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Abstract 
Introduction: Diabetes mellitus is a widespread non-communicable disease with a significant impact on public health. 

The study aimed to investigate the interrelationships between hormonal-metabolic and cardiorespiratory disorders in 
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Materials and methods: Study design - longitudinal cohort study of correlation and regression analyses to assess the 
relationship between various morphometric parameters of the thyroid gland, adrenal glands and respiratory function. A total 
of 175 patients with T2DM were included in the study, classified into subgroups based on body mass index (BMI). Research 
period: 03.01.2024-02.05.2024. 

Results: The study revealed strong correlations between thyroid and adrenal gland parameters in all patient groups. 
Additionally, significant associations were found between lung function indicators and insulin resistance index (IRI). 
Regression analysis confirmed these relationships and provided insights into the functional dependencies between these 
parameters. 

Conclusions: The findings highlight the complex interplay between hormonal-metabolic and cardiorespiratory systems in 
T2DM. These interrelationships emphasize the importance of a comprehensive approach to managing diabetes, considering 
not only metabolic control but also the impact on other organ systems. Further research is needed to elucidate the underlying 
mechanisms and develop targeted interventions. 

Keywords: Diabetes mellitus, correlation analysis, morphometric indicators, thyroid hormones, adrenal hormones, 
echocardiography, normal weight and obesity. 
 

Резюме 
 

АНАЛИЗ КОРРЕЛЯЦИОННЫХ И РЕГРЕССИОННЫХ СВЯЗЕЙ 

МЕЖДУ НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, 

НАДПОЧЕЧНИКОВ И КАРДИОПУЛЬМОНАЛЬНЫМИ 

НАРУШЕНИЯМИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
 

Сауле Б. Жаутикова1, https://orcid.org/0000-0003-1173-490X 

Фатима С. Абикенова1, https://orcid.org/0000-0001-6871-303X 

Кымбат М. Жиенбаева1, https://orcid.org/0000-0003-0563-7214 
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Введение: Сахарный диабет — широко распространенное неинфекционное заболевание, оказывающее 
значительное влияние на общественное здоровье. Целью исследования было изучение взаимосвязи между 
гормонально-метаболическими и кардиореспираторными нарушениями у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2). 

Материалы и методы: Дизайн исследования — продольное когортное исследование корреляционного и 
регрессионного анализов для оценки взаимосвязи между различными морфометрическими параметрами 
щитовидной железы, надпочечников и дыхательной функцией. В исследование было включено 175 пациентов с СД2, 
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которые были разделены на подгруппы в зависимости от индекса массы тела (ИМТ). Период проведения 
исследования: 03.01.2024-02.05.2024гг.  

Результаты: Исследование выявило сильные корреляции между параметрами щитовидной железы и 
надпочечников во всех группах пациентов. Кроме того, были обнаружены значимые связи между показателями 
функции легких и индексом инсулинорезистентности (ИРИ). Регрессионный анализ подтвердил эти взаимосвязи и 
дал представление о функциональных зависимостях между этими параметрами. 

Выводы: Результаты подчеркивают сложное взаимодействие гормонально-метаболической и 
кардиореспираторной систем при СД2. Эти взаимосвязи подчеркивают важность комплексного подхода к лечению 
диабета, учитывающего не только метаболический контроль, но и влияние на другие системы органов. Необходимы 
дальнейшие исследования для выяснения базовых механизмов и разработки целевых вмешательств. 

Ключевые слова: Сахарный диабет, корреляционный анализ, морфометрические показатели, гормоны 
щитовидной железы, гормоны надпочечников, эхокардиография, нормальный вес и ожирение. 
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БЕЗІНІҢ ДИСФУНКЦИЯСЫ, БҮЙРЕК ҮСТІ БЕЗІНІҢ ДИСФУНКЦИЯСЫ 

ЖӘНЕ ЖҮРЕК-ӨКПЕ АУРУЛАРЫ АРАСЫНДАҒЫ КОРРЕЛЯЦИЯЛЫҚ 

ЖӘНЕ РЕГРЕССИЯЛЫҚ ҚАТЫНАСТАРДЫ ТАЛДАУ 
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Кіріспе: Қант диабеті – халықтың денсаулығына айтарлықтай әсер ететін кең таралған жұқпалы емес ауру. 
Зерттеудің мақсаты 2 типті қант диабеті (ҚД2) бар науқастарда гормоналды-метаболикалық және жүрек-тыныс 
алу бұзылыстары арасындағы байланысты зерттеу болды. 

Материалдар мен әдістері: Зерттеу дизайны – қалқанша бездің, бүйрек үсті бездерінің және тыныс алу 
функциясының әртүрлі морфометриялық параметрлері арасындағы байланысты бағалау үшін корреляциялық 
және регрессиялық талдауларды бойлық когорталық зерттеу. Зерттеуге дене салмағының индексіне (ДСИ) 
байланысты кіші топтарға бөлінген 175 ҚД2 пациенттері енгізілді. Зерттеу жүргізу кезеңі: 03.01.2024-02.05.2024 жж. 

Нәтижелер: Зерттеу барлық пациенттер топтарында қалқанша безі мен бүйрек үсті безінің параметрлері 
арасындағы күшті корреляцияны анықтады. Сонымен қатар, өкпе функциясының параметрлері мен инсулинге 
төзімділік индексі (ИТИ) арасында маңызды байланыстар анықталды. Регрессиялық талдау осы қатынастарды 
растады және осы параметрлер арасындағы функционалдық тәуелділіктер туралы түсінік берді. 

Қорытындылар: Нәтижелер ҚД2 кезінде гормоналды-метаболикалық және кардиореспираторлық жүйелердің 
күрделі өзара әрекеттесуін көрсетеді. Бұл қарым-қатынастар метаболизмді бақылауды ғана емес, сонымен қатар 
басқа органдар жүйелеріне әсерін де қарастыратын қант диабетін басқаруға кешенді көзқарастың маңыздылығын 
көрсетеді. Негізгі механизмдерді түсіндіру және мақсатты араласуды әзірлеу үшін қосымша зерттеулер қажет. 

Түйінді сөздер: Қант диабеті, корреляциялық талдау, морфометриялық көрсеткіштер, қалқанша безінің 
гормондары, бүйрек үсті безінің гормондары, эхокардиография, қалыпты салмақ және семіздік 
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Introduction 
Diabetes mellitus is called a "non-communicable epidemic" 

due to its rapid spread and the large number of people 
affected. In 2006, at the initiative of the International Diabetes 
Federation, a UN resolution (No. 61/225 of December 30, 
2006) was adopted aimed at combating diabetes mellitus [3, 4, 
15]. In addition to the cardiovascular system, DM is associated 
with significant changes in the respiratory tract: increased 
bronchial reactivity, impaired elasticity of the lungs and bronchi 
[16,17], as well as disorders in the pulmonary vascular system 
[5]. It is known that hyperglycemia, endothelial dysfunction and 
the mechanical effect of visceral obesity [8, 18] play a role in 
the development of ventilation disorders and respiratory 
diseases in DM. However, issues of diabetological control, 
metabolism and its disorders in DM require further study due to 
numerous contradictory research results. It is important to 
understand that type 2 diabetes is a chronic disease that 
requires constant monitoring and compliance with all doctor's 
recommendations. Therefore, it is necessary to determine the 
relationship between hormonal-metabolic and cardiorespiratory 
disorders during the course of the disease. 

It is important to understand that type 2 diabetes is a 
chronic disease that requires constant monitoring and 
compliance with all doctor's recommendations. Therefore, it 
is necessary to determine the relationship between 
hormonal-metabolic and cardiorespiratory disorders during 
the course of the disease. 

The mechanisms of the relationship can be classified as 
follows: 

1) Insulin resistance and inflammation, 
2) Oxidative stress, 
3) Autonomic neuropathy, 
4) Changes in the lipid profile, 
5) Left ventricular hypertrophy. 
At the same time, these mechanisms are clinically 

manifested through cardiovascular diseases, arterial 
hypertension, respiratory disorders, sleep apnea. Among 
these clinical manifestations, we considered the presence 
or absence of coronary heart disease. Patients with and 
without this concomitant factor were considered. 

The aim of the present study was to investigate the 
relationship between hormonal-metabolic and 
cardiorespiratory disorders in patients with type 2 diabetes 
mellitus (DM2). To interpret the results obtained, correlation 
and regression relationships were constructed for clinical 
manifestations of hormonal-metabolic disorders affecting 
the state of the cardiovascular and respiratory systems in 
patients with diabetes mellitus. 

Materials and methods 
The study group of patients included 175 patients with 

type 2 diabetes mellitus (T2DM group). Research period: 
03.01.2024-02.05.2024. The research topic was approved 
at the meeting of the Ethics Committee (Protocol No. 3 
dated 03.01.2024). All study participants signed voluntary 
informed consent. All patients were classified as follows: 

1. Subgroup T2DMn - 36 patients with normal BMI 
(20.6%); 

2. Subgroup T2DMo - 139 people (56 men and 83 
women) suffering from obesity, whose BMI was 35-39.9 
kg/m2 (79.4%). 

Correlation and regression analyses were constructed 
for all types of clinical abnormalities. In this case, 

relationships were found between the levels of various 
hormones produced by the thyroid gland and the adrenal 
glands. We determined the type of correlation and, based 
on the Pearson correlation coefficient (r), deciphered 
hypotheses about the presence or absence of a relationship 
between the studied features. 

The types of relationships were determined using 
graphs to visually assess how the data points were 
distributed relative to each other. These graphs had 
different shapes (linear, parabolic, exponential), directions 
(positive or negative slope) and strength of the relationship 
(shows how closely two variables are related to each other). 
This method allowed us to get a general idea of the nature 
of the relationship between the variables without complex 
mathematical calculations. The correlation coefficient is 
calculated using formula 1:  
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where: n - is the number of observations. 
The strength of the relationship was assessed using 

Pearson and Spearman coefficients.  
A regression analysis was performed for the most 

significant relationships. The formulas for the most probable 
value of y corresponding to a given value of x are as follows [9]: 
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where: a - is the bias coefficient,  
            b is the regression coefficient. 
The value of the standard deviation σr of the scatter of 

points on both sides of the regression line, which is a 
measure of the usefulness of the regression line equation in 
predicting y values given x values, is determined by the 
following formula: 
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The confidence interval on both sides of the regression 
line, within which all points were located, was 95%. 

We established linear relationships between two 
variables, for which: 

- the correlation coefficient r and the corresponding 
number of degrees of freedom are a convenient measure of 
the strength of the relationship; 
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- the regression coefficient b is a 
measure of the slope of the 
regression line, that is, the average 
increment of y per unit increment of 
x; 

- the residual variance σr is a 

measure of the spread of y values 
around the regression line, i.e. a 
measure of the reliability of the 
estimate of y for given values of x 
along the regression line. 

The regression equation can 
only be used within the range of the 
independent variable, including the 
data used in the calculation. 

The study of all the obtained 
indicators was carried out for the 
following groups of patients 
according to Figure 1. 

 

 
Figure 1. Research groups. 

 

All correlation values were divided into 3 
groups: 

1. Weak relationship (0.5 < r ≤ 0.7). 
2. Moderate relationship (0.7 < r ≤ 0.9). 
3. Strong relationship (r > 0.9). 
The results of the research are described below. 
 
Results 
Various types of statistical relationships were 

identified for all the morphometric parameters 
studied. Figure 2 shows the statistical 
relationships between the parameters of the 
thyroid gland and adrenal glands. The following 
relationships were identified: weak (r > 0.5; 
p<0.05), moderate (r > 0.7; p<0.02) and strong 
significance (r > 0.9; p<0.01). The parameters 
studied were the morphometric indices of the 
adrenal glands and thyroid gland, presented in 
Table 1.  

The analysis showed the presence of 
statistically significant and moderate correlations. 
The data are presented in Table 2. The table 
shows strong positive correlations (r > 0.8) 
between several parameters in both the DM2n 
and DM2o groups, suggesting a close relationship 
between the thyroid gland and adrenal glands in 
individuals with type 2 diabetes mellitus. 

  
Table 1. 

Morphometric indices of the adrenal glands and thyroid gland. 

№ Parameter Unit of Measurement 

1 Volume mm³ 

2 Adrenal gland weight g 

3 Cortex width μm 

4 Zona glomerulosa width μm 

5 Zona fasciculata width μm 

6 Zona reticularis width μm 

7 Zona glomerulosa nuclei diameter μm 

8 Zona fasciculata nuclei diameter μm 

9 Zona reticularis nuclei diameter μm 

10 Epithelial cell volume fraction % 

11 Vascular bed volume fraction % 

12 C-cell volume fraction % 

13 Connective tissue volume fraction % 

14 Thyroid gland weight g 

15 % m of thyroid gland % 

16 Follicular cell height μm 

17 Nuclear diameter μm 

18 Follicle internal diameter μm 

19 Thyroid epithelium volume fraction % 

20 Volume fraction of vascular bed % 

21 Volume fraction of C-cells % 

22 Volume fraction of connective tissue % 
 

 
Table 2. 

Determination of correlations between thyroid and adrenal parameters. 

Group Parameter 1 Parameter 2 Correlation Coefficient (r) p-value 

DM2n Volume fraction of thyroid epithelium Width of adrenal cortex 0.938 <0.01 

DM2n Volume fraction of thyroid epithelium Width of glomerular zone 0.916 <0.01 

DM2n Volume fraction of thyroid epithelium Width of fascicular zone 0.923 <0.01 

DM2n Diameter of thyroid nuclei Thickness of adrenal cortex 0.841 <0.02 

DM2n Width of fascicular zone Volume fraction of vascular bed 0.817 <0.02 

DM2o Volume fraction of thyroid epithelium Width of adrenal cortex 0.922 <0.01 

DM2o Volume fraction of thyroid epithelium Width of glomerular zone 0.908 <0.01 

DM2o Width of adrenal cortex Diameter of thyroid nuclei 0.821 <0.02 

DM2o Width of fascicular zone Volume fraction of vascular bed 0.773 <0.02 
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All these indices according to their ordinal numbers are presented in Figure 2.  
 

 
 

а) b) 

 
 

c) d) 
 

 
 

a) DM2n; b) DM2o; c) DM2IHDn; d) DM2IHDo 
 

Figure 2. Results of correlation analysis of morphometric parameters of the adrenal glands and thyroid gland. 
 

The study found that there is a link between the shape 
and size of the thyroid and adrenal glands in people with 
type 2 diabetes, with or without coronary heart disease. The 

link is statistically significant, meaning it is not due to 
chance. The data for both DM2IHDn and DM2IHDo groups 
of patients are presented in Table 3. 

 
Table 3. 

Values of the correlation coefficients between parameters of the thyroid gland and adrenal glands. 

Group name Thyroid parameter Adrenal parameter r value p value 

DM2IHDn 

volume fraction of 
thyroid epithelium 

Thickness of the 
cortex 

0,904 p<0,01 

diameter of nuclei Width of the cortex 0,721 p<0,02 

volume fraction of 
vascular bed 

Width of the fascicular 
zone 

0,854 p<0,02 

volume fraction of 
thyroid epithelium 

Width of the cortex 0,722 p<0,02 

DM2IHDo 

volume fraction of 
thyroid epithelium 

Thickness of the 
cortex 

r=0,775 p<0,02 

diameter of nuclei Width of the cortex r=0,714 p<0,02 

volume fraction of 
vascular bed 

Width of the fascicular 
zone 

r=0,764 p<0,02 

 
 

r>0,5; p<0,05 r>0,7; p<0,02 r>0,9; p<0,01 

r>0,5; p<0,05 r>0,7; p<0,02 r>0,9; p<0,01 

straight 

   reverse 
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Figure 3 shows relationships with moderate (r>0.5; p<0.05), medium (r>0.7; p<0.02) and high significance (r>0.9; p<0.01). 
 
 

  
  

а) b) 
  

 
 

  
c) d) 

 
 

 
 

a) group DM2n; b) group DM2o; c) group DM2IHDn; a) group DM2IHDo 
 

Figure 3. Results of the correlation analysis of hemodynamic parameters in patients with diabetes 
(Doppler echocardiography data) with FVD parameters. 

