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АННОТАЦИЯ  

Статья представлена, как результат научного исследования г. Костаная для выявления архитектурных 

памятников кирпичной застройки, установления стилистической принадлежности зданий, определение их 

значимости в сохранении исторического облика города. Новизной данного исследования является их ком-

плексное изучение, фиксации (обмеры, фотофиксация, зарисовки) и систематизации зданий, для взятия их 

под государственную охрану и учет.  

ABSTRACT 

The article is presented as a result of a scientific study of the city of Kostanay to identify architectural mon-

uments of brick buildings, establish the stylistic affiliation of buildings, determine their significance in preserving 

the historical appearance of the city. The novelty of this study is their comprehensive study, fixation (measure-

ments, photographs, sketches) and the systematization of buildings, for taking them under state protection and 

accounting.  

Ключевые слова: купеческий дом, модерн, эклектика, кирпичный стиль, ризалит, пилястра. 

Keywords: merchant house, modern, eclecticism, brick style, risalit, pilaster. 

 

ʇʦʩʪʘʥʦʚʢʘ ʧʨʦʙʣʝʤʳ – выявление объектов 

каменной архитектуры в г. Костанай; определение 

закономерностей развития каменного зодчества; 

определение принципов сложения архитектурно-

художественного облика и планировочной струк-

туры каменной застройки и значимости каменной 

застройки в сохранении исторического облика го-

рода.  

ɺʧʝʨʚʳʝ проводится подробное изучение зда-

ний, анализ и классификация особенностей за-

стройки, в оборот вводятся не публикованные ра-

нее архивные, графические материалы (натурные 

обмеры).  

ʅʦʚʠʟʥʘ настоящего исследования заключа-

ется в комплексном изучении, фиксации и система-

тизации, сохранившихся жилых и общественных 

зданий кон. XIX - нач. XX века. В 60-е годы XIX 

века прослеживается подъем строительной дея-

тельности в Казахстане в связи с присоединением 

Казахстана к России. Многие города Северного Ка-

захстана возникли на базе военных укреплений, ко-

торые состояли из: крепости, казачьей станицы и 

самого города имеющего зачастую прямоугольную 

сетку улиц [1]. Город Костанай возник, как Куста-

найский (Николаевский) уезд в 1869 году на реке 

Тобол. Костанай отличается удобным размеще-

нием, развивался интенсивно по плану. Централь-

ная часть города под индивидуальное строитель-

ство не отводилась, поскольку здесь планировалось 

возводить общегородские постройки: уездное 

управление, больницу, казармы, базарную площадь 

и прочее. В 90-е годы окончательно завершается 

процесс превращения Костаная в административ-

ный, экономический и культурный центр края. С 1 

октября 1893г. он получает официальный статус го-

рода с наименованием «Николаевск». К началу XX 

века это был город с уже сложившейся инфраструк-

турой - школами, торговыми рядами, складами, ма-

газинами.  

ʎʝʣʴʶ данного исследования является выявле-

ние и исследование региональных особенностей и 

исторического наследия города Костанай. Большое 

значение для изменения внешнего облика города 

имело строительство в первой половине XIX в. жи-

лых и общественных зданий.  

ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʯʘʩʪʴ. В дореволюционный период 

начинается активное развитие архитектуры камен-

ных жилых и общественных зданий Костаная. Кир-

пичная архитектура зданий Костаная формируется 

на базе приемов, которым характерно использова-

ние кирпича в виде основного строительного и де-

коративного материала, из которого выполнены де-

коративные элементы, такие как: наборная ко-

лонна, ширинка, карниз, арка, поребрик, фронтон, 

бегунец, волюта, сухарики, наличники, сандрики, 

гирька, замковый камень, архивольт, рустика или 

рустованные лопатки. Декоративным элементам, 

выполненным из кирпича строители уделяли осо-

бое внимание, их комбинации, которые позволяли 

создать удивительную и неповторимую пластику 
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фасадов. Кирпичным зданиям свойственна индиви-

дуальность, практичность в эксплуатации в усло-

виях резко континентального климата Казахстана и 

по цене они были относительно не дорогими. В 

строительстве этих домов использовались местные 

строительные материалы. Мастера города Костаная 

выбрали «Сибирский стиль», в основном объекты 

одно - двух этажные, строились качественно, и по 

сей день своим видом радуют горожан. Костанай в 

то время интенсивно разрастался, как «Русский Чи-

каго» [2 ]. 

Примером комплексного подхода в организа-

ции не просто дома, а и прилегающей территории, 

является ʞʠʣʦʡ ʜʦʤ ʢʫʧʮʘ ʉʝʥʦʢʦʩʦʚʘ построен-

ного в конце XIX – начале ХХ веков, который рас-

положен по ул. Алтынсарина, дом 128(Рис.1). Пер-

воначальное функциональное назначение объекты - 

жилое здание. Дом принадлежал известному Куста-

найскому торговцу Сенокосову.В этом примере 

местные мастера выработали свой «кустанайский» 

вариант «кирпичного сибирского стиля». Его осо-

бенностью было то, что фасады двухэтажного зда-

ния из жжёного кирпича, не имели унылых глухих 

стен. Стены украшены фигурной кладкой кирпича, 

карнизами, ложными окнами, башенками, декора-

тивными вазонами. Высота здания – 8,5 м. (Рис.2).  

  
ʈʠʩ. 1 ɼʦʤ ʢʫʧʮʘ ʉʝʥʦʢʦʩʦʚʘ ʧʦ ʫʣ. ɸʣʪʳʥʩʘʨʠʥʘ, ʜʦʤ 128, 

ʢʦʥʮʘ XIX ï ʥʘʯʘʣʘ ʍʍ ʚʝʢʦʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʚʠʜ.  

ʈʠʩ. 2 ʆʙʱʠʡ ʚʠʜ ʩʦ ʩʪʦʨʦʥʳ ʮʝʥʪʨʘʣʴ-

ʥʳʭ ʚʦʨʦʪ. 

  
ʈʠʩ. 3 ʆʬʦʨʤʣʝʥʠʝ ʚ ʢʠʨʧʠʯʥʦʤ ʩʪʠʣʝ ʪʦʨʛʦʚʳʭ ʨʷʜʦʚ. 

ʌʦʪʦʛʨʘʬʠʷ 2016 ʛ. 

ʈʠʩ. 4 ɼʝʢʦʨʘʪʠʚʥʦʝ ʦʬʦʨʤʣʝʥʠʝ ʢʘ-

ʣʠʪʢʠ. 

  

ʈʠʩ. 5 ʌʘʩʘʜʳ ʚ ʦʩʷʭ 1-5 ʠ ʚ ʦʩʷʭ ɼ-ɸ. 

 

Здание купца Сенокосова в плане прямоуголь-

ное с кирпичной пристройкой со стороны дворо-

вого северо-восточного фасада. Во внутренней 

структуре дома комнаты не проходные, имеют 

функциональную связь через коридор с холлом, где 

находится лестница. В доме предусмотрены два 

входа на улицу и во двор. У дома большое дворовое 

пространство, есть вплотную примыкающий к 

стене массивный кирпичный забор, решенный в 

едином стиле с домом(Рис.3). Луковичная арка во-

рот для пешеходов декорирована поребриком – 

кладкой, при которой один ряд кирпичей укладыва-

ется под углом к наружной поверхности стены 

(Рис.4). Невысокий кирпичный цоколь доходит до 

уровня окон первого этажа. Окна двойные, дву-

створные, перекрытия деревянные. На фасадах 

применены характерные для русской народной ар-

хитектуры приемы: вертикальное членение лопат-

ками в местах сопряжения стен и горизонтальное 

деление профилированными тягами и рустом. Для 

«кирпичного стиля» характерна замена лепных 

украшений и штукатурки декором из неоштукату-

ренного кирпича. Здание было хорошо сохранено, 

и безусловно имеет историческую ценность (Рис.5).  

ɼʦʤ ʧʨʦʤʳʰʣʝʥʥʠʢʘ ʉʪʦʣʷ (ʨʘʥʝʝ ɸʨʭʠʧʦʚʘ), 

конца XIX века, находится по ул. Касымханова 

(первоначальное название улицы – Ломачевская, 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%BF%D0%BD%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%BF%D0%BD%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B5%D0%BA%D0%BE%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B8%D1%80%D0%BF%D0%B8%D1%87
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затем Повстанческая) дом 59 (Рис.6). Первона-

чально было жилое здание, но использовалось оно, 

как торговое заведение. Здание было построено из-

вестным Кустанайским купцом и промышленни-

ком Архиповым. Он вел мучную и бакалейную тор-

говлю в Кустанае.  

  

ʈʠʩ. 6 ɼʦʤ ʧʨʦʤʳʰʣʝʥʥʠʢʘ ʉʪʦʣʷ ʢʦʥʝʮ XIX 

ʚʝʢʘ. ʌʦʪʦʛʨʘʬʠʷ 2016 ʛʦʜʘ. 

ʈʠʩ. 7 ɺʠʜ ʫʣʠʮʳ. ʌʦʪʦʛʨʘʬʠʷ 50-ʭ ʛʦʜʦʚ. 

 

 
ʈʠʩ. 8 ɼʦʤ ʧʨʦʤʳʰʣʝʥʥʠʢʘ ʉʪʦʣʷ. ɻʣʘʚʥʳʡ ʬʘʩʘʜ, ʚ ʦʩʷʭ 1-5 

ʇʨʠʤʝʨ ʜʝʢʦʨʘʪʠʚʥʦʝ ʦʬʦʨʤʣʝʥʠʝ ʬʘʩʘʜʘ ʠ ʦʢʦʥʥʳʭ ʧʨʦʝʤʦʚ. 

 

Существует предположение, что с 1905 по 

1910 год здание принадлежало промышленнику 

Столь, который выкупил здание после банкротства 

Архипова. С 1910 по 1917 год здесь размещался 

оптовый казенный (государственный) винный ма-

газин «Центрспирт» (Рис.7). Архитектура здания 

решена ʚ çʢʠʨʧʠʯʥʦʤ ʩʪʠʣʝè. Главный фасад зда-

ния из обожжённого красного кирпича, декориро-

ван белыми вертикальными членениями лопат-

ками, сандриками и сухарики в единой композиции 

над окнами и входом (Рис.8). Под оконным прое-

мом в поясе расположены прямоугольные ши-

ринки. Декоративные элементы кирпичной кладки 

на данный момент, выделены белым цветом на 

фоне стены из обожжённого красного кирпича, что 

усиливает их композиционное значение. В архитек-

туре модерна города Костаная прослеживается ин-

терпретация стиля в соответствии с региональными 

особенностями, которому характерно: стремление 

к простоте, строгости, умеренной декоративности. 

Горюнов В.С. и Тубли М.П. охарактеризовали со-

стояние стиля модерн на период до 1911 года как 

третий этап его развития, который характеризуется 

постепенным отходом от декоративности и «стрем-

лением к простоте, строгости, последовательному 

изучению строительной техники» [4]. Принципы 

стиля «модерн» в архитектуре Костаная, базирова-

лись на применении характерных для данного реги-

она элементов, таких как: галереи или коридоры, 

декоративное оформление стен, оконных проемов и 

входной группы. Наиболее выразительно элементы 

стиля модерн прослеживаются в архитектуре жи-

лых зданий Костаная [5]. Модерн Костаная разви-

вался под влиянием «северного модерна», каждый 

регион привносит интерпретации в архитектуру 

стиля, которые и придают индивидуальность, выде-

ляя его среди других регионов. 

Заключение 

Все объекты города Костанай конца XIX 

начала XX веков имеют сугубо функциональное 

назначение: культовые, жилые дома, школы, про-

мышленные предприятия, общественные здания. В 

архитектуре применялся «кирпичный сибирский 

стиль». Особенностью данного стиля является ис-

пользование фигурной кладки кирпича, активное 

декорирование фасадов. В оформлении фасадов 

применялись: русты, пилястры, ризалиты, суха-

рики, опоясывающие карнизы, ширинки, декора-

тивно оформленные наличники, сандрики, коруны, 

замки, наборные колонны, поребрики и т.д. Кир-

пичные здания наиболее экологичны, потому как 

кирпич производится из природных компонентов, 

что гарантирует объекту благоприятный микрокли-

мат, а жильцам – полную безопасность. Конструк-

тивные особенности кирпича, как строительного 

материала и желание увеличить ширины пере-

мычки окна привело к введению в кладку разгру-

зочных арок и применению перемычек, обладаю-

щих большой несущей способностью – лучковых. 

При большой ширине помещений общественного 

здания нужно было увеличивать несущую способ-

ность простенков. Для этого с наружной стороны 

устраивались пилястры, лопатки, контрфорсы. Так 
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конструктивно-технологические качества матери-

ала определили характерные черты "кирпичного" 

стиля. 

Стилистические особенности приведенных 

примеров подтверждает, что стиль модерн так же 

активно применялся в решении архитектурных за-

дач, как в жилых купеческих домах, так и в строи-

тельстве общественных зданий города Костаная. А 

также стиль эклектика в архитектуре города про-

слеживается во многих объектах как в отдельно 

взятых элементах, так и в решении всего объекта в 

целом, ей свойственно соединение в едином компо-

зиционном решении элементов разнородных сти-

лей. И если говорить в целом то в кирпичных по-

стройках общественного и жилого назначения 

конца XIX - начала ХХ города Костаная, прослежи-

вается рационалистическое течение эклектики, дан-

ным объектам свойственна сдержанность в выборе 

декоративных элементов и лаконичность колори-

стического решения. 

В процессе изучения, исследования историко-

архитектурных памятников происходит понимание 

взаимосвязи художественного образа каждого зда-

ния, его конструктивных особенностей. Каждый 

элемент многофункционален, так, как и украшает 

здание, и усиливает его, одновременно, придавая 

ему неповторимость. 

Таким образом, в результате были достигнуты 

поставленные цели: подобрана и систематизиро-

вана информация об истории архитектурных па-

мятников, исследованы конструктивные характе-

ристики; детально изучены многофункциональные 

атрибуты конструктивных элементов с точки зре-

ния декоративных свойств; определена принадлеж-

ность архитектуры каждого памятника к опреде-

ленному архитектурному стилю.  
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АННОТАЦИЯ 
В статье проведен анализ состояния сердечно - сосудистой и дыхательной систем у обучающихся с 

помощью физиологических методов. В обследовании приняли участие 47 студентов. Изучены физиологи-
ческие параметры системы периферического кровообращения, состояние сердечно-сосудистой системы 
по показателям артериального давления у обучающихся Омского государственного педагогического уни-
верситета. Наличие функциональных изменений сердечно-сосудистой системы свидетельствуют о тесной 
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гося в условиях влияния стресс-факторов. 

ABSTRACT 
Тhe article the analysis of adaptive response of the cardiovascular and respiratory systems among students 

with the help of physiological methods. The survey was attended by 20 students, residing in different regions of 
Russia. The studied physiological system parameters of peripheral blood circulation, a healthy cardiovascular sys-
tem for blood pressure in students of Omsk state pedagogical University. The presence of functional changes of 
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Актуальным вопросом в изучении проблем 

адаптивного поведения обучающихся к учебному 

процессу является определение этапов сформиро-

ванности адаптации в период обучения в высшей 

школе. Формирование этапов адаптации в процессе 

обучения в высшем учебном заведении в настоящее 

время стало актуальным. Адаптация к учебному 

процессу в высшем учебном заведении является 

процессом социализации индивидуума в образова-

тельном пространстве. Интегральным маркером 

функционального состояния организма является 

сердечно-сосудистая система, поэтому изучение 

состояния основных показателей этой системы поз-

волит расширить представления об адаптивных 

процессах, происходящих в период обучения 

[1,8,9].  

Целью настоящего исследования является 

оценка адаптивных реакций сердечно-сосудистой 

системы у обучающихся на младших и старших 

курсах высшего учебного заведения. 
Методы исследования 

В обследовании приняли участие 20 обучаю-
щихся Омского государственного педагогического 
университета 1 курса и 27 обучающихся 4 курса 
(девушки). Изучаемые физиологические пара-
метры: измеряли артериальное давление по методу 

Короткова и рассчитывали следующие параметры: 
артериальное давление систолическое, артериаль-
ное давление диастолическое, минутный объем 
крови, систолический объем, двойное произведе-
ние, коэффициент выносливости, коэффициент 
экономичности кровообращения и коэффициент 
эффективности адаптации [4].  

Результаты и их обсуждение 
Изменение адаптивных возможностей орга-

низма человека в период обучения приводит к пе-
рестройке в функционировании системных показа-
телей организма человека, индикатором этого явля-
ются функциональные возможности сердечно-
сосудистой системы, показатели эффективности 
адаптивных процессов и энергетические затраты 
организма на передвижение крови в сосудистом 
русле. Изменения функционирования центральных 
механизмов регуляции периферического кровооб-
ращения приводит к появлению сдвигов в системе 
гомеостаза. [5].  

Анализ полученных результатов показал, что 

при изучении функционального состояния сер-

дечно-сосудистой системы у обследованных обуча-

ющихся отмечена следующая динамика изучаемых 

показателей (таблица 1).  
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Таблица 1 

Результаты исследования состояния сердечно-сосудистой системы обучающихся 

Показатели состояния сердечно-сосудистой системы  

 4 курс 1 курс  4 курс 1 курс 

Систолическое давление 101,5±17,1 100,6±19 Коэффициент выносливости 24,5 23,4 

Диастолическое давление 70.1 ±13,9 66,9±11 
коэффициент экономично-

сти кровообращения 
2420,9 2665,6 

Частота сердечных сокра-

щений 
77,1 ±15,1 79,1±17,1 двойное произведение 54,0 52,9 

Ударный объем 61,5±12,1 67,7±15,1    

Минутный объем крови 4744,7±930,3 5900±910    

Коэффициент эффектив-

ности адаптации 
2,59±0,50 3,4±0,61    

 

Артериальное давление, как один из наиболее 

важных показателей периферической гемодина-

мики проявляет тенденцию к изменениям изучае-

мых значений в пределах статистических погреш-

ностей у обучающихся первого курса: величины си-

столического давления у 25% (95,6±4,78) 

обследованных снижены, диастолического у 60% 

(67,6±3,38) снижены в группах обследованных. 

Минутный объем крови находится в пределах фи-

зиологических нормативов, коэффициент выносли-

вости незначительно снижен, как и показатель от-

ражающий работу сердечной мышцы, коэффици-

ент эффективности адаптации указывает на 

незначительное напряжение механизмов адапта-

ции.  

У обучающихся 4 курса у 7,6% обследован-

ных: систолическое давление – 134+-33,5, диасто-

лическое давление – 82+-16,0, коэффициент эффек-

тивности адаптации – 2,9+_0,56. Повышение арте-

риального давления обучающихся связано с 

увеличением учебной нагрузки, которая возникает 

на последних курсах. Значения минутного объема 

крови снижены, что скорее всего, связано с нали-

чием артериальной гипотензии, коэффициент эко-

номичности кровообращения незначительно сни-

жен. Коэффициент эффективности адаптации у об-

следованных свидетельствует о наличии 

напряжения механизмов адаптации, что, по-види-

мому, обусловлено наличием психоэмоциональной 

напряженности при подготовке выпускной квали-

фикационной работы. 

Адаптивные возможности функциональных 

систем организма обучающихся изменяются в про-

цессе учебной нагрузки, индикатором этого явля-

ются показатели системы периферического крово-

обращения. Изменения функционирования цен-

тральных механизмов регуляции периферического 

кровообращения приводит к появлению сдвигов в 

системе гомеостаза. 

В период обучения наиболее выражены изме-

нения функционирования организма обучающе-

гося, поскольку сиcтемы эмоционально-вегетатив-

ного реагирования испытывают напряжение и это 

может быть связано с влиянием учебного процесса. 

Регуляция уровня учебной нагрузки является ре-

альной основой для целенаправленной активации 

функциональных резервов обучающихся, их твор-

ческих способностей, а также преодоление трудно-

стей и психологических барьеров, возникающих в 

процессе обучения в высшем учебном заведении 

[6,7].  

Необходимым условием согласно современ-

ным требованиям высшей школы является интен-

сификация процесса обучения, которая может при-

водить к увеличению учебной нагрузки и способ-

ствовать ухудшению умственный и физической 

работоспособности и состояния здоровья обучаю-

щихся. Основным условием успешности педагоги-

ческой деятельности в вузе является адаптирован-

ность обучающихся к уровню учебной нагрузки, 

поэтому с целью восприятия новой информации и 

повышению работоспособности организма необхо-

димо целесообразно организовывать обучение, так 

как механизмы адаптации обеспечивают возмож-

ность существования организма в постоянно меня-

ющихся условиях внешней среды [2, 3].  

Адаптированность с точки зрения современ-

ных физиологических представлений – комплекс 

неспецифических и специфических изменений ор-

ганизма в результате длительного, постоянного или 

периодически повторяющегося (в течение адапта-

ционного периода) действия относительно неиз-

менного по силе и специфике раздражителя, кото-

рое характеризуется стационарным и одновре-

менно динамическим состоянием максимальной 

приспособленности к действию данного раздражи-

теля всех систем организма. Изменение нагрузки во 

время учебного процесса является реальной осно-

вой для целенаправленной активации резервных 

возможностей человека, его творческих способно-

стей, а также определения трудностей, возникаю-

щих в процессе учебной деятельности [6, 3]. 

Одним из основных свойств организма чело-

века является уровень функциональных резервов 

организма человека, определяющим адаптивные 

возможности организма, которые постоянно под-

держивают и определяют взаимодействие между 

организмом и средой. [8]. 

Анализ влияния учебной нагрузки на состоя-

ние сердечно-сосудистой системы показал, что од-

ним из основных критериев функционального со-

стояния системы кровообращения является уро-

вень артериального давления, определяющий 

эффективность кровотока в тканях и быстро реаги-
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рующий на все изменения функционирования си-

стемы кровообращения и организма в целом. Повы-

шенное артериальное давление, а именно систоли-

ческое давление расценивается как проявление из-

менений в состоянии сердечно-сомудистой 

системы, на величине которого сказывается дей-

ствие различных факторов среды [5]. Сдвиги арте-

риального давления указывают на напряжение или 

нарушение регуляторных механизмов и являются 

одним из ценных диагностических критериев для 

раннего распознавания артериальной гипертензии 

[6, 7, 8]. 

Анализ результатов проведенных исследова-

ний показал, что формирование адаптивных меха-

низмов у обучающихся, обусловлены спецификой 

влияния учебного процесса на организм индивиду-

ума и внутренней детерминированностью функци-

ональных систем организма.  

Таким образом, появление в среде обучаю-

щихся с пониженным и повышенным артериаль-

ным давлением связано с эмоциональной пере-

стройкой организма и адаптацией его к учебному 

процессу, о чем свидетельствуют и литературные 

данные [1,2]. Изменения периферической гемоди-

намики, характеризующееся наличием вариабель-

ности значений систолического и диастолического 

давления, частоты сердечных сокращений, коэффи-

циента экономичности кровообращения, коэффи-

циента выносливости и коэффициента эффективно-

сти адаптации, что указывает на изменения регуля-

торных нервно-гуморальных механизмов в период 

влияния учебной нагрузки. Состояние системы пе-

риферического кровообращения, лежащего в ос-

нове возникновения напряжения сердечно-сосуди-

стой системы, позволяет выделить обучающихся с 

низкими и высокими функциональными и адапта-

ционными резервами системы кровообращения, со-

вершенствовать организацию проведения учебных 

занятий и способствовать улучшению качества здо-

ровья и жизни человека. 
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АННОТАЦИЯ  

В статье представлено изучение содержания ингибиторов протеиназ в сыворотке крови крыс при пас-

сивном курении на фоне длительного введения натрий глутамата в возрастном аспекте. Установлено, что 

одновременное влияние табачного дыма и натрий глутамата у половозрелых крыс сопровождается сниже-

нием содержания α1-ингибитора протеиназ (α1-ИП) на 38,9 % относительно контрольной группы, что на 

16,6 % ниже данного показателя при изолированном действии табачного дыма и снижением содержания 

α2-макроглобулина (α2-МГ) на 26,6 % относительно контрольной группы, что на 16,5 % ниже данного по-

казателя при изолированном действии табачного дыма. В возрастном аспекте интенсивность снижения 

содержания α1-ИП и α2-МГ преобладает у неполовозрелых крыс на 23,4 и 15,9 % соответственно. 

ABSTRACT 

The paper proves the study of the proteinase inhibitors content in blood serum of rats under the secondhand 

tobacco smokе exposure combined with prolonged administration of monosodium glutamate in the age aspect. It 

was found that the simultaneous effect of secondhand tobacco smokе and monosodium glutamate in mature rats 

is accompanied by a decrease in the content of α1- proteinase inhibitor (α1-PI) by 38.9 % vs control group, which 

is 16.6 % lower vs this index in case of isolated exposure to tobacco smoke. The content of α2-macroglobulin (α2-

MG) decreased by 26.6% vs control group, which was16.5% lower vs this index in case of isolated exposure to 

tobacco smoke. In the age-related aspect, the intensity of α1-PI and α2-MG content decreasing prevails in immature 

rats by 23.4 and 15.9 %, respectively. 

Ключевые слова: пассивное курение, натрий глутамат, ингибиторы протеиназ. 

Keywords: secondhand tobacco smokе, monosodium glutamate, proteinase inhibitors. 

 

Современная медико-демографическая ситуа-

ция в Украине характеризуется тем, что страна 

вступила в качественно новый этап своего развития 

– депопуляцию. Такая ситуация происходит на 

фоне прогрессирующего распространения в стране 

пагубных вредных привычек. К ним относится та-

бакокурение, очень распространенное среди насе-

ления всех стран. По оценкам Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ), табак ежегодно уби-

вает более 8 миллионов человек во всем мире, из 

которых около 1,2 миллиона являются результатом 

пассивного курения [1]. В Европейском регионе, 

почти 0,7 миллиона смертей в год связаны с упо-

треблением табака [2]. В Украине в результате ку-

рения ежегодно умирает около 120 тысяч человек 

[3].  

Важными критериями являются ранний воз-

раст начала курения и высокое распространение ку-

рения среди детей и подростков. Распространен-

ность табакокурения среди европейских подрост-

ков является высокой, причем в некоторых странах 

(Чехия, Латвия, Литва) уровни распространения ку-

рения среди молодежи практически совпадают с 

уровнями курения среди взрослых [4, 5]. По резуль-

татам исследования поведения детей школьного 

возраста в отношении здоровья (HBSC) за 2013-

2014 гг., доля мальчиков в возрасте 15 лет, курящих 

хотя бы один раз в неделю, колебалась в диапазоне 

от 5% в Армении до 51% в Гренландии. Доля дево-

чек в возрасте 15 лет, курящих хотя бы один раз в 

21 неделю, колебалась в диапазоне от 1% в Арме-

нии до 53% в Гренландии. Средний показатель по 

всем странам, представленным в докладе, составил 

12% для мальчиков и 11% для девочек [6]. Никотин, 

входящий в состав табака, вызывает сильную зави-

симость, особенно у детей, организм которых нахо-

дится в процессе роста и развития и особенно чув-

ствителен к негативным воздействиям различных 

факторов, в том числе и к воздействию табака [7].  

