Paired Samples Statistics Pre-test and the first Post-Test Comparison
Mean N Std. Deviation Std. Error Mean Sig. 

Pre-test 7.62 26 4.500 .882 .001
PostT 13.88 26 5.309 1.041

Table 2. Paired samples statistics Pre-test and long-term Post-Test comparison
Mean N Std. Deviation Std. Error Mean Sig.

Pre-test 7.62 26 4.500 .882 .024
LT Post-Test 9.65 26 5.051 .991
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We used paired sample t-test to compare pre- and post-test 
scores among groups, as well as independent sample t-test to 
compare scores among participants who performed the proce-
dure between the post-test and the long-term post-test and those 
who didn’t perform it (Fig.).

Statistical calculations were performed by SPSS.
Results and discussion. Exam scores differed statistically 

significantly between the pre (mean:7.62, SD:4.5) and post-test 
(mean:9.65, SD:5.05) groups (p<0.001), as well as between the 
post-test and long-term control post-test groups (mean:13.88, 
SD:5.3) (p<0.05). Test scores, as could be expected, decreased 
on average over time. 

While the first post-test results didn’t differ statistically sig-
nificantly (p=0.521) the results of the second post-test (long-
term) differred statistically significantly between the groups 
of 5 physicians who had practically performed the procedure 
between the post-tests, and those who didn’t perform the proce-
dure (p<0.001). 

Fig. Pre-test vs short term post test vs long-term post test

We suggest that if the methodology is used by a physician, 
the need for active repetitive training in practice every two years 
will suffice. 

If physicians do not apply this methodology in practice, this 
practical skill and theoretical knowledge will lead to repeated 
trainings every 6 months. An interesting link was also found be-
tween medical experience and the age of physicians using this 
methodology. 

We observed that the younger the doctor and the less clini-
cal experience he has, the more easily and often they use the 
intraosseous catheterization method. The IO route is reemerging 
in pediatric emergency care due to its effectiveness, also its ease 
and practical use. It is generally acknowledged as an adequate 
“plan B” in emergency situations where the use of peripheral IV 
access has failed usually after 3 attempts or about 90 seconds. 

One of the major advantages of the intraosseous route is that 
its technique requires little or no experience to acquire expertise, 
it is readily accepted and frequently used by medical personnel 
trained in it [9]. The limiting factor of use of this route would be 
lack of training and low indication in the neonatal critical care 
life support guidelines. In this case, there is high focus on the 
use of umbilical venous access alone [6,9,12]. This study is to 
help pave way for further research work and consequent use of 
this method in emergency care of critically ill pediatric patients.

The emergency medical personnel should become more 
skilled in a technique that will enhance their ability to resuscitate 
critically ill pediatric patients who in the past would have suf-
fered debilitating consequences due to lack of establishment of 
intravenous access [12,15].  Comprehensive application of this 
technique in prehospital setting and emergency unit will ben-
efit pediatric patients with shock, status epilepticus and those in 
need of fluids. It would invariably help decrease the mortality 
rate in these patients [12,14,15].

The convenience and preference of use of the intraosseous 
access is vast, the most important being its ease of use and how 
fast it is. Its low rate of complication is a very valid point and the 
increase in risk of the complication has been shown to be pro-
portional to the length of keeping the catheter in place [8,11,16]. 
This is the reason why the most optimal amount of time for 
placement is less than 24 hours or as soon as venous access can 
be achieved [17].

Conclusion. One of the major advantages of the intraosse-
ous route is that its technique requires little or no experience to 
acquire expertise, it is readily accepted and frequently used by 
medical personnel trained in it [9]. The limiting factor of use of 
this route would be lack of training and low indication in the 
neonatal critical care life support guidelines, as in our case. In 
this case, there is high focus on the use of umbilical venous ac-
cess alone [6,9,12].. This study is to help pave way for further 
research work and consequent use of this method in emergency 
care of critically ill pediatric patients, which requires training 
and repeated training sessions. 
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SUMMARY

THE SHORT- AND LONG-TERM IMPACTS OF IN-
TRAOSSEOUS CATHETERIZATION TRAINING ON 
MEDICAL STAFF’S READINESS TO STABILIZE CRITI-
CAL PATIENTS AT THE PEDIATRIC EMERGENCY DE-
PARTMENT

Kikodze N., Nemsadze K., Anuoluwap O., Enoch O., 
Intskirveli M.

david Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

The introduction of intraosseous injection methodology is 
very important in critically ill patients, with whom peripheral 
venous catheterization is impossible and there is not enough 
time to access a central vein due to a life-threatening condition 
of the patient.

To carry out the relevant methodology in Georgia, for the first 
time in 2016 and then in 2017, the USA Mayo Clinic Emergency 
Care Physicians held trainings in Intraosseous Catheterization, 
which included both theoretical (indications, contraindications, 
complications, etc.) and practical trainings (techniques for using 
a special tool on manikin bone).A team of emergency physicians 
from two Pediatric Clinics of Georgia was later selected to un-
dergo the above-mentioned training (theoretical and practical). 
Both teams were tested before and after the training. The results 
were compared. For two years, a certain number of physicians 
performed appropriate manipulation in patients.