 
 

The results of the correlation analysis indicate the 
presence of strong relationships between the studied 
parameters in both studied groups of DM2IHDn and 
DM2IHDo, and in the DM2IHDo group there is an increase 
in the relationship between the indicators of TPWLVD (r = 
0.75; p < 0.02) with FEV1 (r = 0.901; p < 0.01) and VCL (r = 
0.706; p < 0.02), ISTD with VCL (r = 0.926; p < 0.01), PFR 
(r = 0.901; p < 0.01), MVFR25 (r = 0.917; p < 0.01), 
MVFR50 (r = 0.909; p < 0.01), AVV 25-75 (r = 0.916; p < 
0.01). The identified relationships made it possible to 

conduct regression analysis and build reliable models. A 
regression analysis of the biochemical blood parameters in 
patients with diabetes mellitus with the parameters of the 
external respiration function and hemodynamics was 
carried out. The reliability of the obtained functions is not 
less than 0.99, therefore the graphs of the regression 
analysis equations have the form of a straight line, for 
example, Figure 4 shows the regression relationship 
between the IRI indicator and the parameters of the 
external respiration function and hemodynamics. 

  

r>0,5; p<0,05 r>0,7; p<0,02 r>0,9; p<0,01 
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          a) with indicators of external respiration function;                      b) with indicators of hemodynamics 
 

Figure 4. Regression dependencies of the IRI indicator with indicators of external respiration and hemodynamic functions. 
 

  
  

а) Regression dependence of IA with FES parameters; b) Regression dependence of TSH with hemodynamic parameters; 

  
c) Regression dependence of CTG 

with FES parameters; 
d) Regression dependence of CTG 

with hemodynamic parameters 
 

Figure 5. Regression dependences of IA, CTG and TSH parameters  
with parameters of external respiration and hemodynamic functions. 

 
For the VCL indicator y=-0.313x+98.18, -0.313 is the 

regression coefficient; 98.18 is the bias coefficient. For the 
SV indicator y=-0.29x+133.61, -0.29 is the regression 
coefficient; 133.61 is the bias coefficient. The results 
indicate a close correlation relationship between the 

specified indicators for the studied groups of patients with 
diabetes, which is confirmed by the regression model. 

Diabetes mellitus affects the entire body, and for its 
effective treatment it is necessary to take into account the 
relationships between various systems: biochemical blood 
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parameters, hemodynamics and external respiration 
parameters. Figure 5 shows their functional dependencies. 

Discussion 
In summary, our studies have shown that the thyroid 

gland and adrenal glands work together and influence each 

other. This is very important because it helps to better 
understand how various diseases associated with these 
organs develop. Highly significant relationships were found 
between thyroid and adrenal gland parameters in the 
DM2n, DM2o, and DM2IHDn groups, according to Figure 6.  

 

group DM2n  group DM2o  group DM2IHDn 

high degree of significance between the 
indicators of the volume fraction of 
thyroid epithelium of the thyroid gland 
and the indicators of the width of the 
cortical layer (r=0.938; p<0.01), the 
width of the glomerular zone (r=0.916; 
p<0.01), the width of the fascicular zone 
(r=0.923; p<0.01) of the adrenal glands 

 high degree of significance between 
the indicators of volume fractions of 
thyroid epithelium of the thyroid 
gland and the indicators of the width 
of the cortical layer (r=0.922; 
p<0.01), the width of the glomerular 
zone (r=0.908; p<0.01) of the 
adrenal glands 

 high degree of significance 
between the indicators of 
volumetric proportions of thyroid 
epithelium of the thyroid gland and 
indicators of the width of the 
cortical layer (r=0.904; p<0.01) of 
the adrenal glands 

 

Figure 6. Highly significant relationships were found between thyroid  
and adrenal gland parameters in the DM2n, DM2o, and DM2IHDn groups. 

 

Table 4 shows significant correlations between various lung function parameters and insulin resistance index (IRI) in the 
DM2o and DM2IHDo groups. 
 

Table 4. 
Correlation Parameters between Lung Function and Insulin Resistance Index. 

Group Parameter 1 Parameter 2 Correlation Coefficient (r) p-value 

DM2o TPWLVD FEV1 0.901 <0.01 

DM2o ISTD VCL 0.926 <0.01 

DM2o PFR VCL 0.901 <0.01 

DM2o MVFR 25 VCL 0.917 <0.01 

DM2o MVFR 50 VCL 0.909 <0.01 

DM2o IRI VCL 0.798 <0.02 

DM2o IRI FEV/VCL 0.83 <0.02 

DM2IHDo IRI VCL -0.864 <0.02 

DM2IHDo IRI FEV/VCL -0.805 <0.02 

DM2o АТ VCL -0.745 <0.02 

DM2o АТ FEV1 -0.798 <0.02 

DM2o АТ MVFR 25 -0.775 <0.02 

DM2o АТ MVFR 50 -0.724 <0.02 

DM2IHDo АТ MVFR 50 -0.945 <0.01 
 

As can be seen from Table 4, respiratory functions 
influence the metabolic parameters of the thyroid and 
adrenal glands. There is a negative correlation in the 
DM2IHDo group, indicating a potential link between obesity 
and respiratory failure in diabetes. 

Several studies have highlighted the intricate 
relationship between these two endocrine glands. This 
aligns with our findings, which show strong correlations 
between various morphometric parameters of both glands 
[2, 6, 7, 10, 14]. Moreover, our results are consistent with 
the growing body of evidence suggesting that diabetes 
mellitus is associated with alterations in both thyroid and 
adrenal function [1, 11, 12, 13]. 

While our study provides valuable insights, it is 
important to acknowledge its limitations. The sample size 
was relatively small. Longitudinal studies are required to 
investigate the temporal relationship between changes in 
thyroid and adrenal function and the development of 
diabetes complications. 

Future studies should focus on exploring the underlying 
mechanisms that drive the observed correlations between 
thyroid, adrenal, and respiratory parameters. This may 
involve investigating the role of neuroendocrine factors, 
inflammatory markers, and genetic factors. 

Conclusions 
1. A correlation relationship was established between 

pathogenetic disorders of carbohydrate metabolism, 
hormonal status and disorders of the thyroid-adrenal 
system during the development and progression of diabetes 
both in patients and in the model of experimental diabetes. 

2. Calculation of linear regression analysis allowed us to 
obtain linear equations of the functional relationship 
between the thyroid-adrenal and cardiorespiratory systems 
in diabetes mellitus, which can be used in clinical and 
experimental conditions. 

3. The established regression dependencies allow us to 
better understand the pathophysiological mechanisms of 
interaction between these systems in diabetes mellitus. The 
data obtained can be used to develop new approaches to 
the diagnosis and treatment of complications associated 
with diabetes, which will potentially improve the quality of 
life of patients and increase the effectiveness of medical 
interventions. 
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Резюме 
Введение. По данным International Diabetes Federation (IDF) в 2021 году число больных СД составляло 536,6 млн 

человек, предиабетом - 464 млн [16]. СД является одним из самых распространенных коморбидных состояний 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Частота ИБС у пациентов с СД 2 типа составляет ~21%, а 
частота СД среди пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) варьирует от 25 до 30% [13, 7]. 

Цель. Оценить состояние коронарного русла у пациентов с ОКС на фоне впервые выявленных нарушений 
углеводного обмена (НУО). 

Материалы и методы. Проведено количественное, поперечное исследование 200 пациентов с острым 
коронарным синдромом без НУО в анамнезе. По результатам исследования пациенты были разделены на 3 группы: 
с СД2, с предиабетом, без НУО – контрольная группа. Статистический анализ выполнен с помощью статистической 
программы IBM SPSS Statistics 23. Использовались методы параметрической и непараметрической статистики. 
Различия между группами считали статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты. НУО были выявлены у 63% обследованных пациентов. Многососудистое поражение коронарного 
русла достоверно чаще встречалось в группе пациентов с НУО (81,48%) и составляло у лиц с СД2 - 44,44%, 
предиабетом - 37,03%. 

Выводы. Проведенное нами исследование подтвердило, что наличие НУО является тяжелым фактором риска 
поражения коронарных артерий. Предиабет и СД2 являются серьезными предикторами развития 
кардиоваскулярных осложнений. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, сахарный 
диабет, предиабет, коронароангиография. 
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Introduction. According to the International Diabetes Federation (IDF), in 2021 the number of people with diabetes was 
536.6 million people, with prediabetes - 464 million [2]. Diabetes is one of the most common comorbid conditions in patients 
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with coronary heart disease (CHD). The incidence of CHD in patients with type 2 diabetes is ~21%, and the incidence of DM 
among patients with acute coronary syndrome (ACS) varies from 25 to 30% [3, 4]. 

Aim. To assess the condition of the coronary bed in patients with ACS against the background of newly diagnosed 
carbohydrate metabolism disorders (CMD).  

Materials and methods: а quantitative, cross-sectional study was conducted in 200 patients with acute coronary 
syndrome without a history of CMD. Based on the results of the study, patients were divided into 3 groups: with T2DM, with 
prediabetes, and without - the control group. Statistical analysis was performed using the statistical program IBM SPSS 
Statistics 23. Methods of parametric and nonparametric statistics were used. Differences between groups were considered 
statistically significant at p<0.05. 

Results. NDEs were identified in 63% of the examined patients. Multivessel coronary lesions were significantly more 
common in the group of patients with NUD (81.48%) and amounted to 44.44% in patients with T2DM and 37.03% in 
prediabetes. 

Conclusions. Our study confirmed that the presence of NDO is a severe risk factor for coronary artery disease. 
Prediabetes and T2DM are serious predictors of the development of cardiovascular complications. 

Key words: acute coronary syndrome, myocardial infarction, unstable angina, diabetes mellitus, prediabetes, coronary 
angiography. 
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Кіріспе. Халықаралық қант диабеті федерациясының (IDF) мәліметтері бойынша 2021 жылы қант диабетімен 

ауыратындар саны 536,6 миллион адамды, ал диабеталды жағдай саны 464 миллион адамды құрады [2]. Қант 

диабеті - жүректің ишемиялық ауруы (ЖИА) бар науқастарда жиі кездесетін ілеспелі аурулардың бірі. 2 типті қант 

диабетімен ауыратын науқастарда ЖИА жиілігі ~21% құрайды, ал жедел коронарлық синдромы (ЖКС) бар 

науқастар арасында ҚД жиілігі 25-30% аралығында ауытқиды [3, 4]. 

Мақсаты. Алғаш анықталған көмірсу алмасуының бұзылы фонында ЖКС бар науқастардың коронарлық қан 

тамыр жүйесінің жағдайын бағалау.  

Материалдар мен тәсілдер. Анамнезінде көмірсулар алмасуының бұзылысы (КАБ) жоқ жедел  коронарлы 

синдромымен 200 науқастарда сандық, көлденең қималық зерттеу жүргізілді. Зерттеу нәтижелері бойынша 

науқастар 3 топқа бөлінді: ҚД2 бар, диабеталды жағдай және КАБ жоқ - бақылау тобы. Статистикалық талдау IBM 

SPSS Statistics 23 статистикалық бағдарламасы арқылы орындалды. Параметрлік және параметрлік емес 

статистика әдістері қолданылды. Топтар арасындағы айырмашылықтар p<0,05 кезінде статистикалық маңызды деп 

саналды. 

Нәтежиелер. Қаралған пациенттердің 63%-да КАБ анықталды. Көп тамырлы коронарлық зақымданулар КАБ 

бар емделушілер тобында айтарлықтай жиірек болды (81,48%) және ҚД 2 тип бар науқастарда 44,44% және 

диабеталды жағдай 37,03% құрады. 

Қорытындылар. Біздің зерттеуіміз КАБ коронарлық артериялар ауруы үшін ауыр қауіп қатер факторы екенін 

растады. Диабеталды жағдай және ҚД 2 жүрек-қан тамырлары асқынуларының дамуында маңызды болжаушылар 

болып табылады. 

Түйінді сөздер: жедел коронарлық синдром, миокард инфарктісі, тұрақсыз стенокардия, қант диабеті, 

диабеталды жағдай, коронарангиография. 
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Введение 
Распространенность сахарного диабета (СД) в мире 

неуклонно растет, реальные темпы прироста 
опережают все прогнозы [17]. По данным International 
Diabetes Federation (IDF) в 2021 году число больных СД 
составляло 536,6 млн человек, предиабетом - 464 млн. 
К 2024 году ожидается увеличение этих показателей до 
783 и 638 млн соответственно [16]. СД является одним 
из самых распространенных коморбидных состояний 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
которое определяет тяжесть состояния и выбор 
дальнейшей стратегии ведения. Клинико-
эпидемиологические исследования свидетельствуют о 
том, что частота ИБС у пациентов с СД 2 типа 
составляет ~21%, а частота СД среди пациентов с 
острым коронарным синдромом (ОКС) варьирует от 25 
до 30% [13, 7]. 

По данным метаанализа, проведенного J. Yang и 
соавторами в 2020 году, распространенность 
предиабета у пациентов с ОКС варьировала от 26% до 
38% [28]. 

Исследование, опубликованное L. Nguyen и 
коллегами в 2020 году, показало, что примерно 34% 
пациентов с ОКС имеют предиабет [22]. 

Следовательно, предиабет является не просто 
фактором риска развития СД, а имеет самостоятельное 
патогенетическое значение. Доказано, что у пациентов с 
предиабетом отмечаются повышение жесткости 
артериальной стенки [4,14], гемоконцентрация [21], 
выраженное поражение коронарного и каротидного 
русла [22], увеличение толщины комплекса интима-
медиа [21] чаще в сравнении с лицами без нарушений 
углеводного обмена выявляется диастолическая 
дисфункция левого желудочка (ЛЖ) [12, 27]. О 
повреждающем действии гипергликемии, обусловлен-
ной предиабетом, свидетельствуют также данные о том, 
что в момент диагностики СД2 у пациентов нередко уже 
имеются как микро-, так и макроангиопатии [12], в том 
числе поражение коронарных, мозговых и 
периферических артерий [12, 30].  

Учитывая высокую распространенность сочетания 
НУО и ИБС, представляется актуальным выявление 
клинических особенностей острых форм ИБС в 
зависимости от состояния углеводного обмена. 

Цель исследования – оценить состояние 
коронарного русла у пациентов с ОКС на фоне впервые 
выявленных нарушений углеводного обмена (НУО).  

Материалы и методы 
Было проведено количественное поперечное 

исследование 200 пациентов в возрасте от 29 до 90 лет 

с ОКС без указаний на НУО в анамнезе. Работа 
проводилась в период с октября 2020 года по декабрь 
2022 года на базе отделения кардиологии, 
интервенционной кардиологии и эндоваскулярной 
хирургии Клинической больницы №7 г.Алматы, 
Республика Казахстан. Тема исследования утверждена 
на заключительном заседании Локальной Этической 
Комиссии КМУ «Высшая школа общественного 
здравоохранения», IRB№15-2023 от 25 января 2023 г.  
 

Таблица 1. 
Клинико-демографическая характеристика пациентов /  
(Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients) 

Количество пациентов (всего) 200 

Возраст, лет: mean±SD 63,26±0,733 

Число пациентов ≥ 60 лет, n (%) 142 (71,0) 

Количество мужчин, % 68 

Количество женщин, % 32 

ИМТ, кг/м2: mean±SD 26,42 (23,65;29,80) 

Количество пациентов с ИМТ ≥ 30 
кг/м2, n (%) 

59 (29,5) 

ОТ, см: mean±SD 99,8±3.7 

ОТ у мужчин, см: mean±SD 98± 2,9 

ОТ у женщин, см: mean±SD 86±1,8 

Количество пациентов, n (%):  

с нестабильной стенокардией 86 (43%) 

с ИМ с подъемом сегмента ST 86 (43%) 

с ИМ без подъема сегмента ST 28 (14%) 

Количество пациентов с АГ, n (%) 166 (83) 

САД, мм рт ст: mean±SD 128,42±1,10 

ДАД, мм рт ст: mean±SD 83,87±0,66 

Антигипертензивная терапия, n (%) 24 (12) 

 
Как следует из таблицы №1, большая часть 

пациентов была представлена лицами старше 60 лет. 
Преобладали лица мужского пола. Почти треть (29.5%) 
пациентов имела абдоминальное ожирение различной 
степени выраженности. Только 12% пациентов с АГ 
получали антигипертензивную терапию.  