В то же время отличительной особенностью 

современных пищевых технологий является испо-

льзование пищевых добавок, которые выполняют 

технологические функции, улучшают органолепти-

ческие свойства пищевых продуктов и не всегда яв-

ляются безопасными для здоровья человека [8]. Од-

ной из самых распространенных пищевых добавок 

как в Украине, так и в Европе есть натрий глутамат 

[9,10]. Реальная угроза одновременного поступле-

ния в организм табачного дыма и натрий глутамата 

придает изучению их сочетанного действия особую 

актуальность. 

Целью данной работы было изучить влияние 

пассивного курения на фоне длительного введения 

натрий глутамата на содержание ингибиторов про-

теиназ сыворотки крови у крыс разного возраста. 

Материалы и методы исследования. Опыты 

проведены на 32 беспородных половозрелых белых 

крысах-самцах массой 180-200 г, 32 беспородных 

половонезрелых белых крысах-самцах массой 60-

80 г содержавшихся на стандартном рационе вива-

рия. Каждая группа животных делилась на четыре 

подгруппы: I - контроль (n=8); II - крысы, которым 

моделировали пассивное курение (n=8); III - крысы, 

которым вводили натрий глутамат (n=8); IV - 
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крысы, которым моделировали пассивное курение 

на фоне введения натрий глутамата (n= 8). 

Моделировали «пассивное курение» путем по-

мещения крыс в специально сконструированную 

камеру из оргстекла, в которой распределяли табач-

ный дым. Задымление проводили путем сжигания 

двух сигарет «Прима серебряная (красная)» (смолы 

- 10 мг/сиг, никотин - 0,8 мг/сиг). Испытуемые 

крысы проходили процедуру пассивного курения 2 

раза в сутки по 30 минут. Продолжительность экс-

перимента составляла 30 дней [11, 12]. 

Крысам второй опытной группы в течение 30 

дней внутрижелудочно вводили глутамат натрия в 

дозе 30 мг/кг, растворенный в 0,5 мл дистиллиро-

ванной воды комнатной температуры [13]. Крысам 

третьей исследовательской группы моделировали 

пассивное курение и вводили глутамат натрия. Ко-

нтролем была группа интактных животных. 

Все манипуляции проводились с соблюдением 

принципов биоэтики в соответствии с положением 

Европейской конвенции о защите позвоночных жи-

вотных, используемых для исследовательских и 

других научных целей (European convention for the 

protection of vertebrate animals used for experimental 

and other scientific purposes, Страсбург, 1986), За-

кона Украины “О защите животных от жестокого 

обращения” (No 1759-VI від 15.12.2009р.) и Дирек-

тивы Европейского Союза 2010/10/63 EU по экспе-

риментах на животных. 
Определение содержания α2–макроглобулина 

(α2–МГ) в сыворотке крови проводили за методом 
[14], принцип которого заключается в том, что α2 – 
МГ образует с трипсином активный комплекс, ко-
торый является нечувствительным к действию ин-
гибитора из бобов сои. При определении к сыворо-
тке добавляют избыточные по-отношению ко всем 
трипсинсвязывающим протеинам количества трип-
сина, чем обеспечивается полное насыщение α2 –
МГ энзимом. Избыток трипсина инактивируют со-
евым ингибитором, который полностью нейтрали-
зует свободный трипсин и не действует на ком-
плекс трипсина с α2–МГ, который обладает способ-
ностью расщеплять хромогенные субстраты, в 
частности N-бензоил-DL-аргинин-пара-
нитроанилид (БАПНА). Количество α2–МГ выра-
жали в г/л. Определение содержания α1–ингиби-
тора протеаз (α1–ИП) в сыворотке крови основано 
на способности α1 –ИП подавлять гидролиз трипси-
ном БАПНА [14]. В то же время трипсин в ком-
плексе с α2–МГ способен расщеплять БАПНА. При 
определении к сыворотке добавляют избыточные 
по-отношению ко всем трипсинсвязывающим про-
теинам количества трипсина. Содержание α1–ИП 
определяют по разнице между известным количе-
ством трипсина и энзимом, оставшегося после его 
взаимодействия с ингибиторами сыворотки. Коли-
чество α1–ИП выражали в мкмоль/л.  

Статистическую обработку цифровых данных 
осуществляли с помощью программного обеспече-
ния Excel (Microsoft, США) и STATISTICA 6.0 
(Statsoft, США). Принимая во внимание параметри-
ческое распределение количественных характерис-

тик данные представляли в виде (Mean+SD) – сред-
нее значение показателя + стандартное отклонение. 
Вероятность разницы значений между незави-
симыми количественными величинами определяли 
по t-критерию Стьюдента. Изменения считали ста-
тистически достоверными при р <0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
В норме существует динамическое равновесие ме-
жду протеолитическими энзимами и их ингибито-
рами [15]. Наличие в крови и тканях специфиче-
ских протеинов (α1-ингибитора протеиназ, α2-мак-
роглобулина, антитромбина III, α2-антиплазмина, 
α1-антихимотрипсина, интер-α-ингибитора трип-
сина, С1-инактиватора и др.), которые образуют 
комплексы с протеиназами, является важным зве-
ном контроля за протеолизом [16]. 

α1-ингибитор протеиназ (α1-ИП) - кислотоне-
устойчивый ингибитор, относится к белкам острой 
фазы. α1-ИП синтезируется в печени и имеет отно-
сительно низкую молекулярную массу (53–55 кДа). 
На долю α1-ИП приходится примерно 90 % от об-
щей антипротеолитической активности в крови. 
Функциональная роль этого фактора определяется 
способностью ингибировать активность сериновых 
протеиназ. α1-ИП контролирует состояние сверты-
вающей и фибринолитической систем, иммунных 
реакций, синтез и распад биологически активных 
белков, пептидов, гормонов. Период полураспада 
α1-ИП в организме – от 4 до 6 дней [15, 17]. 

При сравнении содержания ингибиторов про-
теолиза сыворотки крови у половозрелых и неполо-
возрелых крыс-самцов контрольных групп устано-
влено более высокие значения у половозрелых 
крыс – преобладание содержания α1-ІП на 48,8 % 
(p<0,001) и содержания α2-МГ - на 35,3 % (p<0,01).  

Содержание α1-ИП в сыворотке крови полово-
зрелых самцов при пассивном курении достоверно 
уменьшилось на 26,7 % относительно контрольной 
группы (табл. 1). Пассивное курение на фоне при-
менения натрий глутамата сопровождается более 
выраженным снижением данного показателя (на 
38,9 % (р<0,001)) относительно контрольной 
группы, что на 16,6 % (р<0,001) ниже данного по-
казателя при изолированном действии табачного 
дыма и на 28,5 % (р<0,001) ниже данного показа-
теля при длительном введении натрий глутамата. 
При этом изолированное введение натрий глута-
мата обусловило достоверное снижение содержа-
ния α1-ИП в сыворотке крови на 14,5 % по сравне-
нию с данными контрольных крыс. 

У половонезрелых крыс при пассивном куре-
нии содержание α1-ИП в сыворотке крови достове-
рно уменьшилось на 42,2% относительно контроль-
ной группы. Пассивное курение на фоне примене-
ния натрий глутамата сопровождается более 
выраженным снижением данного показателя (на 
62,3 % (р<0,001)) относительно контрольной 
группы, что на 34,7 % (р<0,05) ниже данного пока-
зателя при изолированном действии табачного 
дыма и на 45,5 % (р<0,001) ниже данного показа-
теля при длительном введении натрий глутамата. 
При этом изолированное введение натрий глута-
мата обусловило достоверное снижение содержа-
ния α1-ИП в сыворотке крови на 30,8 % по сравне-
нию с данными контрольных крыс. 
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Таблица 1 

Влияние табачного дыма и натрий глутамата  

на содержание α1-ингибитора протеиназ в сыворотке крови крыс 

Показатель 

(Mean±SD) 

Группа животных 

1 2 3 4 

Контроль Пассивное курение Натрий глутамат 
Пассивное курение + 

Натрий глутамат 

Половозрелые крысы-самцы 

α1–ИП, 

мкмоль/л 
47,85±3,74 

35,06±2,17 

р1-2˂0,001*  

40,91±2,15 

р1-3˂0,001* 

р2-3˂0,001* 

29,25±1,74 

р1-4˂0,001* 

р2-4 ˂0,001* 

р3-4˂0,001* 

Половонезрелые крысы-самцы 

α1–ИП, 

мкмоль/л 
32,15±3,38# 

18,57±1,60# 

р1-2˂0,001*  

22,25±1,74# 

р1-3˂0,001* 

р2-3˂0,05* 

12,12±1,25# 

р1-4˂0,001* 

р2-4 ˂0,05* 

р3-4˂0,001* 

Достоверность 

t-критерия 

Стьюдента, р 

р˂0,001 р˂0,001 р˂0,001 р˂0,001 

Примечания: р1-2, р1-3, р1-4  достоверность различий между контрольной группой и экспериментальными 

группами; р2-3, р2-4  достоверность различий между группой с табакокурением и группой с введением 

натрий глутамата, и группой с табакокурением на фоне введения натрия глутамата; # – достоверность t-

критерия Стьюдента при сравнении половозрелых и половонезрелых крыс в соответствующих группах; 

* – статистически значимые результаты. 

 

В возрастном аспекте интенсивность измене-

ний содержания α1-ИП в сыворотке крови полово-

незрелых крыс превышает показатели половоз-

релых при пассивном курении - на 15,5 %, при дли-

тельном введении натрий глутамата - на 16,3 %, при 

пассивном курении на фоне натрий глутамата - на 

23,4 % соответственно. 

По химической структуре α2-макроглобулин – 

цинкосодержащий гликопротеин с молекулярной 

массой 620–820 кДа. Молекула α2-МГ состоит из 4 

идентичных субъединиц, ковалентно связанных в 

пары дисульфидными связями. Местом синтеза α2-

МГ является печень, мононуклеарные фагоциты, 

фибробласты легких и перитонеальные макрофаги 

[17, 18]. Основной задачей α2-МГ является связыва-

ние и удаление активных протеаз как экзогенного, 

так и эндогенного происхождения. Кроме протео-

литических энзимов α2-МГ способен образовывать 

комплексы с биологически активными пептидами: 

фактором роста фибробластов, тромбоцитарным 

фактором роста, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 выборочно ней-

трализируя эти цитокины [15]. 

При пассивном курении содержание α2-МГ в 

сыворотке крови половозрелых крыс достоверно 

уменьшилось на 12,1% относительно контрольной 

группы (табл. 2). Пассивное курение на фоне введе-

ния натрий глутамата сопровождалось более выра-

женным снижением данного показателя (на 26,6% 

(р<0,001)) относительно контрольной группы, что 

на 16,5% (р<0,05) ниже данного показателя при 

изолированном действии табачного дыма и на 

19,6% (р<0,001) ниже данного показателя при усло-

вии длительного введения натрий глутамата. При 

этом изолированное введение натрий глутамата не 

обусловило вероятных изменений содержания α2-

МГ в сыворотке крови по сравнению с данными ко-

нтрольных крыс. 

У половонезрелых крыс-самцов при пассив-

ном курении содержание α2-МГ в сыворотке крови 

достоверно уменьшилось на 24,2 % относительно 

контрольной группы. Пассивное курение на фоне 

введения натрий глутамата сопровождается более 

выраженным снижением данного показателя (на 

42,5% (р<0,001)) относительно контрольной 

группы, что на 24,1% (р<0,05) ниже данного пока-

зателя при изолированном действии табачного 

дыма и на 30,7 % (р <0,001) ниже данного показа-

теля при длительном введении натрий глутамата. 

При этом изолированное введение натрий глута-

мата обусловило снижение содержания α2-МГ в 

сыворотке крови на 17,0 % (р<0,05) по сравнению с 

данными контрольных крыс. 
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Таблица 2 

Влияние табачного дыма и натрий глутамата на содержание α2–МГ в сыворотке крови крыс 

Показатель 

(Mean±SD) 

Группа животных 

1 2 3 4 

Контроль 
Пассивное куре-

ние 
Натрий глутамат 

Пассивное куре-

ние + 

Натрий глутамат 

Половозрелые крысы-самцы 

α2–МГ, 

 г/л 
2,07±0,18 

1,82±0,18 

р1-2˂0,05* 

1,89±0,15 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

1,52±0,09 

р1-4˂0,001* 

р2-4 ˂0,05* 

р3-4˂0,001* 

Половонезрелые крысы-самцы 

α2–МГ, 

 г/л 
1,53±0,21# 

1,16±0,10# 

р1-2˂0,001* 

1,27±0,12# 

р1-3˂0,05* 

р2-3>0,05 

0,88±0,12# 

р1-4˂0,001* 

р2-4 ˂0,05* 

р3-4˂0,001* 

Достоверность  

t-критерия Стьюдента, р 
р˂0,05 р˂0,01 р˂0,05 р˂0,001 

Примечания: р1-2, р1-3, р1-4  достоверность различий между контрольной группой и экспериментальными 

группами; р2-3, р2-4  достоверность различий между группой с табакокурением и группой с введением 

натрий глутамата, и группой с табакокурением на фоне введения натрия глутамата; # – достоверность t-

критерия Стьюдента при сравнении половозрелых и половонезрелых крыс в соответствующих группах; 

* – статистически значимые результаты. 

 

В возрастном аспекте интенсивность измене-

ний содержания α2-МГ в сыворотке крови полово-

незрелых крыс превышала показатели половоз-

релых при пассивном курении - на 12,1 %, при дли-

тельном введении натрий глутамата - на 7,7 %, при 

пассивном курении на фоне введения натрий глута-

мата - на 15,9 % соответственно. 

Одновременное влияние табачного дыма и на-

трий глутамата сопровождается выраженным сни-

жением содержания антипротеазного ингибитор-

ного потенциала в сыворотке крови. Снижение ак-

тивности ингибиторов протеаз в сыворотке крови 

может быть результатом действия нескольких фак-

торов: во-первых, происходит интенсивное 

связывание ими протеиназ, которые выражено ак-

тивируются; во-вторых, протеолитические энзимы 

в активированном состоянии способны элиминиро-

вать комплексы протеиназа - ингибитор с последу-

ющим расщеплением молекулы протеина; в-

третьих, учитывая выраженные прооксидантные 

свойства как табачного дыма, так и натрий глута-

мата, а также литературные данные о повреждения 

свободными радикалами в первую очередь про-

теиновых молекул, можно считать, что происходит 

окисление активных центров ингибиторов (окисли-

тельная денатурация). Кроме того снижение содер-

жания ингибиторов протеаз может происходить в 

результате уменьшения синтетической функции 

печени, которая является основным продуцентом 

сывороточных ингибиторов [19]. 

Выводы. 

Одновременное влияние табачного дыма и на-

трий глутамата сопровождается выраженным сни-

жением содержания антипротеазного ингибитор-

ного потенциала в сыворотке крови. Так, у полово-

зрелых крыс пассивное курение на фоне введения 

натрий глутамата сопровождается снижением соде-

ржания α1-ИП (на 38,9 % (р<0,001)) относительно 

контрольной группы, что на 16,6 % (р<0,001) ниже 

данного показателя при изолированном действии 

табачного дыма и снижением содержания α2-МГ на 

26,6 % (p<0,001)) относительно контрольной 

группы, что на 16,5 % (p<0,05) ниже данного пока-

зателя при изолированном действии табачного 

дыма. В возрастном аспекте интенсивность сниже-

ния содержания α1-ИП и α2-МГ преобладает у непо-

ловозрелых крыс на 23,4 и 15,9 % соответственно. 
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АНОТАЦІЯ 

Антифосфоліпідний синдром (АФС) – це аутоімунне захворювання, яке характеризується наявністю 

антифосфоліпідних антитіл, розвитком тромбозу у венах і артеріях та акушерськими ускладненнями. Мета 

роботи – дослідити вплив аміногуанідину на стан показників вільнорадикального окиснення, антиоксида-

нтної системи і тканинного дихання у мозочку при антифосфоліпідному синдромі на фоні вагітності у 

мишей лінії BALB/c. 

Встановлено зростання вмісту NO2
¯ та NO3

¯ та порушення рівноваги у системі прооксиданти-антиок-

сиданти у мозочку вагітних мишей з АФС. При введенні селективного інгібітора індуцибельної NO-

синтази аміногуанідину у мозочку мишей з АФС на 18-й день вагітності встановлено зниження вмісту 

NO2
¯ та NO3

¯, відносно групи вагітних тварин з АФС. На фоні введення аміногуанідину при АФС на 18-й 

день вагітності встановлено зменшення проявів оксидативного стресу у мозочку, зниження активності 

процесів пероксидного окиснення ліпідів, підвищення активності та вмісту компонентів антиоксидантної 

системи та активності ферментів електронно-транспортного ланцюга мітохондрій. Отже, аміногуанідин 

проявляє нейропротекторний ефект за умов антифосфоліпідного синдрому на фоні вагітності у мишей. 

http://7universum.com/en/med/archive/item/874
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ABSTRACT 

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by the presence of antiphospho-

lipid antibodies, development of vein and artery thrombosis, and obstetric complications. The aim of the study was 

to investigate the effect of aminoguanidine on free radical oxidation, antioxidant system and tissue respiration in 

the cerebellum of the pregnant BALB/c mice with antiphospholipid syndrome. 

An increase in the content of NO2¯ and NO3¯ and imbalance in the prooxidant-antioxidant system in the 

cerebellum of the pregnant mice with APS were established. With the introduction of a selective inhibitor of in-

ducible aminoguanidine NO-synthase in the cerebellum of the mice with APS on the 18th day of pregnancy, a 

decrease in the content of NO2¯ and NO3¯ was evidenced relative to the group of pregnant animals with APS. 

Introduction of aminoguanidine into the animals with APS on the 18th day of pregnancy, a decrease in the mani-

festations of oxidative stress in the cerebellum as well as in the activity of lipid peroxidation processes, an increase 

in the activity and content of the components of the antioxidant system and the activity of mitochondrial electron 

transport enzymes was proved. Therefore, a neuroprotective effect of aminoguanidine in mice with antiphospho-

lipid syndrome and pregnancy has been established. 

Ключові слова: антифосфоліпідний синдром, мозок, оксид азоту, аміногуанідин, оксидативний 

стрес. 

Keywords: antiphospholipid syndrome, brain, nitric oxide, aminoguanidine, oxidative stress. 

 

Антифосфоліпідний синдром (АФС) – це ауто-

імунне захворювання, яке характеризується наявні-

стю антифосфоліпідних антитіл (aPL), розвитком 

тромбозу у венах і артеріях та акушерськими ускла-

дненнями [1]. Відомо, що механізми, які спричиня-

ють невиношування вагітності у пацієнтів з АФС 

пов'язані з внутрішньоплацентарним тромбозом, та 

ці дані є суперечливими [2, 3]. 

При акушерському АФС порушуються синтез 

та біодоступність оксиду азоту (NO) [4]. NO синте-

зується з L-аргініну під впливом ферменту NO-

синтази (NOS, КФ 1.14.13.39). У мозку є три ізофо-

рми NOS – ендотеліальна (eNOS), нейрональна 

(nNOS) та індуцибельна (iNOS) [5, 6]. Активація 

ферменту iNOS призводить до гіперпродукції NO, 

активує безліч сигнальних шляхів і призводить до 

нейрозапалення [7]. NO пов'язаний як з вторинним 

пошкодженням, так і з неврологічним відновлен-

ням. Вплив NO може регулюватися його клітинною 

локалізацією та рівнем оксидативного стресу в тка-

нині мозку [8]. Оксидативний стрес відіграє важ-

ливу роль у патобіохімічних механізмах розвитку 

АФС [9]. Активація продукції вільних радикалів 

призводить до окислення ліпідів, білків та висна-

ження антиоксидантної системи [8]. 

Незважаючи на існування ряду наукових дос-

ліджень, відсутня єдина точка зору щодо ролі окси-

дативного стресу та системи оксиду азоту у механі-

змах ураження головного мозку за умов АФС на 

фоні вагітності.  

Мета дослідження – дослідити вплив аміногу-

анідину на стан показників вільнорадикального 

окиснення, антиоксидантної системи і тканинного 

дихання у мозочку при антифосфоліпідному синд-

ромі на фоні вагітності у мишей лінії BALB/c. 

Методи дослідження. Дослідження прово-

дили на мишах-самках лінії BALB/с, яких утри-

мували на стандартному раціоні віварію. Експери-

менти здійснювали з дотриманням принципів біое-

тики відповідно до Закону України «Про захист 

тварин від жорстокого поводження», «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», 

ухвалених на Першому Національному конгресі з 

біоетики (Київ, 2001) та узгоджених з положеннями 

«Європейської конвенції щодо захисту хребетних 

тварин, що використовуються в експерименталь-

них та інших наукових цілях» (Страсбург, 1986) та 

Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU 

щодо експериментів на тваринах.  

АФС моделювали за допомогою кардіоліпіну 

(«Sigma», USA), який вводили внутрішньом’язово, 

чотири рази (30 мкг на 1 ін’єкцію, проміжки між 

ін’єкціями становили 14 діб). Кардіоліпін емульгу-

вали в 75 мкл повного ад’юванту Фрейнда («Difco 

Laboratories», USA) (перша ін’єкція), наступні 

ін’єкції проводили з неповним ад’ювантом Фрей-

нда [10]. Піддослідних тварин розділили на 3 групи: 

1 (контроль) – інтактні тварини; 2 – тварини з екс-

периментальним АФС, 3 – тварини з АФС, яким 

вводили аміногуанідин («Хімлабораторреактив», 

Україна, 10 мг/кг) внутрішньоочеревинно один раз 

на день, упродовж 10 діб після формування АФС та 

протягом 17 діб вагітності. Через 10 діб з моменту 

підтвердження АФС проводили спарювання самок 

1-ї, 2-ї та 3-ї груп з самцями та виводили з експери-

менту на 18-й день вагітності в умовах тіопентал-

натрієвого наркозу (50 мг/кг маси тварини). Для до-

слідження використовували гомогенати мозочку.  

Наважки тканин мозочка мишей контрольної 

та експериментальних груп масою 0,1 г гомо-

генізували у 50 мМ трис-HCl-буфері (рН 7,4) (1:5), 

що додатково містив 0,135 M NaCl, 1 % додецил-

сульфату натрію (SDS), 2,5 мМ ЕДТА, 6,5 мкМ 

апротиніну, 1,5 мкМ пепстатину А, 23 мкМ лейпеп-

тину, 1 мМ фенилметилсульфонилфлуориду 

(PMSF), 5 мкг/мл соєвого інгібітору трипсину, 1 

мкМ ортованадату натрію. Гомогенати додатково 

обробляли ультразвуком (30 сек.) за допомогою 

ультразвукового дезінтегратору Sartorius 

(Labsonic® M, Гетинген, Germany). Надосадову 

рідину відбирали та визначали вміст загального 

протеїну [11].  

Про вміст NO у гомогенатах мозочку робили 

висновок за кількістю його стабільних метаболітів 

нітрит-аніонів (NO2
¯) та нітрат-аніонів (NO3

¯). 

Вміст NO2
¯ визначали високоспецифічним спектро-

фотометричним методом Green L.C. et al. за даними 

кольорової реакції з реактивом Гріса [12]. Віднов-

лення нітратів до нітритів здійснювали металічним 
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цинком в оцтовокислому розчині [13]. Рівень про-

дуктів вільнорадикального окиснення ліпідів ви-

значали за вмістом гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) за 

методом В. Б. Гаврилов і співавт. [14], який ґрунту-

ється на здатності екстрагованих гептан-ізопропі-

ловою сумішшю ГПЛ інтенсивно поглинати світло 

при довжині хвилі λ=232 нм та ТБК-активних про-

дуктів (ТБК-АП) за методом Л.И. Андреевої і спів-

авт. [15] (визначали в реакції з 2-тіобарбітуровою 

кислотою). Активність супероксиддисмутази 

(СОД, КФ 1.15.1.1) визначали за ступенем зни-

ження відновлення нітротетразолію синього у при-

сутності НАДН2 і феназинметасульфату [16]. Акти-

вність каталази (КАТ, КФ 1.11.1.6) визначали згі-

дно методу [17], фіксуючи зміну оптичної 

щільності в результаті реакції пероксиду водню з 

молiбдатом амонiю. Вміст відновленого глутатіону 

(G-SH) визначали за здатністю його вільних SН-

груп взаємодіяти з 5,5′-дитіо-біс-2-нітробензойною 

кислотою з утворенням тіонітрофенільного аніону, 

кількість якого прямопропорційна вмісту G-SН 

[18]. Стан енергозабезпечувальних процесів міто-

хондрій досліджували за активністю сукцинатдегі-

дрогенази (СДГ, КФ 1.3.99.1) та цитохромоксидази 

(ЦХО, КФ 1.9.3.1). Активнiсть СДГ визначали за 

відновленням феррицiанiду калiю до ферроцiанiду 

калiю сукцинатом пiд дiєю СДГ [19]. Принцип ме-

тоду визначення ЦХО грунтується на здатності 

останньої окиснювати диметил-пара-фенiлен-

диамiн i -нафтол з утворенням індофенолового си-

нього [20].  

Статистичну обробку даних здійснювали за 

допомогою програми STATISTICA 10. Порівняння 

отриманих величин проводили з використанням U-

критерію Манна-Уітні. Зміни вважали достовір-

ними при p≤0,05. 

Результати та їх обговорення. У результаті 

проведених досліджень встановлено зростання вмі-

сту стабільних метаболітів оксиду азоту NO2
¯ та 

NO3
¯ у мозочку мишей з АФС на 54% та 65 %, порі-

вняно із показниками контрольних тварин (табл. 1). 

Відомо, що при АФС порушується синтез та біодо-

ступність NO [4, 21]. Отримані нами результати про 

активацію синтезу оксиду азоту у мозочку вагітних 

мишей з АФС можна пояснити тим, що при АФС 

зростає концентрація іNOS. Активація експресії 

іNOS може бути спричинена зростанням продукції 

прозапальних цитокінів IL-1β, IL-6 та TNF-α [22]. 

Механізми ушкодження нейронів при гіперпроду-

куванні NО універсальні. Ефекти NO в організмі 

реалізуються шляхом взаємодії з супероксидним 

радикалом; білками, що містять гемове і негемове 

залізо; тіолами і вторинними амінами [6].  

Таблиця 1 

Показники вмісту NO2
¯ та NO3

¯ та активності ферментів тканинного дихання у мозочку вагітних мишей 

BALB/c за умов антифосфоліпідного синдрому та при застосуванні аміногуанідину (M±m, n=10) 

Показник 
Група тварин 

контроль АФС АФС +AG 

NO2
¯, мкмоль/кг 3,45±0,07 

5,31±0,14 

p<0,001 

3,65±0,17 

p1<0,001 

NO3
¯, мкмоль/кг 17,7±0,77 

29,29±1,28 

p<0,001 

20,60±0,79 

p1<0,005 

СДГ, нмоль/хв·мг білка 5,11±0,15 
3,48±0,09 

p<0,001 

4,29±0,13 

p1<0,005 

ЦХО, мкмоль/хв·мг білка 7,53±0,37 
2,20±0,07 

p<0,001 

3,90±0,12 

p1<0,001 

Примітки: р – достовірно відмінне від відповідних значень в контрольній групі; р1 – достовірно 

відмінне від відповідних значень в групі тварин з АФС. 