The aim of our further study was to determine whether phy-
sicians possessed theoretical and practical skills two years af-
ter training. Doctors were divided into two groups: those who 

performed this manipulation during this period and those who 
did not. The results of the testing ahve shown the need for peri-
odic intraosseous catheterization training so that physicians who 
have not practiced this manipulation would not lose the relevant 
skills and perform this manipulation safely when needed.

Keywords: Intraosseous Access, Intraosseous access training, 
intraosseous catheter, pediatric emergency care, intraosseous 
line, pediatric resuscitation, vascular access.

РЕЗЮМЕ

КРАТКОСРОЧНОЕ И ДОЛГОСРОЧНОЕ ВЛИЯНИЕ 
ОБУЧЕНИЯ ВНУТРИКОСТНОЙ КАТЕТЕРИЗАЦИИ 
НА ГОТОВНОСТЬ МЕДИЦИНСКОГО ПЕРСОНАЛА 
СТАБИЛИЗИРОВАТЬ ПАЦИЕНТОВ В КРИТИЧЕ-
СКОМ СОСТОЯНИИ В ПЕДИАТРИЧЕСКОМ ОТДЕ-
ЛЕНИИ НЕОТЛОЖНОЙ ПОМОЩИ

Кикодзе Н.Р., Немсадзе К.П., Ануалувап O., Eноч Т., 

Инцкирвели M.

Медицинский университет им. давида твилдиани, тбилиси, 
грузия

У тяжелобольных, для которых катетеризация перифери-
ческих вен невозможна и нет времени на доступ к централь-
ной вене в связи с опасным для жизни состоянием пациента, 
необходимо внедрение методики внутрикостных инъекций. 
Для освоения соответствующей методологии в Грузии впер-
вые в 2016 г., а затем в 2017 г. врачи скорой помощи клиники 
Мэйо (США) провели тренинги по внутрикостной катете-
ризации, которые включали как теоретические (показания, 
противопоказания, осложнения), так и практические заня-
тия (приемы использования специального инструмента на 
кости манекена). Для прохождения теоретического и прак-
тического обучения были созданы 2 команды. Обе команды 
протестированы до и после тренировки. Результаты сравни-
вались. В течение двух лет определенное количество врачей 
проводили соответствующие манипуляции с пациентами. 

Целью дальнейшего исследования явилось определение 
- обладают ли врачи теоретическими и практическими на-
выками спустя два года после обучения. 

Врачи были разделены на две группы: выполнявшие 
данную манипуляцию в этот период и невыполнявшие. Ре-
зультаты тестирования показали необходимость периодиче-
ского обучения внутрикостной катетеризации с целью со-
вершенствования необходимых навыков.

reziume

ZvalSida  kaTeterizaciis treningis moklevadi-
ani da grZelvadiani gavlena samedicino persona-
lis mzadyofnaze kritikulad mZime pacientebis 
stabilizaciisTvis
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ZvalSida kaTeterizaciis meTodologiis da-
nergva mniSvnelovania kritikulad mZime pacien-
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tebSi, romlebTanac SeuZlebelia periferiuli 
venis kaTeterizacia, xolo centraluri venis 
dasayeneblad ar aris sakmarisi dro pacientis 
sicocxlisaTvis saSiSi mdgomareobidan gamomdi-
nare.
Sesabamisi manipulaciis Casatareblad saqar-

TveloSi pirvelad 2016 wels da Semdeg 2017  
wels Catarda aSS meios klinikis gadaudebeli 
daxmarebis treningebi, romlebic moicavda ro-
gorc Teoriul (Cvenebebi, ukuCvenebebi, garTule-
bebi), ise praqtikul treningebs (specialuri xel-
sawyos gamoyenebis teqnika wvivis Zvlis mulia-
Jze). 
SeirCa ori pediatriuli klinikis gadaudebe-

li daxmarebis eqimTa gundi, romelTac Cautar-
daT zemoT xsenebuli treningi (Teoriuli da 

praqtikuli). treningis dawyebamde orive gunds 
Cautarda pretestireba da treningis Semdeg 
posttestireba. moxda Sedegebis Sedareba. 
ori wlis ganmavlobaSi eqimTa garkveuli 

nawili CvenebiT axorcielebda Sesabamis manipu-
lacias pacientebSi. 
Semdgomi kvlevis mizans warmoadgens dadgena, 

Tu ramdenad floben eqimebi Teoriul da praqti-
kul unar-Cvevebs treningidan ori wlis Semdeg. 
eqimebi daiyo or jgufad: vinc Caatara am peri-
odSi es manipulacia  da vinc ara. eqimebisTvis 
Catarebulma testirebam gamoavlina, rom aucile-
belia ZvalSida kaTeterizaciis treningebis 
periodulad Catareba, raTa ar dakargon Sesa-
bamisi unar-Cvevebi da usafrTxod Caataron es 
manipulacia saWiroebis dros.

* * *