Для диагностики ОКС использовались 
рекомендации ESC по менеджменту ИМ с подъемом 
[29] и без подъема сегмента ST, 2020 [31]. Оценивались 
клинические проявления, данные ЭКГ, динамика уровня 
высокочувствительного тропонина в крови и результаты 
коронароангиографии (КАГ). Ангиографическая оценка 
сужений производилась в соответствии с 
рекомендациями Американской кардиологической 
ассоциации (АСС/АНА) [8]. Гемодинамически 
значимыми считались сужения КА более 70%.  
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C целью определения риска и анатомической 
сложности поражений коронарных артерий 
использовалась шкала SYNTAX [8]. Согласно данной 
шкале, все пациенты были разделены на 3 группы с 
учетом типа и характера поражения коронарного русла: 
группу низкого – с SYNTAX Score до 22 баллов; 
среднего - 23-32 балла; высокого риска - >32 баллов. 

Эхокардиографически определялись линейные и 
объемные параметры, оценивались систолическая и 
диастолическая функции ЛЖ [24].  

У всех пациентов были исследованы уровни 
холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), липопротеидов 
низкой и высокой плотности (ЛПНП, ЛПВП), рассчитаны 
индексы ЛПнеВП и TyG.  

Диагностика НУО осуществлялась с учетом уровня 
гликемии и НвА1с в соответствии с рекомендациями 
ADA, 2017 г. По результатам исследования пациенты 
были разделены на 3 группы: с СД2, с предиабетом, без 
НУО – контрольная группа. 

Каждый участник исследования подписал 
письменное информированное согласие на проведение 
обследования.  

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью IBM SPSS Statistics for Windows 23.0. 
Использовались методы параметрической и 
непараметрической статистики. Нормальность 
распределения данных проверяли по критериям 
Колмогорова-Смирнова и Шапира-Уилка. Результаты 
исследований, которые подчинялись нормальному 
распределению, представлены в виде среднего 
значения (M) и стандартного отклонения (SD). При 
отсутствии нормального распределения - в виде 
медианы (Me) и квартилей (Q1–Q3). Для оценки 
достоверности различий между группами использовали 
U-критерий Манна-Уитни. Статистически значимыми 
различия считались при р<0,05. Корреляционный 
анализ проводился с использованием ранговой 
корреляции Спирмена. 

Результаты  
Из рисунка 1 следует, что преобладающим 

вариантом ОКС в нашем исследовании была 
нестабильная стенокардия – 86 (43%) пациентов. 
Вторым по частоте был ОКС с подъемом сегмента ST – 
62 (31%). Меньше всего пациентов пришлось на ОКС 
без подъема сегмента ST – 52 (26%).  

НУО были выявлены у 63% обследованных 
пациентов (рисунок 2). Почти половина обследованных 

имела предиабет – 45,5%, СД 2 был выявлен у 17,5%. 
Лишь у 37% пациентов не было выявлено никаких НУО.  
 

 
 

Рисунок 1. Структура ОКС /  
(Figure 1. Structure of the ACS). 

 

 
 

Рисунок 2. Удельный вес отдельных вариантов НУО 
у пациентов с ОКС (n=200) / (Figure 2. The proportion of 

individual variants of HMD in patients with ACS (n=200)). 
 

НУО регистрировались при всех вариантах ОКС 
(рисунок 3). Однако меньше всего их было 
зафиксировано у лиц с НС (44,2%). При ОКС с 
подъемом сегмента ST НУО встречались у 80,6%, без 
подъема - у 73,1%. Обращает на себя внимание, что 
преобладающим вариантом НУО во всех исследуемых 
группах был предиабет. На его долю при НС 
приходилось 32,6 %, что в 2,8 раза больше случаев СД2 
в данной группе. У пациентов с ОКС с подъемом 
сегмента ST предиабет встречался в 2,1, а при ОКС без 
подъема сегмента ST - в 3,2 раза чаще, чем СД2. 

 
 

 
Рисунок 3. Варианты НУО у пациентов с ОКС /   

(Figure 3. Variants of HDM in patients with ACS).  
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Пациенты различались и по показателям 
липидного обмена, причем, не только в зависимости от 
наличия НУО, но и от его варианта. Как и ожидалось, у 
пациентов с НУО отмечалась более выраженная 
дислипидемия, чем в контроле. Наиболее высокие 
показатели холестерина, триглицеридов, ЛПНП 
имелись у пациентов с СД2. У лиц же с предиабетом 
эти показатели были несколько ниже, но достоверно 

выше при сравнении с группой контроля. Следует 
отметить, что такие показатели как ЛПнеВП и индекс 
TyG оказались достоверно выше у пациентов с 
диабетом и предиабетом, чем в контрольной группе (р < 
0,001). Различия в группах наблюдались и по уровню 
тропонина. Уровень тропонина в группах с диабетом и 
предиабетом был достоверно выше, чем у пациентов 
без НУО (Таблица 2).  

 
Таблица 2. 

Лабораторная характеристика обследованных пациентов /  
(Table 2. Laboratory characteristics of the examined patients)  

Показатель 

Группа 

р СД2 
(n = 35) 

Предиабет 
(n = 91) 

Контрольная группа,  
(n = 74) 

Холестерин, ммоль/л 5,68 (4,64; 6,06) 5,10(4,14; 5,82) 4,6 (3,97; 5,49) <0,001 

Триглицериды, ммоль/л 3,10 (2,40; 4,20) 2,90 (2,17;3,80) 1,82 (0,99; 2,60) <0,001 

ЛПНП, ммоль/л 3,52 (2,50; 4,27) 3,60 (3,19; 4,12) 3,34 (2,26; 3,98) 0,030 

ЛПВП, ммоль/л 1,28 (1,17; 1,45) 1,13 (0,99; 1,30) 1,20 (0,99; 1,53) 0,014 

ЛПнеВП, ммоль/л 4,28 (3,07; 4,80) 3,82 (3,04; 4,58) 3,26 (2,59; 4,11) <0,001 

Индекс TyG 4,46 (4,37; 4,64) 4,35 (4,19; 4,43) 4,05 (3,77; 4,27) <0,001 

Тропонин, мЕд/л  3,05 (0,88; 15,62) 3,47 (0,30; 12,07) 0,55 (0,13; 12,88) 0,018 

SYNTAX score, балл 27,82±1,55 23,71±0,76 17,78±0,051 <0,001 

 
При оценке показателей внутрисердечной 

гемодинамики были выявлены статистически значимые 
различия как линейных параметров, так и параметров 
систолической и диастолической функций ЛЖ. Хотя 
статистических различий в группах по уровню АД 
получено не было, такие показатели как ТЗСЛЖ, ММЛЖ 
значимо различались у пациентов в зависимости от 

состояния углеводного обмена – линейно 
увеличивались по мере нарастания гликемии. По 
данным ЭхоКГ у пациентов с СД2 и предиабетом 
отмечалось более выраженное снижение ФВ в 
сравнении с контрольной группой (р < 0,05). Остальные 
показатели функционального состояния миокарда 
оказались сопоставимыми в обеих группах. (Таблица 3).  

 
Таблица 3. 

Гемодинамические показатели пациентов /  
(Table 3. Hemodynamic parameters of patients). 

Параметры Пациенты с СД2 
(n=35) 

Пациенты с 
предиабетом (n=91) 

Пациенты без НУО 
(n=74) 

Достоверность 
различий, р 

maxСАД, мм рт ст 176,86±4,28 171±4,09 176,75±3,62 0,621 

maxДАД, мм рт ст 96,29±1,09 94,68±1,75 96,12±1,11 0,543 

ЛП,  3,29±0,05 3,70±0,08 3,44±0,06 0,001 

ТЗСЛЖ, мм* 2,16±0,41 1,13±0,04 1,00±0,03 0,000 

ТМЖП, мм** 1,21±0,23 0,96±0,03 1,45±0,31 0,604 

ММЛЖ, мг*** 199,54±6,5 160,73±2,25 150,61±2,02 0,000 

КДР ЛЖ, мм**** 5,01±0,08 4,99±0,08 4,91±0,11 0,087 

КСР ЛЖ, мм***** 3,99±0,07 4,02±0,08 3,89±0,07 0,079 

ФВ ЛЖ, %****** 50,11±1,51 47,0±1,03 51,73±1,06 0,044 
 

ТЗСЛ * – толщина задней стенки левого желудочка,  
ТМЖП ** – толщина межжелудочковой перегородки,  
ММЛЖ *** – масса миокарда левого желудочка,  
КДР ЛЖ **** – конечный диастолический размер левого желудочка,  
КСР ЛЖ ***** - конечный диастолический размер левого желудочка,  
ФВ ЛЖ ****** – фракция выброса левого желудочка 
 

По данным КАГ общее количество пациентов с 
многососудистым поражением коронарного русла 
составило 27 человек (13,5%). Этот вариант поражения 
коронарного русла достоверно чаще встречался в 
группе пациентов с НУО (81,48%) и составлял у лиц с 
СД2 - 44,44%, предиабетом - 37,03%. У пациентов же 

без НУО данный показатель составил 18,52% (р < 
0,001). Обращает на себя внимание, что количество 
пациентов без гемодинамически значимых стенозов 
было значительно выше в контрольной группе. 
Достоверных различий по поражению 1-2-х сосудов в 
группах получено не было (Таблица 4).  
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Таблица 4. 
Результаты КАГ в зависимости от состояния углеводного обмена. 
(Table 4. Results of CAG depending on the state of carbohydrate metabolism). 

Параметры Пациенты с СД2  
(n=35) 

Пациенты с 
предиабетом (n=91) 

Пациенты без НУО 
(n=74) 

Достоверность 
различий, р 

Без значимых стенозов, n (%) 9 (10,72) 26 (30,95) 49 (58,33) 0,001 

Стеноз 1 сосуда, n (%) 7 (12,28) 38 (66,67) 12 (21,05) 0,067 

Стеноз 2 сосудов, n (%) 7 (21,88) 17 (53,12) 8 (25,0) 0,071 

Стеноз 3 сосудов, n (%) 12 (44,44) 10 (37,04) 5 (18,52) 0,001 

 
Большую тяжесть поражения коронарного русла 

пациентов с предиабетом и СД2 подтверждает и оценка 
по шкале SYNTAX (р=0,001). 

При проведении корреляционного анализа была 
выявлена достоверная (р<0,05) прямая сильная 
корреляционная связь (Ро = 0.780) между такими 
показателями как баллы по Шкале SYNTAX и уровнем 
НвА1с. Прямая средней силы связь между 
показателями гликемии натощак (Ро = 0.554), через 2 
часа после нагрузки (Ро = 0.600), уровнем TyG (Ро = 
0.560) и количеством баллов по Шкале SYNTAX 
(р<0,05).  
 

 
 

Рисунок 4. Сравнение групп пациентов по 
анатомической шкале SYNTAX SCORE 

(Figure 4. Comparison of patient groups according  
to the SYNTAX SCORE anatomical scale). 

 

Примечание: * - р<0,05 достоверность различий между группами 
Сокращения:  
ОКС – острый коронарный синдром,  
СД2 – сахарный диабет 2 типа,  
НУО – нарушения углеводного обмена 
 

Обсуждение 
Исследования, посвященные проблеме ОКС на 

фоне НУО, демонстрируют наличие взаимосвязи между 
вариантом ОКС и выраженностью гипергликемии [2]. 
Метаанализ нескольких проспективных исследований 
[11] выявил значимо более высокий показатель 
смертности больных при наличии СД по сравнению с 
пациентами без диабета. Selvin E. и соавторы 
проанализировали показатели более 10 тыс. пациентов 
с ИБС и СД и выявили, что у 11% больных в 
последующие 6 лет наблюдения отмечалось 
прогрессирование ишемии миокарда. Данная тенденция 
сопровождалась превалированием частоты развития 
СН, ИБС и смертности [26]. 

Польским национальным регистром ОКС была 
оценена 12- и 36-месячная смертность пациентов с 
инфарктом миокарда с СД и без СД. Самая высокая 36-
месячная летальность (46,6%) была в группе пациентов 
СД и сниженной фракцией выброса (ФВ) <40% [23]. 

Предиабет также характеризуется хронической 
гипергликемией, хотя не настолько выраженной как при 
СД, однако данного уровня гликемии достаточно для 
увеличения сердечно-сосудистого риска [30,25].  

По результатам мета-анализа 102 исследований 
установлено, что риск развития ИБС увеличивается 
параллельно нарастанию уровню глюкозы натощак. Так, 
при показателях гликемии 3,90-5,59 ммоль/л он 
составляет - 1,07 (95% 0.97-1.18), при уровне гликемии 
5,60-6,09 ммоль/л - 1,11 (95%ДИ 1,04- 1,18), при уровне 
6,10-6,99 ммоль/л – 1,17 (95% 1,08-1,26) [25]. 

Анализ 53 проспективных когортных исследований с 
медианой наблюдения 9,5 лет [15] продемонстрировал, 
что предиабет ассоциировался со значительным 
повышением риска развития ССЗ в целом (ОШ 1,13-
1,30), ИБС (ОШ 1,10-1,20), инсульта (ОШ 1,06-1,20) и 
общей смертности (ОШ 1,13-1,32) в сравнении с лицами 
без НУО. Риск отличался в зависимости от варианта 
предиабета, но всегда оставался значимо повышенным 
[15].  

Целью нашего исследования являлась оценка 
состояния коронарного русла у пациентов с ОКС на 
фоне впервые выявленных нарушений углеводного 
обмена. В исследовании превалировали лица мужского 
пола. Преобладали лица старше 60 лет.  

Больше половины обследованных пациентов имели 
ИМ (57%). НУО имели 63%. Наиболее 
распространенным вариантом НУО был предиабет 
(72%). 

В нашем исследовании при наличии НУО у больных 
с ОКС имела место более выраженная дислипидемия, 
которая характеризовалась достоверным повышением 
уровней ТГ, ХС и снижением концентрации ХС ЛВП. У 
пациентов также были значительно повышены такие 
параметры как Индекс TyG и ЛПнеВП. Примечательно, 
что по данным некоторых исследователей индекс TyG, 
в отличие индекса HOMA-IR, позволяет 
спрогнозировать развитие и прогрессирование 
атеросклероза [19]. Показатель был более 
информативен и при оценке прогрессирования 
кальциноза коронарных артерий [10]. Следует отметить, 
что в новых шкалах SCORE2 и SCORE2-OP 
показазатели ЛПнеВП используются в качестве 
стартовых данных. Доказано, что наличие 
дислипидемии у пациентов с СД в 2-4 раза увеличивает 
риск ССЗ и смертности [20]. 

В нашем исследовании достоверных различий в 
группах по распространенности АГ получено не было. 
Не было выявлено различий и по максимальным 
уровням повышения АД в исследуемых группах. В 
результатах же исследования ЭССЕРФ и 
Национального регистра АГ продемонстрирована 



Original article Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

22 

высокая распространенность СД среди больных 
гипертонией, составляющая ~14%, что значительно 
выше, чем в популяции. При этом среди больных СД 
повышенный уровень АД имеют >60% пациентов [5,3]. 
Показатели внутрисердечной гемодинамики достоверно 
различались в сравниваемых группах на фоне АГ у 
пациентов с СД2 и предиабетом - имелись УЗ-признаки 
ремоделирования миокарда. 

При оценке показателей внутрисердечной 
гемодинамики у пациентов с ОКС на фоне НУО нами 
были выявлены статистически значимые различия как 
линейных параметров, так и показателей систолической 
и диастолической функций ЛЖ. В то же время в 
исследовании Марданова Б. и коллег изучение 
взаимосвязи СД и выраженности стенокардии не 
выявило значимых различий в группах зависимости от 
наличия НУО [1]. 

В проведенном нами исследовании 
атеросклеротическое поражение коронарного русла по 
данным КАГ имело 116 пациентов (58%). При этом 
многососудистое поражение коронарного русла в 
сравнении с контрольной группой достоверно чаще 
встречалось у пациентов с НУО, причем, не только у 
пациентов с СД2 – 44,44%, но и с предиабетом – 
37,03% (р<0,001). Количество пациентов с 
трехсосудистым поражением коронарного русла 
составило 13,5% из общей популяции обследованных. 
Данный тип поражения коронарного русла был 
практически сопоставим по частоте встречаемости в 
группах с СД2 и предиабетом. У пациентов из этих же 
групп было подтверждено более тяжелое поражение 
коронарного русла согласно шкалы SYNTAX: у 
пациентов с СД2 – 27,82 баллов, с предиабетом – 23,71 
балла; у пациентов же без НУО данный показатель 
составил 17.78 баллов (р<0,05). В исследовании B. Acar 
и соавторов, количество баллов у пациентов с СД2 по 
шкале SYNTAX составило 22,5, с предиабетом – 21,9, 
без НУО - 17.4 балла [9].  