 

Аміногуанідин (AG) – селективний інгібітор 

iNOS, структурно подібний до амінокислоти L-ар-

гініну, має безліч біологічних ефектів [7, 23]. Гіпе-

рпродукція NO під впливом iNOS може сприяти по-

рушенню внутрішньоклітинного гомеостазу каль-

цію. AG, інгібуючи iNOS, призводить до 

відновленню внутрішньоклітинного гомеостазу ка-

льцію [24]. При введенні аміногуанідину тваринам 

з АФС на 18-й день вагітності у мозочку вміст NO2
¯ 

та NO3
¯ знижувався на 31 % та 30, відносно показ-

ників групи вагітних мишей BALB/с з АФС (табл. 

1).  

Перекисне окислення ліпідів є одним із факто-

рів ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з АФС 

[25]. Встановлено, що у мозочку вагітних мишей з 

АФС відбувається підвищення вмісту ГПЛ на 67 %, 

ТБК-АП на 96 %, та зниження активності СОД на 

63 %, КАТ на 69 %, пулу G-SH на 32 %, порівняно 

із показниками контрольних тварин (табл. 2).  
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Таблиця 2 

Показники системи прооксиданти-антиоксиданти у мозочку вагітних мишей BALB/c за умов антифосфо-

ліпідного синдрому та при застосуванні аміногуанідину (M±m, n=10) 

Показник 
Група тварин 

контроль АФС АФС +AG 

ГПЛ, ум.од./г тканини 11,8±0,33 
19,8±0,60 

p<0,001 

15,5±0,90 

p1<0,01 

ТБК-АП, нмоль/г таканини 7,24±0,41 
14,17±0,45  

p<0,001 

10,56±0,85 

p1<0,01 

СОД, ум.од./мг білка 3,84±0,28 
1,44±0,13 

p<0,001 

2,07±0,16 

p1<0,05 

КАТ, нмоль/хв·мг білка 6,76±0,29 
2,07±0,15 

p<0,001 

3,32±0,24 

p1<0,005 

G-SH, мкмоль/г тканини 5,79±0,09 
3,92±0,14 

p<0,001 

4,56±0,14 

p1<0,05 

Примітки: р – достовірно відмінне від відповідних значень в контрольній групі; р1 – достовірно 

відмінне від відповідних значень в групі тварин з АФС. 

 

Вказані зміни супроводжувались порушенням 

тканинного дихання, про що свідчило зменшення 

активності СДГ на 32 % та ЦХО на 71 %, порівняно 

з контролем (табл. 1). Отримані нами результати уз-

годжуються з даними інших авторів про те, що над-

лишкова кількість NO пригнічує ферменти дихаль-

ного ланцюга мітохондрій, циклу Кребса і синтез 

ДНК [5]. На фоні введення AG відбувається пригні-

чення активності процесів переокиснення мембран-

них ліпідів у мозочку: зниження вмісту ГПЛ на 22 

% та ТБК-АП на 25 %, порівняно із показниками 

групи тварин з АФС (табл. 2). Встановлено зрос-

тання активності СОД на 44 % та КАТ на 60 %, СДГ 

на 23 %, ЦХО на 77 % та вмісту G-SH на 16 %, по-

рівняно із показниками групи тварин з АФС (табл. 

1, 2). Отримані дані узгоджуються із результатами 

інших дослідників, які вказують, що нейропротек-

торна роль АG реалізується через пригнічення 

утворення активних форм Оксигену, інгібування 

пероксидації ліпідів у клітинах і тканинах та запо-

бігання апоптозу завдяки його антиоксидантним 

властивостям [23].  

АG може мати профілактичний вплив у меха-

нізмах нейротоксичності. Оскільки AG є інгібіто-

ром iNOS, ймовірно, що його нейропротекторний 

ефект відбувається завдяки інгібуючій дії iNOS 

[24]. AG також може здійснювати нейрозахисний 

ефект через інгібування ядерної транслокації NF-

κB, що пов’язано зі зниженням взаємодії NF-κB з 

iNOS в цитоплазмі. Збільшення iNOS є результатом 

активації NF-κB при запаленні нейронів. Крім того, 

при нейрозапаленні збільшується кількість iNOS, 

що призводить до гіперпродукції NO, та може збі-

льшити активність NF-κB [7]. 

Висновки 

1. Встановлено зростання вмісту NO2
¯ та NO3

¯, 

порушення рівноваги у системі прооксиданти-ан-

тиоксиданти, зниження активності ферментів тка-

нинного дихання у мозочку вагітних мишей з АФС, 

відносно контролю.  

2. При веденні аміногуанідину у мозочку ми-

шей з АФС на 18-й день вагітності встановлено зни-

ження вмісту NO2
¯ та NO3

¯, порівняно із показни-

ками групи вагітних тварин з АФС. 

3. Нейропротекторний вплив аміногуанідину 

при АФС на фоні вагітності проявляється зменшен-

ням розвитку оксидативного стресу у мозочку, зни-

женням активності процесів вільнорадикального 

окиснення ліпідів, підвищенням активності та вмі-

сту компонентів антиоксидантної системи та акти-

вності ферментів електронно-транспортного лан-

цюга мітохондрій. 
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АНОТАЦІЯ 

Проаналізовано рівень забруднення атмосферного повітря екотопів, що відрізняються природоохо-

ронним статусом та антропогенним навантаженням, приведено результати досліджень мікробіологічних 

показників досліджених територій. Запропоновано шкалу забруднення атмосферного повітря, викорис-

тано мікробіологічні показники для оцінки якості атмосферного повітря, проведено порівняння якості ат-

мосферного повітря та стану популяційного здоров’я жителів регіону. 

ABSTRACT 

The level of atmospheric air pollution of ecotopes with different environmental status and anthropogenic load 

is analyzed, the results of studies of microbiological indices of the investigated territories are presented. For the 

first time, an air pollution scale was proposed, microbiological indicators were used to assess the quality of the 

atmospheric air, a comparison of the quality of the atmospheric air and the population health status of the region's 

inhabitants was made. 

Ключові слова: якість атмосферного повітря, антропогенне навантаження, екотоп, мікробіологічні 

показники, популяційне здоров’я. 

Keywords: atmospheric air quality, anthropogenic load, ecotope, microbiological parameters, population 

health. 

 

Актуальність та постановка проблеми. Як-

ість атмосферного повітря, без сумніву, визначає 

загальний екологічний стан екосистеми та безпосе-

редньо впливає на рівень захворювання місцевого 

населення. Проблему екологічної безпеки атмосфе-

рного повітря в розрізі регіонів України детально 

проаналізовано в дослідженнях [1, 2, 3, 4].  

Цілий ряд досліджень присвячено дослі-

дженню стану атмосферного повітря методом біоі-

ндикації [5, 6, 7]. Водночас для оцінки екологічного 

стану атмосферного повітря слабо використову-

ються санітарно-мікробіологічні методи. Україна 

як сторона Карпатської конвенції робить вагомі 

кроки в напрямку імплементації європейських 

норм з охорони атмосферного повітря [8, 9].  

Незважаючи на те, що гірські регіони Східних 

(Українських) Карпат характеризуються відносно 

чистим атмосферним повітрям в окремих екотопах 

даної гірської екосистеми, спостерігається високий 

відсоток захворювання населення за окремими но-

зологічними формами, скажімо захворювання на 

туберкульоз, чи підвищена смертність дітей віком 

до одного року.  

Слід зазначити, що екологічна детермінова-

ність популяційного здоров’я горян, зокрема 

зв’язок рівня забруднення атмосферного повітря та 

захворювання місцевого населення, вивчені недо-

статньо. 

Об’єкти та методи дослідження. Дослі-

дження проводилися на території Покутсько-Буко-

винських Карпат, що представлені вузьким пасмом 

Східних Карпат та простягаються майже на сотню 

кілометрів по території Чернівецької та Івано-Фра-

нківської області від кордону з Румунією (транско-

рдонні перенесення) на Буковині до м. Яремче на 

Гуцульщині.  

Для цього регіону характерні особливості 

ландшафту, клімату, економічної діяльності, розви-

тку соціальної інфраструктури, що знаходять своє 

відображення на збалансованості розвитку регіону 

[10].  

Мікрофлору повітря ми визначали за загально-

прийнятим седиментаційним методом за умови со-
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нячної безвітряної погоди в мікробіологічній лабо-

раторії Буковинського державного медичного уні-

верситету. При виконанні досліджень використову-

валися також порівняльний та екосистемний ме-

тоди. Результати дослідів опрацьовано статистично 

[11]. 

Результати досліджень та їх обговорення. 

На підставі аналізу даних регіональних доповідей 

про стан навколишнього природного середовища та 

звітів Головного управління статистики в Черніве-

цькій області складено загальну характеристику ре-

гіону досліджень, зокрема проаналізовано обсяги 

викидів в атмосферне повітря по регіону дослі-

джень (табл.1).  

Таблиця 1 

Загальна характеристика району дослідженння [12-13] 

№ 

п/п 

Адміністративно-терито-

ріальна одиниця 

територія, 

км2 

населення, 

тис. осіб 

обсяг викидів в 

атмосф. повітря, 

т % 

обсяг викидів в 

атмосф. повітря, 

т/км2 

1. Чернівецька область 8096,0 906,9 
3239,9 

100 % 
0,4 

2. м. Чернівці 153,0 260,6 
1127,9 

34,8 
7,4 

3. Вижницький район 897,0 55,8 
80,7 

2,5 
0,09 

4. Герцаївський район 308,0 33,0 
268,1 

8,3 
0,87 

5. Глибоцький район 674,0 74,0 
114,3 

3,5 
0,17 

6. Заставнівський район 619,0 50,2 
351,1 

10,8 
0,57 

7. Кельменецький район 671,0 41,6 
14,6 

0,45 
0,02 

8. Кіцманський район 608,0 69,4 
409,8 

12,6 
0,67 

9. Новоселицький район 738,0 78,6 
442,8 

13,7 
0,60 

10. Путильський район 884,0 26,3 
10,6 

0,3 
0,01 

11. Сокирянський район 661,0 43,8 
55,2 

1,7 
0,84 

12. Сторожинецький район 1160,0 99,5 
134,2 

4,1 
0,12 

13. Хотинський район 716,0 63,2 
76,3 

2,4 
0,11 

 

Проведений перерахунок обсягів викидів на 

одиницю площі окремих адміністративно-територі-

альних одиниць дав можливість отримати відносні 

характеристики атмосферного повітря в окремих 

територіально-адміністративних одиницях регіону.  

Як свідчать представлені в таблиці 1 резуль-

тати в межах регіону досліджень існує різка відмін-

ність, за даним показником, між окремими адмініс-

тративно-територіальними одиницями. Найбіль-

шим забрудненням атмосферного повітря 

характеризуються урбанізовані території м. Черні-

вці перевищуючи середній по регіону показник у 

18,5 рази.  

Мінімальний рівень забруднення на одиницю 

площі, що уступає середньому показнику в 20-40 

раз, має місце у Путильському та Кельменецькому 

районах, що територіально віддалені від обласного 

центру в межах 60-100 км.  

На підставі отриманих відносних показників 

забруднення атмосферного повітря на одиницю 

площі нами запропоновано шкалу забруднення те-

риторій досліджуваного регіону (табл. 2). 

Високий рівень забруднення характерний до-

вкола урбанізованих територій регіону, зокрема до-

вкола обласного центру – м. Чернівці. Для гірських 

та передгірних територій характерним є низький 

мінімальний рівні забруднення атмосфери, що мо-

жна пояснити як відсотком залісненості (площа 

стоку газів) так і інтенсивністю господарської дія-

льності і розвитку транспортної інфраструктури.  
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Таблиця 2 

Шкала забруднення атмосферного повітря по Чернівецькій області 

Рівень забруднення Високий Середній Низький Мінімальний 

Обсяг викидів, т/км2 1,0 – 10,0 0,2 – 1,0 0,02 – 0,2 0,01 – 0,02 

Адміністративно-те-

риторіальна оди-

ниця 

м. Чернівці 

Герцаївський, Со-

кирянський, Кіц-

манський, Новосе-

лицький, Застав-

нівський райони 

Глибоцький, 

Сторожинецький, Хо-

тинський р-н, 

Вижницький райони 

Кельменецький та 

Путильський рай-

они 

 

В атмосферному повітрі гірського регіону ви-

явлено цілу низку показових мікроорганізмів. Се-

ред них Sarcina lutea, Sarcina rosea (сарцина жовта, 

сарцина оранжева) – мікроорганізм роду сарцин, 

хемоорганотрофні анаеробні грам-позитивні коки, 

умовно патогенний, виявляється на шкірі, в шлунку 

та товстому кишечнику людини. Bacillus mycoides 

– грам-позитивні бактерії, факультативні або облі-

гатні аеробні організми, наділені каталазною акти-

вністю, найбільша кількість штамів виділена з ґру-

нтів, де слабо проходить мінералізація органічних 

речовин.  

Вивченя якості атмосферного повітря за 

мікробіологічними показниками (табл. 3) показало, 

що атмосферне повітря господарської зони НПП та 

зони традиційних господарських ландшафтів, роз-

міщених навколо території заповідного об’єкта, ха-

рактеризуються збільшенням загального мікроб-

ного числа та видового різноманіття мікрофлори. 

Особливо це стосується зони традиційних ланд-

шафтів. Проте варто зазначити, що виявлені штами 

мікрофлори в цих зонах є нешкідливими для ор-

ганізму людини або належать до групи умовно па-

тогенних. 

Таблиця 3 

Порівняльний аналіз санітарно-мікробіологічних показників атмосферного повітря господарської 

зони НПП «Вижницький» та прилеглих до НПП територій традиційного господарювання 

№ 

п/п 

санітарно-мікробіологічні по-

казники атмосферного повітря 

територія НПП, 

господарська зона 

(Х сер.) 

прилеглі території 

(Х cер.)* 

відхилення (±),  

в % 

1. Загальне мікробне число 209,03 ± 9,5 265,00±12,4 26,8 

2. Кількість виявлених видів 

мікрофлори 
3-4 3-4 0 

*середні дані з 8 пунктів відбору проб на територіях, прилеглих до НПП з традиційним веденням 

господарства 

 

Отримані, на основі офіційної статистики, дані 

свідчать про те, що для гірських регіонів характер-

ним є скорочення середнього віку населення та зро-

стання демографічного навантаження, якщо порів-

няти з відповідним показником по Чернівецькій об-

ласті, що можна пояснити, з одного боку, 

зростанням показників народжуваності в регіоні, а 

з іншого – високим рівнем смертності місцевого на-

селення [13]. 

Показники захворюваності та смертності за да-

ними Головного управління статистики у Черніве-

цькій області за 2014-2018 [12] роки представлено 

в таблиці 4. Дані таблиці свідчать про низький рі-

вень захворюваності населення гірських територій 

Чернівецької області на злоякісні новоутворення та 

кількість ВІЛ-інфікованих осіб, що тісно корелює із 

якістю атмосферного повітря. Проте, для даних гір-

ських територій характерно високий рівень смерт-

ності дітей до одного року та захворюваності на ту-

беркульоз, що може бути пояснено, на наш погляд, 

рівнем соціально-економічного розвитку, розвит-

ком інфраструктури та рівнем медичного обслуго-

вування населення. 

Порівняльний аналіз показників популяцій-

ного здоров’я та рівня забруднення атмосферного 

повітря дав можливість встановити тісну прямо 

пропорційну залежність між якістю атмосферного 

повітря гірських регіонів (за показниками загаль-

ного мікробного числа) та рядом демографічних 

показників (демографічним навантаженням, захво-

рюваністю, смертністю тощо). 
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Таблиця 4 

Показники захворюваності та смертності по Чернівецькій області [за даними 12, 13] 

№ 

п/п 

Адміністративно-

територіальна оди-

ниця 

Захворюваність 
Смертність дітей 

у віці до 1 року 

(на 1000 живона-

род-жених) 

на злоякісні ново-

утворення, осіб на 

100000 населення  

ВІЛ – інфіко-

вані, осіб на 

100000 насе-

лення  

на туберку-

льоз, осіб на 

100000 насе-

лення 

1. Чернівецька область 267,4 114 40,4 8,1 

2. м. Чернівці 282,1 47 34,7 10,3 

3. Вижницький район 251,3 5 66,4 6,1 

4. Герцаївський район 188,3 - 27,3 8,0 

5. Глибоцький район 211,2 8 36,6 8,1 

6. 
Заставнівський 

район 
293,5 3 41,6 6,9 

7. 
Кельменецький 

район 
354,2 8 35,9 22,1 

8. Кіцманський район 286,3 7 61,9 8,1 

9. 
Новоселицький 

район 
336,0 6 20,3 2,8 

10. Путильський район 133,6 - 57,3 9,4 

11. 
Сокирянський 

район 
279,7 7 59,1 13,4 

12. 
Сторожинецький 

район 
212,7 11 46,4 6,4 

13. Хотинський район 280,6 9 30,0 1,8 

 

Як свідчать отримані нами результати однією 

із причин, що лімітують приріст населення висту-

пає ріст захворюваності населення регіону. Попу-

ляційне здоров’я жителів передгірних та гірських 

територій Чернівецької області детерміноване ком-

плексом факторів, серед яких основними є гігієні-

чна якість навколишнього середовища та соціа-

льно-економічні показники розвитку регіону.  

Висновки. В результаті проведених дослі-

джень проаналізовано стан атмосферного повітря в 

Чернівецькій області. Запропоновано шкалу забру-

днення атмосферного повітря територій досліджу-

ваного регіону. Досліджено санітарно-мікробіоло-

гічні показники якості повітря в районі Покутсько-

Буковинських Карпат та їх зв’язок з рівнем популя-

ційного здоров’я місцевого населення. Показано, 

що рівень популяційного здоров’я жителів передгі-

рних та гірських територій Чернівецької області зу-

мовлене комплексом факторів екологічного стану 

та соціально-економічних показників розвитку ре-

гіону. 
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ABSTRACT 

The article is devoted to the to determine the significance of markers of systemic inflammation in the diag-

nosis of coronary heart disease (CHD) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and 

whether there is a link between these pathological conditions. The study included 153 people with COPD and 44 

patients with stable CHD. The study was performed on the pulmonology and cardiology departments of Vinnytsya 

Regional Clinical Hospital named after M.I. Pirogov. It was revealed high levels of markers of systemic inflam-

mation in COPD patients are associated with disease progression and the risk of developing CHD. Control of 

inflammatory markers is a necessary criterion in a personalized approach to the diagnosis, prognosis and thera-

peutic tactics used for COPD patients. Determining the level of highly sensitive C-reactive protein (hsCRP) and 

Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) helps in the identification of individuals at high risk for cardi-

ovascular pathology. An increase in the hsCRP level of more than 4,5 mg/l can be considered a predictor of CHD 

in patients with stable COPD. The prognostic significance of the increased hsCRP level grows if combined with 

changes in the general blood test and increased fibrinogen levels. Increased PAPP-A levels in the blood are an 

independent risk factor for the occurrence and progression of CHD in COPD patients. 

Keywords: coronary heart disease, with chronic obstructive pulmonary disease, general blood test, fibrino-

gen, highly sensitive C-reactive protein, Pregnancy Associated Plasma Protein-A. 

 

Introduction. Coronary heart disease (CHD) and 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remain 

an actual problem of the 21st century due to the high 

mortality and disability of the population of different 

countries of the world, as well as the multifactorial 

pathological processes underlying them. The fact that 

the COPD pathogenesis is multi-component is indisput-

able today, where the main mechanism is the inflam-

matory process, which locally affects the respiratory 

tract and has systemic manifestations [1]. The main 

causes of systemic reactions in patients with COPD are 

the inflammatory activity of lung tissue cells due to 

chronic inflammatory process, perfusion-ventilatory 

hypoxemia, tissue hypoxia, activation of neutro-

phils/lymphocytes, increase in cytokine levels and 

"acute-phase" proteins [14]. According to current no-

tions, the leading role in the pathogenesis of the pro-

gression of inflammation in COPD belongs to neutro-

phils, but about a third of patients with COPD (accord-

ing to various data - from 10 to 40%) show an 

eosinophilic endotype of inflammation, which today is 

considered an indicator of high comorbidity, high risk 

of heart disease, and the marker of the response to the 

therapy [8]. According to epidemiological studies, 

COPD patients have a two to three times higher risk of 

developing cardiovascular events, which are the reason 

for about 50% of the total COPD deaths [2]. Currently, 

the role of inflammatory factors in forming of local and 

systemic clinical manifestations of atherogenesis and 

development of CHD is widely emphasized [3]. It has 

been shown that T-lymphocytes and monocytes/macro-

phages are found in the intima of vessels at an early 

stage of atherosclerotic lesion formation, and in unsta-

ble plaques they make up more than 40% of the cellular 

composition of inflammatory infiltrates [4]. Analysis of 

experimental and multicenter clinical studies has 

shown that C-reactive protein levels and leukocytosis 

are the same independent risk factors for CHD as total 

cholesterol, hypertension, smoking, diabetes [5, 10]. 

Smoking, proinflammatory cytokines, affecting the 

vascular endothelium, increase its susceptibility to cho-

lesterol, promoting the accumulation of cholesterol in 

the vascular walls. 

Aim of the study: to determine the significance of 

markers of systemic inflammation in the diagnosis of 

coronary heart disease (CHD) in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), and whether 

there is a link between these pathological conditions. 

Materials and methods. There were examined 

197 men, 40-70 years old, with an average age of 56,4 

± 3,8 years. The patients were divided into 3 groups: 

group 1 - 44 patients with stable CHD of II and III func-

tional class, group 2 - 76 patients diagnosed with 

COPD, group 3 - 77 patients with a combination of 

COPD and stable CHD of II and III functional class. 

The age, duration of COPD and CHD group were com-

parable. The control group consisted of 40 healthy in-

dividuals without signs of cardiovascular pathology. 
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The study was performed on the base of pulmonology 

and cardiology departments of Vinnytsya Regional 

Clinical Hospital named after Pirogov. Verification of 

COPD diagnosis and comprehensive assessment of the 

disease was performed according to the recommenda-

tions of GOLD [14]. The diagnosis of stable CHD was 

established in accordance with European guidelines [6, 

7]. 

Exclusion criteria for the study were other respir-

atory diseases, decompensated diseases of the kidneys, 

liver, blood, endocrine system; systemic connective tis-

sue diseases; oncological diseases; organic brain dis-

eases, alcoholism, drug addiction, substance abuse, 

obesity more than II degree, hypertension 2-3 degrees. 

After obtaining written consent to participate in the 

study, all the patients underwent a comprehensive clin-

ical, instrumental and laboratory examination. The 

body mass index, the smoker index were calculated, the 

COPD questionnaires were filled in: mMRC (Medical 

Research Council Dyspnea Scale), CAT (COPD As-

sessment Test). The complex of laboratory and instru-

mental studies included general blood test and urine 

analysis, biochemical profile, computer spirometry, 

pulse oximetry, chest radiography, electrocardiog-

raphy. PAPP-A was determined by IBL-

INTERNATIONAL PAPP-A US (ultra sensitive) 

Enzyme Immunoassay Kit (Germany). Statistical pro-

cessing of the results was carried out by conventional 

methods of variational statistics using the software 

package "Microsoft Excel" for "Windows 2010". The 

reliability of the results was evaluated using the Stu-

dent's t test; differences at p <0,05 were considered sig-

nificant. The relationship of traits was determined using 

Pearson and Spearman correlation coefficients (Rsp). 

Results and Discussion. A large number of cells 

is involved in the production of inflammatory media-

tors, the leading role is played by leukocytes. Analysis 

of routine detailed general blood test in patients with 

CHD showed no significant increase in the total num-

ber of leukocytes compared with the control group (ta-

ble 1). In patients with stable COPD and in patients 

with comorbid pathology, the leukocyte count was 

moderately increased compared to the control group, 

although it remained within the reference values. 

COPD is thought to have predominantly neutro-

philic inflammation of the respiratory tract, which is as-

sociated with chronic bronchitis and verified by in-

creased levels of neutrophils in the peripheral blood. 

The highest blood neutrophilosis was detected in pa-

tients with isolated COPD – 80,14 ± 4,02%. The num-

ber of neutrophils in the group of patients with isolated 

stable CHD (71,34 ± 3,85%) was not different from the 

control group (p> 0,05), and with the combined pathol-

ogy (76,31 ± 2,77%) was credibly higher than in the 

control group. The erythrocyte sedimentation rate 

(ESR) was significantly higher in COPD patients and 

with comorbid pathology than in the control group (p 

<0,05). 

Table 1. 

Criteria for inflammation in the subjects 

 
Control 

(n=40) 

CHD 

1 group 

(n=44) 

COPD 

2 group 

(n=76) 

Р1 

COPD + 

CHD 

3 group 

(n=77) 

Р1 Р2 

Number of leuko-

cytes,х109/L 
5,41 ±0,83 6,84 ±1,31 8,31 ±1,07* >0,05 7,64 ±1,42* >0,05 >0,05 

Neutrophils,% 61,92 ±3,1 71,34 ±3,85 80,14 ±4,02* <0,05 76,31 ±2,77* >0,05 >0,05 

Eosinophils,% 1,07 ±0,29 0,89 ±0,41 1,36 ±0,64 >0,05 1,61 ±0,48 <0,05 >0,05 

Lymphocytes,% 24,39 ±0,92 26,56 ±0,88 18,57 ±0,74* <0,05 22,17 ±0,63 >0,05 <0,001 

ESR, mm/hour 5,14 ±1,18 9,26 ±2,57 15,63 ±2,92* >0,05 13,50 ±3,12* >0,05 >0,05 

hsCRP, mg/L 0,65 ±0,08 3,43 ±0,29* 4,79 ±0,31* >0,05 5,71 ±0,12* <0,001 <0,01 

Fibrinogen, g/L 2,8 ±0,15 3,2±0,21 4,3±0,17* <0,05 4,2 ±0,19* <0,05 >0,05 

Note: * - the differences of indicators in comparison with the control group is significant p <0,05; P1 - relia-

bility of differences of indicators in comparison with group of patients with CHD; P2 - reliability of differences of 

indicators in comparison with group of patients with COPD. 

 

A number of studies have demonstrated that the 

eosinophilic type of inflammation in the bronchial tree 

in COPD patients is associated with a high rate of 

comorbid pathology [8]. We did not find a significant 

difference between the study groups of patients when 

assessing the number of eosinophils in leukocyte for-

mulas, although there was a tendency to increase the 

number of eosinophils in patients with combined pa-

thology compared with the group with isolated CHD. 

Thus, a total blood test showed that in COPD patients 

and when combined with COPD with stable CHD, 

there was a significant increase in total leukocyte count 

in the control group, mainly due to neutrophils, a mod-

erate acceleration of ESR, which, to a certain extent, 

indicates the presence of nonspecific inflammatory pro-

cess. 