Ограничения исследования. Ограничением 
настоящего исследования является количество 
пациентов и выбор только одной клинической базы. 

Заключение  
Проведенное исследование подтвердило, что 

наличие НУО является тяжелым фактором риска 
поражения коронарных артерий. Предиабет и СД 
являются серьезными предикторами развития 
кардиоваскулярных осложнений. Полученные 
результаты подтверждают важность коррекции 
факторов риска, сопутствующих заболеваний и 
комплексной оценки состояния КА при выборе тактики 
лечения больных с ИБС и НУО. 

Выводы: 
1. У 63% пациентов с ОКС нами впервые были 

выявленных нарушения углеводного обмена 
2. Педиабет имели 72% пациентов с нарушениями 

углеводного обмена 
3. Для пациентов с нарушениями углеводного 

обмена было характерно более тяжелое поражение 
коронарного русла. Наибольший удельный весь 
пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST пришелся на 
лиц с СД2 – 45,7%. Нестабильная стенокардия чаще 
встречалась у пациентов без НУО – 64,9%. При оценке 

по шкале SYNTAX наибольшее количество баллов 
имели пациенты с СД2 (27,83±1.55) и предиабетом 
(23,71±0.76).  
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Abstract 
Introduction. According to global statistics, thyroid cancer is the seventh most common cancer among all types of 

cancer. Thyroid cancer treatment using radioactive iodine effectively eliminates the remnants of thyroid tissue that 
accumulate I131. It is worth noting that some patients may experience disease progression even with treatment. 
Radioiodine-resistant differentiated thyroid cancer is a complex malignancy with limited treatment options, making early 
diagnosis a key priority for physicians. 

Aim: To investigate clinical features of radioiodine resistance in patients with highly differentiated thyroid cancer. 
Materials and methods of the study. The study design is a retrospective study. A database of patients from all over 

Kazakhstan treated in the radionuclide therapy department of the Center for Nuclear Medicine and Oncology of the Abay 
region from January to December 2023 was formed. 445 medical records were analyzed. A representative sample of 229 
patients was selected using Epi Info v5.5.15 software from those records. This sample has high reliability (97%) with an 
expected frequency of 50% and an error of 5%. 

Results of the research and conclusion. In the study, 9.4% of 229 patients showed signs of refractoriness to 
radioiodine therapy. As a result, 4.5% of patients showed no radioiodine uptake in the areas of regional recurrence. 
Structural tumor progression was observed in 81%. Also, 9% of patients had tumors after radioiodine therapy without signs of 
remission. In addition, 4.5% of cases showed “Mismatch between I131 uptake on radioiodine SPECT/CT and 18F-FDG 
PET/CT”. It is essential to continue research in the direction of studying the resistance of patients to radioiodine therapy in 
order to clarify the influence of genetic factors on the response to I131 therapy. Further studies of these parameters remain 
relevant and require in-depth analysis. 

Keywords: Highly differentiated thyroid cancer, radioiodine therapy, radioiodine resistance, molecular genetic testing. 
 

Резюме  

 

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАДИОЙОДРЕЗИСТЕНТНОГО 

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Айдана М. Рахманкулова1, https://orcid.org/0000-0003-3307-413X 

Лаура А. Пак1,2, https://orcid.org/0000-0002-5249-3359 

Павел О. Румянцев4, https://orcid.org/0000-0001-6998-7171 

Людмила М. Пивина1, https://orcid.org/0000-0002-8035-4866 

Назигуль С. Есболатова3, https://orcid.org/0009-0005-3957-724X 

Салтанат О. Болсынбекова2, https://orcid.org/0009-0002-2462-1883 

Дана M. Сейтханова1, https://orcid.org/0009-0002-1331-7798 

Ажар C. Бактияр1, https://orcid.org/0009-0002-2075-4953 

https://orcid.org/0009-0002-1331-7798
https://orcid.org/0009-0002-2075-4953
https://orcid.org/0000-0003-0279-6607
https://orcid.org/0000-0002-5249-3359
https://orcid.org/0000-0002-8035-4866
https://orcid.org/0009-0002-1331-7798
https://orcid.org/0009-0002-2075-4953


Original article Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

26 

Арайлым Б. Бауржан3, https://orcid.org/0000-0003-0279-6607 

Динара С. Жарлыганова2, https://orcid.org/0000-0001-6383-4035 
 

1
 НАО «Медицинский университет Семей», г. Семей, Республика Казахстан; 

2
 Национальный научный онкологический центр, г. Астана, Республика Казахстан; 

3
 Центр ядерной медицины и онкологии, г. Семей, Республика Казахстан; 

4 
Клиника высоких технологии "Белоостров", г. Санкт-Петербург, Российская федерация. 

 

Введение. По данным всемирной статистики, рак щитовидной железы занимает седьмое место среди 
наиболее распространенных форм рака. Лечение рака щитовидной железы с использованием радиоактивного йода 
эффективно ликвидирует остатки тиреоидной ткани, которые накапливают I131. Стоить отметить, что у некоторых 
пациентов может наблюдаться прогрессирование болезни даже при осуществлении лечения. 
Радиойодрезистентный дифференцированный рак щитовидной железы представляет собой сложное 
злокачественное заболевание с ограниченными вариантами лечения, что делает раннюю диагностику ключевым 
приоритетом для врачей. 

Цель: Изучить клинические особенности радиойодрезистентности у пациентов с высокодифференцированным 
раком щитовидной железы. 

Материалы и методы исследования. Дизайн исследования – ретроспективное исследование. Сформирована 
база данных пациентов со всего Казахстана, проходивших лечение в отделении радионуклидной терапии Центра 
ядерной медицины и онкологии области Абай в период с января по декабрь 2023 года. Анализу подверглись 445 
историй болезней. Из них с помощью программного обеспечения Epi Info v5.5.15 была отобрана репрезентативная 
выборка из 229 пациентов. Данная выборка имеет высокую надежность (97%) с ожидаемой частотой 50% и 
погрешностью 5%. 

Результаты исследования и выводы. В рамках исследования среди 229 пациентов 9,4% проявили признаки 
рефрактерности к радиойодтерапии. В результате, 4,5% пациентов не показали поглощения радиоактивного йода в 
зонах регионарных рецидивов. У 81% наблюдалось структурное прогрессирование опухоли. Также 9% пациентов 
продемонстрировали наличие опухоли после радиойодтерапии, без признаков ремиссии. Кроме того, 4,5% случаев 
показали «Несоответствие между накоплением I131 по результатам ОФЭКТ/КТ с радиоактивным йодом и ПЭТ-КТ с 
18F-ФДГ». Важно продолжить исследование в направлении изучения резистентности пациентов к радиойодтерапии, 
чтобы прояснить влияние генетических факторов на ответ терапией I131. Последующие исследования указанных 
показателей остаются актуальными и требуют углубленного анализа. 

Ключевые слова: Высокодифференцированный рак щитовидной железы, радиойодтерапия, 
радиойодрезистентность, молекулярно-генетическое исследование. 
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қалқанша безінің қатерлі ісігі – емдеу мүмкіндіктері шектеулі, ерте анықтау дәрігерлердің басты мақсаты болып 

табылатын күрделі қатерлі ісік түрі болып табылады. 

Зерттеудің мақсаты. Қалқанша безінің жоғары сараланған обыры бар науқастардағы радиойодқа 

төзімділіктің клиникалық ерекшеліктерін зерттеу. 

Зерттеудің материалдары мен әдістері. Зерттеудің дизайны - ретроспективті зерттеу. 2023 жылдың қаңтар 

және желтоқсан айлары аралығында Абай облысының Ядролық медицина және онкология орталығының 

радионуклидті терапия бөлімшесінде емделген Қазақстан бойынша барлық науқастардың деректер базасы 

жасалды. Зерттеу аясында 445 ауру тарихы талданды. Олардың ішінен Epi Info v5.5.15 бағдарламалық құралының 

көмегімен 229 науқастың репрезентативтік үлгісі таңдалды. Бұл үлгі 50% күтілетін жиілікпен және 5% қателік 

шегімен жоғары сенімділікке ие (97%). 

Зерттеу нәтижелері мен қорытындылары. Зерттеу нәтижесінде 229 науқастың 9,4%-ы радиойодты 

терапияға төзімділік белгілерін көрсетті. Нәтижесінде радиойодқа төзімділігі бар науқастардың 4,5% жергілікті 

рецидив аймақтарында радиоактивті йодтың қабылданбағанын көрсетті. 81% науқас емдеуден кейін ісіктің 

құрылымдық прогрессиясын көрсетті. Сондай-ақ, науқастардың 9%-ында радиойодты терапия алғанына 

қарамастан, ремиссия белгілерінсіз ісіктің болуын көрсетті. Сонымен қатар, 4,5% жағдайда «радиоактивті йодпен 

ОФЭКТ/КТ және 18F-FDG-мен ПЭТ-КT нәтижелері бойынша I131 қабылдау арасындағы сәйкессіздікті»  көрсетті. I131 

терапиясына генетикалық факторлардың әсерін түсіндіру үшін науқастардың радиойодты терапияға төзімділігін 

зерттеуді жалғастыру маңызды. Бұл көрсеткіштерді алдағы уақытта зерттеу өзекті болып қала береді және терең 

талдауды қажет етеді. 

Түйінді сөздер: Қалқанша безінің жоғары сараланған обыры, радиойодты терапия, радиойодқа төзімділік, 

молекулалық-генетикалық зерттеу. 

 
 

For citation / Для цитирования / Дәйексөз үшін: 
Rakhmankulova A.M., Pak L.A., Rumyantsev P.O., Pivina L.M., Esbolatova N.S., Bolsynbekova S.O., Seitkhanova D.M., 

Baktiyar A.S., Baurzhan A., Zharlyganova D.S. Тhe clinical features of radioiodine-resistant differentiated thyroid cancer: 
preliminary results // Nauka i Zdravookhranenie [Science & Healthcare]. 2024. Vol.26 (5), pp. 25-32. doi 
10.34689/SH.2024.26.5.003 

Рахманкулова А.М., Пак Л.А., Румянцев П.О., Пивина Л.М., Есболатова Н.С., Болсынбекова С.О., Сейтханова 
Д.M., Бактияр А.C., Бауржан А.Б., Жарлыганова Д.С. Клинические особенности радиойодрезистентного 
дифференцированного рака щитовидной железы: предварительные результаты // Наука и Здравоохранение. 2024. 
Т.26 (5). С. 25-32. doi 10.34689/SH.2024.26.5.003 

Рахманкулова А.М., Пак Л.А., Румянцев П.О., Пивина Л.М., Есболатова Н.С., Болсынбекова С.О., Сейтханова 

Д.M., Бактияр А.C., Бауржан А.Б., Жарлыганова Д.С. Қалқанша безінің радиойодқа төзімді сараланған обырының 

клиникалық ерекшеліктері: алдын ала нәтижелері // Ғылым және Денсаулық сақтау. 2024. Т.26 (5). Б. 25-32. doi 

10.34689/SH.2024.26.5.003 

 
 
 

Introduction 
According to GLOBOCAN's global statistics for 2022, 

thyroid cancer is one of the most common types of cancer. 
This type of cancer is the seventh most common in the 
world. This disease prevails most frequently in women. On 
the contrary, thyroid cancer is three times less expected in 
men [3]. The most familiar histological type of thyroid 
cancer is differentiated thyroid cancer (DTH) [12]. It can 
include papillary and follicular cancers. Both variants of 
thyroid cancer have a favorable course and, with timely 
treatment, allow patients to achieve high survival rates. 
According to the approved clinical protocol of the Ministry of 
Health of the Republic of Kazakhstan, dated 2021, 
radioiodine therapy is the most effective treatment of highly 
differentiated thyroid cancer. This type of treatment is based 
on using the radiopharmaceutical sodium iodide I131. 
Highly differentiated cells retain the ability to absorb iodine, 
which makes RIT highly effective. Treatment of thyroid 
cancer with radioactive iodine has a targeted effect on the 
affected tissues. The effectiveness of radioiodine therapy is 
based on its ability to be actively absorbed by thyroid 

tissues. For successful radioiodine therapy in highly 
differentiated thyroid cancer (HDTC), it is necessary to 
perform surgical removal of the thyroid gland - total 
thyroidectomy - first of all. In addition, it is vital to increase 
the thyroid hormone (TSH) level in the blood to values 
exceeding 30 UІ/l [1]. Treatment of highly differentiated 
thyroid cancer with radioactive iodine effectively eliminates 
residual thyroid tissue and potential tumor foci that 
accumulate I131. In addition, radioactive iodine therapy has 
a positive effect on metastatic processes in differentiated 
thyroid cancer, as the therapy reduces the probability of 
recurrence and contributes to the improvement of long-term 
treatment outcomes [2]. Nevertheless, it is worth 
emphasizing that 70% of patients with metastatic form of 
the disease have radioactive iodine uptake. At the same 
time, in the remaining patients, the progression of the 
disease may be observed, even with the implementation of 
treatment [9]. Radioiodine-resistant differentiated thyroid 
cancer (RAIR-DTC) is a complex malignant disease with 
limited treatment options, which makes early diagnosis a 
key priority for physicians. Diagnostic methods today [8] 
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play a crucial role in determining the resistance of 
differentiated thyroid cancer to radioiodine therapy. 
Subsequently, according to the results of the study, patients 
are prescribed appropriate treatment and observation. 
Methods such as single-photon emission computed 
tomography (SPECT) and positron emission tomography 
(PET) in combination with computed tomography (CT) or 
magnetic resonance imaging (MRI) make it possible not 
only to evaluate but also to quantify lesions in the diagnosis 
of differentiated thyroid cancer resistant to radioiodine.  To 
diagnose radioiodine resistance in differentiated thyroid 
cancer, diagnostic methods are used that allow not only to 
assess but also to quantify the lesions. These include 
techniques such as single photon emission computed 
tomography (SPECT) and positron emission tomography 
(PET) combined with computed tomography (CT) or 
magnetic resonance imaging (MRI). 

Aim: To investigate clinical features of radioiodine 
resistance in patients with highly differentiated thyroid 
cancer  

Materials and methods. Study design: retrospective 
study. A database of patients from all over Kazakhstan who 
underwent treatment in the Radionuclide Therapy 
Department of the Center for Nuclear Medicine and 
Oncology of the Abay Regional Healthcare Institution from 
January to December 2023 was created. Inclusion criteria 
for the study group: patients of both sexes with well-
differentiated thyroid cancer who received radionuclide 
therapy aged 18 to 80 years. Exclusion criteria: patients 
with medullary, poorly differentiated, and anaplastic thyroid 
cancer. A total of 445 medical records were analyzed. A 
representative sample of 229 patients was selected using 
Epi Info v5.5.15 software from these records. This sample 
has high reliability (97%) with an expected frequency of 
50% and an error of 5%. 

Ethical review. To conduct a study on this topic, 
approval was obtained from the Local Ethics Committee of 
the NCJSC "Semey Medical University" on November 02, 
2023, extracted from protocol No.1b. Permission was also 

taken from the management of the Center for Nuclear 
Medicine and Oncology of the Abay Region to work with 
patient case histories. The management is familiar with this 
work and does not object to further publication of this article 
in the open press. Informed consent was obtained from 
patients before admission to the hospital. 

Study Results.  
In this study, we used generally accepted international 

criteria [4,15] to define radioiodine resistance in patients 
with differentiated thyroid cancer. The presence of one or 
more of the following features indicated the patient's 
resistance to radioiodine treatment:  

- Absence or progressive loss of radioactive iodine 
uptake during whole-body scanning after therapy;  

- Absence of radioactive iodine uptake in primary 
regional recurrence or distant metastases without 
radioactive iodine uptake during whole-body scan after 
therapy;  

- Structural tumor progression 12-16 months after 
radioactive iodine therapy despite the presence of iodine in 
the post-therapy scan; 

 - Presence of tumor in patients who have received 
radioiodine therapy with an activity of 600 millicuries 
(mCi)/22.2 gigabecquerel (GBq) or more but without 
evidence of remission;  

- Inconsistency between I131 and 18F-FDG 
accumulation, that is, there is a negative result on 
SPECT/CT with radioactive iodine and a positive result on 
PET-CT with 18F-FDG.  

Patients requiring radioiodotherapy were hospitalized in 
the specialized radionuclide therapy department of the 
Centre for Nuclear Medicine and Oncology of the Abay 
Regional Healthcare Institution. Hospitalization was carried 
out routinely in accordance with the radiation safety order. 
Before admission to the hospital, patients underwent a 
comprehensive examination, including instrumental and 
laboratory tests, according to the approved protocol of 
diagnosis and treatment (Figure 1).  