Along with the average values of the general blood 

test in the examined groups of patients, we studied the 

frequency of deviations from normal values. The cut-

off points from the norm were previously selected, 

which amounted to 7,61×109/L for the number of leu-

kocytes in the blood, for the absolute number of neutro-

phils – 4,85×109/L, for eosinophils – 0,2×109/L, and for 

ESR – 10,5 mm/ hour. An increase in leukocyte counts 

compared to the cut-off point occurred in 10 (22,7%) 

patients with coronary heart disease, 28 (36,8%) pa-

tients with COPD, and in 32 (41,6%) patients with as-

sociated cardiorespiratory pathology. An increase in 

neutrophil counts was observed more frequently and 
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was observed, respectively, in 15 (34,1%) patients with 

coronary heart disease, 39 (51,3%) patients with COPD 

and in 44 (57,1%) with the combination of COPD and 

CHD. Considering the possibility of eosinophilic in-

flammation endotype in COPD, we determined the fre-

quency of increase in the absolute number of eosino-

phils in the comparison groups, which was for the 

group of patients with CHD 3 (6,9%) patient, for pa-

tients with COPD - 14 (18,4%) and for the group of pa-

tients with combined pathology - 18 (23,4%). An in-

crease in ESR was detected in groups of 10 (22,7%), 18 

(23,7%) and 23 (29,9%) patients, respectively. 

When comparing groups of patients with isolated 

COPD and COPD in combination with CHD using the 

method of binary logistic regression, we were unable to 

identify a reliable effect of CHD on the frequency of 

changes in the general blood test in the group of com-

bined pathology (table 2). 

Table 2. 

The odds ratio when comparing the frequency of changes in blood counts in COPD patients without CHD and 

with the combination of COPD and CHD 

Frequency of changes of 

indicators 

COPD + CHD 

patients (n=77) 

COPD 

patients 

(n = 76) 

χ2 Р 

odds 

ratio 

(OR) 

confidence 

interval 

(CI) 

Leukocytes 32 28 0,357 0,551 1,219 0,634-2,338 

Neutrophils 44 39 0,523 0,470 1,265 0,669-2,398 

Eosinophils 18 14 0,452 0,470 1,351 0,617-2,960 

ESR 23 18 0,835 0,361 1,136 0,548-2,335 

Fibrinogen 42 37 0,526 0,469 1,265 0,670-2,387 

hsCRP 52 39 4,173 0,042 2,973 1,024-3,801 

 

At the same time, when comparing the frequency 

of changes in the parameters of the general blood test, 

the group with isolated CHD and the main group re-

vealed a significant effect of COPD on the frequency of 

changes in patients with combined pathology of such 

indicators of inflammation as the number of leukocytes, 

neutrophils and eosinophils (Table 3). 

Table 3. 

The odds ratio in the comparison of the frequency of changes in the total blood count in groups of patients with 

isolated CHD and with the combination of COPD and CHD 

Frequency of 

indicators changes 

COPD patients 

+CHD 

(n = 77) 

Patients 

with CHD 

(n = 44) 

χ2 Р 

odds 

ratio 

(OR) 

confidence 

interval 

(CI) 

Leukocytes 32 10 4,381 0,037 2,418 1,045-5,390 

Neutrophils 44 15 5,955 0,015 2,578 1,194-5,565 

Eosinophils 18 3 5,352 0,021 4,169 1,153-15,090 

ESR 23 10 0,720 0,397 1,448 0,614-3.414 

Fibrinogen 42 21 0,522 0,471 1,314 0,626-2,761 

hsСRP 52 28 2,270 0,130 1,076 0,491-2,359 

 

An increase of fibrinogen concentration in plasma, 

even within the reference values in patients with bron-

chial obstructive pulmonary disease, correlates with the 

risk of recurrent hospitalizations and an increased risk 

of complications of cardiovascular disease [11]. The 

level of fibrinogen in patients with angina pectoris in-

creases before the development of myocardial infarc-

tion [12]. According to the results of our study, the level 

of fibrinogen in isolated and combined bronchopulmo-

nary pathology was 1,5 times higher than in the control 

group (p <0,05). There were no significant effects of 

CHD on fibrinogen levels in patients with COPD: χ2 = 

0,52, OR – 1,265 with CI 0,670-2,387 (see Table 2). 

C-reactive protein activates the complement sys-

tem, blocks the production of inflammatory mediators 

through binding of phospholipids of membranes, par-

ticipates in the implementation of functions of immu-

nocompetent cells - stimulates the uptake of lipopro-

teins by macrophages, enhances the adhesion of leuko-

cytes to the endothelium, so enforces inflammation 

cascade of systemic manifestations. It is not only a 

marker of systemic inflammation, but also a factor in 

the development of atherosclerosis, partially activates 

the endothelium and smooth muscle cells, can nega-

tively affect at NO synthesis, enhancing endothelial 

dysfunction [9, 10]. 

According to our data, the hsCRP level was sig-

nificantly higher in all patient groups compared to the 

control group (see Table 1). It is noteworthy that there 

is a significant increase in the level of hsCRP in patients 

with combined pathology of COPD and CHD. Increas-

ing this rate by 1,7 times in patients with comorbid pa-

thology compared with patients with isolated CHD and 

1,2 times compared with patients on isolated COPD, re-

spectively, increases the risk of pathological instability 

and cardiovascular catastrophes. According to 

ACC/AHA guidelines, hsCRP≥2 mg/l is an independ-

ent cardiovascular risk factor in healthy subjects. The 

cut-off point we set for hsCRP did not differ from the 

conventional and was equal to 2,1 mg/l. Regression 

analysis confirmed the importance of increasing the 

level of hsCRP in the occurrence of CHD in patients 

with COPD- odds ratio was equal to 2,973, CI - 1,024-

3,801 (see table 2). 
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The influence of COPD on the frequency of the 

increase ESR, hsСRP, fibrinogen was less significant 

(see Table 3). 

The data obtained gives the reason to think that the 

frequency of increasing hsCRP level in the blood is sig-

nificantly affected by the presence of CHD in patients 

with combined pathology. When using multiple regres-

sion analysis, it was found that an increase in COPD 

patients with a hsCRP level of more than 4,5 mg⁄l gives 

the reason to suspect the presence of CHD in them, 

even in the absence of other reasons for its increase. 

When comparing inflammatory activity in patients 

with isolated COPD with varying degrees of airflow 

limitation, it was determined that hsСRP tended to in-

crease with decreasing of pulmonary function. In terms 

of total peripheral blood leukocyte count in the exam-

ined patients, it was highest in patients with very severe 

bronchial obstruction, and ESR in patients with COPD 

GOLD 3. According to several authors [13, 14, 15] the 

level of fibrinogen correlates with FEV1, risk of re-hos-

pitalizations, the frequency of exacerbations of COPD. 

In our work, the level of fibrinogen was significantly 

higher in all groups of patients compared to the control 

group, but did not differ significantly in the subgroups. 

When activated, inflammation increases the prote-

olytic activity of macrophages with the participation of 

metalloproteinases, which leads to a decrease in the 

thickness and strength of the fibrotic atheroma. The 

presence of latent nonspecific vascular inflammation is 

a factor in endogenous destruction in atherosclerotic 

plaques [3]. Several studies have noted that elevation of 

PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A - 

zinc-containing matrix metalloproteinase) is associated 

with atheroma instability and is a predictor of adverse 

cardiac events [2]. The PAPP-A level in our study in 

the control group was 3,12 ± 0,42 mIU/L. In patients 

with stable CHD, the PAPP-A level moderately but sig-

nificantly exceeded the control group (5,61 ± 0,23 

mIU/l, p <0,05). In COPD patients, the degree of 

change in the PAPP-A level was unreliable (4,03 ± 0,32 

mIU/l, p>0,05). When combined with CHD and COPD, 

a slightly higher degree of increase in PAPP-A was ob-

served compared to the group of patients with isolated 

CHD (6,34 ± 0,26 mIU/l, p<0,05). An increase in 

PAPP-A compared to the cut-off point (3,5 mIU/l) oc-

curred in 14 of 76 COPD patients, 37 of 44 patients 

with coronary heart disease, and 59 of 77 patients with 

comorbid pathology. Highly significant influence of 

CHD on the level of PAPP-A in patients with combined 

pathology was found: OR = 14,516, CI- 6,627-31,798, 

while the effect of COPD on the frequency of PAPP-A 

level increase was insignificant. The obtained data give 

grounds to consider the level of PAPP-A as a reliable 

criterion and predictor of CHD in patients with COPD. 

It can be considered that increased local inflam-

mation in the bronchi and pulmonary parenchyma ex-

erts a systemic effect and contributes not only to the 

progression of COPD, but also to the activation of sys-

temic vascular inflammation, the development and pro-

gression of atherosclerosis and cardiac pathology with 

the subsequent destabilization of atherosclerotic. This 

may be indicated by the correlation between PAPP-A 

content and blood hsCRP levels in patients with COPD 

and coronary heart disease (r = 0,41, p<0,05). We found 

no convincing correlation of PAPP-A level with age (r 

= 0,18), body mass index (r = 0,17). 

Conclusion. The development of inflammatory 

syndrome, which becomes systemic in COPD, indi-

cates the transition of the pathological process to a new 

quality - from isolated damage of the bronchopulmo-

nary system to damage the entire body. 

The results of the study indicate that high levels of 

markers of systemic inflammation in COPD patients 

are a factor in the rapid progression of the disease, high 

risk of exacerbation of COPD, risk of developing coro-

nary atherosclerosis, CHD. Control of inflammatory 

markers is a necessary criterion in a personalized ap-

proach to the diagnosis, prognosis and accepted thera-

peutic tactics for COPD patients. Plasma marker of 

chronic systemic latent inflammation hsCRP is re-

quired for the identification of individuals at high risk 

for cardiovascular pathology. Detection of increased 

(more than 4,5 mIU/l) level of PAPP-A in the blood 

plasma of patients with COPD makes it possible to dis-

tinguish risk groups for CHD, even in the absence of its 

explicit clinical manifestations. 
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ABSTRACT 

The role of hypoxic radiosensitizers (RS), metronidazole (M) and nimorazole (N), during stereotactic radio-

surgery (SRS) in the treatment of metastases (MTS) of the posterior fossa (PF) was studied. The results obtained 

during the first three weeks (7, 14, and 21 days after SRS) demonstrated the high efficiency of radiosurgery using 

MTS, in the form of a rapid decrease in tumor volume, swelling zone, and signs of mass effect, comparable to 

surgical resection. 

Stereotactic radiosurgery + hypoxic radiosensitization (SRS+RS) was performed in 20 patients with metas-

tases of posterior fossa, who took 2 g orally before a 2-hour radiosurgery session. metronidazole (12 patients), or 

2g. nimorazole (8 patients). In 7 patients, the primary tumor was non-small cell lung cancer (NSCLC), in 6 - breast 

cancer (BC), in 4 - melanoma (ML) and in 3 - renal cell carcinoma (RCC). 

Each patient was observed for 3 weeks, every 7 days. The control was carried out according to MRI. MRI 

data were compared before and after radiosurgery. Both linear dimensions and metastasis volume were measured, 

as well as a decrease in tumor volume as a percentage of the original volume. To compare the effect of treatment 

of SRS without the use of RS, a control group of 8 patients with metastases of PF who received SRS without prior 

administration of radiosensitization preparations was presented. 

In all 20 patients, the size of metastases decreased already at the first MRI control, 7 days after SRS + M. On 

average, a decrease in the volume of metastases occurred by 40% of the initial volume (in the range from 20 to 

60%) during the first 7 days after SRS + RS, by 46% (in the range from 24 to 68%) during 14 days and by 50 % 

(in the range from 30 to 70%) within 21 days after SRS + RS. Edema was completely reduced in 62.5% of foci 

after 7 days, in the remaining 37.5% it decreased by more than 50% 14 and 21 days after SRS + RS. Neurological 

status improved in all 20 patients during the first week after SRS + RS. There were no signs of local or remote 

tumor recurrence over the indicated period of time. Of the side effects apparently associated with taking metroni-

dazole in two patients, hiccups were noted (on the second and third day after SRS + M). 

In the control group, changes in the volume of metastases (increase or decrease) after SRS during the first 

three weeks did not occur. 
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The use of the metronidazole radiosensitizer during stereotactic radiosurgery significantly increases the ef-

fectiveness of the treatment of brain metastases, with a quick response to treatment, in the form of a decrease in 

the tumor volume, the area of perifocal edema and the elimination of signs of mass effect comparable to surgical 

resection. This is especially true for metastases of the posterior fossa, in which tumor recurrence after surgical 

resection and postoperative complications are more often observed. 

Keywords: stereotactic radiosurgery, hypoxic radiosensitizers, metastases of the posterior fossa. 

 

Introduction 

The therapeutic effect of radiation therapy using 

linear accelerators for relatively large tumors more than 

a few centimeters in diameter is reduced to one third 

than for small tumors due to the presence of numerous 

hypoxic tumor cells and an abundance of antioxidant 

enzymes, including peroxidase and catalase. This is be-

cause approximately two-thirds of the therapeutic ef-

fect of linear accelerators is associated with the indirect 

action of x-rays and / or electrons on hydroxyl radicals 

in the cytoplasm and intracellular water molecules. 

Thus, in the absence of oxygen in tumor tissues, the ef-

fect of X-rays and electrons is reduced to one third of 

standard efficiency [1]. 

The so-called bioreductive agents are substances 

that are reduced by "biological" enzymes to active and 

toxic metabolites. The chemical nature of these sub-

stances is such that their metabolism is most active in 

the absence of oxygen, they have selectivity for anaer-

obic tumor tissue, on which their principle as a radio-

sensitizer is based [1,2]. Such hypoxic radiosensitizers 

include metronidazole and nimorazole, which, when 

cleaved in anaerobic tumor cells, generate reactive ox-

ygen species [2]. 

There are not many articles in the world literature 

devoted to radiotherapy of brain metastases using met-

ronidazole [3,4,5,6], where their role in the treatment of 

brain metastases is ambiguous, however, there are no 

works that would study the role of RS in carrying out 

SRS. 

However, in 1994 the work of Acharya DK was 

published. , in which a retrospective analysis of the ra-

diotherapeutic treatment of 717 patients with various 

oncological diseases in combination with metronida-

zole was carried out. Metronidazole was used in a dos-

age of 2g, 4 hours before the radiotherapy session, for 

5 days, for a total of 6-7 weeks. And according to the 

results of the study, a positive response of tumors to ra-

diotherapy with metronidazole was noted [3]. On the 

contrary, in other works (Aiken R, Leavengood JM, 

Kim JH et al. 1984) on the use of metronidazole for ir-

radiation of the whole brain (WBRT) brain metastases, 

it was noted that, on the one hand, the combination of 

WBRT with RS did not affect either on the median of 

survival, nor on the local and remote control of tumor 

growth, and on the other hand caused a number of side 

effects, including nausea and vomiting, because of 

which 10% of patients refused to take metronidazole 

during treatment [4]. This was confirmed by a random-

ized study by Eyre HJ, Ohlsen JD, Frank J at all, 1984, 

in which, in the group using WBRT alone, the average 

survival was 14 weeks, and in the group with WBRT + 

metronidazole, only 12 [5] or more a late 2009 study by 

Gustavo AV, Gustavo BM, Ellen C., at all, in which, by 

the example of a large group of patients (2013 patients 

with brain metastases), the average survival, local and 

remote control of tumor growth in patients with WBRT 

and WBRT + were studied radiosensitizers (including 

metranidazole) and no reliable individuals in the group 

using radiosensitizers, with the exception of motexafin 

[6], the study of the therapeutic effect of which in com-

bination with WBRT was carried out in other works in 

the treatment of multiple metastases with emphasis on 

neurocognitive functions during treatment, and further 

scientific work using metranidazole in combination 

with radiotherapy were deemed inappropriate [6,7]. 

Material and methods 

For the period 2012–2017 (five years) at our insti-

tute, stereotactic radiosurgery was performed for pa-

tients with metastases in metranidazole - 12 patients 

and nimrazole - 8 patients. 

In 8 patients, non-small cell lung cancer (NSCLC) 

was the primary tumor, in 6 - breast cancer (BC), in 4 - 

melanoma (ML) and in 3 - renal cell carcinoma (RCC). 

Patients were 11 men and 9 women. The average age 

was 55 years (ranging from 30 to 80 years). In 7 cases, 

there was a single (solitary) metastasis, in 5 - single (2-

3 metastases) and in 8 - multiple metastases (from 4 to 

12 lesions). 

Each patient was observed for 3 weeks, every 7 

days. With a small tolerance in 3 cases (for 2-3 days). 

The control was carried out according to MRI. MRI 

data were compared before and after radiosurgery. Both 

linear dimensions and metastasis volume were meas-

ured, as well as a decrease in tumor volume as a per-

centage of the original volume. 

The treatment was carried out on a linear acceler-

ator "Trilogy" (Varian, USA). Patients underwent fixa-

tion of the stereotactic frame, or the application of a 

BrainLAB thermoplastic mask and topometric CT 

preparation using the BrainLAB localizer. Planning 

was carried out on the iPlan workstation using MRI and 

CT data. The IMRT + Dyn Arc technique was used. 4 

hours before SRS, patients took 4 oral metronidazole 

capsules (500 mg each) with a total dosage of 2 g, or a 

similar dose dosage nimrazole capsule. All patients tol-

erated treatment well. 

Results 

The most significant changes according to MRI 

data were already observed during the first 7 days in 

two patients with metastases to the brain of non-small 

cell lung cancer (NSCLC). Moreover, in one patient the 

metastasis volume for the first 7 days decreased by 

more than 7 cm3, which amounted to 27% of the initial 

volume (Fig. 1), for 14 days - by 10 cm3 (Fig. 2), for 21 

days - by 14 cm3, then there are more than 50% of the 

original volume (Fig. 3). In another patient with 

NSCLC solitary metastasis, 7 days after SRS + M, the 

tumor volume decreased by 3 cm3, which amounted to 

32% of the initial metastasis volume (Fig. 4) and in one 

patient by 2.587 cm3, which amounted to 20% of the 

primary volume (fig. 5). In a patient with melanoma 
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metastasis, the tumor volume decreased by 4 cm3 in the 

first 7 days, which amounted to 25% of the initial tumor 

volume (Fig. 6). In a patient with metastases of breast 

cancer (number 3), a decrease in foci after SRS + M 

was observed every subsequent 7 days, after 21 days 

their volume decreased by more than 50%, the edema 

zone was completely reduced (Figs. 7-8). In a patient 

with 6 metastases of NSCLC 10 days after SRS + M, 

there was a decrease in the size of all metastases by an 

average of 46.1% (Table 1). 

Table 1. 

MRI data of 6 brain metastases in a patient with NSCLC before and 10 days after SRS+M 

№ tumor 

V before 

SRS+М 

(sм3) and 

dosis(Gr) 

V after 

SRS+М (10 

day) in sм3 

Volume 

reduction 

(percent) 

Reduction of 

the area of 

edema (in 

percent) 

Reduction of 

signs of mass ef-

fect 

Contrast 

reduction 

Tumor 1 0,043 (12,5) 0,017 60 96 + + 

Tumor 2 3,588 (12) 2,305 36 44 + + 

Tumor 3 0,999 (12) 0,505 49 100 - + 

Tumor 4 0,250 (12) 0,117 53 86 + + 

Tumor 5 11,389 (11) 8,781 23 70 + - 

Tumor 6 0,925 (12) 0,407 56 100 + + 

Mean 
2,865 

(12Гр) 
2,022 46,1 82,6 + + 

 

Patients tolerated the treatment well. Neurological 

status improved in all patients during the first 7 days. 

Of the side effects after taking metronidazole, hiccups 

were noted on days 2 and 3 after SRS + M. 

Treatment planning, treatment, and follow-up 

All patients were initially examined by a neurosur-

geon of a specialized clinic, and then by a radiation 

therapist, or the head of the department of radio neuro-

surgery, the final decision on radiosurgery was made by 

a multidisciplinary consultation, which included an on-

cologist, neurosurgeon-oncologist and chemotherapist. 

The time of the first imaging was determined by 

the treating radiation therapist, according to the algo-

rithm of the neuroimaging technique for monitoring pa-

tients after SRS. During the first 6 months, the depart-

ment practiced more frequent MRI scans, every week 

for the first month, and then after 6 and 12 weeks, but 

the results showed that the peak of the exponent of an 

early decrease in tumor volume falls on the first week, 

when the average is 50 % of the treated foci decrease 

on average by 50% (Fig. 1). 

 
Fig. 1 Exponent for the reduction of metastases during 

the first 4 weeks after SRS 

 

1 week - 50% (95% confidence interval 1.2–

100.0) 

2 weeks - 20% (95% confidence interval 3.93–

36.07) 

3 weeks - 15% (95% confidence interval 3.6–26.4) 

4 weeks - 15% (95% confidence interval 1.2–28.8) 

Therefore, the first week was chosen as the most 

significant in the percentage exponent of the tumor's 

early response to SRS, as well as 6 and 12 weeks after 

SRS, as the generally accepted standard observation pe-

riods. 

Patients were observed until death or until the ob-

servation stopped for other reasons. 

Data measurement 

Tumor volume analysis was performed using a 

T1-weighted post-contrast image with a slice thickness 

of 1 mm. All volume measurements for objectivity of 

calculations were carried out by an independent radiol-

ogist who did not have information on the patient at the 

workstation and radiation therapist at the planning sta-

tion. Pictures were randomly selected from the total 

number of patients available and time points in order to 

limit bias during measurements. In patients with multi-

ple metastases (> 4), only 4 of the largest metastases 

were measured. 

Tumors were distributed at each subsequent point 

in time as follows: 

* decrease (decrease by ≥20%) 

* stability (± 20% of the original volume) 

* increase in volume by ≥ 20% compared to the 

original. 

The observation was carried out: firstly, to com-

pare the results of an early and quick response in groups 

with and without radiosensitization, and secondly, to 

exclude local and remote tumor recurrence and analyze 

the results of overall survival in groups. 
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A    ɺ 

Fig. 2 A 52-year-old patient with solitary metastasis of NSCLC in the left hemisphere of the cerebellum. MRI 

(post-contrast T1VI) before (A) and after 7 days after SRS+M (B). The volume decreased by 27%, the area of 

edema was reduced. 

 

 
A   B 

Fig. 3 The same patient. MRI before (A) and 14 days after SRS+M (B) 

 

 
A   B 

Fig. 4. The same patient. MRI data before (A) and 21 days after SRS+M (B). From 26,200 cm3 the volume of 

metastasis as a whole decreased to 12 cm3 (by more than 14 cm3 in 21 days). 

 

 
A   B   C   D 

Fig. 5. The woman is 42 years old. Solitary metastasis of breast cancer in the left hemisphere of the cerebellum. 

MRI before SRS (A) and after SRS+M, in a week (B), 12 weeks (C) and 12 months (D). Within a week, the initial 

metastasis volume decreased from 22.0 cm3 to 6.8 cm3 (30.9%). After 12 weeks, the complete response (a small 

area of scar tissue remains), after 12 months, a small local expansion of the subarachnoid space at the tumor 

site. Prior to SRS, the KPS 60 index (pronounced stato-coordination disorders and speech impairment). A week 

later, neurological symptoms regressed. KPS increased from 60 to 90 points. 

 

 
ɸ   B   C   D 

Fig. 6. A 40-year-old patient with multiple breast cancer metastases. MRI data before (A), after 7 (B) 14 (C) and 

21 days after SRS+M (D.) The focal volume decreased significantly. The area of edema was reduced after  

7 days. 
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ɸ   B  C   D 

Fig. 7. A 36-year-old patient with multiple breast cancer metastases (12 lesions). The treatment was carried out 

in three fractions of 7 Gy. MRI before fSRS (A), a week after fSRS+M (B), 3 weeks (C) and 6 weeks (D). Com-

plete regression of foci in the right hemisphere of the cerebellum and in the brainstem. In general, the complete 

answer is ten out of twelve metastasis. The clinical status showed significant improvement (there were pro-

nounced stato-coordinating disorders, visual and speech disorders, functional dependence before SRS), a signif-

icant regression of neurological symptoms a week after SRS, KPS rose from 60 to 90 points. 

 

 
ɸ   B   C 

Fig. 8. The man is 60 years old. Solitary metastasis of colorectal cancer. MRI before SRS (A) and after SRS+N 

after a week (B) and 6 weeks (C). 

 

 
A    B    C 

Fig. 9. A woman with single breast cancer metastases, including in the brain stem. MRI before SRS (A) and after 

fSRS+N a week (B) and 12 weeks (C). Reduction of the lesion a week after fSRS+N from the initial volume from 

9.0 cm3 to 4.0 cm3 (55.5%). Full answer in 12 weeks. 

 

Discussion 

Since in the world literature we did not find similar 

works on the single use of metronidazole (M) for sin-

gle-fraction stereotactic radiosurgery in the treatment 

of brain metastases, we proceeded in determining the 

dosage of the drug from the work on the use of metra-

nidazole for total brain irradiation [3,4,5,6 ]. That is 

why it was decided to use a dose of 2g. The first patient 

was a patient with non-small cell lung cancer 

(NSCLC). 

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the lead-

ing cause of cancer mortality and the most common 

source of brain metastases. It is estimated that 30 to 

50% of patients with lung cancer undergo metastasis to 

the brain during the course of the disease [8[. Without 

treatment, patients with metastases to the NSCLC brain 

have a median survival of 4 weeks and almost all die 

due to intracranial progression of the process, and not 

because of the development of the primary tumor [9]. 

Management and treatment of patients with metastatic 

brain tumors are complex and depend on several fac-

tors, including: age, Karnowski status, number of me-

tastases and control of the growth of the primary tumor. 

Treatment options for NSCLC metastases may include: 

WBRT and SRS [10]. However, a number of random-

ized trials showed an adverse effect of WBRT on neu-

rocognitive functions, which, in turn, correlate with a 

decrease in the quality of life [8,9,10]. In contrast, SRS 

provides great benefits in locally controlling tumor 

growth, with little risk of neurological disorders 

[10,11]. 

The problem during SRS remains the decision on 

the choice of dose for large metastases [12]. 

We took into account the experience of our col-

leagues and the data of world literature, as well as the 

recommended RTOG protocols for tumors larger than 

3 cm. Therefore, in the treatment of the first patient, 

based on the size of the metastasis (more than 26 cm3), 

the localization of the process in the PF, near the brain 

stem, we limited ourselves to the prescribed dose of 12 

Gy [13], as well as in two cases with the presence of 
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multiple metastases (number 8), the prescribed doses in 

radiosurgical treatment of multiple metastases [14]. 

In addition, taking into account the literature data 

that a number of radiosensitizer preparations (such as 

metronidazole) increase the effectiveness of radiation 

therapy for malignant tumors, overcoming their hypox-

icity, by saturating O2, we decided to use metronida-

zole once in single-fraction SRS in order to determine 

the effectiveness of its role as a radiosensitizer. 

The surprise after SRS + M of the first patient was 

the effect of a rapid decrease in tumor volume after 7 

days. Further observation showed a decrease in metas-

tasis after 14 days by another 3 cm3. Despite the fact 

that we determined a decrease in the volume of metas-

tasis in 14 days by 10 cm3, the structure of the metasta-

sis and even the shape practically did not change, and 

the diffusion coefficient (ADC) decreased from 1.2 to 

1.0, apparently due to tumor cell densification. The de-

crease in tumor volume was due to the necrotic zone in 

the center of the focus. We have observed an effect that 

is best described by the term “tumor compression”. 

And, most likely, it was a consequence of the action on 

metronidazole tumor cells, and not the actual radiosur-

gical effect, the effect of which we expected no earlier 

than 4-6 weeks after SRS. Nevertheless, it was a signif-

icant reduction in tumor volume and complete reduc-

tion of the edema zone after 7 days that completely 

eliminated the signs of mass effect, which could lead to 

the development of occlusive hydrocephalus and posed 

a threat to the patient's life. 

Further observations, however, showed that the 

size of metastases in NSCLC is also reduced due to the 

solid component of the tumor. So in another patient 

with a decrease in tumor volume by 32% in 7 days, this 

was due to the peripheral solid part of the tumor, the 

contrast intensity of which was almost halved. We also 

paid close attention to the perifocal zone of edema, 

signs of mass effect and the degree of contrast of the 

tumor. And in most cases, we observed either complete 

or partial reduction of the edema zone and signs of mass 

effect, with a decrease in the severity of contrast al-

ready 7 days after SRS + M. 

The results of a quick response to SRS + M with 

NSCLC metastases have pushed us to use CPX + M for 

brain metastases of radioresistant melanoma and radio-

sensitive metastases of breast cancer, which also led to 

positive treatment results in the form of a quick re-

sponse to SRS + M. 

Thus, in our observations, the one-time use of met-

ronidazole as a radiosensitizer, with stereotactic radio-

surgery (SRS + M) of brain metastases, we found sig-

nificant treatment efficacy in NSCLC, melanoma and 

breast cancer. It is worth considering that we consid-

ered the observation period during the first 3 weeks (un-

til, as a rule, the expected SRS result without metroni-

dazole within 4-6 weeks), precisely with the aim of ob-

serving a quick response to treatment and eliminating 

signs of a mass effect that pose a threat life of the pa-

tient. At the same time, we continue to monitor patients 

with the aim of local and remote control of tumor 

growth, followed by determination of median survival. 

Our plans also include SRS + M in patients with brain 

metastases in other primary tumors. 

Conclusions 

A single use of the metronidazole radiosensitizer 

during single-fraction stereotactic radiosurgery signifi-

cantly increases the effectiveness of the treatment of 

brain metastases, with a quick response to treatment, in 

the form of a decrease in the tumor volume, the area of 

perifocal edema and the elimination of signs of mass 

effect comparable to surgical resection. 
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АНОТАЦІЯ 

Проведена УЗДГ у хворих у ранньому відновному періоді після перенесеного ішемічного інсульту 

дозволила визначити неоднозначні клініко-допплерографічні зміни захворювання. Церебральна гемоди-

наміка в зоні сонних артерій (ВСА, СМА і ПМА) на боці ураження характеризувалась більш низькими 

показниками систолічної середньої й максимальної лінійної швидкості кровотоку й найбільшою асимет-

рією кровотоку, ніж з боку здорової півкулі. Ця закономірність співвідноситься з відомими даними літе-

ратури. 

Установлено, що збільшення асиметрії кровотоку й наростання структурно-морфологічних судинних 

змін (зокрема атеросклерозу) асоційовано у хворих з ішемічним інсультом поєднаними з основним захво-

рюванням порушеннями артеріального тиску й системи гемостазу, змінами білкових фракцій крові, вміс-

том глюкози в крові. Наявність у хворих з наслідками ішемічного інсульту перерахованих відхилень су-

проводжується більш вираженим пригніченням цереброваскулярної динаміки, що характеризується зни-

женням швидкості кровотоку, ростом асиметрії кровообігу, особливо в СМА і ПМА артеріях більшою 

мірою на стороні ураження, ніж у здоровій півкулі. Установлено, що між показниками церебральної гемо-

динаміки й неврологічним статусом існує пряма залежність (r = 68). Відзначено, що більш значущі гемо-

динамічні зміни в каротидному басейні в пацієнтів з помірними неврологічними розладами, менш суттєві 

– в осіб з легкими проявами неврологічної патології. 

ABSTRACT 

Doppler ultrasonography performed in patients in the early recovery period after an ischemic stroke made it 

possible to determine ambiguous clinical and dopplerographic changes in the disease. Cerebral hemodynamics in 

the zone of the carotid arteries (ICA, MСA and PCA) on the affected side was characterized by lower systolic 

average and maximum linear blood flow velocities and greater asymmetry of blood flow than on the healthy hem-

isphere. This pattern is consistent with the known literature. 

It was established that an increase in the asymmetry of blood flow and an increase in structural and morpho-

logical vascular changes (in particular atherosclerosis) are associated in patients with ischemic stroke, combined 

with the main disease of disorders of blood pressure and hemostasis, changes in blood protein fractions, and blood 

glucose. The presence of these deviations in patients with the consequences of ischemic stroke is accompanied by 

a more pronounced inhibition of cerebrovascular dynamics, which are characterized by a decrease in blood flow 

velocity, an increase in asymmetry of blood circulation, especially in the MCA and PCA arteries, to a greater 

extent on the side of the lesion than in the healthy hemisphere. It was found that between the indicators of cerebral 

hemodynamics and neurological status, there is a direct relationship (r = 68). It was noted that more significant 

hemodynamic changes in the carotid pool in patients with moderate neurological disorders, less significant in 

individuals with mild manifestations of neurological pathology. 

Ключові слова: ішемічний інсульт, когнітивні розлади, церебральна гемодинаміка. 

Keywords: ischemic stroke, cognitive impairment, cerebral hemodynamics. 

 

Актуальність дослідження. Висока актуаль-

ність проблеми ішемічного інсульту визначається 

широтою й подальшим зростанням захворюваності, 

високими показниками непрацездатності й інвалі-

дизації хворих, розвитком цілого ряду ускладнень і 

високою смертністю [1,2,3]. 
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Хворі з наслідками мозкового інсульту склада-

ють найбільш тяжкий контингент нейрореабіліта-

ційних установ. Дана ситуація обумовлена, на ду-

мку дослідників, перш за все, тривалим збережен-

ням і недостатнім регресом основних симптомів 

ішемічного інсульту – когнітивних розладів, які ви-

никають у результаті перенесених гострих судин-

них уражень головного мозку [4,5]. Виявлено 

зв’язок когнітивних розладів з нейродистрофіч-

ними ураженнями відділів головного мозку, що на-

стали, артеріальною гіпертензією, станом ліпідного 

й вуглеводного обміну, змінами в системах згор-

тання, протизгортання, а також фібринолітичній 

системі крові [4,6,7]. 

Існує думка, що наявність названих патогене-

тичних факторів когнітивних розладів є несприят-

ливою прогностичною ознакою протікання віднов-

ного періоду у хворих, які перенесли ішемічний ін-

сульт (О.Д. Шульга, 2008). Однак, відомостей, які є 

в даній галузі, досить мало, як правило, вони носять 

фрагментарний та іноді суперечливий характер. 

Методом УЗДГ проведено дослідження цереб-

ральної гемодинаміки в басейнах ВСА у 65 хворих 

з наслідками гемисферного ішемічного інсульту у 

віці від 45 до 62 років. Серед них 39 чоловіків і 26 

жінок. Усі пацієнти мали ідентичну локалізацію 

процесу, як правило, в одному судинному басейні, 

що підтверджувалось КТ чи МРТ дослідженнями. 

У загальному комплексі клініко-лаборатор-

ного й інструментального дослідження у хворих 

були використані методи, направлені на виявлення 

неврологічних розладів, які поєднуються з артеріа-

льною гіпертензією, порушеннями гемостазу, біл-

кового й вуглеводного обміну. Це дало можливість 

на попередньому етапі розділити пацієнтів на дві 

групи. Першу склали 29 (44,6%) пацієнтів, які ма-

ють легкі когнітивні розлади, що супроводжуються 

несуттєвими зсувами у них показників в’язкості 

крові, холестеринового обміну, малозначним під-

вищенням артеріального тиску (у середньому 

144/92 мм.рт.ст.). У другу групу – 36 осіб (55,4%) – 

включались хворі з діагностованими помірними 

нейропсихічними відхиленнями, які проявляються 

на фоні підвищеного артеріального тиску (більше 

150/90 мм.рт.ст., у середньому 170,5/99,2 мм.рт.ст.), 

високим рівнем показників в’язкості крові, холес-

терин ліпопротеїдів низької щільності й глюкози 

крові. 

Контрольну групу склали 20 здорових донорів-

добровольців, без ознак цереброваскулярної пато-

логії, аналогічного віку з хворими. 

У процесі динамічних спостережень у ран-

ньому відновному періоді (через 2-3 місяці після 

перенесеної гострої судинної катастрофи) усім па-

цієнтам була проведена дворазова УЗДГ: безпосе-

редньо перед початком й після завершення курсу 

реабілітаційних заходів. 

З урахуванням локалізації процесу (у каротид-

ному басейні) вимірювались показники церебраль-

ного кровотоку у басейнах внутрішньої сонної ар-

терії (ВСА), середній мозковій артерії (СМА), пе-

редній мозковій артерії (ПМА) й хребетній артерії 

(ХА), з обох боків. 

У всіх перерахованих артеріях на боці мозко-

вого конфлікту, який відбувся, реєструвалось най-

більш значуще зниження показників швидкості 

кровотоку. 

Крім того, показники швидкості кровотоку у 

ВСА, ПМА, СМА й ХА в пацієнтів, які страждають 

на супутню гіпертонічну хворобу, мають високий 

коефіцієнт атерогенності, підвищену активність ко-

агуляційної системи крові, виявились гіршими й 

достовірно відрізнялись від отриманих у групі хво-

рих без вищезгаданих супутніх патологічних ста-

нів. При цьому слід підкреслити, що вираженим 

змінам підлягали як середня, так і максимальна си-

столічна лінійна швидкість кровотоку (ЛШК). Ана-

ліз показав, що найбільш суттєве погіршення цере-

бральної гемодинаміки виявлялось у басейні СМА, 

найменше – в хребетній артерії (ХА). 

Середні значення показників швидкості крово-

току по правих і лівих основних магістральних ар-

теріях головного мозку подані в таблицях 5.1. і 5.2. 

Таблиця 5.1. 

Допплерографічні показники середньої систолічної швидкості кровотоку (Vpse) в магістральних судинах 

головного мозку у хворих 1 і 2 груп (M+-m, cм/с) 

Показники середньої систолічної 

лінійної швидкості кровотоку в 

магістральних артеріях 

Групи досліджуваних 

1 група 

(n = 26) 

2 група 

(n = 36) 

контрольна група 

(n = 20) 

права ліва права ліва права ліва 

ВСА 72,8± 3,5* 69,8±3,3* 70,1±4,8* 61,0±2,0 * ** 79,9±3,7 77,7±4,0 

СМА 82,3±5,8* 76,4±2,5* 76,3±2,3* 58,8±4,1* ** 99,2±6,3 92,5±7,2 

ПМА 49,2±4,1 48,1±2,6 46,8±2,6 40,2±2,2* ** 53,6±5,0 51,6±3,8 

ХА 25,8 ± 2,2 24,1±3,8 22,7± 3,0 20,0±3,7* 27,9±3,6 29,2±2,8 

Примітка: * - р < 0,05 – достовірність відмінностей відносно до групи здорових 

** - р < 0,05 – достовірність між 1 і 2 групами. 

 

Наведені в таблиці 5.1. дані демонструють, що 

пацієнти 1 групи, у яких основне захворювання не 

поєднувалось з артеріальною гіпертензією, без ви-

ражених ознак порушення гемостазу, обміну холе-

стерину й глюкози крові, зниження ЛШК в басейні 

ВСА і СМА більш значуще на боці ураження. Ви-

значалась тенденція до зменшення ЛШК в правих і 

лівих ПМА й ХА усіх сегментів без статистичної 

достовірності. При порівнянні змін середньої сис-

толічної швидкості кровотоку у хворих 1 і 2 груп 

були виявлені достовірні статистичні відмінності: 
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кровоток у ВСА, СМА й ПМА на боці ураження й 

на боці здорової півкулі мав ідентичний напрямок в 

обох групах, але фіксувався його дефіцит більш 

значуще у хворих 2-ї групи (p<0,05). 

Відзначено, що важливими причинами, які по-

тенціюють порушення кровотоку в мозкових арте-

ріях, як засвідчили наші дослідження, були супутні 

основному захворюванню: артеріальна гіпертензія, 

зміни в системі гомеостазу (гіперкоагуляція, гіпе-

рагрегація, гіперфібриногенемія), підвищення рів-

нів глюкози крові (у більшості випадків було незна-

чне). Причому, встановлено найбільше зниження 

середньої систолічної швидкості кровотоку у ВСА, 

СМА й ПМА у хворих при максимальному вияв-

ленні аналізованих вище підсилювальних факторів. 

При вивченні церебральної гемодинаміки у 

хворих з ішемічним інсультом у відновному періоді 

було також встановлено зміни в каротидному ба-

сейні максимальної швидкості кровотоку в руслі 

ВСА, СМА, ПМА й ЗМА. Зменшення даного пока-

зника найбільш значуще реєструвалось у руслі се-

редньої мозкової й передньої мозкової артерій, які 

кровопостачають зону ураження (табл. 5.2). 

Порівняльна оцінка показників максимальної 

систолічної швидкості кровотоку між групами по-

казала, що зменшення васкуляризації наростало від 

1 до 2 групи на боці ураження, така особливість це-

ребральної гемодинаміки корелювала зі станом ар-

теріального тиску, гомеостазу, холестеринової фра-

кції крові, вмістом глюкози крові. Така закономір-

ність наочно свідчила, що формування 

гіпокінетичного типу церебральної гемодинаміки й 

особливо його глибоких змін, які відбуваються на 

фоні потенційних факторів ризику, що беруть уч-

асть у розвитку й підтриманні неврологічної пато-

логії у хворих з ішемічним інсультом. 

Таблиця 5.2. 

Допплерографічні показники максимальної систолічної швидкості кровотоку в цереброваскулярному ру-

слі у хворих з ішемічним інсультом 1 і 2 груп, см/с. 

Показники максимальної систолічної швидко-

сті кровотоку (МСК) 

Групи досліджуваних 

1 група (n = 29) 2 група (n = 36) 
Контрольна група 

(n = 20) 

права ліва права ліва права ліва 

ВСА 45,8±3,7* 41,4±3,1* 58,5±4,6* 54,3±3,6* 80,5±4,3 78,1±3,7 

СМА 61,5±2,2* 58,1±2,3* 81,9±6,3* 78,3±4,6* 119,3±8,4 115,3±6,2 

ПМА 55,4±5,1* 52,3±4,1* 61,1±4,7* 57,3±3,9* 92,4±6,6 86,4±4,3 

ЗМА 45,1±3,8* 39,6±2,8* 51,3±4,2* 49,1±4,3* 63,7±7,3 60,2±6,2 

Примітка: * - р <0,05 – достовірність відмінностей відносно групи здорових. 

 

Таким чином, хворі першої й другої груп, що з 

самого початку мають різне вираження нейропсихі-

чних розладів (легке й помірне) у відновному пері-

оді, після перенесеного ішемічного інсульту вияви-

лись неоднорідними й за допплерографічними змі-

нами характеризуються порушенням середньої 

систолічної й максимальної систолічної лінійної 

швидкості кровотоку в ураженій і здоровій півкулі: 

швидкість кровотоку в магістральних судинах го-

лови та шиї з боку ураження у хворих другої групи 

зменшилась більшою мірою, ніж у хворих 1 групи 

й мала високий ступінь достовірності. Показники 

церебральної гемодинаміки, які ми вивчаємо, у зоні 

здорової півкулі хворих обох груп достовірно зни-

жувались порівняно з контрольною, особливо у 

хворих другої групи. Зменшення швидкості крово-

току в СМА й ПМА здорової півкулі, очевидно, сві-

дчить про зміщення гемодинамічної рівноваги в бік 

вогнища ураження з включенням механізмів авто-

регуляції мозкового кровообігу, направленого на 

відновлення порушеного метаболізму в зоні ішемії. 

Проведене в подальшому клініко-допплеро-

графічне співставлення між групами продемон-

струвало різний ступінь вираження асиметрії кро-

вотоку в сонних артеріях головного мозку в дослі-

джуваних пацієнтів першої й другої груп. При 

поєднанні основного захворювання з артеріальною 

гіпертензією, параклінічними порушеннями у хво-

рих 2 групи реєструвалось більш суттєве зниження 

середнього значення коефіцієнтів асиметрії крово-

току (КА). Відзначено значну й достовірну різницю 

від стандартної норми й від показників першої 

групи хворих порівняно з величинами, отриманими 

у хворих 2 групи (p<0,001). Так, параметри коефіці-

єнта асиметрії склали у хворих першої групи відпо-

відно в руслі ВСА – 15,6±1,5%, СМА – 20,3±2,3% , 

ПМА – 25,6±2,9% у зоні ураження, а у хворих дру-

гої групи середні значення КА характеризувались 

значним зниженням (відповідно у ВСА – 

13,7±1,2%; СМА – 12,6±2,1%; ПМА – 18,6±2,4%). 

Нормативні значення, отримані в контрольній 

групі, склали: ВСА – 11,4±1,0%; СМА – 10,3±1,8%; 

ПМА – 19,8±3,0% і суттєво не відрізнялись від да-

них літератури. 

Тут доцільно зазначити, що порушення крово-

обігу в зоні ураження в наших пацієнтів не мали чі-

ткої залежності від макроструктуризації змін в ма-

гістральних судинах. Так, ультразвуковою доппле-

рографією судин шиї ознаки порушення ходу 

сонної й хребетної артерії у вигляді S-подібних зви-

вів зафіксовані тільки в 2 (6,9%) хворих 1 групи й в 

одного (2,8%) хворого другої групи. Характерним 

для представників обох груп була наявність макро-

структурних змін у вигляді атеросклеротичних 

бляшок на звивах магістральних артерій (більш, 

ніж у 87,7% випадків), але при цьому гемодинамі-

чні перепони кровотоку відзначені лише в 10 (15, 

4%), з яких 6 (16,7%) осіб відносились до другої 
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групи. Виражені гіпертрофічні зміни без ознак сте-

нозування спостерігались в одного (3,8%) хворого 

1 групи, помірний стеноз до 50% зареєстрований у 

гирлі середньої мозкової артерії з боку ураження у 

10, 3% хворих 1 групи й у 13,8 % хворих другої 

групи, обох внутрішніх артерій – відповідно в 15,4 

% хворих першої групи й у13,8% хворих 2 групи. 

Встановлено, що стенозуючий процес більше 50% 

виявлений у 6 (16, 6%) представників другої групи 

й у 3 (11,5%) – першої групи. Ангіоспазм інтракра-

ніальних артерій виявлений у 46,2% хворих першої 

групи й 52,8 % 2-ї групи. 

Представлені дані обґрунтовують розподіл 

хворих, які перенесли ішемічний інсульт, у віднов-

ному періоді на групи за коефіцієнтом асиметрії 

кровотоку в СМА, який характеризує співвідно-

шення абсолютних значень систолічної швидкості 

в середній мозковій артерії між ураженою й здоро-

вою сторонами (асиметрія більше 10 -15% вважа-

ється патологією), виявилось, що індекс КА в пер-

шій групі хворих в основному коливався в межах 

9% - 14%, у другій – 17-22%. 

Остаточне підтвердження про зв'язок погір-

шення церебральної гемодинаміки в каротидному 

басейні ураженої сторони з поєднаною патологією 

артеріальною гіпертензією, підвищеною в’язкістю 

крові, гіперхолестеринемії та гіперглікемії, отрима-

ний при використанні 2 реабілітаційних медикаме-

нтозних комплексів протокольного (стандартного) 

і в якому базисне лікування доповнювалось засо-

бами корекції параклінічних зсувів. 

Вивчаючи, як змінюються показники церебра-

льної гемодинаміки, у хворих першої групи в про-

цесі протокольної терапії відзначено, що під впли-

вом лікування відбулось суттєве покращення вас-

куляризації в каротидному басейні: лінійна 

швидкість кровотоку, як середня, так і максимальна 

в артеріях ВСА, СМА, ПМА і ЗМА достовірно й 

значуще збільшилась як на боці ураження, так і на 

здоровому (табл. 5.3.). 

У той же час у хворих другої групи базисна те-

рапія давала менший ефект. На фоні її викорис-

тання незначно підвищувалась ЛШК в басейні сон-

них артерій і залишались практично на тому ж рівні 

індекси, що характеризують асиметрію кровотоку. 

Навпаки, у хворих 2 групи, в комплексну терапію 

яких включались прицільна й направлена на корек-

цію підвищеного артеріального тиску, гемостазу, 

білкового й вуглеводного обміну, відзначено зна-

чне покращення церебральної гемодинаміки в ці-

лому (табл. 5.3.). 

Таблиця 5.3. 

Показників церебрального кровотоку у хворих з ішемічним інсультом у відновному періоді  

під впливом стандартної терапії 

Показники швидкості кровотоку в магістральних артеріях мозку 

Групи досліджуваних 

1 група (n = 29) 2 група (n = 36) 

права ліва права ліва 

ВСА 
Vps 72,8±3,5 69,8 ± 3,3 70,1±4,8 61,0±2,0 

МСК 45,8±3,7 41,4±3,1 58,5±4,6 54,3±3,6 

СМА 
Vps 82,3±5,8 76,4±2,5 76,3±2,3 58,8±4,1 

МСК 61,5±2,2 58,1±2,3 81,9±6,3 78,3±4,6 

ПМА 
Vps 82,3±5,8 76,4±2,5 76,3±2,3 58,8±4,1 

МСК 55,4±5,1 52,3±4,1 61,1±4,7 57,3±3,9 

 

Підвищення лінійної швидкості кровотоку, як 

середньої, так і максимальної, з боку ураження було 

достовірно значушим, ніж у хворих, яких лікували 

за стандартним протоколом (р< 0,05). 

Таким чином, церебральна гемодинаміка у 

хворих на ішемічний інсульт, у відновному періоді, 

під впливом реабілітаційних заходів мала виражену 

тенденцію до нормалізації параметрів середньої си-

столічної й максимальної систолічної лінійної шви-

дкості кровотоку, а також коефіцієнта асиметрії 

кровотоку з боку ураженої півкулі за умови повно-

цінної корекції супутніх основному захворюванню 

факторів ризику (артеріального тиску, зміненого 

гомеостазу, порушень ліпідного й вуглеводного об-

міну). 

Доведено, що досягнений ефект мав позитив-

ний вплив на динаміку змін нейропсихологічного 

статусу даного контингенту досліджуваних: ніве-

лювання когнітивних розладів і неврологічного де-

фіциту в цілому відзначали у більшої кількості осіб 

і і в менший часовий темін. 

Висновки: 

1. У хворих в постінсультному періоді реєстру-

ються порушення церебральної гемодинаміки різ-

ного ступеня вираження, що характеризується зни-

женням середньої й максимальної лінійної швидко-

сті кровотоку в магістральних судинах головного 

мозку, більшою мірою з боку ураження, меншою – 

в області здорової півкулі. Найбільші зміни крово-

току відбуваються в СМА з локалізацією в ураже-

ній зоні. Параметри швидкості кровотоку при 

цьому були більш низькими й мали високу достові-

рність у порівнянні з даними, отриманими на здо-

ровому боці й в осіб контрольної групи. 

2. За даними параклінічного обстеження та ла-

бораторних досліджень, в групі хворих, які мають 

судинну патологію, поєднану з гіпертонічною хво-
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робою, змінами показників гемостазу, холестерине-

мією й гіперглікемією, встановлені більш суттєві 

гемодинамічні зміни зниження швидкості крово-

току, наростання асиметрії кровотоку й частоти та 

вираження стенозу в магістральних судинах мозку. 

3. Встановленно збільшення кореляційних 

зв’язків між нейропсихологічним станом і гемоди-

намічними показниками в окремих судинах кароти-

дного басейну, особливо СМА(р=0,79). Легкий сту-

пінь нейропсихологічних розладів за шкалами 

MМSE, NIHSS і Бартела поєднуються з меншими 

порушеннями як в середній, так і лінійній систолі-

чній шидкості кровотоку на боці ураження в серед-

ній сонній, внутрішній сонній і передній сонній ар-

теріях, ніж у пацієнтів з виявленими помірними 

нейропсихічними порушеннями, у тому числі й ко-

гнітивними. 

4. Виявлено, що церебральні неврологічні роз-

лади прямо пов’язані з тими, чи іншими порушен-

нями церебральної гемодинаміки. 

5. Встановлено негативний вплив на ці про-

цеси гіпертензії, зміни гомеостазу, зсувів холесте-

ринового обміну в бік збільшення холестеринів ни-

зької щільності й підвищеного вмісту в крові цукру. 

6. Доведено, що церебральна гемодинаміка у 

хворих на ішемічний інсульт, у відновному періоді, 

під впливом реабілітаційних заходів мала виражену 

тенденцію до нормалізації параметрів середньої си-

столічної й максимальної систолічної лінійної шви-

дкості кровотоку, а також коефіцієнта асиметрії 

кровотоку з боку ураженої півкулі за умови повно-

цінної корекції супутніх основному захворюванню 

факторів ризику (артеріального тиску, зміненого 

гомеостазу, порушень ліпідного й вуглеводного об-

міну). 

7. Доведено, що досягнений ефект мав позити-

вний вплив на динаміку змін нейропсихологічного 

статусу даного контингенту досліджуваних: ніве-

лювання когнітивних розладів і неврологічного де-

фіциту в цілому відзначали у більшої кількості осіб 

і і в менший часовий термін. 
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TUBULARIZED PELVIS FLAP 
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АННОТАЦИЯ 

Пластика мочеточника тубуляризованным лоханочным лоскутом является редкой и недостаточно 

изученной опцией уретеральной реконструкции. Данная операция требует модернизации с созданием уни-

фицированного варианта хирургической техники ее выполнения. Предложенная модификация лоханочной 

тубулопластики позволяет создать лоскут оптимальной длины и ширины за счет первоначального выкра-

ивания максимально широкого лоскута с его последующим формированием за счет множественных попе-

речных надрезов. Главное преимущество представленного хирургического подхода заключается в возмож-

ности дозированного влияния на геометрические параметры лоскута без уменьшения ширины его основа-

ния. 

ABSTRACT  

Ureteroplasty with a tubularized pelvis flap is a rare and poorly studied option for ureteral reconstruction. 

This operation requires modernization with the creation of a unified version of the surgical technique. The pro-

posed modification of the pelvic tubuloplasty allows to create a flap of optimal length and width due to the initial 

cutting of the wide flap with its subsequent formation by multiple transverse incisions. The main advantage of the 

presented surgical approach is the ability to change the geometric parameters of the flap without reducing the 

width of its base. 