 

 
 

Figure 1. The main characteristics of the department of radionuclide therapy. 
(This drawing was made using the program XMind). 
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On the first day of hospitalization, patients received sodium 
iodide І131 radiopharmaceutical orally after appropriate 
preparation. On the fourth day of hospitalization, a post-therapy 
radioisotope examination (whole-body planar scintigraphy) was 
performed. After completion of radioiodine therapy, on the fifth 
day, patients received recommendations from the 

multidisciplinary team (MDT), taking into account the results of 
post-therapy whole-body scintigraphy.  

Between January and December 2023, the following 
recommendations were assigned to patients who 
underwent radioiodotherapy by the multidisciplinary team 
(MDT) (Figure 2): 

 

 
 

Figure 2: Recommendations of the multidisciplinary team: (This drawing was made using the program XMind). 
 

A retrospective study showed the following results: The 
study included 229 patients (Table 1). (Of which 65 were 
men, 164 were women; the average age was 49 years). All 
patients had undergone total thyroidectomy, and all had 
histologically confirmed thyroid cancer. In the anamnesis, 
all had undergone radioiodine therapy in the conditions of 
the radionuclide therapy department of the Center for 
Nuclear Medicine and Oncology of the Abay Region. 
 

Table 1. 
Basic characteristics of the patients included in the study. 

Basic characteristics of the patients 
included in the study 

Variables Values 

Gender 

Male 65 (28,3%) 

Female 164 (71,6%) 

The average age of the patient 

49 [18-80] 

Histological type of thyroid cancer 

Papillary  133 (58,1%) 

Follicular  96 (41,9%) 

TNM stage of disease 

I 85 (37,2%) 

II 89 (38,9%) 

III 49 (21,3%) 

IV 6 (2,6%) 

Presence of regional or distant metastases 

Yes  66 (28,9%) 

No 163 (71,1%) 

A recurrence 

Yes  31 (13,6%) 

No  198  (86,4%) 

Total number of radioiodine therapy courses 

First  161 (70,3%) 

Second  33 (14,4%) 

Third  20 (8,7%) 

Fourth  8 (3,5%) 

Fifth  7 (3,0%) 

According to preliminary data, out of 229 patients, signs 
of radioiodine resistance with differentiated thyroid cancer 
occurred in about 22 (9.6%) patients, the remaining 207 
(90.4%) patients remained sensitive to radioiodine 
treatment. 

By analyzing the radioiodine-resistant cases the 
following data were obtained:  

- 4.5% has the relation ‘Mismatch between I131 
accumulation during SPECT/CT with radioactive iodine and 
PET-CT with 18F-FDG’. Patient G., 27 years old, was 
observed with the diagnosis of thyroid cancer St I pT1N0M0 
since 2017, when surgical treatment in the scope of 
thyroidectomy was performed. Histological report: Papillary 
thyroid cancer, classic variant, with foci of invasion into the 
tumor capsule. In 2020 and 2021 she underwent surgery for 
the removal of the recurrence of the right lobe of the thyroid 
gland, and fascial excision of cervical lymph nodes on both 
sides. On 29.03.2021 in Obninsk, Russian Federation the 
patient received the first course of radioiodine therapy with 
activity І131 81 mCi. From 20.12.2021 to 24.12.2021 she 
received the 2nd course of radioiodine therapy I131 with 
activity 124 mCi. Post-therapeutic SPECT from 23.12.2021 
conclusion: SPECT/CT signs: No accumulation of I131 
isotope in the thyroid bed at the time of the study. 
Visualized upper paratracheal, lateral cervical nodes of 
altered shape, without isotope uptake. Single solid nodules 
in both lungs up to 3-4 mm, without isotope uptake. In the 
dynamics, the patient underwent PET-CT on 07.12.2022. 
Conclusion: the picture reveals reliable metabolically active 
changes in the thyroid gland bed on the right, and in the 
subclavian region on the left, in the sternum, characteristic 
of the secondary spread of the main oncological process. It 
should be noted that the patient's thyroglobulin level was 
high in dynamics - 223 ng/ml, antibody to thyroglobulin - 10 
UI/ml. This phenomenon of discrepancy between I131 
accumulation during SPECT/CT with radioactive iodine and 
PET-CT with 18F-FDG is called the flip-flop phenomenon. 
Therefore, this case can be attributed to refractoriness to 
radioiodine therapy [10], [5], [6]  
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- In 9% of patients had evidence of tumor after 
radioiodine therapy with activity of 600 mCi or more, but 
without evidence of remission. Both patients were female, 
aged 36 and 65 years. Additionally, histological types were 
follicular carcinoma and papillary carcinoma, respectively. 
The patients received 5 courses of radioiodine therapy with 
activity of more than 600 mCi each. High thyroglobulin and 
thyroglobulin antibody levels persisted in both patients at 
follow-up. In the results of post-therapy whole body 
scintigraphy, there were SPECT/CT signs: multiple nodules 
of both lungs, with isotope accumulation (mts). In 
comparison with SPECT/CT of the previous study, no 
positive dynamics were noted. 

- 4.5% of patients demonstrated a lack of radioactive 
iodine uptake by regional recurrence. Patient I. is 42 years 
old. On 17.08.2022, a thyroidectomy with cervical lymph 
dissection on the left was performed. Postoperative 
histology: Papillary carcinoma of the thyroid gland, in one 
lobe metastases to the parenchymatous goiter in the other 
lobe and the isthmus. She further received 1st course of 
radioiodine therapy with 150 mCi activity. Post-therapy 
whole body scan revealed an altered inferior jugular node 
on the right (IV) of rounded shape, 12 mm in size, without 
drug accumulation. Conclusion: Focus on isotope uptake in 
the area of the bed of the right thyroid lobe. Visualized 
altered inferior jugular node on the right side without I131 
accumulation (susp. mts). A control ultrasound of the 
thyroid gland revealed regional metastasis and tumor 
recurrence. In dynamics, the patient underwent surgical 
treatment.  

- In 81% of patients there was structural progression of 
the tumor 12-16 months after radioiodine therapy, despite 
the presence of iodine on scintigraphy. Twelve patients had 
papillary variant and the rest had follicular thyroid cancer. 
Most patients had progression at 12 months in the 
dynamics in the form of thyroglobulin and thyroglobulin 
antibody elevation. And also, on post-therapeutic scanning 
of the whole body in comparison with previous SPECT/CT 
there was a progression of the main disease in the form of 
the appearance of new pathological foci.  

The criterion ‘Absence or progressive loss of I131 uptake 
on post-therapy scan a few days after RAI therapy’ was not 
encountered in the cases of the above patients. 

Discussion 
Radioiodine therapy is the main treatment method after 

surgery for thyroid cancer. It is called the gold standard of 
treatment in patients with differentiated thyroid cancer [9]. 
However, about two-thirds of patients with papillary thyroid 
cancer with distant metastases may be refractory to 
radioiodine therapy. Resistance to radioiodine therapy is 
one of the main causes of death in patients. The 10-year 
survival rate of patients is only 10% [7]. 

In a study by Li G., Lei J., Song L., and colleagues, the 
refractoriness rates to radioactive iodine were determined. 
The authors assessed the clinical characteristics of patients 
who did not respond to radioactive iodine therapy. The 
authors noted several factors that may influence the 
development of resistance to radioiodine therapy. These 
include smoking, tumor type, genetic changes, 
extrathyroidal extension, the number of lymph node 
metastases, the rate of lymph node metastasis, and the pN 
(N1) stage. However, no statistically significant differences 

were found between such characteristics as tumor size, 
patient gender, body mass index, and TNM stage [11]. 

The study by N.P. Denisenko, G.N. Shuev, and their co-
authors included 181 patients, among whom 37 (20.4%) 
were men and 144 (79.6%) were women. They analyzed 
the data of patients admitted to the radiology department of 
the Clinic named after Professor Y.N. Kasatkin from April to 
December 2021. In their study, they analyzed the role of 
several genes that can cause radioiodine resistance in 
patients. They studied single nucleotide polymorphisms of 
genes such as NFKB1, ATM, ATG16L2 and ATG10. 
According to the results of the study, resistance to 
radioiodine therapy was detected in 11 (6.1%) cases out of 
181 observations. Unfortunately, the authors failed to 
identify significant associations between the development of 
resistance to radioiodine therapy and the carriage of 
individual polymorphisms p>0.05 [2]. 

In recent decades, there has been a significant 
advancement in the study of molecular mechanisms 
contributing to the malignant evolution of differentiated 
thyroid cancer and the development of resistance to 
radioiodine therapy [15]. Molecular mechanisms leading to 
resistance to radioiodine therapy include gene mutations 
and gene fusions. In addition, the lack of transport of 
radioactive iodine into thyroid cancer cells and exposure of 
the tumor microenvironment also contribute to this problem. 
However, it is not clear whether the above factors are the 
key reasons why thyroid cancer patients fail to receive the 
expected benefit from radioiodine therapy [13]. 

Conclusion 
In our study, we analyzed 229 patients, among whom 

22 (9.4%) patients showed signs of resistance to 
radioiodine therapy. As a result, 4.5% of patients with 
radioiodine resistance did not show radioiodine uptake in 
areas of regional recurrence. In 81%, there was structural 
tumor progression within 12-16 months of therapy despite 
the presence of iodine detected in follow-up scans. Also, 
9% of patients demonstrated tumor activity at 600 mCi or 
higher without evidence of remission. In addition, 4.5% of 
cases showed ‘Inconsistency between I131 accumulation by 
SPECT/CT with radioactive iodine and PET-CT with 18F-
FDG’. Most of these patients were women with papillary 
carcinoma. The above data are critical for tumor risk 
stratification and assessment of the development of 
resistance to radioiodine therapy. However, to fully 
determine cases of resistance to radioiodine therapy, on the 
one hand, it is necessary to consider the clinical and 
pathological characteristics and, on the other hand, the 
molecular characteristics of the disease. It is crucial to 
continue studies aimed at investigating the resistance of 
patients to radioiodine therapy to clarify the influence of 
genetic factors on the response to I131 therapy. Follow-up 
studies on these indicators remain relevant and require in-
depth analyses. 
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Резюме 

Введение. Щитовидная железа является одним из наиболее важных органов эндокринной системы и различные 
опухоли в этой области могут иметь серьезные последствия для здоровья человека. Основное средство диагностики 
опухолей щитовидной железы - ультразвуковое исследование с допплерографией. 

Цeль. Оценка клинической значимости ультразвукового исследования с контрастным усилением (ЦДК) для 
диагностики опухолей щитовидной железы. 

Материалы и мeтoды исследования. В исследование были включены пациенты, прошедшие ультразвуковое 
исследование (УЗИ) щитовидной железы в период предоперационной подготовки. Из медицинских карт пациентов были 
собраны данные о характеристиках узлов (размер, эхогенность, контуры, наличие микрокальцинатов и других 
подозрительных признаков), а также другие клинические параметры. УЗИ проводилось с использованием современных 
ультразвуковых аппаратов высокого разрешения, оснащенных датчиками с частотой от 7,5 до 15 МГц. Особое внимание 
уделялось выявлению признаков, характерных для злокачественных новообразований, включая наличие 
микрокальцинатов, гипоэхогенности, нечетких границ, изменения формы узлов и наличия подозрительных лимфоузлов. 
На основе полученных ультразвуковых данных пациенты были классифицированы по системе оценки риска, 
разработанной American Thyroid Association (ATA). Эта классификация основывается на характеристиках узлов, 
выявленных при ультразвуковом исследовании, и определяет риск злокачественности опухолей. Рассчитаны показатели 
чувствительности, специфичности, положительной и отрицательной прогностической ценности ультразвукового 
исследования при использовании классификации риска ATA. Использовались методы описательной статистики и 
регрессионного анализа.  

Рeзyльтaты: Мы выявили 149 злокачественных узлов (70,6%) и 62 доброкачественных узла (29,3%). 
Установлено, что у злокачественных образований чаще наблюдается выраженная внутренняя ветвистая 
васкуляризация по сравнению с доброкачественными (145 из 149 случаев, 97,3% против 5 из 62 случаев, 8%). Также 
показано, что согласно классификации CHAMMAS у злокачественных узлов преобладает центральный кровоток по 
сравнению с периферическим (126 из 149 случаев, 87% против 12,9%). 

Вывoды: Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) обладает высокой чувствительностью и специфичностью в оценке 
опухолей щитовидной железы, что подтверждает её значимость в клинической диагностике. Этот метод имеет высокую 
диагностическую ценность и является важным инструментом для точной оценки состояния щитовидной железы. 

Ключeвыe cлoвa: ультразвуковая диагностика, дoбрoкaчecтвeнные oпyxoли, злoкaчecтвeнные oпyxoли, 
CHAMMAS, стратификация риска American Thyroid Association (АТА). 
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Introduction. The thyroid gland is one of the most important organs of the endocrine system and various tumors in this 
area can have serious consequences for human health. The main diagnostic tool for thyroid tumors is Doppler ultrasound. 

Aim of this study is to evaluate the clinical significance of contrast-enhanced ultrasound (CDM) for the diagnosis of 
thyroid tumors by conducting analysis of data from modern clinical studies. 

Materials and methods. The study included patients who underwent thyroid ultrasound examination (US) during 
preoperative preparation. Data on node characteristics (size, echogenicity, contours, presence of microcalcifications and 
other suspicious features) and other clinical parameters were collected from the patients’ medical records. Ultrasound 
examination was performed using modern high-resolution ultrasound machines equipped with transducers with a frequency 
of 7.5 to 15 MHz. Particular attention was paid to identifying features characteristic of malignant neoplasms, including the 
presence of microcalcifications, hypoechogenicity, fuzzy borders, changes in the shape of nodes and the presence of 
suspicious lymph nodes. Based on the ultrasound data obtained, patients were classified according to the risk assessment 
system developed by the American Thyroid Association (ATA). This classification is based on the characteristics of nodes 
detected during ultrasound examination and determines the risk of tumor malignancy. Statistical analysis: Statistical analysis 
was performed to assess the accuracy and predictive value of the ultrasound classification according to the ATA system. For 
this purpose, descriptive statistics and regression analysis methods were used. The sensitivity, specificity, positive and 
negative predictive values of ultrasound examination were calculated using the ATA risk classification. 

Results: We identified 149 malignant nodules (70.6%) and 62 benign nodules (29.3%). It was found that malignant 
formations were more often characterized by pronounced internal branching vascularization compared to benign ones (145 
of 149 cases, 97.3% versus 5 of 62 cases, 8%). It was also shown that according to the CHAMMAS classification, malignant 
nodules have a predominantly central blood flow compared to peripheral (126 of 149 cases, 87% versus 12.9%).  

Conclusions: Ultrasound Dopplerography (USDG) has high sensitivity and specificity in the assessment of thyroid 
tumors, which confirms its importance in clinical diagnostics. This method has high diagnostic value and is an important tool 
for accurate assessment of the thyroid gland. 

Keywords: ultrasound diagnostics, benign tumors, malignant tumors, CHAMMAS, the American Thyroid Association 
(ATA) risk stratification. 
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Кіріспе. Қалқанша безі эндокриндік жүйенің маңызды мүшелерінің бірі болып табылады және аймақтағы 
әртүрлі ісіктер адам денсаулығына ауыр зардаптар әкелуі мүмкін. Қалқанша безінің ісіктерін диагностикалаудың 
негізгі құралы-доплерографиялық ультрадыбыстық зерттеу. 

Мақсаты. Бұл зерттеудің мақсаты заманауи клиникалық зерттеулерден алынған мәліметтерге талдау жүргізу 
арқылы қалқанша безінің ісіктерін диагностикалау үшін контрастты күшейтілген ультрадыбыстық (ТДК) клиникалық 
маңыздылығын бағалау болып табылады. 

Материалдары мен әдістері. Зерттеуге операция алдындағы дайындық кезеңінде қалқанша безінің 

ультрадыбыстық зерттеуінен өткен пациенттер қамтылды. Түйіндердің сипаттамалары (көлемі, эхогенділігі, 
контуры, микрокальцинациялардың болуы және басқа да күдікті белгілер), сондай-ақ басқа да клиникалық 
көрсеткіштер туралы деректер пациенттердің медициналық картасынан жиналды. УДЗ 7,5-тен 15 МГц-ке дейінгі 
жиіліктегі сенсорлармен жабдықталған заманауи жоғары ажыратымдылықтағы ультрадыбыстық аппараттарды 
қолдану арқылы орындалды. Қатерлі ісіктерге тән белгілерді анықтауға ерекше назар аударылды, оның ішінде 
микрокальцинациялардың болуы, гипоэхогендік, анық емес шекаралар, түйіндердің пішінінің өзгеруі және күдікті 
лимфа түйіндерінің болуы. Ультрадыбыстық зерттеу нәтижелеріне сүйене отырып, пациенттер Американдық 
Қалқанша безі қауымдастығының классификациясымен (ATA) тәуекелді бағалау жүйесіне сәйкес жіктелді. Бұл 
жіктеу ультрадыбыстық зерттеу арқылы анықталған түйіндердің сипаттамаларына негізделген және ісіктердің 
қатерлі ісік қаупін анықтайды. Статистикалық талдау: Ультрадыбыстық ATA классификациясының дәлдігі мен 
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болжамдық мәнін бағалау үшін статистикалық талдау жүргізілді. Осы мақсатта сипаттамалық статистика және 
регрессиялық талдау әдістері қолданылды. ATA тәуекел классификациясы арқылы ультрадыбыстың сезімталдығы, 
ерекшелігі, оң және теріс болжамдық мәндері есептелді. 

Нәтижелер: 149 қатерлі түйінді (70,6%) және 62 қатерсіз түйінді (29,3%) анықтадық. Қатерлі түзілістерде 
қатерсізге қарағанда айқын ішкі тармақталған васкуляризация жиі байқалатыны анықталды (149 жағдайдың 145-і, 
62 жағдайдың 5-іне қарсы 97,3%, 8%). Сондай-ақ, CHAMMAS классификациясы бойынша, қатерлі түйіндерде 
орталық қан ағымы басым болады. перифериялықпен салыстырғанда (149 жағдайдың 126-сы, 87% қарсы 12,9%). 

Қорытынды: Доплерографиялық ультрадыбыстық (USD) қалқанша безінің ісіктерін бағалауда жоғары сезімталдық 
пен ерекшелікке ие, бұл оның клиникалық диагностикадағы маңыздылығын растайды. Бұл әдіс жоғары диагностикалық 
құндылыққа ие және қалқанша безінің жағдайын дәл бағалаудың маңызды құралы болып табылады. 

Түйінді сөздер: ультрадыбыстық диагностика, қатерсіз ісіктер, қатерлі ісіктер, CHAMMAS, Американдық 
Қалқанша безі қауымдастығының (ATA) тәуекел стратификациясы. 
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Ввeдeниe 
Одной из ключевых задач современной 

эндокринологии остается точная дифференциация 
доброкачественных и злокачественных опухолей 
щитовидной железы до начала оперативного 
вмешательства. Раннее и корректное определение 
природы узлов щитовидной железы может значительно 
снизить риск ошибочного диагноза и улучшить 
результаты лечения. 

К ocoбeннocтям yльтрaзвyкoвoгo иccлeдoвaния 
oтнocятcя: бeзбoлeзнeннocть, бeзoпacнocть и 
вoзмoжнocть мнoгoкрaтнoгo прoвeдeния прoцeдyры бeз 
врeдa для oргaнизмa, нeт нeoбxoдимocти в пoдгoтoвкe к 
oбcлeдoвaнию, a тaк жe быcтрoe пoлyчeниe рeзyльтaтa. 
При УЗИ следует оценить: паренхиму щитовидной 
железы (гомогенную или гетерогенную) и размеры 
железы; размер, расположение, и сонографические 
характеристики любого узла(ов); наличие или 
отсутствие каких-либо подозрительных шейных 
лимфатических узлов в центральных или латеральных 
отделах [16]. В отчете УЗИ должен быть указан размер 
узла (в трех измерениях) и его местоположение 
(например, правая верхняя доля), а также описание 
сонографических особенностей узла, включая состав 
(солидный, кистозный или губчатый), эхогенность, края, 
наличие и тип кальцификатов. и форма, если рост выше 
ширины, и васкуляризация [18}. Характер 
сонографических особенностей, связанных с узлом, 
повышает риск злокачественного новообразования и в 
сочетании с размером узла. 

К тoмy жe нaдo oтмeтить тo, чтo oнa cтaлa 
прeдпoчтитeльным мeтoдoм визyaлизaции для 
прeдoпeрaциoннoй диaгнocтики, пocлeoпeрaциoннoгo 
нaблюдeния и cкринингa yзлoв щитoвиднoй жeлeзы [19]. 
Чтoбы cтaндaртизирoвaть cтaндaрты диaгнocтики и 
клaccификaции yзлoв щитoвиднoй жeлeзы и иcключить 

cyбъeктивныe фaктoры при интeрпрeтaции рeзyльтaтoв, 
Xoрвaт и др. впeрвые oпyбликoвaли Cиcтeмy oтчeтoв и 
дaнныx пo визyaлизaции щитoвиднoй жeлeзы (TІ-
RADS). Пoзжe Пaрк, Квaк, и Рacc cдeлaли пeрecмoтр 
клaccификaции TІ-RADS. В 2015 гoдy Aмeрикaнcкий 
кoллeдж рaдиoлoгии (ACR) oпyбликoвaл прoтoкoл 
yльтрaзвyкoвoгo иccлeдoвaния yзлoв щитoвиднoй 
жeлeзы. Пocлe этoгo клaccификaция TІ-RADS cтaлa 
ширoкo иcпoльзoвaтьcя для прoгнoзирoвaния риcкa 
дoбрoкaчecтвeнныx и злoкaчecтвeнныx yзлoв 
щитoвиднoй жeлeзы[17-2].  

Мaтeриaлы и мeтoды. 
В пeриoд c 2023 пo 2024 гoд мы рeтрocпeктивнo 

прoaнaлизирoвaли 211 историй пациентов, прoшeдшиx 
прeдoпeрaциoннoe yльтрaзвyкoвoe иccледoвaниe в 
нaшeм цeнтрe. Тема исследования одобрена ЛЭК ТОО 
«Национальный научный онкологический центр» №57 
от 10 сентября 2024 года. Ультрaзвyкoвыe иccлeдoвaния 
прoвoдилиcь c пoмoщью LOGІQ 9, ocнaщeннoй линeйным 
дaтчикoм 5–12 МГц. Мecтoпoлoжeниe oпyxoли, cocтaв, 
эxoгeннocть, фoрмa, грaницы, микрoкaльцификaции, 
cтрaтификaция риcкa ATA (выcoкaя пoдoзритeльнocть, 
прoмeжyтoчнaя пoдoзритeльнocть, низкaя 
пoдoзритeльнocть, oчeнь низкaя пoдoзритeльнocть и 
дoбрoкaчecтвeнный xaрaктeр) и вacкyляризaция yзлoв 
щитoвиднoй жeлeзы oцeнивaлиcь пyтeм пoлyчeния и 
прocмoтрa yльтрaзвyкoвыx изoбрaжeний щитoвиднoй 
жeлeзы в cиcтемax PACS. Узлы щитoвиднoй жeлeзы были 
рaздeлeны нa пять cтрaтификaций риcкa в cooтвeтcтвии c 
рeкoмeндaциями рабочей группы ATA 2015 гoдa (выcoкaя 
пoдoзритeльнocть, прoмeжyтoчнaя пoдoзритeльнocть, 
низкaя пoдoзритeльнocть, oчeнь низкaя пoдoзритeльнocть 
и дoбрoкaчecтвeнный xaрaктер) [4,1]. 

Цвeтнoй дoпплeрoвcкий aнaлиз был 
клaccифицирoвaн пo cлeдyющим пaттeрнaм CHAMMAS: 
І - oтcyтcтвие cигнaлa крoвoтoкa;  
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ІІ - иcключитeльнo пeринoдyлярнaя вacкyляризaция;  
ІІІ - пeринoдyлярный крoвoтoк ≥ цeнтрaльнoгo крoвoтoкa; 
ІV - вырaжeнный цeнтрaльный крoвoтoк и мeнee 
вырaжeнный пeринoдyлярный крoвoтoк;  
V - иcключитeльнo цeнтрaльнaя вacкyляризaция [3]. 

Coглacнo мeтoдy, рeкoмeндoвaннoмy Chen L. et al., 
yзeлкoвyю вacкyляризaцию пo дaнным цвeтнoгo 
дoпплeрa мoжнo рaздeлить нa чeтырc типa:  

Тип І, вacкyляризaция oтcyтcтвyeт;  
Тип ІІ, прeимyщecтвeннo пeринoдyлярнaя вacкyля-

ризaция c пocтoяннoй (ІІa) или прeрывиcтoй пeрифeри-
чеcкoй вacкyляризaциeй крoвeнocныx cocyдoв (ІІb);  

Тип ІІІ, прeимyщecтвeннo интрaнoдyлярнaя вacкyля-
ризaция, линeйнaя (ІІІa), вeтвящaяcя (ІІІб) или диффyз-
нaя (ІІІв), c пeринoдyлярными cocyдaми или бeз ниx;  

Тип ІV, прoникaющaя вacкyляризaция c (ІVa) или бeз 
(ІVb) пeринoдyлярнoй вacкyляризaциeй yзлa [3]. 
Прoникaющaя вeтвящaяcя вacкyляризaция 
oпрeдeлялacь кaк вeтвящиecя cигнaлы, идyщиe oт 
крoвoтoкa cнaрyжи внyтрь пoрaжeния (риcyнoк 1) [15].  
 

 
 

Риcyнoк 1. Cxeмa прoникaющeй вeтвящeйcя 
вacкуляризaции, ocнoвaннaя нa xaрaктeрe 

рacпрeдeлeния вacкуляризaции узeлкoв нa УЗИ: 
cигнaлы рaзвeтвлeния, рacпрocтрaняющиecя oт 

внeшнeгo крoвoтoкa внутрь пoрaжeния (Figure 1. Diagram 

of Penetrating and Branching Vascularization Based on the Distribution 
Pattern of Nodule Vascularization on Ultrasound: Branching Signals 

Extending from External Blood Flow into the Lesion). 
 

Oчaги пoрaжeния щитoвиднoй жeлeзы 
прeимyщecтвeннo лoкaлизyютcя в эпитeлиaльныx клeткax 
жeлeзиcтыx фoлликyлoв и oчeвидeн иx yвeличeнный рocт, 
пoкрывaютcя aртeрии и вeны, oбecпeчивaющие питaниe 
oпyxoли. Ткaнь злoкaчecтвeннoй oпyxoли щитoвиднoй 
жeлeзы имeeт oбильнoe кoличecтвo нoвыx крoвeнocныx 
cocyдoв, пoвышeннoe рaзвeтвлeниe, нeрaвнoмeрный 
диaмeтр трyбoк, yвeличeнный крoвoтoк, ycкoрeнный 
крoвoтoк и бecпoрядoчнoe рacпрeдeлeниe [12]. Кaпcyлa 
вoкрyг пoрaжeния oтcyтcтвyeт, крoвocнaбжeниe нeяcнo. 
Нaчaльнoe врeмя рocтa изoбрaжeний зaдeрживaeтcя пo 
cрaвнeнию c oкрyжaющими ткaнями. Врeмя клирeнca 

рaньшe, чeм y oкрyжaющиx ткaнeй, a cтeпeнь ycилeния 
нижe, чeм y oкрyжaющиx ткaнeй, пoэтoмy oнo 
дeмoнcтрирyeт xaрaктeриcтики зaмeдлeния и ycкoрeния, a 
cтeпeнь ycилeния ocлaблeнa. 

Для пaрaмeтричecкиx дaнныx иcпoльзoвaлcя 
нeпaрный t-критeрий для oцeнки рaзницы мeжду двумя 
зaбoлeвaниями (злoкaчеcтвенная и дoбрoкaчеcтвенная 
oпyxoль). Для нeпaрaмeтричecкиx дaнныx для aнaлизa 
рaзличий мeжду группaми иcпoльзoвaлcя U-критeрий 
Мaннa-Уитни. Для cрaвнeния кaтeгoриaльныx пeрeмeнныx 
иcпoльзoвaлcя критeрий xи-квaдрaт c пoпрaвкoй Йeйтca и 
тoчный критeрий Фишeрa. Точный критерий Фишера - это 
критерий, который используется для сравнения двух и 
более относительных показателей, характеризующих 
частоту определенного признака, имеющего два значения. 
Вecь cтaтиcтичecкий aнaлиз прoвoдилcя c иcпoльзoвaниeм 
прoгрaммнoгo oбecпeчeния SPSS вeрcии 22.0 (IBM, 
Aрмoнк, Нью-Йoрк, CШA). Cтaтиcтичecки знaчимoй 
cчитaли рaзницу P <0,05. 

Рeзyльтaты 
Из 211 случаев ультразвуковой диагностики 

щитовидной железы у 149 пациентов были выявлены 
злокачественные опухоли, а у 62 пациентов - 
доброкачественные образования. Большинство участников 
исследования были женщины (122 человека, 58,8%), 
средний возраст которых составил 47,6 ± 15,5 лет 
(диапазон 18–84 года). По результатам УЗИ, 109 случаев 
(73,3%) были классифицированы как имеющие высокий 
риск злокачественности по классификации ATA, и 29 
случаев (19,4%) - как имеющие промежуточный риск. 
Низкий риск был отмечен в 11 случаях (7,3%). 
Большинство узловых образований были изначально 
обнаружены на УЗИ. Поскольку их классифицировали как 
средний или низкий риск, 27 из 39 (71,0%) таких поражений 
наблюдались в течение определенного периода до 
хирургического вмешательства (тонкоигольная 
аспирационная биопсия, FNA). 

Из 39 случаев, показаниями к хирургическому 
вмешательству были подозрительные метастазы в 
лимфатических узлах (17 случаев, 45,2%), увеличение 
размера опухоли (10 случаев, 25,8%) и повышенная 
внутринодулярная гиперваскуляризация (12 случаев, 
29,0%) по результатам УЗИ. Из 149 случаев все 
пациенты подверглись операции из-за высокого 
подозрения на злокачественные узлы щитовидной 
железы при предоперационном УЗИ. 

В рамках анализа были распределены виды 
опухолей по нозологиям (таблица 1). 

Тaблицa 1.  
Пaтoлoгичecкиe рeзультaты / Table 1. Pathological Results. 

Рeзультaты диaгнocтики Пaтoлoгичecкий диaгнoз Количество 

Злокачественный (149) Пaпиллярный рaк щитoвиднoй жeлeзы 78 

Мeдуллярный рaк щитoвиднoй жeлeзы 67 

Фoлликулярный рaк щитoвиднoй жeлeзы 2 

Нeдиффeрeнцирoвaнный рaк 1 

Sch-клeтoчнaя кaрцинoмa 1 

Доброкачественный (62) Узлoвoй зoб 43 

Aдeнoмa щитoвиднoй жeлeзы 14 

Oчaгoвый пoдocтрый тирeoидит 2 

Aтипичнaя гипeрплaзия фoлликулярныx клeтoк 1 

Xрoничecкий лимфoцитaрный тирeoидит 2 
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По эхогенности узлов 11 (35,5%) были солидными, 20 
(64,5%) имели смешанное строение, 26 (83,9%) — 
гипоэхогенными, 5 (16,1%) - изоэхогенными или 
гиперэхогенными. В исследовании мы сравнили 
характеристики кровоснабжения при УЗИ злокачественных 
опухолей с 62 доброкачественными поражениями у 62 
пациентов.  

Согласно характеристикам кровотока по 
классификации CHAMMAS, в 19 случаях (12,9%) 
злокачественных опухолей (медуллярный рак щитовидной 

железы) перинодулярный кровоток превышал 
центральный (паттерн III), тогда как в 126 случаях (87,0%) 
злокачественных опухолей центральный кровоток был 
более выражен, чем перинодулярный (таблица 2 и 3).  

Статистический анализ показал значительную связь 
между паттерном IV и медуллярным раком щитовидной 
железы. В группе злокачественных опухолей была 
выявлена более выраженная ветвящаяся 
васкуляризация (145/149, 97,3%) по сравнению с 
доброкачественными образованиями (5/62, 8%). 

 

Тaблицa 2. 
Характеристики кровоснабжения на УЗИ и различия между промежуточной степенью подозрительности по 
классификации ATA и доброкачественной опухолью / Table 2 Characteristics of Blood Supply on Ultrasound and 

Differences Between Intermediate Suspicion According to the ATA Classification and Benign Tumor. 