Ключевые слова: реконструкция мочеточника, реконструкция ЛМС, пиелопластика тубулярным 

лоскутом. 

Keywords: ureteral reconstruction, UPJ reconstruction, dismembered tubularized flap pyeloplasty. 

 

Введение 

Арсенал реконструктивных вмешательств, ко-

торые могут применяться у пациентов со сложной 

патологией лоханочно-мочеточникового сегмента 

и верхней трети мочеточника, включает использо-

вание тканей желудочно-кишечного тракта, интер-

позиции аутологичных тканей без питающей 

ножки (расширяющие пластики слизистой щеки, 

слизистой препуциального мешка, брюшиной) или 

применение тканей, содержащих уротелий (урете-

рокаликоанастомоз, замещение верхней трети мо-

четочника тубулярным лоскутом лоханки).  

Восстановление верхней трети мочеточника за 

счет лоханки имеет определенные приоритеты пе-

ред другими методами уретеральной реконструк-

ции. Во-первых, замещение мочеточника произво-

дится гистологически идентичным материалом. 

Во-вторых, используемый лоскут полностью не от-

секается от лоханки, а имеет питающую ножку. 

Еще одной из особенностей тубулопластики ло-

ханки является возможность перемещения пиело-

уретерального анастомоза ниже добавочного со-

суда к нижнему полюсу почки, что позволяет избе-

жать в дальнейшем уретеровазального конфликта. 

Именно эти обстоятельства определяют высокий 

интерес к данной хирургической методике. 

Исторические аспекты 

Применение тубулярных лоханочных лоску-

тов началось во второй половине прошлого столе-

тия. Culp Q.S. и de Weerd J.H. в 1951 году описали 

спиралевидный лоскут, который разворачивается 

вниз и пришивается к продольно рассеченному в 

верхней трети мочеточнику [1]. Сходную операцию 

в 1953 году предложили Scardino P.L. и Prince C.L. 

[2]. Их модификация отличалась формированием 

вертикального или прямого лоскута лоханки. Оба 

хирургических вмешательства используют анало-

гичный принцип и фактически представляют собой 

вариант расширяющей пластики ЛМС и верхней 

трети мочеточника с помощью лоскута лоханки [3-

6]. Основным отличием этих методик является воз-

можность создания более длинного лоскута при ис-

пользовании операции Culp de Weerd. Однако, 

главной проблемой такого хирургического подхода 

являются остающиеся рубцовые ткани в зоне ре-

конструкции, так как ЛМС и верхняя треть моче-

точника не иссекаются, а производится лишь их 

продольное рассечение. Поэтому в дальнейшем 

лоскутные методики уретеропластики претерпели 

существенные изменения за счет радикального ис-

сечения участков рубцовой ткани и формирования 

тубулярных лоскутов лоханки. Наиболее подробно 
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этот вариант выполнения тубулярной пластики по-

чечной лоханки был описан Кучера Я. [7]. Для фор-

мирования тубулярного лоскута автор рекомендо-

вал пересечение лоханки сверху вниз на ¾ ее ши-

рины с последующей тубуляризацией и 

отворачиванием вниз. 

В настоящее время подробно не изучены раз-

личные способы формирования лоханочных лоску-

тов и еще не описаны особенности их выкраивания 

в различных клинических ситуациях. 

Технические особенности тубулярной пла-

стики лоханки 

Общий принцип реконструкции верхних моче-

вых путей с помощью тубулярной пластики ло-

ханки включает герметичное ушивание раны ло-

ханки после резекции лоханочно-мочеточникового 

сегмента и верхней трети мочеточника, макси-

мально полную мобилизацию лоханки и выкраива-

ние прямоугольного лоханочного лоскута с его по-

следующей ротацией вниз и тубуляризацией. Глав-

ными условиями успешного выполнения данных 

операций являются большие размеры почечной ло-

ханки, а также ее экстраренальное расположение. 

Считается, что ширина лоскута должна быть не ме-

нее 2 см. 

Можно выделить три основных варианта фор-

мирования лоханочного лоскута: 

- выкраивание прямоугольного лоскута, как 

при операциях Culp de Weerd или Scardino Prince; 

- поперечное пересечение лоханки; 

- пересечение лоханки сверху вниз по Кучера. 

Выкраивание прямоугольного лоскута пред-

ставляет собой наиболее редкую опцию тубулопла-

стики лоханки. Сформировать длинный и широкий 

лоскут с помощью этой техники удается только у 

пациентов с очень большой лоханкой при отсут-

ствии тяжелых рубцовых и воспалительных изме-

нений в ее стенке (Рис 1).  

 
ʈʠʩ 1. ʊʫʙʫʣʷʨʥʘʷ ʣʦʭʘʥʦʯʥʘʷ ʧʣʘʩʪʠʢʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʨʷʤʦʫʛʦʣʴʥʦʛʦ ʣʦʩʢʫʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʳʢʨʘʠʚʘʝʪʩʷ  

ʠʟ ʧʝʨʝʜʥʝʡ ʠʣʠ ʟʘʜʥʝʡ ʩʪʝʥʢʠ ʣʦʭʘʥʢʠ. 

 

У больных, перенесших ранее несколько хи-

рургических вмешательств на лоханочно-мочеточ-

никовом сегменте, с наличием выраженного пе-

ринефрита и педункулита, а также предварительно 

установленной нефростомы, создать длинный лос-

кут шириной 2,0 см крайне затруднительно. Лос-

куты меньшей ширины сложно тубуляризировать. 

Нужно также учитывать одно очень важное усло-

вие: чем меньше ширина лоскута, тем беднее его 

кровоснабжение и хуже отдаленные функциональ-

ные результаты. Поэтому с нашей точки зрения вы-

краивание прямоугольного лоскута целесообразно 

использовать при непротяженных стриктурах верх-

ней трети мочеточника в варианте расширяющей 

пластики (Рис 2). 
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ʈʠʩ 2. ʈʘʩʰʠʨʷʶʱʘʷ ʧʣʘʩʪʠʢʘ ʥʝʪʫʙʫʣʷʨʠʟʦʚʘʥʥʳʤ ʧʨʷʤʦʫʛʦʣʴʥʳʤ ʣʦʩʢʫʪʦʤ, ʠʤʝʶʱʠʤ  

ʥʝʙʦʣʴʰʫʶ ʜʣʠʥʫ. 

 
Среди преимуществ прямоугольного лоскута 

необходимо отметить, что в зону лоскута не попа-
дает пересеченный лоханочно-мочеточниковый 
сегмент, лоскут после отворачивания и тубуляриза-
ции имеет идеально правильную форму и не сопро-
вождается какими-либо перегибами и деформаци-
ями. 

Поперечное пересечение лоханки с ее про-
дольным ушиванием – наиболее легкий и надеж-
ный вариант тубулярной реконструкции (Рис 3). 

Главный позитивный момент данной операции – 
формирование широкого лоскута с хорошим крово-
снабжением. Однако, эта методика как правило не 
позволяет создать лоскуты большой длины, что се-
рьезно ограничивает ее широкое применение. 
Нужно также принять во внимание, что в зону лос-
кута попадает пересеченный и ушитый лоханочно-
мочеточниковый сегмент. 

 
ʈʠʩ 3. ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʦʩʢʫʪʘ ʧʫʪʝʤ ʧʦʧʝʨʝʯʥʦʛʦ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʷ ʣʦʭʘʥʢʠ 

 
Формирование лоскута лоханки путем ее пере-

сечения сверху вниз по методике Кучера является 
наиболее часто используемым вариантом тубуляр-
ной лоханочной реконструкции (рис 4). Это объяс-
няется возможностью создания лоскутов достаточ-
ной длины и ширины даже в условиях тяжелых руб-
цовых или воспалительных изменений в области 
лоханочно-мочеточникового сегмента или верхней 
трети мочеточника. У пациентов с большой и вне-
почечной лоханкой, которые перенесли несколько 
неэффективных операций на предварительном 
этапе, такая методика с нашей точки зрения явля-
ется наиболее оптимальной. Мы аргументируем это 

тем, что рубцовые и воспалительные изменения ло-
ханки локализуются преимущественно в зоне лоха-
ночно-мочеточникового сегмента. В более высоких 
отделах лоханки, в частности, в зоне контакта с ос-
новными почечными сосудами ее ткани как пра-
вило не изменены. Поэтому в результате тубуляр-
ной пластики лоханочного лоскута анастомоз 
накладывается между мочеточником и здоровыми 
тканями верхней половины лоханки, а не между мо-
четочником и измененными тканями, расположен-
ными около лоханочно-мочеточникового сегмента.  
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ʈʠʩ 4 ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʦʩʢʫʪʘ ʧʫʪʝʤ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʷ ʣʦʭʘʥʢʠ ʩʚʝʨʭʫ ʚʥʠʟ 

 

Однако данные операции имеют определенные 

недостатки. Одним из самых важных вопросов при 

использовании таких тубулярных лоскутов явля-

ется адекватность их кровоснабжения, особенно в 

условиях длительно существующего гидронефроза. 

Рассматривая вопрос кровоснабжения лоханочных 

лоскутов, необходимо учитывать два основных 

фактора, влияющих на этот параметр. Во-первых, в 

основание лоскута попадает зона пересеченного и 

ушитого лоханочно-мочеточникового сегмента. 

Поэтому мы рекомендуем пересекать ЛМС ниже 

лоханки для максимального сохранения ее целост-

ности.  

Во-вторых, для получения лоскута максималь-

ной длины пересечение лоханки необходимо про-

водить максимально низко. При этом в погоне за 

длиной лоскута хирург рискует столкнуться с про-

блемой узкого основания лоскута и с его плохим 

кровоснабжением в дальнейшем. Таким образом, 

ширина основания лоскута является наиболее важ-

ным техническим аспектом данной операции. Ку-

чера Я. рекомендует пересекать лоханку на ¾ ее 

ширины. С нашей точки зрения расстояние между 

нижним краем лоханки и краем ее разреза должно 

составлять не менее 7 мм (Рис 4). Нужно учитывать, 

что нижний край разреза лоханки представляет со-

бой самую узкую часть тубуляризованного лоскута. 

Поэтому при расстоянии между нижним краем ло-

ханки и краем ее разреза 5 мм общая ширина лос-

кута будет составлять всего лишь 10 мм. При ри-

гидных стенках лоханки эту зону будет очень 

сложно герметично ушить во время тубуляризации 

лоскута, что неминуемо приведет к его сужению в 

данной точке. Мы должны помнить о том, что в ос-

новании лоскута присутствует зона пересечения и 

ушивания лоханочно-мочеточникового сегмента, 

что также влияет на уровень кровоснабжения лоха-

ночной ткани. Существует еще один проблемный 

фактор, который необходимо учитывать при вы-

полнении тубулопластики лоханки – натяжение 

лоскута во время наложения анастомоза с мочеточ-

ником в случае протяженных уретеральных стрик-

тур. При ротации лоскута вниз может возникать 

гофрирование и перегиб лоханочной ткани, что в 

свою очередь может привести к нарушению ее тро-

фики.  

Все вышеперечисленное демонстрирует, что 

реконструкция верхней трети мочеточника с помо-

щью тубулярной пластики лоханки относится к 

технически сложным хирургическим вмешатель-

ствам, ее результаты во многом зависят от опыта 

или субъективных предпочтений хирурга, а сама 

операция требует модернизации с созданием уни-

фицированного варианта хирургической техники ее 

выполнения. С этой целью мы разработали ориги-

нальную модификацию лоханочной тубулопла-

стики, которая заключается в формировании лос-

кута оптимальной длины и ширины за счет его мно-

жественных поперечных надрезов. 

После максимально полной мобилизации ло-

ханки производится пересечение мочеточника чуть 

ниже ЛМС. Рана лоханки в этой зоне ушивается не-

сколькими обвивными викриловыми швами. По-

чечные сосуды с помощью васкулярных подъемни-

ков смещаются вверх. Далее производится про-

дольное пересечение лоханки по направлению 

сверху вниз. Верхняя часть лоскута имеет ширину 

не менее 10 мм. Нижний край разреза лоханки нахо-

дится на расстоянии 7-10 мм от нижнего края ло-

ханки. При этом ширина основания лоскута состав-

ляет 14-20 мм. Лоскут отворачивается вниз. Ди-

стальная часть лоскута захватывается пинцетом и 

натягивается. Ножницами производятся 2 или 3 не-

глубоких поперечных надреза с каждой стороны 

лоскута с интервалом 5-7 мм (в зависимости от 

длины лоскута) и отступя на 5 мм от его основания 

(Рис 5). Далее продольно ушивается лоханка, тубу-

ляризуется сформированный лоскут и накладыва-

ется анастомоз с мочеточником на стенте. В случае 

наличия натяжения в зоне анастомоза выполняется 

мобилизация почки. 
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ʈʠʩ 5. ʋʜʣʠʥʝʥʠʝ ʣʦʩʢʫʪʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʦʧʝʨʝʯʥʳʭ ʥʘʜʨʝʟʦʚ 

 

Данная модификация лоханочной тубулопла-

стики позволяет создать лоскут оптимальной 

длины и ширины за счет первоначального выкраи-

вания максимально широкого лоскута с его после-

дующим формированием за счет множественных 

поперечных надрезов. При этом сохраняется широ-

кое основание лоскута, а его удлинение происходит 

за счет незначительного уменьшения ширины на 

нескольких участках. Такая хирургическая техника 

позволяет увеличить длину лоскута на 1.0-2,0 см. 

Главное преимущество нашей модификации мы ви-

дим в возможности дозированного влияния на гео-

метрические параметры лоскута без уменьшения 

ширины его основания. 

Заключение 

Пластика мочеточника тубуляризованным ло-

ханочным лоскутом является редкой и недоста-

точно изученной опцией уретеральной реконструк-

ции. Данная операция требует модернизации с со-

зданием унифицированного варианта 

хирургической техники ее выполнения. Предло-

женная модификация лоханочной тубулопластики 

позволяет создать лоскут оптимальной длины и ши-

рины за счет первоначального выкраивания макси-

мально широкого лоскута с его последующим фор-

мированием за счет множественных поперечных 

надрезов.  
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АННОТАЦИЯ 

В статье представлены эффективность проводимой вакцинопрофилактики вирусного гепатита «В» в 

Республике Казахстан, снижение уровня заболеваемости вирусным гепатитом, инвалидности от вирусного 

гепатита на фоне вакцинации. 

ABSTRACT 
In article presented effectiveness of conducted vaccine prevention of viral hepatitis “B” in Republic of Ka-

zakhstan, decreasing of level of morbidity by viral hepatitis, disability because of viral hepatitis against the back-

ground of vaccination. 
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Вирусный гепатит В - одна из самых серьезных 

проблем здравоохранения во всем мире в связи с 

непрерывно увеличивающейся заболеваемостью, 

негативным влияниям на состояние здоровья и тру-

доспособность человека [1,2,3]. 

Для определения эффективности иммунопро-

филактики и путей повышения эффективности про-

филактики вирусного гепатита В (ГВ) нами прове-

дено ретроспективное исследование заболеваемо-

сти вирусным гепатитом В как у детей, так и 

совокупного населения за 10 лет до вакцинации и 

10 лет на фоне вакцинации, проведена оценка эко-

номической эффективности иммунопрофилактики 

вирусного ГВ в Республике Казахстан (РК), под-

считаны случаи предотвращения заболеваемости 

данной инфекцией за каждый год вакцинации, 

число госпитализированных детей с вирусным ГВ в 

период до вакцинации и на фоне вакцинации. Про-

ведено исследование госпитальности детей с вирус-

ными гепатитами в стационар: острым вирусным 

гепатитом В (ОГВ), хроническим вирусным гепати-

том (ХГВ) за 3 года до вакцинации и 3 года на фоне 

вакцинации вирусного ГВ. Изучены отдаленные 

последствия вирусного гепатита В: впервые уста-

новленная инвалидность у детей с хроническим ге-

патитом (ХГ), циррозом печени (ЦП); заболевае-

мость злокачественным новообразованием печени, 

смертность от новообразования печени. Проведено 

социологическое исследование по изучению имму-

нопрофилактики вирусного ГВ среди медицинских 

работников, родителей, беременных и родильниц в 

городских и республиканских медицинских учре-

ждения гг. Астана, Алматы.  

До начала вакцинации новорожденных против 

ГВ, среднемноголетний показатель заболеваемости 

гепатитом В составил 26,8 на 100 тыс. населения. 

Удельный вес гепатита В среди детей составил 

25,9%. Распространенность вирусного ГВ по реги-

онам республики была неравномерна. Наиболее 

высокая заболеваемость в течение многих лет отме-

чалась в г. Алматы, где она в 1,5 - 3,0 раза превос-

ходила заболеваемость по республике. 

Вирусный ГВ демонстрирует территориаль-

ную неравномерность распространения и неста-

бильность динамики заболеваемости до 2000 года. 

Основные изменения в структуре и динамике эпи-

демического процесса, как показали наши исследо-

вания, были социально детерминированы, т.е. обу-

словлены изменением в структуре путей передачи. 

Так, в период до вакцинации основная доля зара-

женных была связана с инвазивными лечебно-диа-

гностическими манипуляциями. 

Достоверное снижение показателей заболевае-

мости острым ГВ в период с 2000 по 2007 год среди 

детей и взрослых свидетельствует об эпидемиоло-

гической эффективности противоэпидемических 

мероприятий, включающих информационно обра-

зовательную работу и проведение вакцинации про-

тив этой инфекции. 

Проведение вакцинации против гепатита В во 

многих регионах сопровождалось достоверным 

снижением показателя заболеваемости вирусного 

ГВ, однако в некоторых регионах регистрирова-

лись случаи вирусных гепатитов, что возможно, 

обусловлено наличием вирусных гепатитов С и D.  

Активность эпидемического процесса вирус-

ного ГВ у детей в разных регионах Казахстана раз-

лична. В 2007 году на фоне иммунопрофилактики 

не зарегистрированы случаи вирусного ГВ у детей 

в 6 регионах республики. Ниже республиканского 
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показателя регистрируется заболеваемость в 4 ре-

гионах. Выше республиканского показателя оста-

ется заболеваемость еще в 6 регионах республики.  

Сравнительный анализ заболеваемости вирус-

ным ГВ в детской популяции до и после вакцина-

ции показал, что в 1997 году количество случаев ви-

русного ГВ по РК в целом составило 1313 со значи-

тельным снижением регистрации вирусного ГВ 

после вакцинации – всего 18 случаев в 2007 году. В 

последующие годы не зарегистрированы случаи 

вирусного ГВ у детей в 4 регионах республики, 

здесьсо средним показателем 7,5 на 100 тыс. дет-

ского населения в 1997 годуснижены до нуля.  

Таким образом, проведение вакцинопрофилак-

тики в РК среди детского населения характеризу-

ется достижением достоверной положительной ди-

намики – снижением и/или отсутствием в некото-

рых регионах случаев вирусного ГВ. Среди 

совокупного населения высокий и выше среднего 

уровень заболеваемости вирусного ГВ отмечался 

почти в 2 раза чаще, чем в детской популяции (в 6 

и 4 регионах соответственно). 

Установлено достоверное снижение динамики 

заболеваемости в Республике Казахстан вирусным 

ГВ, связанных с проведением всеобщей вакцина-

ции, противоэпидемических мероприятии и ис-

пользованием высокоэффективных вакцин как у 

детей (до 0,48), так и у совокупного населения (до 

5,46).  

Анализируя по годам впервые взятых на инва-

лидность по причине ХГ ЦП, можно сказать, что 

они остаются еще на достаточно высоком уровне и 

не имеют особой динамики. Тогда как заболевае-

мость хроническими гепатитами у детей снизилась 

с 2,4 в 2004 году до 0,7 на 100 тыс. детского населе-

ния в 2007 году (рисунок 1).  

Введенная в 2004г в республике обязательная 

регистрация и отчетность о ХГВ, инвалидности по 

причине ХГ, ЦП дополнили возможность оценки 

эпидемиологической ситуации. Нами был проведен 

также сравнительный анализ распространенности 

ХГВ среди сельского населения РК за период с 2004 

по 2007 годы. Установлено, что по всей республике 

в 2004 году показатель заболеваемости был в пре-

делах 1,97 на 100 тыс. сельскогонаселения с дина-

мическим повышением показателя в 2006 году – до 

2,01 и в 2007 году – до 2,12 на 100 тыс. сельского 

населения. Что свидетельствовало о неблагополуч-

ном положении в сельских регионах по ХГВ. 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 1 ɿʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʴ ʍɻ ʠ ʜʝʪʩʢʘʷ ʠʥʚʘʣʠʜʥʦʩʪʴ ʍɻ, ʎʇ ʚʧʝʨʚʳʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʝ 

 

Выявлена высокая частота заболеваемости 

хроническими формами вирусного ГВ в РК в общей 

популяции по сравнению с детской популяцией в 

более чем в 10 раз выше. Такая же тенденция ча-

стоты заболеваемости хроническими формами ви-

русного ГВ прослеживается среди сельского (2,02 

против 0,26;) и городского населения (2,01 против 

0,07) на 100 тыс. соответствующего контингента. 

Таким образом, удельный вес ХГВ в сельской 

местности РК преобладает по сравнению с общей 

популяцией.  

Установлена прямая корреляционная связь в 

снижении заболеваемости вирусным ГВ и его отда-

ленными последствиями. Выявлена тенденция сни-

жения показателей ХГВ, рака печени, установлен-

ной впервые и смертности от рака печени. Так, сни-

жены впервые установленный рак печени с 4,7 % в 

1997г до 3,05% в 2007г. Снижена смертность от 

рака печени с 5,9 в 2003г до 4,8 на 100 тыс. населе-

ния в 2007г., установлена прямая корреляционная 

связь между снижением заболеваемости вирусного 

ГВ и снижением рака печени – r=0,732 (р0,001). 

Снижение показателя заболеваемости в зави-

симости от региональных особенностей величин 

этого показателя может служить обоснованием пе-

реориентации ресурсных возможностей профилак-

тической службы.  

Резюме: Ранее выявление больных гепатитом 

и вакцинация являются на сегодняшний день ос-

новными методами предотвращения эпидемии 

этого опасного заболевания в РК. 

Вакцинация - это самое эффективное и эконо-

мически выгодное средство защиты против инфек-

ционных болезней, известное современной меди-

цине. Вакцинация против гепатита В эффективная 

мера защиты от вируса гепатита В [4,5]. 

За время практического применения вакцины 

против вирусного ГВ с реализацией программ вак-

цинопрофилактики в нашей Республике были до-

стигнуты большие успехи в борьбе с этой инфекцией. 
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АННОТАЦИЯ 

Целью исследования явилось сравнение эффективности различных вариантов консультирования в 

удаленном доступе с использованием автоматизированной системы «Электронная поликлиника» и без 

него. Клинический материал составил 88 случаев удаленного медицинского консультирования пульмоно-

логического профиля: 44 консультации включали в себя предварительный интерактивный опрос с помо-

щью компьютерной программы «Электронная поликлиника» и 44 – без прохождения респондентами пред-

варительного интерактивного анкетирования. Статистический анализ полученных результатов выпол-

нялся с применением программного пакета Statistica 10.0. Нами получены разнонаправленные и 

статистически значимые различия по двум из пяти градаций «результатов» удаленных медицинских кон-

сультаций: подтверждение диагноза без коррекции лечения, отмеченного в 15,9% случаев во 2-ой группе 

без интерактивного опроса и изменение диагноза с коррекцией лечения, имеющего место почти в трети 

случаев в 1-ой группе с предварительным применением программы синдромной диагностики «Электрон-

ная поликлиника». Сделан вывод: предварительное интерактивное анкетирование с помощью компьютер-

ной программы «Электронная поликлиника» позволяет повысить эффективность консультаций в удален-

ном доступе, помогая врачу избежать диагностических ошибок в условиях дефицита времени и недоста-

точного объема необходимой клинической информации для принятия врачебного решения. 

ABSTRACT 

The aim of the study was to compare the effectiveness of various counseling options in remote access using 

the automated system "Electronic Polyclinic" and without it. Clinical material comprised 88 cases of remote med-

ical consultation of a pulmonological profile: 44 consultations included a preliminary interactive survey using the 

Electronic Polyclinic computer program and 44 without a preliminary interactive questionnaire. Statistical analysis 

of the results was carried out using the software package Statistica 10.0. We have obtained multidirectional and 

statistically significant differences in two of the five gradations of the “results” of remote medical consultations: 

confirmation of the diagnosis without treatment correction, noted in 15.9% of cases in the 2nd group without an 

interactive survey, and changing the diagnosis with treatment correction taking place almost in a third of cases in 

the 1st group with the preliminary use of the syndrome program “Electronic Polyclinic”. Conclusion: preliminary 

interactive questioning with the help of the computer program "Electronic Polyclinic" allows to increase the ef-

fectiveness of consultations in remote access, helping the doctor to avoid diagnostic errors in conditions of insuf-

ficient time and clinical information to make a medical decision. 

Ключевые слова: интерактивный опрос больного, системы помощи принятия врачебного решения, 

консультации в режиме удаленного доступа. 

Keywords: interactive questioning the patient, help systems for making a medical decision, consultations in 

the remote access mode. 

 

Учитывая огромную территориальную протя-

женность нашей страны и удалённость многих объ-

ектов системы здравоохранения, дистанционное 

взаимодействие медицинских работников с пациен-

тами порой является единственным способом ока-

зания квалифицированной медицинской помощи 

населению. Большие временные затраты на первич-

ные очные визиты и зачастую их низкая эффектив-

ность также определяют необходимость оптимиза-

ции тактики обследования пациентов и постановки 

диагноза на расстоянии с разработкой систем по-

мощи принятия врачебного решения. 

Несмотря на все более широкое распростране-

ние телемедицины, ее эффективность изучена недо-

статочно и во многом зависит от методики и пол-

ноты ее выполнения. На сегодняшний день разра-

ботка методов рационального клинического 

обследования является неотъемлемой частью 

направления в развитии современной медицины, 

получившего название «медицины, основанной на 

доказательствах» [«evidence-based medicine»] [1]. 

Основные принципы основаны на наличии доказа-

тельной базы клинической эффективности систем 

помощи врачу, дистанционного консультирования 

в целом, его методик и их сравнительной эффектив-

ности. 

Целью нашего исследования явилось сравнить 

эффективность различных вариантов консультиро-

вания в удаленном доступе с использованием авто-

матизированной системы «Электронная поликли-

ника» и без него. 

ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʠ ʤʝʪʦʜʳ 

Исследование выполнено на базе консульта-

тивно-диагностического центра ГАУЗ ПК «ГКБ 

№4». В ходе исследования проводилась сравни-

тельная оценка 2 вариантов удаленного медицин-

ского консультирования пульмонологического 

профиля (88 случаев): включающих в себя предва-

рительный интерактивный опрос с помощью ком-

пьютерной программы «Электронная поликли-

ника» (44 консультации) и без прохождения ре-

спондентами предварительного интерактивного 

анкетирования (44 консультации).  