Значение Злoкaчecтвeнныe Дoбрoкaчecтвeнныe 

Вoзрacт, лeт (cрeдний) 48 56 

Пoл, жeнcкий/мужcкoй 122/27 39/23 

Рaзмeр oпуxoли (cм) 2.15 2.07 

Эxoгeннocть 
Гипeрэxoгeннocть/изoxoгeннocть 
Гипoэxoгeннocть 

 
38 (25,8%) 

110 (74,2%) 

 
5 (16,1%) 

26 (83,9%) 

Киcтoзныe измeнeния % 96 (64,5%) 29 (46,8%) 

Клaccификaция AТA 
Высокое подозpение 
Промежуточное пoдoзрeниe 
Низкoe пoдoзрeниe 
Oчeнь низкий урoвeнь пoдoзрeний вacкуляризaции 

 
109 (73,3) 
29 (19,4%) 
11 (7,3%) 

0 

 
- 

31 (50%) 
21 (33,9%) 

5 (10%) 

Крoвoтoк пo CHAMMAS 
Мoдeль ІІ 
Мoдeль III 
Мoдeль IV 

 
0 

8 (12,9%) 
54 (87,1) 

 
14 (22,6%) 
28 (45,2%) 
20 (32,3%) 

Прoникaющaя вeтвящaяcя вacкуляризaция 
ДA 
НEТ 

 
116 (76,7%) 
33 (22,3%) 

 
3 (4,8%) 

59 (95,2%) 
 

Рисунок 3. Особенности васкуляризации, иллюстрирующие проникновение и разветвление сосудов. 
(Figure 3. Vascularization Features Illustrating Vessel Penetration and Branching). 

A) Случай 49-летней женщины, у которой УЗИ выявило 

солидный узел щитовидной железы размером 1,4 см. 

Б) Случай 53-летнего мужчины, у которого также был 
обнаружен солидный узел щитовидной железы размером 1,6 см. 

 

Гистологическое исследование (тонкоигольная аспирационная биопсия) подтвердило,  
что оба этих узла были злокачественными. 

А 

Б 
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Oбcyждeниe. 
Ультрaзвукoвoe иccлeдoвaниe являeтcя мeтoдoм 

визуaлизaции пeрвoй линии для пaциeнтoв c 
пoдoзрeниeм нa злoкaчecтвeнные oпуxoли. 
Иccлeдoвaниe oцeнилo чтo УЗИ cвязaнo c 
чувcтвитeльнocтью 75% и cпeцифичнocтью 93%. 

Рeзультaты пoкaзaли, вacкуляризaция являeтcя 
вaжнoй xaрaктeриcтикoй злoкaчecтвeннocти 
зaбoлeвaния, мы oбнaружили coнoгрaфичecкую 
ocoбeннocть крoвocнaбжeния, прoникaющую 
вeтвящуюcя вacкуляризaцию, кoтoрaя 
идeнтифицирoвaлa бoлee 70% злoкaчecтвeннocти в 
нaшeм иccлeдoвaнии. Тoлькo в 5% нaшиx cлучaeв c 
дoбрoкaчecтвeнными узлaми нaблюдaлиcь признaки 
прoникaющeй вeтвящeйcя вacкуляризaции, чтo 
пoдтвeрждaeт, чтo этoт признaк являeтcя цeнным 
признaкoм злoкaчecтвeнныx oбрaзoвaний. Мы тaкжe 
пoкaзaли, чтo при наличии злoкaчecтвeнныx oпуxoлeй 
былo oбнaружeнo бoльшe пaттeрнoв CHAMMAS IV 
(цeнтрaльный крoвoтoк бoльшe, чeм пeринoдулярный 
крoвoтoк), 87% прoтив 32% чeм дoбрoкaчecтвeнныe 
узeлки. 

Пoмимo мoрфoлoгии, вacкуляризaция тaкжe 
являeтcя вaжным фaктoрoм в диффeрeнциaльнoй 
диaгнocтикe пoрaжeний. 

Полученные нами данные по стратификации риска 
злокачественных образований щитовидной железы 
подтверждают результаты предыдущих исследований 
Horvat et al., 2009, Tae et al., 2009, Ito et al., 2007.  

Высокий уровень подозрения на 
злокачественность (73,3%) наблюдался у узлов с 
характерными ультразвуковыми признаками: солидная 
гипоэхогенная структура, неровные края, 
микрокальцинаты, форма, превышающая ширину. 
Наличие этих признаков, особенно в сочетании с 
инфильтративными или микродольчатыми краями, 
разрушенными кальцинатами и экстратиреоидным 
распространением, позволяет с высокой долей 
вероятности предположить злокачественный процесс. 
Наши результаты подчеркивают важность 
ультразвукового исследования в диагностике рака 
щитовидной железы и обосновывают необходимость 
проведения тонкоигольной аспирационной биопсии для 
верификации диагноза у узлов с высоким риском 
злокачественности и размером более 1 см [9-10].  

Промежуточное подозрение (риск 
злокачественного новообразования 19,4%) 
Промежуточное подозрение на злокачественность 
возникает при гипоэхогенном солидном узле с гладким 
регулярным краем, но без микрокальцинатов, 
экстратиреоидного расширения или формы выше 
ширины. Эта картина имеет самую высокую 
чувствительность (60–80%) для папиллярной 
карциномы, но более низкую специфичность, чем 
предыдущая картина с высоким подозрением, и для 
этих узлов размером ≥1 см следует рассмотреть 
возможность проведения тонкоигольной биопсии, чтобы 
опровергнуть злокачественность [9-20].  

Низкая подозрительность (риск злокачественного 
новообразования 7,3%). Изоэхогенный или 
гиперэхогенный солидный узел или частично кистозный 
узел с эксцентричными равномерно плотными участками 

без микрокальцинатов, неровными краями или 
экстратиреоидным расширением, или форма выше 
ширины позволяет предположить низкое подозрение на 
злокачественность [9-12]. Только около 15–20% случаев 
рака щитовидной железы являются изо- или 
гиперэхогенными при УЗИ и обычно это фолликулярная 
карцинома. Менее 20% этих узелков являются частично 
кистозными. Следовательно, эти проявления связаны с 
более низкой вероятностью злокачественного 
новообразования, и наблюдение может быть оправдано 
до тех пор, пока размер не достигнет ≥1,5 см. [14, 5]. 

Очень низкая подозрительность (0%) Губчатые 
или частично кистозные узелки без каких-либо 
сонографических признаков, описанных в моделях 
низкого, среднего или высокого подозрения, имеют 
низкий риск злокачественного новообразования (<3%). 
Если проводится FNA (тонкоигольная аспирационная 
биопсия), узел должен быть не менее 2 см. Наблюдение 
без FNA также может быть рассмотрено при узлах 
размером ≥2 см [9, 6, 14]. 

Прoникaющaя вeтвящaяcя вacкуляризaция, cигнaлы 
рaзвeтвлeния, кoтoрыe рacпрocтрaняютcя oт пoтoкa 
cнaружи внутрь пoрaжeния, oтличaютcя oт 
внутриузлoвыx cocудoв. Вoзникнoвeниe, рaзвитиe и 
инвaзия oпуxoлeй в знaчитeльнoй cтeпeни зaвиcят oт 
aнгиoгeнeзa, кoтoрый oтнocитcя к oбрaзoвaнию нoвыx 
крoвeнocныx cocудoв пocрeдcтвoм «прoрacтaния 
эндoтeлиaльныx клeтoк» из иcxoднoй микрococудиcтoй 
ceти. Folkman J. и др. дoкaзaли, чтo прoaнгиoгeнныe 
фaктoры, oбрaзующиecя из oбрaзoвaний, cтимулируют 
нoвыe крoвeнocныe cocуды, cxoдящиecя к oчaгaм 
пoрaжeния нa нeкoтoрoм рaccтoянии [7,14].  

Так же УЗИ является предпочтительным методом не 
только для различения доброкачественных и 
злокачественных поражений щитовидной железы, но и в 
качестве руководства для FNA. Во многих 
установленных руководствах узелки классифицируются 
на основе подозрительных ультразвуковых 
характеристик [13]. 

В нaшeм иccлeдoвaнии бoлee чeм в 70% cлучaeв 
злoкaчecтвeннoгo xaрaктeрa нaблюдaлacь прoникaющaя 
вeтвящaяcя вacкуляризaция, чтo дeмoнcтрируeт 
знaчeниe пeнeтрирующиx вeтвящиxcя cocудoв в 
диaгнocтикe зaбoлeвaния. Бoлee тoгo, рaнee 
cooбщaлocь o знaчeнии пeнeтрирующиx cocудoв в 
диaгнocтикe злoкaчecтвeнныx узлoв, кoгдa былo 
oбнaружeнo, чтo рaк щитoвиднoй жeлeзы прoявляeтcя 
прoникaющeй вacкуляризaциeй [17, 6]. Чeн Л. и др. 
пoкaзaли, чтo 40% (17/43) злoкaчecтвeнныx узлoв 
щитoвиднoй жeлeзы имeют прoникaющую 
вacкуляризaцию и чтo этa ocoбeннocть мoжeт улучшить 
диaгнocтичecкую эффeктивнocть TI-RADS для узлoв 
щитoвиднoй жeлeзы TR4 [8]. Иccлeдoвaтeли нaшeгo 
цeнтрa тaкжe рaнee oбнaружили, чтo прoникaющиe 
cocуды вoкруг oчaгa пoрaжeния пoлeзны для 
oпрeдeлeния рaкa щитoвиднoй жeлeзы. 

Ocнoвным oгрaничeниeм этoгo иccлeдoвaния былo 
oтнocитeльнo нeбoльшoe кoличecтвo пaциeнтoв в 
рeтрocпeктивнoм иccлeдoвaнии. 

Вывoды 
Наши результаты показали, что ультразвуковое 

исследование с допплерографией имеет высокую 
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точность в различении доброкачественных и 
злокачественных опухолей щитовидной железы.  

Наш анализ подтвердил важность использования 
ультразвуковой диагностики с допплерографией в 
клинической практике для диагностики опухолей 
щитовидной железы. Ультразвуковая диагностика с 
допплерографией позволяет определить такие 
параметры, как размер опухоли, ее структура, кровоток 
в опухоли, что помогает специалистам принимать 
правильные решения относительно дальнейшего 
лечения пациента. Улучшение качества и точности 
диагностики позволяет своевременно начинать лечение 
и повышает выживаемость пациентов. 
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Резюме 
Актуальность. В работе представлены показатели узловых форм новообразований щитовидной железы у 

населения за период с 2018 по 2022 год в Семейском регионе, согласно проведенному анкетированию в городских 
поликлиниках и медицинских учреждениях г.Семей .на протяжении 5-летнего периода наблюдения. Общеизвестно, 
что территория Казахстана, особенно районов Семейского региона прилегающих к бывшему Семипалатинскому 
ядерному полигону неблагоприятна в отношении радиационного фона, что, несомненно, повлияло на рост 
онкологических заболеваний, включая рак щитовидной железы.  

Цель исследования изучить частоту встречаемости узловых форм щитовидной железы у населения 
Семейского региона за период с 2018 по 2022 годы.  

Материалы и методы. Проведено одномоментное поперечное эпидемиологическое исследование. Для 
выполнения работы нами было проведено анкетирование в городских поликлиниках и медицинских учреждениях 
города Семей. В анализ включены все 912 зарегистрированных случаев узловых форм новообразований 
щитовидной железы за период с 2018 по 2022 годы районов Семейского региона. Анализировали частоту выявления 
узловых форм новообразований щитовидной железы с верифицированным диагнозом диффузно узловых зобов, 
многоузловых зобов, узловых зобов на фоне АИТ (Аутоиммунного тиреоидита), кистозно-коллоидных зобов. 
Статистический анализ и обработка данных проводилась с помощью Excel и программы SPSS.20. Данные были 
охарактеризованы с использованием методов дескриптивной статистики: оценка центральной тенденции (среднее) и 
его дисперсии (стандартное отклонение) для количественных данных, абсолютных частот и их процентов для 
качественных данных.  

Результаты. Согласно проведенному исследованию за период с 2018 по 2022 год в Семейском регионе 
отмечено увеличение частоты узловых форм щитовидной железы. Максимальное количество пациентов с зоны 
повышенного радиационного риска. Частота обнаружения узловых форм щитовидной железе наблюдается чаще, 
чем другие виды, а также больше встречаясь у женщин в среднем возрасте. Рост тиреоидной патологии в данном 
регионе сказывается на общем состоянии пациентов, их работоспособности и качестве жизни. 

Ключевые слова: город Семей, узлообразование, зоб. 
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Relevance. This study presents indicators of nodular thyroid neoplasms among the population in the Semey region over 
the period from 2018 to 2022, based on surveys conducted in urban clinics and medical institutions in the city of Semey over 
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a five-year observation period. It is widely known that the territory of Kazakhstan, particularly areas in the Semey region near 
the former Semipalatinsk nuclear test site, has an unfavorable radiation background, which has undoubtedly influenced the 
rise in oncological diseases, including thyroid cancer. 

The aim of the study is to investigate the prevalence of nodular thyroid forms among the population of the Semey region 
from 2018 to 2022. 

Materials and Methods. A cross-sectional epidemiological study was conducted. Surveys were carried out in urban 
clinics and medical institutions in the city of Semey. The analysis included all 912 registered cases of nodular thyroid 
neoplasms in the Semey region over the period from 2018 to 2022. The study analyzed the frequency of nodular thyroid 
neoplasms with confirmed diagnoses, including diffuse-nodular goiters, multinodular goiters, nodular goiters with 
autoimmune thyroiditis (AIT), and cystic-colloid goiters. Statistical data analysis was performed using Excel and SPSS 20. 
Descriptive statistics were used to characterize the data, with central tendency (mean) and dispersion (standard deviation) 
for quantitative data, and absolute frequencies and percentages for qualitative data. 

Results. According to the study conducted from 2018 to 2022, an increase in the frequency of nodular thyroid forms was 
noted in the Semey region, with the highest number of cases in areas with high radiation exposure. Nodular thyroid forms 
were observed more frequently than other types and were particularly common among middle-aged women. The increase in 
thyroid pathology in this region impacts patients' overall health, work capacity, and quality of life. 

Keywords: Semey city, nodular formation, goiter 
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Актуальность. Бұл жұмыста 2018-2022 жылдар аралығында Семей өңірі тұрғындары арасында сауалнама 

нәтижесінде қалалық емханалар мен Семей қаласындағы медициналық мекемелерде анықталған қалқанша 
безінің түйінді жаңа түзілістерінің көрсеткіштері ұсынылған. Қазақстан аумағы, әсіресе бұрынғы Семей ядролық 
полигонына жақын орналасқан Семей өңірі радиациялық фон жағынан қолайсыз екені белгілі, бұл онкологиялық 
аурулардың, оның ішінде қалқанша безі қатерлі ісігінің өсуіне әсер етті. 

Зерттеудің мақсаты 2018-2022 жылдар аралығында Семей өңірі тұрғындары арасында қалқанша безінің 
түйінді түрлерінің жиілігін зерттеу. 

Материалдар мен әдістер. Бірмезгілдік көлденең эпидемиологиялық зерттеу жүргізілді. Жұмысты орындау 
үшін Семей қаласындағы қалалық емханалар мен медициналық мекемелерде сауалнама жүргізілді. Зерттеуге 
2018-2022 жылдар аралығында Семей өңірінде тіркелген қалқанша безінің түйінді жаңа түзілістерінің барлық 912 
жағдайы енгізілді. Диффузды-түйінді зоб, көптүйінді зоб, АИТ (аутоиммунды тиреоидит) аясындағы түйінді зоб, 
кистозды-коллоидты зоб диагнозымен анықталған түйінді жаңа түзілістердің жиілігі талданды. Статистикалық 
талдау мен мәліметтерді өңдеу Excel және SPSS 20 бағдарламалары арқылы жүзеге асырылды. Мәліметтер 
сипаттамалық статистика әдістерін пайдалана отырып сипатталды: сандық деректер үшін орталық тенденцияны 
(орташа) және оның дисперсиясын (стандартты ауытқу), сапалық деректер үшін абсолюттік жиіліктер мен олардың 
пайыздық көрсеткіштерін бағалау. 