Пациентам обеих групп проводились как заоч-

ные консультации (отложенные), при которых имел 

место лишь анализ медицинской документации и 

результатов обследования пациента, заложенных в 

единую информационную систему здравоохране-

ния Пермского края (ЕИСЗ ПК) [2, 3]; так и очные, 

дополненные собственно видео-контактом удален-

ного консультанта и пациента с помощью про-

граммы Cisco Jabber [4] в кабинете удаленных кон-

сультаций.  

Компьютерная программа «Электронная поли-

клиника», с помощью которой пациенты первой 

группы проходили интерактивное анкетирование 
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размещена в сети Интернет http://klinikcity.ru (Сви-

детельство о государственной регистрации про-

граммы для ЭВМ №2012614202 от 12.05.12) [5], со-

держит 7 модулей, в том числе модуль заболеваний 

органов дыхания. Респираторный модуль интерак-

тивного вопросника содержит 157 вопросов, с дета-

лизацией – 211, сгруппированных в 22 клинические 

проблемы. Автоматическая обработка ответов па-

циентов в данном модуле позволяет определить ве-

роятность наличия у них бронхитического, бронхо-

обструктивного синдромов, повреждения парен-

химы легких и/или плевры, дыхательной 

недостаточности, лихорадки, ринита, атопического 

синдрома и функциональных изменений централь-

ной нервной системы.  

С целью полуколичественной оценки резуль-

татов удаленных консультаций, выполненных раз-

личными методами, была использована следующая 

градация:  

1. Дообследование с повторной консульта-

цией 

2. Подтверждение диагноза без коррекции ле-

чения 

3. Подтверждение диагноза с коррекцией ле-

чения 

4. Изменение диагноза с коррекцией лечения 

5. Выезд специалиста в направляющую МО 

Статистический анализ полученных результа-

тов выполнялся с применением программного па-

кета Statistica 10.0 [6]. Для описания качественных 

данных использовались частоты и доли (в %), с ко-

торыми те или иные значения качественных при-

знаков встречались в выборке. Сравнение каче-

ственных признаков выполняли с составлением 

таблиц сопряженности и вычислением непарамет-

рического критерия χ2 (хи-квадрат) [7].  

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ 

В целом, преобладающими «результатами» 

(таблица 1) удаленного консультирования были 

«дообследование с повторной консультацией» и 

«подтверждение диагноза с коррекцией лечения». 

Сравнительный анализ двух методик консультиро-

вания показал, что вариант без анкетирования зна-

чительно чаще завершался подтверждением диа-

гноза без коррекции лечения (15,9% случаев). 

Напротив, вариант консультаций с предваритель-

ным интерактивным анкетированием чаще позво-

лял изменить диагноз с коррекцией лечения (27,3% 

случаев), то есть эффективность консультаций с 

применением интерактивного опроса оказалась 

значительно выше.  

Таблица 1 

Сравнение результатов удаленных консультаций в группах, чел. (%) 

Результат 

С интерактивным 

опросом 

(n=44) 

Без интерактивного 

опроса  

(n=44) 

р 

1. Дообследование с повторной консуль-

тацией  
18 чел. (40,9%) 16 чел. (36,36%) 0,8267 

2. Подтверждение диагноза без коррек-

ции лечения  
0 чел. 7 чел. (15,9%) 0,0121 

3. Подтверждение диагноза с коррекцией 

лечения 
14 чел. (31,82%) 16 чел. (36,36%) 0,8221 

4. Изменение диагноза с коррекцией лече-

ния 
12 чел. (27,27%) 3 чел. (6,82%) 0,0233 

5. Выезд в направляющую МО 0 чел. 2 чел. (4,55%) 0,4943 

 

Нами был рассчитан комплексный показатель, 

позволяющий определить различия между двумя 

группами наблюдения. Его величина составила χ2 = 

14,42 – больше критического значения χ2 = 13,277, 

соответствующего уровню значимости р=0,01. В 

связи с чем, гипотеза об отсутствии связи между 

методиками удаленных консультаций с примене-

нием и без применения интерактивного опроса и 

результатом дистанционного консультирования 

может быть отклонена, и различия признаны стати-

стически значимыми. 

С целью проведения дальнейших сравнений 

мы произвели группировку результатов (таблица 

2). Первично, по нашему мнению с точки зрения 

эффективности, результаты дистанционного кон-

сультирования ЕИСЗ ПК можно сгруппировать 

следующим образом: 1, 2 и 5 варианты: «дообсле-

дование с повторной консультацией», «подтвер-

ждение диагноза без коррекции лечения» и «выезд 

специалиста в направляющую МО», и расценивать 

их, как недостаточно эффективные, а 3 и 4 вари-

анты: «подтверждение и изменение диагноза с кор-

рекцией лечения», наоборот, как более эффектив-

ные. 

  

http://klinikcity.ru/
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Таблица 2 

Сравнительная эффективность удаленных консультаций, чел. 

Результаты 

С интерактивным  

анкетированием 

(n=44) 

Без интерактивного  

анкетирования 

(n=44) 

Всего 

(n=88) 
р 

Недостаточно эффективные 

1+2+5*  
18 (40,91%) 25 (56,82%) 43 (48,86%) 0,1355 

Эффективные 

3+4* варианты 
26 (59,10%) 19 (43,18%) 45(51,14%) 0,1355 

* 1 - дообследование с повторной консультацией; 2 - подтверждение диагноза без коррекции лечения; 

3 - подтверждение диагноза с коррекцией лечения; 4 - изменение диагноза с коррекцией лечения; 5 - выезд 

специалиста в направляющую МО 

 

Размер преобразованной таблицы 2 х 2, по-

этому вычисление комплексного критерия χ2 произ-

водили с поправкой Йейтса. Полученная величина 

χ2 = 1,64 – меньше 3,841 – критического значения χ2 

для р=0,05, поэтому при данной группировке ре-

зультатов гипотеза об отсутствии межгрупповых 

различий не отклонилась.  

В дальнейшем ходе исследования первая гра-

дация результата ЕИСЗ ПК в виде «дообследования 

с представлением пациента на повторную консуль-

тацию» из сравнений нами была исключена, по-

скольку выполнение должного объема лаборатор-

ного и инструментального обследования пациента, 

определенного клиническими рекомендациями, 

нельзя считать критерием неэффективности кон-

сультации. Также мы исключили из сравнения тре-

тий вариант градации – «подтверждение диагноза с 

коррекцией лечения» в связи с практически равной 

его встречаемостью в группах. Объединив лишь 2-

ой и 5-ый варианты: «подтверждение диагноза без 

коррекции лечения» и «выезд специалиста в 

направляющую МО», которые, по нашему мнению, 

более достоверно отражают недостаточную эффек-

тивность консультаций и, сравнив их с макси-

мально эффективным, с нашей точки зрения, 4-ым 

вариантом – «изменение диагноза с коррекцией ле-

чения», мы получили следующие данные (таблица 

3). 

Таблица 3 

Сравнительная эффективность удаленных консультаций, чел. 

Результаты 

С интерактивным  

анкетированием 

(n=12 чел.) 

Без интерактивного  

анкетирования 

(n=12 чел.) 

Всего 

(n=24) 
р 

Недостаточно эффективные 

2+5* вар-ты 
0 9 (75,00%) 9 (37,5%) 0,0007 

Эффективные 4* вариант 12 3 (25,00%) 15 (62,5%) 0,0007 

* 2 - подтверждение диагноза без коррекции лечения; 4 - изменение диагноза с коррекцией лечения; 

5 - выезд специалиста в направляющую МО 

 

Из таблицы видно, что общий процент неэф-

фективности удаленных консультаций составил 

37,5%. Различия в группах по градациям результа-

тов оказались статистически значимыми. При срав-

нении групп (с интерактивным опросом и без него) 

в целом полученное значение комплексного пока-

зателя χ2, равное 11,38 также превысило критиче-

ское значение – χ2 = 10,828 (при степени свободы ν 

= (2–1)(2–1) = 1), соответствующее уровню значи-

мости 0,001. На основании полученных результатов 

сравнения эффективность методики с использова-

нием предварительного интерактивного анкетиро-

вания – выше, чем без него. 

Резюмируя, нами получены разнонаправлен-

ные и статистически значимые различия по двум из 

пяти градаций «результатов» удаленных медицин-

ских консультаций: подтверждение диагноза без 

коррекции лечения, отмеченного в 15,9% случаев 

во 2-ой группе без интерактивного опроса и изме-

нение диагноза с коррекцией лечения, имеющего 

место почти в трети случаев в 1-ой группе с пред-

варительным применением программы синдром-

ной диагностики «Электронная поликлиника». 

Объем медицинской помощи в условиях уда-

ленного контакта непрерывно растет. В региональ-

ном масштабе количество дистанционных консуль-

тативных заключений в год измеряется тысячами 

[8]. К сожалению, в настоящее время уровень дока-

зательности эффективности удаленных консульта-

ций «пациент-врач» остается не достаточным [9]. 

Эффективность удаленного консультирования за-

висит от методики и полноты ее выполнения, по-

этому рассмотрение различных вариантов консуль-

тирования в удаленном доступе, с точки зрения 

улучшения качества и доступности квалифициро-

ванной медицинской помощи [10], весьма акту-

ально в настоящее время. 

Самым значимым недостатком консультирова-

ния в удаленном доступе может оказаться недоста-

точный объем необходимой клинической информа-

ции для принятия врачебного решения. Опрос 

врача при очной консультации не структурирован, 

при нем доктор задает самые различные вопросы, 

порядок которых определяется им ситуационно, ис-

ходя из собственного опыта. Но главное, при такой 

консультации, равно как и при очном амбулатор-

ном приеме, доктора сталкиваются с фактором 
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ограничения во времени, отведенного на такие важ-

ные разделы обследования пациента, как опрос с 

детальным изучением жалоб больного, оценкой его 

функционального статуса, изучением факторов 

риска и т.д. Все это обусловливает необходимость 

применения дополнительных технических средств.  

Мы предполагаем, что именно дефицит инфор-

мации, необходимой для принятия врачебного ре-

шения, при консультациях без предварительного 

интерактивного опроса, определял частыми такие 

результаты удаленного консультирования ЕИСЗ 

ПК, как «подтверждение диагноза без коррекции 

лечения» и необходимость выезда специалиста в 

направляющую МО и наоборот, редкими – «изме-

нение диагноза с коррекцией лечения».  

ɺʳʚʦʜʳ 

Предварительное интерактивное анкетирова-

ние с помощью компьютерной программы «Элек-

тронная поликлиника» позволяет повысить эффек-

тивность консультаций в удаленном доступе, помо-

гая врачу избежать диагностических ошибок в 

условиях дефицита времени и недостаточного объ-

ема необходимой клинической информации для 

принятия врачебного решения. 

 

Литература 

1. Чучалин А.Г., Бобков Е.В. Основы клини-

ческой диагностики. Издание 2- е, перераб. и доп. 

М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008. 584 c. 

2. Приказ Минздравсоцразвития России от 

28.04.2011. N 364 (ред. от 12.04.2012) "Об утвер-

ждении Концепции создания единой государствен-

ной информационной системы в сфере здравоохра-

нения". 

3.  Приказ Министерства здравоохранения и 

социального развития РФ от 12.04.2012 № 348 "О 

внесении изменений в Концепцию создания инфор-

мационной системы в сфере здравоохранения, 

утвержденную приказом Минздравсоцразвития 

России от 28 апреля 2011 г. № 364" «Об утвержде-

нии концепции создания единой государственной 

информационной системы в сфере здравоохране-

ния». М. 2012. 

4. Омельянчук С.Ю., Никонова Е.З. Анализ 

функциональных возможностей специализирован-

ных корпоративных мессенджеров // International 

Journal of Advanced Studies. 2018. Т. 8. № 2-2. С. 19-

23. 

5. Свидетельство о государственной реги-

страции программы для ЭВМ “Электронная поли-

клиника” № 2012614202, дата регистрации 

12.05.12. Авторы: Мишланов Я.В., Мишланов 

В.Ю., Мишланова И.В., Мишланова С.Л. 

6. Кочетов А.Г., Лянг О.В., Масенко В.П., 

Жиров И.В., Наконечников С.Н., Терещенко С.Н. 

Методы статистической обработки медицинских 

данных: Методические рекомендации для ордина-

торов и аспирантов медицинских учебных заведе-

ний, научных работников. М.: РКНПК, 2012. 42 с. 

7. Тишков А.В., Хромов-Борисов Н.Н., Ко-

машня А.В., Марченкова Ф.Ю., Семенова Е.М., 

Эюбова Н.И., Делакова Е.А., Быхова А.В. Стати-

стический анализ таблиц 2×2 в диагностических ис-

следованиях. СПб.: Издательство СПбГМУ, 2013. 

20 с. 

8. Борисов Д.Н., Иванов В.В. Организацион-

ная медицина // Врач и информационные техноло-

гии. 2017. №3. С. 112-120.  

9. Владзимирский А.В. Эффективность теле-

медицинских консультаций «пациент-врач»: status 

praesens // Журнал телемедицины и электронного 

здравоохранения. Выпуск №3. 2018. URL: 

http://jtelemed.ru/article/effektivnost-telemedicinskih-

konsultacij-pacient-vrach-status-praesens (дата обра-

щения: 25.07.2019). 

10. Бразовский К.С., Демкин В.П., Пеккер 

Я.С., Рязанцева Н.В. Технологии телемедицины – 

инструмент оптимизации ресурсов в здравоохране-

нии // Вестник науки Сибири. 2012. № 2 (3). С. 117-

122. 

 

ALTERNATIVE CHANGES OF LIPIDES OF BLOOD AND SALIVA IN PATIENTS WITH 

GENERALIZED PERIODONTITIS WITH OBESITY BACKGROUND 

 

Maiborodina D. 

Assistant of the Department of Dentistry 

Bohomolets National Medical University, Kiev, Ukraine 

 

ABSTRACT 

The article analyzes changes in the composition of fatty acids (linoleic, arachidonic, palmitic) in patients with 

generalized periodontitis with obesity background. The conducted researches allow to conclude that in the serum 

and saliva of patients with generalized periodontitis on the background of excess body weight and obesity there 

are significant disorders of lipid metabolism. 

Such an imbalance, by altering the physicochemical properties of cell membranes, may initiate the production 

of proinflammatory cytokines and promote the progression of periodontal disease in such patients. 

Keywords: fatty acids, saliva, serum, periodontitis, obesity, body mass index. 

 

Topicality. In recent years, according to WHO, 

over 1.9 billion people over the age of 18 are over-

weight, of whom over 650 million suffer from obesity, 

with an upward trend in these indicators. At present, 35-

36% of men, 41% of women and 15-16% of children 

have obesity or overweight in Ukraine, while the ten-

dency to increase of these indicators remains [1]. Obe-

sity leads to a number of medical and social problems, 

in particular, metabolic disorders (type 2 diabetes, in-

sulin resistance, metabolic syndrome), cardiovascular 
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pathology (arterial hypertension, heart failure, stroke), 

respiratory system pathology, and respiratory system 

pathology functions. In addition, obesity is an inde-

pendent predictor of risk of death. 

Studies in recent decades have noted that in young 

obese patients with generalized periodontitis, there are 

abnormalities in protein, fat and carbohydrate metabo-

lism, which contributes to the early destruction of the 

periodontal tissue complex and rapid tooth loss [2, 3, 4, 

5, 6]. At a young age, obese people experience chronic 

stress, which leads to depletion of the body's antioxi-

dant systems and the development of oxidative stress 

[7]. In turn, this pathological condition maintains a state 

of chronic inflammation in the macro organism, which 

negatively affects the periodontium and the severity of 

major dental diseases [8]. 

Under the influence of hypoxia, processes of free 

radical oxidation and immunological changes in the 

body, fatty acid imbalance occurs at the level of mem-

brane structures, which can be pathogenetic in develop-

ment pathological conditions [2]. As a structural com-

ponent of membranes, fatty acids have an effect on the 

electrophysiological properties of biomembranes, the 

function of membrane proteins and the activity of cel-

lular receptors. Persistent lipid imbalance arising from 

prolonged pathogenicity can impair cell specific func-

tions and cause chronic disease [3]. 

Since polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are a 

link that links lipid peroxidation processes, synthesis of 

proinflammatory cytokines and cell membrane status, 

determination of fatty acid composition of blood lipids 

and saliva makes it possible to study the pathogenesis 

of disease on the membrane-cell level of the disease, 

and evaluate the effectiveness of treatment. 

Aim of the study: to investigate changes in the 

fatty acid composition of serum and saliva lipids in pa-

tients with generalized periodontitis on the background 

of obesity. 

Materials and methods: 94 people aged 19 to 35 

participated in the study. Among them: 32 patients with 

generalized periodontitis on the background of excess 

body weight (19 men and 13 women) - 1 group, 40 pa-

tients with generalized periodontitis and obesity (21 

men and 19 women) - 2 group, and the control group - 

22 practically healthy individuals of the same age cate-

gory. In the diagnosis of periodontal lesions used stand-

ard algorithm of clinical and radiological examination 

and classification Danilevsky (1994). The studies were 

conducted with informed consent in accordance with 

the requirements of the Bioethical Examination Com-

mission. All patients were familiarized with the aims 

and objectives of the study and voluntarily signed in-

formed consent. 

The criteria for inclusion in the study were: age 

(19-35 years), patients with excess body mass (body 

mass index ≥ 25 kg/m2) and obesity (body mass index 

≥ 30 kg/m2). 

Exclusion criteria were acute inflammatory dis-

ease and exacerbation of chronic inflammatory disease 

at the time studies, severe somatic diseases that inter-

fere with the examination (acute myocardial infarction, 

acute cerebral circulation, malignancies, etc.), and the 

formal absence of diagnosed affective disorders. 

Lipid disorders in patients of the study groups in-

cluded studies of fatty acid composition of serum and 

saliva lipids by gas-liquid chromatography and deter-

mination of palmitic, linoleic and arachidonic fatty ac-

ids in serum and saliva lipids compared with controls. 

Statistical analysis of the study results was per-

formed using Microsoft Excel using Student's t-test. 

Results and Discussion. 

These studies of the content of fatty acids in serum 

lipids are shown in table 1. 

Table 1 

Fatty acid content in serum lipids in patients with generalized periodontitis with concomitant excess body weight 

(group 1), in patients with generalized periodontitis with obesity (group 2) and in the control group 

Name of fatty acids 

Content of fatty acids (%, M ± m) in the serum 

І group 

(n=32) 

ІІ group 

(n=40) 

Control group 

(n=22)  

С 16:0 (palmitic) 31,5+1,5 2,8+0,5 40,0+1,0 

С 18:2 (linoleic)  36,0+1,5 64,8+1,5 16,0+1,0 

С 20:4 (аrachidonic) 29,0+1,5 33,0+1,5 31,0+1,0 

 

According to the data in table 1, the content of se-

rum fatty acids of patients with generalized periodonti-

tis with excess body weight and obesity is significantly 

different from the control parameters. Thus, in group I 

there was a decrease of palmitic acid content by 20% 

compared to the control indicators, and in group II a 

decrease in palmitic acid content was reduced in com-

parison with the control group by 93%, which indicates 

a deeper disruption of lipid metabolism in patients with 

generalized periodontitis on obesity. Such changes in 

palmitic acid content indicate impaired serum phospho-

lipid fraction of blood lipids in patients with general-

ized periodontitis with overweight and obesity, which 

may be an additional sign of the presence of metabolic 

syndrome in such patients. 

The content of linoleic acid in the serum of pa-

tients in group I was reduced compared to the control 

group by 20%. And the content of linoleic acid in the 

serum of patients in group II was reduced compared to 

the control group by 39%. The results obtained indicate 

a violation of lipid metabolism in such patients. 

Arachidonic acid content was not significantly dif-

ferent from controls for both groups. 

The results obtained may indicate impaired metab-

olism of PUFAs in the liver with excess body weight 

and obesity. 

Indicators of the content of linoleic, palmitic and 

arachidonic fatty acids in saliva of the studied patients 

are presented in table 2. 
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Table 2 

Fatty acid content of saliva lipids in patients with generalized periodontitis with concomitant excess body weight 

(group 1), in patients with generalized periodontitis on the background of obesity (group 2) and in the control 

group 

Name of fatty acids 

Content of fatty acids (%, M ± m) in the saliva 

І group 

(n=32) 

ІІ group 

(n=40) 

Control group 

(n=22)  

С 16:0 (palmitic) 39,2+1,0 9,8+0,7 34,0+1,4 

С 18:2 (linoleic) 14,4+1,1 49,0+1,5 17,9+1,0 

С 20:4 (аrachidonic) 11,2+0,6 1,8+0,3 3,8+0,5 

 

As follows from table 2, the content of fatty acids 

of saliva of patients with excess body weight and obe-

sity is significantly different from the control parame-

ters. Thus, for group I, palmitic acid content increased 

significantly by 15% compared to the control group. 

For group 2, the content of the same acid was reduced 

by 70% compared to the control group. This indicates 

a violation of the phospholipid fraction of saliva and 

may contribute to the development of periodontitis in 

patients. 

Changes in palmitic acid content in saliva lipids 

were detected by us in both study groups. Palmitic acid 

content was reduced by 20% for group I and 72% for 

group II subjects compared to the control group. Such 

significant changes in palmitic acid content in salivary 

lipids are a clear sign of disorders of lipid metabolism 

and may contribute to the progression of periodontal 

diseases for overweight and obese patients. 

The content of arachidonic acid in salivary lipids 

for both groups of subjects was significantly different 

from the control group. For group I, an increase of ara-

chidonic acid content was found 2-fold, and for group 

II - 3-fold. Such a change in its saliva characterizes 

(with increasing) inflammatory process and may con-

tribute to the development of periodontitis for the I and 

II group of patients. However, changes in the content of 

this fatty acid in patients with obesity were more pro-

nounced, indicating a correlative relationship of disor-

ders of lipid metabolism with the severity of changes in 

body mass index. 

Disruption of arachidonic acid content in saliva li-

pids can have a significant effect on salivary lipid me-

tabolism and may be related to the degree of periodon-

titis. 

Conclusions: the conducted studies allow to con-

clude that in the serum and saliva of patients with gen-

eralized periodontitis on the background of excess body 

weight and obesity there are significant disorders of li-

pid metabolism. These disorders are more pronounced 

in patients with generalized periodontitis on the back-

ground of obesity. Such an imbalance, by altering the 

physicochemical properties of cell membranes, may in-

itiate the production of proinflammatory cytokines and 

contribute to the progression of periodontal disease in 

such patients. 
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ABSTRACT 
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Introduction. Generalized parodontal diseases 

(GPD) are one of the most common dental diseases, 

which occupy a significant place in the structure of hu-

man diseases [1]. Recently, there has been a steady ten-

dency to increase the prevalence of GPD not only 

among able-bodied, but among young people with no 

gender preferences. According to WHO, the prevalence 

of GPD is 60-90% [2]. 

Despite the increase in dental culture of the popu-

lation, which has been trending lately and prompts the 

early treatment of patients, the result of treatment of 

GPD is often unsatisfactory. This is due to some extent 

because of the complexity of understanding the etio-

pathogenetic mechanisms of development of these dis-

eases, and the high association of GPD with a number 

of diseases of the internal organs and systems with 

common points of contact between interdependence 

and mutual influence [3]. 

A great number of researchers point to the high 

probability of pathogenetic communication of GPD 

with endocrine pathology, systemic diseases of human 

connective tissue, infraction vitamin, protein and lipid 

metabolism, emphasizing the thesis of associativity, af-

filiation and, even, the comorbidity of these diseases in 

patients with such basic pathology [4, 5]. But in litera-

ture there are only fragmentary science articles that 

suggest a possible correlation of anorexia nervosa (AN) 

and GPD and offer a specific approach to the features 

of their treatment, which, in our opinion, is a major 

drawback [ 6, 7]. 

Recently, the incidence of AN has increased sig-

nificantly and poses a serious state, social, psychologi-

cal and medical problem. According to WHO in the 

general population, the prevalence of AN ranges from 

0.37 to 1.0 per 100,000 population, with a frequency of 

0.9- 4.3% in women and 0.3% in men and tends to in-

crease significantly [8, 9, 10]. A particularly high risk 

of death was found with critically low body weight and 

later onset [11, 12, 13]. 

There are significant changes, associated with AN, 

in the neuro-endocrine system, including the axis of the 

hypothalamus - pituitary - amygdala - genital and thy-

roid gland. These changes are accompanied by a de-

crease in estrogen production, leading to pre-menar-

cheal amenorrhea and potentiating cortisol levels, ab-

normal secretion of insulin-like growth factor-1 and de-

creased thyroid hormone metabolism. Hypoestrogenia 

can be a trigger for the development of osteopenia and 

osteoporosis, which leads to a decrease in bone mineral 

density. Emerging hypogonadism and secondary hy-

perparathyroidism, as a result of disorganizing eating 

behavior in AN, low calcium intake, and vitamin D de-

ficiency and hypercorticism, may also be one of the im-

portant components that predispose GPD in patients 

with AN. 

Absence of clear ideas about interaction and inter-

action do not allow to develop adequate methods of 

treatment of GPD in patients with AN. 

Aim: To identify clinical and laboratory features 

of manifestation of generalized parodontal diseases in 

patients with anorexia nervosa. 

Materials and methods: to achieve this goal, 

clinical and radiological methods of parodontal assess-

ment were used to verify the diagnosis (according to the 

systematics of parodontal diseases after M.F. 

Danilevsky, 1994) as well as immunological tests (in-

hibition of migrating leukocytes) by M. George method 

as a first type screening reaction and statistical methods 

(STATISTICA 6.0). 

The object of our research, with informed consent, 

included 75 patients with AN, 18-36 years (average age 

26 ± 3.8) - the main group (M), and 60 patients without 

AN of the same age - the comparison group (C). For a 

detailed analysis of the clinical manifestations of GPD 

all patients in the main (M) and comparative (C) groups 

were divided into several subgroups. M1 subgroup - pa-

tients with various forms of gingivitis. The M2 sub-

group included patients with generalized parodontities 

(GP), associated with AN as the basic pathology. 

The comparative (C) group consisted of two sub-

groups (C1), (C2) with different forms of gingivitis and 

GP, respectively. All patients with AN had a treatment 

in the neuropsychiatric department of Kiev Clinical 

Hospital on railway transport №1 (head of the Depart-
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ment – O.V. Moskalenko). Note, that all examined pa-

tients had a restrictive form of AN. We did not have 

patients with the cleansing form of AN. 

Results of own research. The research, as a 

whole, established a high incidence of GPD in patients 

with AN, including both independent soft parodontal 

tissue diseases and diseases of the entire parodontal 

complex (fig. 1). 

 
 

In the result of the research, independent 

parodontal soft tissue diseases of various forms and the 

course of gingivitis were diagnosed in 20±4.6% cases, 

while GP of different degrees and course was observed 

in 80±4.6% in the main group. 

It should be noted that patients of the comparative 

group without manifestations of anorexia nervosa had 

a higher incidence of independent forms of gingivitis - 

80 ± 5,2%, while GP of different degrees and course 

was diagnosed less frequently and was observed in 20 

± 5,2% of cases (fig. 2). 

 
 

Analyzing the data of patients of the subgroup M2, 

catarrhal gingivitis prevailed among the independent 

diseases of the soft parodontal tissues, while other 

forms of gingivitis were not diagnosed. 

It was found that the majority of patients had ca-

tarrhal gingivitis in 86.7±8.8% cases, which had exclu-

sively chronic course, and exacerbation of the process 

was observed only in 13.8±8.8% cases. 

It is fair to note that the collection of a detailed 

anamnesis in patients of the main group and the identi-

fication of complaints was difficult due to the lack of a 

psychological alliance, which was accompanied by a 

lack of willingness to participate in voluntary contact 

during the examination. This is due to the fact that peo-

ple with AN are unreliable “informants”. Only a further 

structured interview helped gather information to eval-

uate anamnestic features and complaints. 

While examination patients of the (C) group col-

lection of anamnesis and complaints had no difficulties. 

Such patients were ready for dialogue. There was an 

open desire to participate in a therapeutic alliance. 

We believe that the absence of any connotative 

dental complaints in patients of (M) group, in our opin-

ion, could be due to the full focus only on the paradigm 

of their appearance, pathological concern about their 

own weight, figure and low level of all components of 

compliance. But in 20±10.3% of cases there was a so-

called symptom of aeration, manifested by complaints 

of the inability to chew food, unbearable pain when try-

ing to bite off a piece of fresh bread, "pathological tooth 

mobility" and a feeling of tooth loss that did not re-

spond to clinical changes. 

It should be noted that in the majority of patients 

of M1 subgroup chronic gingivitis was characterized by 

involvement in the pathological process of only the 

marginal part of the gums. In most cases (66.7±12.2%) 

with a background of stagnant hyperemic and dense 

gums, a marked narrow band of stagnant hyperemia 

was noted in the area of the cervical teeth. In 20±10.3% 

cases areas of congestive gum hyperemia were replaced 

by zones with marked pallor. It was found that only 

13.8±8.8% cases of chronic inflammation covered all 

components of the soft tissues of the periodontium. 

15

60

Main characteristics of generalized parodontal diseases in 

patients with anorexia nervosa (the main group) 
Independent forms of gingivitis
(without detailing the form and
a course of disease)

Generalized parodontities
(without detailing the degree
and a course of disease)

48

12

Basic design of generalized parodontal diseases in patients with 

anorexia nervosa (the comparative group) 

Independent forms of gingivitis
(without detailing the form and
a course of disease)

Generalized parodontities
(without detailing the degree
and a course of disease)
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 Patients in M1 subgroup had typically supragingi-

val dental calculus, and in 26.7 ± 11.4% cases it ap-

peared as a whole layer. 

In all patients of the M1 subgroup according to the 

radiological examination, the extension of periodontal 

fissures was established throughout, while maintaining 

the cortical plate. They noted osteoporosis of the apex 

of the alveolar bone ridge and bone components of the 

periodontal complex. 

It can be assumed that the enlargement of the per-

iodontal cleft and osteoporosis, on the one hand, was 

due to chronic inflammatory process in the soft tissues 

of the parodontum, and on the other - the existing oste-

oporosis could be a manifestation of systemic osteopo-

rosis caused by a decrease in estrogen production, ab-

normal secretion of insulin secretory factor and de-

creased thyroid hormone metabolism, resulting 

hypogonadism, and secondary hyperparathyroidism. 

Patients of the C1 subgroup, unlike pations of the 

M1 subgroup, were diagnosed with all forms of gingi-

vitis, including catarrhal, atrophic, desquamative, ul-

cerative-necrotic and hypertrophic, accounting for 

77.1±6.1% cases, 4,2±2.9% cases, 6.3±3.5% cases, 

2.1±2.1% cases, 10.4±4.4% cases, respectively. 

It should be noted that, unlike the patients in the 

(M) group, in the (C) group, a high motivational com-

ponent was observed, which indicated a willingness to 

take part in full treatment. 

Finalizing the analysis of subjective and clinical 

manifestations of lesions of parodontal soft tissues af-

filiated with AN, the patients of the (M) group were 

characterized by: no complaints; low degree of psycho-

logical alliance with the doctor; had catarrhal gingivitis 

with a predominant lesion of the marginal gums with 

chronic course; extension of the periodontal cleft and 

osteoporosis of the bone component of the periodontal 

complex. 

In 60 patients (80,0±4,6%) (out of 75) of the (M2) 

subgroup on the basis of clinical and radiological ex-

amination was diagnosed GP from the initial to the sec-

ond degree, chronic course with the predominant ab-

sence of complaints (fig. 3). 

 
 

It should be noted that among the examined pa-

tients of the M2 subgroup, GP had a chronic course, and 

only 3.3± 2.3% cases had exacerbation of the process 

as a result of the recently transmitted infectious process. 

Symptomatic catarrhal marginal gingivitis was ob-

served in soft periodontal tissues. We believe that 

mainly chronic course of GP in patients of M2 sub-

group, in our opinion, could be caused by significant 

changes in the general immunological reactivity of the 

organism due to AN, which did not allow to trigger an 

active inflammatory response. 

As a result of radiological examination of patients 

of M2 subgroup with primary –I degree GP, the exten-

sion of the periodontal fissure and osteoporosis of the 

bone component of the periodontal complex was re-

vealed, the horizontal type of resorption in all patients, 

as well as the cortical plate dislocation in the segment 

of the primary degree, and 1/3 reduced in the segment 

I degree. The advantages and priorities of different seg-

ments of the periodontal complex in patients with NA 

were not observed. 

In determining the hypersensitivity of the delayed 

action to the bone antigen in this group, all patients 

showed a high degree of tissue sensitization, which 

showed significant changes in the bone component of 

the parodontal complex. This could be a predictor and 

an indicative factor that simplifies the diagnosis of pri-

mary-stage GP when the radiographic picture is not yet 

clearly expressed. 

Some peculiarities were established in the study of 

the interdependence of GPD and AN with the gender of 

patients, age and their peculiarities of duration, form 

and stage of the main disease. 

Thus, no influence of gender on the peculiarities 

of manifestation of GPD, associated with AN was 

noted (fig. 4). 

The impact of patient’s gender with anorexia ner-

vosa on the features of the course of generalized 

parodontal diseases 

12

48

The distribution of parodontal lesion in patients of the main 

group

GP, initial-I degree, chronic
course

GP, I-II degree, chronic
course
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It was found that high frequency of GPD was de-

fined to all age categories of patients with AN, and the 

course of GP increased with age (table 1). It should be 

noted that since the exacerbated course of both ca-

tarrhal gingivitis and GP was observed in 2 persons, re-

spectively, we considered it expedient to analyze the 

effect of patients' age on the frequency of GPD only 

among persons with GPD chronic course, associated 

with AN. 

Table 1 

Influence of age on frequency of generalized parodontal diseases in patients with anorexia nervosa 

Main disease 
Age of pa-

tients, years 

Catarrhal gingivitis, 

chronic course 

Generalized parodontal diseases 

GP, initial-I degree, 

chronic course 

GP, I-II degree, 

chronic course 

Anorexia ner-

vosa 18-25 

7 

9,9+3,5% 

p> 0,05 

8 

11,3+3,8% 

p > 0,05 

11 

15,5+4,3% 

p > 0,05 

25-30 

4 

5,6+2,7% 

p> 0,05 

4 

5,6+2,7% 

p> 0,05 

16 

22,5+5% 

p > 0,05 

31-36 

2 

2,8+ 2% 

p < 0,01 

1 

1,4+1,4% 

p > 0,05 

18 

25,4+5,2% 

p > 0,05 

Total 13 

18,3+4,6% 

13 

18,3+4,6% 

45 

63,4+5,7% 

*p – confidence indicator  

 

It is established that as the stages of AN progress, 

in particular primary, anorectic and cachectic, the pro-

portion of people with GP increases. Thus, if it was 

14.7% at the initial stage of AN, and reached 20% at 

the anorectic stage, then it was already 42.7% at the ca-

chectic stage (fig. 5). 

0

10

20

30

40

50

60

Independent forms of
gingivitis (without detailing
the form and a course of

disease)

Generalized parodontities
(without detailing the
degree and a course of

disease)

7

278

33

Women

Men



Sciences of Europe # 47, (2020)  57 

 
Fig. 5. Influence of stages of anorexia nervosa on the frequency of generalized parodontal diseases 

 

The results of the study showed no correlation be-

tween the duration of NA and the independent forms of 

gingivitis, but a direct dependence of the underlying 

disease and GP was found more with accentuation for 

the duration of 9-12 years (table 2). 

Table 2 

Influence of the duration of anorexia nervosa on the manifestation of generalized periodontal diseases 

Duration of anorexia 

nervosa, years 

The number 

of patients 

Catarrhal gingivitis, 

chronic course 

Generalized parodontal diseases 

GP, initial-I degree, 

chronic course 

GP, I-II degree, 

chronic course 

1-3 15 

4 

5,6+2,7% 

p > 0,05 

3 

4,2+2,4% 

p > 0,05 

8 

11,3+3,8% 

p > 0,05 

4-8 19 

5 

7+3% 

p > 0,05 

3 

4,2+2,4% 

p> 0,05 

11 

15,5+4,3% 

p > 0,05 

9-12 37 

4 

5,6+2,7% 

p < 0,01 

7 

9,9+3,5% 

p > 0,05 

26 

36,6+5,7% 

p> 0,05 

Total 
13 

18,3+4,6% 

13 

18,3+4,6% 

45 

63,4+5,7% 

*p – confidence indicator  

 

Conclusions: 

1. A high incidence of periodontal disease was 

established, reaching 100% in patients with anorexia 

nervosa. 

2. Among the independent forms of gingivitis, 

the most common was chronic catarrhal gingivitis with 

an emphasis on the marginal gums in patients with an-

orexia nervosa. 

3. It is established that generalized parodontitis 

prevails over other forms of GPD (80 ± 4.6%), mainly 

I-II degrees, chronic course in patients with anorexia 

nervosa. 

4. The influence of age on the frequency of gen-

eralized periodontal diseases has been established. The 

severity of GP was directly dependent on the age of pa-

tients with AN. 

5. The course of GP was directly dependent on 

the age of patients with AN. 

6. The relationship between the main clinical and 

radiological manifestations of generalized parodontitis 

from the the duration and stage of nerve anorexia (pri-

mary → anorectic → cachectic) was established. 
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ABSTRACT 

This article presents modern views on type 2 diabetes mellitus with its association with chronic heart failure. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, chronic heart failure, diabetic cardiomyopathy. 

 

Currently, despite the development of high tech-

nologies, problems associated with type 2 diabetes 

mellitus (DM) remain, since the steady increase in this 

disease and the frequency of its serious consequences 

is of great concern to the global medical community. 

Thus, according to the World Diabetes Federation 

(IDF), there were more than 150 million patients in the 

world at the end of the 20th century, and according to 

WHO forecasts, the number of patients with type 2 di-

abetes will reach 333 million by 2025. Unfortunately, 

by the time of diagnosis of type 2 diabetes, half of the 

patients already have complications leading to a de-

crease in the quality of life, early disability and prema-

ture death [1]. This is due to consequences such as loss 

of vision, the development of terminal stages of renal 

failure, non-traumatic amputations, as well as compli-

cations associated with cardiovascular disease (CVD). 

It should be noted, according to numerous data in the 

literature [2], in diabetes cardiovascular disease occur 

2-5 times more often than those without the disease. At 

the same time, there is a high risk of developing condi-

tions such as coronary heart disease (CHD), myocardial 

infarction (MI), arterial hypertension (AH), and acute 

cerebrovascular accident (stroke). So, 69% of patients 

with diabetes have dyslipidemia, 80% have hyperten-

sion, and 50–75% have diastolic dysfunction. Thus, to-

day type 2 diabetes is regarded as the equivalent of the 

presence of a clinically pronounced cardiovascular dis-

ease in a patient, which indicates the need to pay special 

attention to this problem. As it is known, the main cause 

of deaths in 52% of patients with diabetes is chronic 

heart failure (CHF) [3].  

It has now been proven that there is a two-way re-

lationship between heart failure and type 2 diabetes, 

confirmed by pathogenetic studies, as well as a signifi-

cantly worsening prognosis for the patient with a com-

bination of these nosologies [4]. The Framingham 

study proved an increase in the risk of developing heart 

failure in patients with type 2 diabetes, compared with 

the general population, 2 times for men and 5 times for 

women [5]. As a result of epidemiological studies, it 

was found that the prevalence of heart failure among 

patients with diabetes is approximately 2.5 times higher 

than in the general population. It is noteworthy that ac-

cording to the results of population studies, type 2 dia-

betes is a risk factor for developing heart failure, since 

the risk increases with increasing severity of type 2 di-

abetes [6,7]. Moreover, in diabetes, the predictors of 
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CHF are: high glycosylated hemoglobin (HbA1c), high 

body mass index (BMI), insulin therapy, terminal 

stages of chronic kidney disease (CKD), nephropathy, 

proteinuria, albuminuria, retinopathy [8, 9]. So, when 

comparing a group of patients with “isolated CHF” and 

patients with CHF with concomitant diabetes, it was 

found that with a combined pathology, the BMI level is 

much higher [10]. At the same time, an increase in 

HbA1c by 1% increases the risk of developing heart 

failure by 16%. In addition, in patients suffering from 

type 2 diabetes with coronary heart disease, an increase 

of 1% in HbA1c increased the risk of developing heart 

failure by 36% within 4 years of follow-up [11]. Also, 

numerous studies have demonstrated that patients with 

heart failure suffering from diabetes are much more 

likely to need hospitalization for heart failure. Thus, ac-

cording to the studies of SAVE, VALIANT and 

CHARM program, it is precisely the increased need for 

hospitalization that became decisive in introducing hos-

pitalization for CHF into the combined endpoint along 

with cardiovascular death in assessing cardiovascular 

safety of hypoglycemic drugs [12]. 

Data from various population and clinical studies 

show an increase in mortality among patients with heart 

failure with concomitant diabetes. So, the pathomor-

phological and pathophysiological basis for the devel-

opment of CHF in diabetes are: myocardial dystrophy, 

structural remodeling of the myocardium and heart as a 

whole, macroangiopathy of the coronary arteries, neu-

rocardiopathy [13]. Moreover, left ventricular hyper-

trophy (LVH) is a strong independent risk factor for 

sudden death, myocardial infarction, stroke and other 

cardiovascular complications. An important role in the 

formation and progression of LVH is given to hemody-

namic (overload by pressure of the left ventricle, in 

some cases by volume, decreased compliance of large 

arteries) and neurohumoral mechanisms (direct and in-

direct growth-promoting effects of norepinephrine and 

angiotensin II on myocardiocytes, increased myocar-

dial fibrosis under the influence of angiotensin II and 

aldosterone) [14]. With LVH, coronary circulation is 

impaired, which is manifested by a decrease in the cor-

onary vasodilator reserve and insufficient perfusion of 

the subendocardial layers of the myocardium. All this 

most often leads to LV systolic dysfunction. Thus, in 

patients with systolic form of CHF (S-CHF) not receiv-

ing hypoglycemic treatment, with HbA1c> 6.7%, the 

risk of death during the year was about 2 times higher 

compared to patients with HbA1c <6.7% [15]. This is 

due to the fact that type 2 diabetes leads to the develop-

ment of myocardial fibrosis and impaired filling of the 

left ventricle (LV) with the subsequent formation of S-

CHF, characterized by dilatation of the LV cavity and 

a decrease in its contractile function. It should be espe-

cially noted that the severity of the clinical course in S-

CHF is determined by transferred MI (85.2%), while in 

a third of patients it is repeated [14]. In addition, pa-

tients with S-CHF are most often patients with coronary 

heart disease, with a reduced ejection fraction (EF), be-

cause according to published data, 2 years after myo-

cardial infarction, LV size in patients with type 2 dia-

betes increases to a lesser extent, and heart failure oc-

curs 2 times more often than in patients without type 2 

diabetes [15]. However, in patients with diastolic heart 

failure, characterized by normal or reduced size of the 

LV cavity and preserved PV, the severity of the clinical 

course is determined opposite to AH (76.7%), over-

weight and obesity (39.5 and 33.7%) [15, 16].  

Thus, the study of mechanisms for the implemen-

tation of the adverse effects of diabetes on the course of 

heart failure is an urgent issue in terms of the search for 

new therapeutic goals. It is clear that diabetes-associ-

ated heart damage is multifactorial. With all the evi-

dence of the connection between diabetes, arterial hy-

pertension and the pathology of the coronary arteries, 

there is epidemiological, clinical and experimental evi-

dence of the presence of additional mechanisms for the 

development of heart failure in diabetes. The set of car-

diac changes in diabetes, independent of IHD and arte-

rial hypertension, is commonly called the term "dia-

betic cardiomyopathy." Morphological and structural 

changes typical for this syndrome are described; they 

include an increase in left ventricular myocardial mass, 

an increase in wall thickness and chamber volumes, 

myocardial fibrosis, and intracellular lipid accumula-

tion. Functional changes include impaired left ventric-

ular diastolic function, impaired systolic function, and 

decreased ventricular elasticity [17]. There is a notion 

of the staged development of diabetic cardiomyopathy. 

The concept of diabetic cardiomyopathy is based on the 

presence of a complex of diabetes-associated factors 

leading to changes at the molecular and cellular levels. 

Accumulating, these changes lead to structural and 

functional disorders of the heart, which ultimately man-

ifest the development of heart failure. In addition to the 

immediate direct impact of diabetes on cardiac myo-

cytes, fibroblasts and endothelial cells, on the course of 

heart failure may affect specific chronic diabetic com-

plications. So, it was shown that diabetic cardiovascu-

lar autonomic neuropathy (DAСN) is a factor in the 

progression of heart failure: the presence of autono-

mous neuropathy leads to a decrease in exercise toler-

ance, worsening of the clinical condition of patients and 

morphofunctional heart parameters [18], i.e. DACN is 

a factor worsening the quality of life of patients and 

combined with high mortality [19]. The risk of devel-

oping myocardial infarction with a combined course of 

heart failure and type 2 diabetes increases with ACN, 

the most dangerous manifestation of which is asympto-

matic myocardial ischemia [19]. The relationship be-

tween DACN and the severity of LV hypertrophy was 

also noted. According to research [20], there is a relia-

ble relationship between violations of the autonomic 

regulation of the heart, the severity of ACN in patients 

with heart failure and type 2 diabetes and structural and 

functional parameters of the heart: a statistically signif-

icant increase in the LV myocardial mass index and the 

incidence rate of adverse types of LV remodeling as the 

manifestations of ACN become more severe.  
The main pathogenetic link in the development of 

type 2 diabetes is insulin resistance (IR), which in-
creases with the progression of heart failure [20]. IR has 
a significant pathogenetic value in the development of 
not only diabetes, but also heart failure. Thus, target or-
gan damage in patients in such a frequently encoun-
tered comorbid situation as CHF and type 2 diabetes 
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has its own pathogenetic features mediated by the pres-
ence of insulin resistance syndromes, lipo-, glucose 
toxicity, and cardiac sympathetic dysregulation. It 
should be noted that the heart, kidneys, liver, vascular 
bed are not only passive target organs in heart failure 
and type 2 diabetes, but also active participants in mal-
adaptive remodeling: with their defeat, there is a further 
increase in the risk of cardiovascular complications, 
and their functional state has a significant impact on the 
prognosis and outcome of both heart failure and type 2 
diabetes [21]. 

Thus, the association of these two pathologies sig-
nificantly aggravates the course of each of them, and 
their combination is a decisive factor in high mortality 
in patients. 

Conclusion. Regarding the etiopathogenesis of 
the studied comorbidity, it should be noted that the eti-
ological relationship of type 2 diabetes and CHF is mu-
tually directed. In conclusion, it is worth noting that due 
to the frequently encountered combination of diabetes, 
hypertension, and coronary artery disease, the question 
remains: in what cases is diastolic dysfunction directly 
caused by glycometabolic disorder, as well as in any 
compatible manifestations of all these diseases. From a 
clinical point of view, this fact justifies the need to pre-
vent the development of heart failure in patients with 
diabetes through therapy, including comorbid condi-
tions.  

Thus, the conjugate course of type 2 diabetes and 
CHF largely determines the unfavorable prognosis in 
patients, creating difficulties in managing the latter for 
both cardiologists and endocrinologists. 

From the present review, it becomes obvious that 
the frequency of the conjugate course of CHF and dia-
betes is quite high. At the same time, both the cause and 
the complication of diabetes can be considered simul-
taneously chronic heart failure, therefore, therapy in 
this category of patients should be characterized by an 
integrated approach, including careful glycemic con-
trol, as well as effective blockade of neurohumoral 
changes. At the same time, questions of cardiac safety 
and the benefits of certain representatives of the group 
of sugar-lowering drugs in patients with LV dysfunc-
tion remain, which determines the continuation of re-
search in this area. 
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ABSTRACT 
You can find different types of poultry on the shelves of any butcher shop or supermarket. This meat has a 

lot of advantages – it is quick to prepare, has a lot of vitamins and minerals, and is a very high-calorie and nutritious 

product. In our country, you can freely buy poultry meat to your taste - chicken, goose and duck. 

Also, the prevalence of ostrich meat is gaining momentum every year. Nutritionists say that the presence of 

poultry in the daily diet is very important, since this meat helps to get enough, but will not get better. And this is 

one of the main, but not the main nutritional value, the value of poultry meat in human nutrition. 

Chicken meat is one of the most popular food products, while occupying not the last place in importance in 

the diet. It contains many useful substances, and especially valuable is a high amount of protein. It is rightly called 

the building material for all body systems. 

Keywords: muscle, biological value, grind, biochemical composistion, protein, vitamins, oils, carbohydrates, 

carbohydrates. 

 

The main objective of the research work a vari-

ety of food and biological value of poultry meat a com-

parative study. 

Meat is mainly characterized by muscle ul-

pasımen. The chemical composition of muscle tissue 

complex. Its structure during and after slaughter of live 

poultry mümkin.Therefore vary under the influence of 

various factors on the chemical composition of the tis-

sue determines the special hard mode, for example 

birds extraction of tissues immediately after slaughter, 

cooling, cooling fast grinding, low-temperature pro-

cessing, etc grind 

When it is determined by the chemical composi-

tion of muscle tissue, binding to other tissues (adipose 

tissue) are separated, shreddered (Homogenise). Then, 

the tissue can be part of the chemical components. [4] 

 

The main group of chemical substances found in poultry 

№ indicators Size,% № indicators Size,% 

1 water 57.3  vitamins: 

2 protein 19.5 12 vitamin A 0.00001 

3 oils 21 13 vitamin B1 0.00005 

4 carbohydrates 1.68 14 vitamin B2 0.00022 

5 ashes 0.9 15 vitamin PP 0.0078 

 Mineral substances:    

6 sodium 0.09    

7 potassium 0.21    

8 calcium 0,012    

9 magnesium 0,019    

10 phosphorus 0.2    

11 iron 0.0014    

 

This has done to achieve the following goals: 

Å Research chicken and duck meat organoleptic 

characteristics; 

Å The study of the biochemical chicken and 

duck meat; 

Å chicken and duck meat to the value of biolog-

ical research; 

Å Research chicken and duck meat safety indi-

cators. 

Research from the company "as a form of" Tau-

bird is a chicken and duck meat. 

"The purpose of the Alatau-bird" - its taste 

qualities to provide excellent quality products of 

poultry meat to the consumer, which is a modern 

company. 

Ili district of the city 15 kilometers away from 

ecologically clean area of the factory is located in the 

village of Çapay. 

Repeat three to five times experimental studies 

generally accepted indicators of raw materials through 

biochemical and microbiological research carried out 

by the standard. 

This study of poultry products Carried out in the 

laboratory of the Kazakh National Agrarian University. 
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Chicken and duck meat organoleptic characteristics 

Indications Chicken Duck 

Meat type plate 
Not a small wet spot, filter paper, light 

pink color. 
A little wet filter paper will not stain red. 

oil Yellow color. Faint yellow color. 

the smell of  Poultry flesh. Poultry flesh. 

consistency  
When meat dense, supple fingers, when 

the pit quickly corrected. 

When meat dense, supple fingers, when 

the pit quickly corrected. 

Transparency and the smell 

of broth 
Aromatic, transparent. Aromatic, transparent. 

 

Chicken and duck meat and biochemical composition 

 Average% chicken duck 

1 water 66.3 49.4 

2 oil 13.7 37.0 

3 protein 19.0 13.0 

4 ash 1.0 0.6 

 

Chicken and duck meat and biochemical composition 

 

 
 

The composition of the amino acids of chicken and duck meat 

 Amino acids: Chicken duck 

1 tryptophan 1.20 1.15 

2 threonine 4.30 4.67 

3 isoleucine 5,28 5.04 

4 leucine 7.28 8.28 

5 lysine 8.79 9.21 

6 methionine 2.61 2.65 

7 phenylalanine 3.94 4.21 

8 valine  4.91 5,13 

9 histidine 2.89 2.43 
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The composition of fatty acids in the chicken and duck meat 

The names of the bird Saturated fatty acids unsaturated fatty acids 

palmitic stearin oleic linoleic linolenic 

Chicken 24 7 38 20 2 

duck 22 6 43 21 1 

 

Jelinetin part of the meat, the amount of minerals and vitamins 

Bird mineral substances vitamins 

calcium phosphorus iron A B1 B6 RR 

Chicken 12 200 1.5 0.12 0.15 0.16 8.1 

duck 13 200 1.8 0.27 0.32 0.19 5.7 

 

Microbiological parameters of chicken and duck meat 

Indicators Norm of NK Concrete results 

Chickens meat Ducks meat 

QMAFAnM, KOE/sm3g not more than 1*104 in 1 gramm 2.2*103 2.4*103 

Patogenic salmonellas not allowed not found not found 

Coliform bacteria not allowed not found not found 

 

Conclusion: 

One of the most important problem facing the 

population to find ways to increase production and the 

types of food products. 

When full breakfast metabolism, digestive, 

cardiovascular and nervous systems, and other systems 

of the body functional ability violated. 

Functional food products - which includes the 

traditional use of the useful properties of other 

nutrients, human health, the positive effects of the 

modified product. These products included in the 

functional nature mainly formulas of biologically 

active additives (CS). 

1. Chicken and duck meat organoleptïklıq perfor-

mance analysis showed that two fresh poultry meat is 

of great importance for the supply of meat dishes. 

2. Meat contains protein, fat, water, mineral salts 

and vitamins necessary for the body. Such as substance 

chicken protein, water and ash can be seen that a lot 

compared to the size of the duck meat. And duck meat, 

chicken meat, 2.7 times more than the amount of fat. 

3. The growth of the human body and valuable 

proteins necessary for normal life. Meat biologically 

valuable protein source.  

4. Chicken and duck meat, no significant differ-

ence in mineral and vitamin composition, if a lot of vit-

amin PP chicken and duck meat, vitamins A, B1, B6, 

and more. 

5. Study "Alatau-bird" from the company from 

poultry found to comply with environmental standards, 

microbiological index more than the allowable limit.  
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