Нәтижелер. 2018-2022 жылдар аралығында жүргізілген зерттеу нәтижесінде Семей өңірінде қалқанша безінің 
түйінді түрлерінің жиілігінің артуы анықталды. Радиациялық қауіпті аймақтардан келген науқастар саны ең жоғары 
болды. Қалқанша безінің түйінді түрлері басқа түрлерге қарағанда жиі анықталып, орта жастағы әйелдерде 
көбірек кездеседі. Осы аймақтағы қалқанша безі патологиясының өсуі науқастардың жалпы денсаулығына, 
еңбекке қабілеттілігіне және өмір сүру сапасына әсер етеді. 

Түйінді сөздер: Семей қаласы, түйінді түзілім, зоб. 
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Актуальность 
Частота встречаемости узловых форм щитовидной 

железы может варьировать в зависимости от различных 
факторов, включая географическое распределение, 
возраст, пол и экологические условия. Узловые формы 
щитовидной железы могут быть различных типов, таких 
как доброкачественные (негормонально и гормонально 
активные узлы, кисты) и злокачественные (рак 
щитовидной железы). 

Семейский регион несет в себе особенность, 
состоящую в многократном радиационном облучении в 
больших и малых дозах, а также в отсутствии 
дезактивации территории и замены пищевых продуктов. 
Проведенные на территории полигона ядерные 
испытания могли оказать негативное воздействие на 
биосферу и физическое благополучие человеческого 
общества, а это влияние, возможно, сохраняется и в 
настоящее время. Это содействовало в формировании 
уникальных условий для исследования долгосрочного 
воздействия специфических радиационных доз на 
состояние здоровья населения. В частности, данное 
воздействие может сопровождаться повышенным 
риском формирования онкологических заболеваний, 
включая патологические изменения узловых форм 
щитовидной железы. 

Узлы в щитовидной железе являются 
распространенным явлением и выявляются примерно у 
5–7% взрослого населения только при физическом 
осмотре. Однако данные аутопсии показали, что в 50% 
случаев узлы щитовидной железы размером более 
одного сантиметра встречаются у пациентов без ранее 
диагностированного заболевания щитовидной железы 
[3, 4]. 

Узелки обнаруживаются все чаще, вероятно, из-за 
широкого использования современных методов 
визуализации, особенно ультразвука (США), а также 
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) и позитронно-эмиссионной 
томографии [2]. Хотя более 90% обнаруженных узлов 
являются клинически незначительными 
доброкачественными образованиями [4]. Узлы 
щитовидной железы имеют клиническое значение, 
поскольку они могут представлять собой рак 
щитовидной железы примерно в 4,0–6,5% случаев [5]. 

Распространенность зависит от метода скрининга и 
оцениваемой популяции. Риск образования узлов 
щитовидной железы выше с увеличением возраста, 
женского пола, дефицита железа и облучения 
щитовидной железы в анамнезе [8]. Пациенты, 
перенесшие трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток в течение длительного времени, 
подвергаются более высокому риску вторичного рака 
щитовидной железы с относительным риском 3,26% [9, 
7]. 

У взрослого населения только физическое 
обследование может выявить распространенность 
узлов щитовидной железы от 5% до 7%. Ультразвук 
показывает распространенность от 20% до 76% в этой 
же популяции, что коррелирует с данными аутопсии [3, 
4, 5]. Узлы щитовидной железы примерно в 4 раза чаще 
встречаются у женщин, чем у мужчин, и чаще 
встречаются у людей, живущих в географических 
районах с дефицитом йода [6, 8]. По данным 20-летнего 
исследования, распространенность составляет 0,8% и 
5,3% у мужчин и женщин соответственно [10, 9]. 

Однако уровень заболеваемости раком у мужчин в 
два раза выше, чем у женщин (8% против 4%) [11, 10]. 

Цель исследования изучить частоту 
встречаемости узловых форм щитовидной железы у 
населения Семейского региона за период с 2018 по 
2022 годы.  

Материалы и методы исследования. Проведено 
одномоментное поперечное эпидемиологическое 
исследование. В анализ включены все 912 
зарегистрированных случаев узловых форм 
новообразований щитовидной железы за период с 2018 
по 2022 годы районов Семейского региона, 
проживающих на территории, в разной степени 
пострадавшие от СИЯП (Семипалатинского 
испытательного ядерного полигона). Анализировали 
частоту выявления узловых форм новообразований 
щитовидной железы с верифицированным диагнозом 
диффузно узловых зобов, многоузловых зобов, узловых 
зобов на фоне АИТ (Аутоиммунного тиреоидита), 
кистозно-коллоидных зобов.  

Территории данных районов представляют собой 
зоны высокого и повышенного радиационного риска – 
суммарная эквивалентная доза облучения 100,0 – 447,0 
сЗв (Гусев, 2002), а население представлено тремя 
поколениями: включая пострадавших от действия 
ионизирующего излучения и их потомков, что 
обеспечило репрезентативность выборки. Всего было 
обследовано 912 человека, из них мужчин – 80 (8,8%), 
женщин – 832 (91,2%). Средний возраст – 56±11,2 лет. 
Минимальный возраст был 18 лет, максимальный 
возраст 88 лет.  

На каждого обследуемого заполнялась карта-
опросник, включающая радиационный маршрут, 
паспортно-демографические и клинико-лабораторные 
данные. Для верификации патологии щитовидной 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535422/
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железы в рамках работы экспедиционной бригады 
проводилась пальпация щитовидной железы, 
ультразвуковое исследование (УЗИ) определение 
функционального состояния щитовидной железы. 
Величина ЩЖ и ее структура определялись с помощью 
УЗИ аппарата. При обследовании оценивались 
линейные и объемные показатели размеров ЩЖ 
(щитовидной железы), а также форма, расположение, 
эхогенность и эхоструктура паренхимы, наличие 
количественных и качественных очаговых изменений 
(размеры, локализация, эхогенность, эхоструктура, 
наличие ободка или капсулы). Размер и форма 
увеличения ЩЖ оценивались в соответствии с 
критериями и классификацией ВОЗ (1999 г.). На втором 
этапе исследования проведена оценка 
функционального состояния щитовидной железы, 
оценивался уровень гормонов ТТГ, FТ3, FТ4, антител к 
тиреопероксидазе. За диапазон нормальных значений 
приняты: ТТГ–0,4-4,2 мМЕ/л; св. Т4–10-22 нм/л, АТ-ТПО 
до 34 МЕ/мл.   

Статистический анализ и обработка данных 
проводилась с помощью Excel и программы SPSS.20. 
Данные были охарактеризованы с использованием 
методов дескриптивной статистики: оценка центральной 
тенденции (среднее) и его дисперсии (стандартное 
отклонение) для количественных данных, абсолютных 
частот и их процентов для качественных данных.  

Результаты исследования 
В рамках данного исследования было проведено 

анализирование социально-демографических 
характеристик 912 участников, собранных в период с 
2018 по 2022 годы в районах Семейского региона, 
относящихся к случаям узловых форм новообразований 
щитовидной железы. Была произведена оценка 
профиля участников с узловыми образованиями 
щитовидной железы в контексте возраста, гендерного 
состава, национальности, привычек и места 
проживания. Средний возраст участников составил 
56,15 ± 11,2 лет. Минимальный возраст участников 
составил 18 лет, а максимальный - 88 лет. Из общего 
числа участников 8,80% (80 человек) были мужчины, в 
то время как 91,20% (832 человека) - женщины.  
Большинство участников 73,1% (667 человек) 
принадлежали казахской национальности, в то время 
как 26,9% (245 человек) составили представители 
русской национальности. Интересно, что 95% 
участников не курили, в то время как 5% признались в 
наличии этой вредной привычки. Среди участников 
исследования 35% (318 человек) проживали в сельской 
местности, в то время как 65% (594 человека) - в 
городской среде. 

Эти результаты являются важной отправной точкой 
для дальнейшего анализа взаимосвязи между 
социально-демографическими факторами и 
формированием узловых образований щитовидной 
железы. Они могут помочь определить особенности 
группы риска и разработать более эффективные 
стратегии профилактики и лечения данного 
заболевания с учетом характеристик каждого пациента. 

В рамках исследования анкетных данных по 
жалобам пациентов на различные симптомы, такие как 
ком в горле, одышка, слабость и тахикардия. Из 912 

участников исследования 400 человек (43,86%) 
сообщили о наличии кома в горле, в то время как 512 
человек (56,14%) отметили отсутствие этого симптома. 
Отмечалась одышка у 177 пациентов (19,38%), в то 
время как 735 человек (80,62%) не испытывали 
подобных проблем с дыханием. Слабость отмечалась у 
482 пациентов (52,84%), в то время как у 430 человек 
(47,16%) данная жалоба отсутствовала. Тахикардию 
сообщили 138 пациентов (15,13%), в то время как у 774 
человек (84,87%) данного симптома не отмечалось.  
Одним из важных вопросов, рассмотренных в анкете 
данного исследования, был вопрос о наличии 
проведенного лечения среди участников. Результаты 
показали, что 42% опрошенных ответили утвердительно 
на этот вопрос, указав на проведенное лечение, в то 
время как 58% участников ответили отрицательно, 
сообщив о необходимости лечения или его отсутствии. 

В контексте диагнозов узловых форм заболеваний 
щитовидной железы, наиболее распространенным 
диагнозом среди участников был узловой зоб, 
отмеченный у 388 человек (42,5%). Другие типы 
узловых зобов включали многоузловой зоб, который 
был диагностирован у 231 человека (25,4%), узловой 
зоб на фоне аутоиммунного тиреоидита (АИТ) - у 98 
человек (10,7%), а также кистозно-коллоидный зоб, 
обнаруженный у 195 человек (21,4%). 

Обсуждение. Методы скрининга и демографические 
характеристики населения влияют на 
распространенность узлообразования. Такие факторы, 
как пожилой возраст, женский пол, дефицит йода могут 
увеличить риск. Только физичесое обследование может 
выявить распространенность 5-7%. Однако 
ультразвуковые скрининги показывают более высокую 
распространенность - 20-76%, что согласуется с 
данными аутопсии [3, 5]. 

Примечательно, что узлообразование встречаются 
примерно в четыре раза чаще у женщин, чем у мужчин 
[4, 8]. 20-летнее исследование показало, что примерно 
5,3% женщин страдают узловым зобом, в то время как 
только 0,8% мужчин страдают таким же заболеванием 
[12] Тем не менее, мужчины имеют более высокий 
уровень заболеваемости раком щитовидной железы, 
причем заболеваемость примерно вдвое выше, чем у 
женщин (8% у мужчин по сравнению с 4% у женщин) 
[13,10] 

Наиболее часто наблюдаемые случаи 
узлообравания включают коллоидные узелки, 
тиреоидит Хашимото, подострый тиреоидит, кисты, 
фолликулярные аденомы и рак щитовидной железы. 
Клиническая оценка узлообразования имеет решающее 
значение для оценки функции щитовидной железы, 
определения степени и потенциального риска 
массового эффекта и исключения рака щитовидной 
железы. Однако основная трудность, с которой 
сталкиваются клиницисты при ведении пациентов с 
узлообразованием заключается в точном выявлении 
небольшого процента пациентов с раком щитовидной 
железы, которым будет полезно хирургическое 
вмешательство и дополнительная терапия. Это должно 
быть достигнуто таким образом, чтобы минимально 
воздействовать на пациентов с доброкачественными ТН 
[5,13]. 
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Заключение 
Крайне важно использовать логическую, научно 

обоснованную практику, чтобы избежать ненужных 
исследований, процедур и операций, которые могут 
вызвать стресс и негативно повлиять на пациентов. 
Принимая во внимание факторы риска, 
первоначальные клинические и лабораторные оценки 
узлообразования определяют отбор пациентов, 
которым необходимы дальнейшие исследования для 
исключения рака. Ключевые факторы ультразвукового 
исследования включают выявление особенностей 
узлов, которые могут указывать на злокачественность, и 
облегчение принятия решений о том, какие 
узлообразования требуют более инвазивных процедур 
и которые можно контролировать без вмешательства в 
соответствии с системами стратификации риска. ТИБ 
считается наиболее эффективным методом отбора 
образцов TN и помогает определить, какие из них 
требуют хирургического вмешательства, а какие нет. 
Учитывая установленную высокую частоту 
аутоиммунного тиреоидита, узлообразования (24,3% ± 
0,81 – 28,3% ± 0,9) и достаточно высокие цифры 
распространенности среди обследованного населения 
гипотиреоза(9,2%–42,1%), можно сделать вывод о 
значимой роли ионизирующего излучения в 
формировании патологии щитовидной железы у 
населения обследованного региона. Более детальное 
изучение патогенетических основ патологического 
влияния ионизирующей радиации на состояние 
щитовидной железы в обследуемом регионе 
представляется возможным силами молекулярно-
генетического анализа, что позволит обеспечить 
раннюю диагностику и профилактику тиреоидной 
патологии в исследуемом регионе. 
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Abstract 
Introduction. Nowadays, metabolic syndrome continues to be a significant challenge in medicine. Experts from the 

World Health Organization have called metabolic syndrome (MetS) “the pandemic of the 21st century.” MetS is one of the 
cardiometabolic risk factors with a high prevalence in the adult population and a high cost to public health systems 
worldwide. The prevalence of MetS is very high: according to WHO, the incidence of MetS among adults is 20-40% and may 
increase by 50% in the next 20 years. The most threatening complications closely related to metabolic syndrome are 
cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. Due to the high prevalence of metabolic syndrome, its early detection 
is of great importance for the timely initiation of the prevention of complications. 

Aim. To study the association between the main lifestyle and socio-demographic factors and the risk of developing 
metabolic syndrome.  

Material’s and method. The present study is part of a large metabolic syndrome research project in Turkestan city 
(AP19676909) “Investigation of genetic aspects of nutrition, lifestyle and compliance of patients with metabolic syndrome in a 
10-year prospective study”. The sample consisted of 552 patients from the attached population of the outpatient clinic of the 
H.A. Yasavi International Kazakh-Turkish University. Individuals with acute conditions requiring emergency care, chronic 
severe decompensated conditions were not included in the study. 

Results: The final patient sample was 549 patients, as study participants without data on any of the sociodemographic 
factors and any of the lipid and carbohydrate metabolism parameters were excluded from the analysis. The association 
between the presence of MetS and lifestyle indicators, including time spent sitting during the working day and physical 
activity, was assessed using multivariate logistic regression analysis. After adjusting for the potential confounding factors, 
such as gender, smoking, and alcohol consumption, the association between MetS and the sitting time during the working 
day was maintained statistical significance. In contrast, the adjusted logistic regression analysis revealed a statistically 
significant inverse relationship between the metabolic syndrome and level of physical activity. 

Сonclusion: The results of our study suggest a significant role for modifiable risk factors, such as a sedentary lifestyle and the 
level of physical activity, in the development of metabolic syndrome among our study participants. Personalized management tactics 
for patients with metabolic syndrome, by correcting modifiable lifestyle factors, can help prevent complications. 

Keywords: metabolic syndrome, physical activity, lifestyle, sedentary behavior. 
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Актуальность. На сегодняшний день метаболический синдром остается актуальной проблемой медицины. 
Эксперты Всемирной организации здравоохранения назвали метаболический синдром (МС) «пандемией XXI века». 
Метаболический синдром (МС) является одним из кардиометаболических факторов риска, имеющим высокую 
распространенность среди взрослого населения и высокую стоимость для систем общественного здравоохранения 
во всем мире. По данным ВОЗ частота МС среди взрослого населения составляет 20-40% и может увеличиться на 
50% в ближайшие 20 лет. Наиболее грозными осложнениями, тесно связанными с метаболическим синдромом, 
являются сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет 2 типа. В связи с высокой распространенностью 
метаболического синдрома его раннее выявление имеет большое значение для своевременной профилактики 
осложнений. 

Цель: Изучить связь между основными факторами образа жизни и социально-демографическими факторами с 
риском развития метаболического синдрома. 

Материалы и методы: Настоящее исследование является частью научного проекта по изучению 
метаболического синдрома в городе Туркестан «Изучение генетических аспектов питания, образа жизни и 
комплаентности пациентов с метаболическим синдромом в 10-летнем проспективном исследовании» (AP19676909). 
Выборку составили 552 пациента из прикрепленного населения поликлиники Международного казахско-турецкого 
университета имени Х.А. Ясави. В исследование не включались пациенты с острыми состояниями, требующими 
неотложной помощи, хроническими тяжелыми декомпенсированными состояниями. 

Результаты: Окончательная выборка пациентов составила 549 человек, так как участники, у которых 
отсутствовали данные по одному из социально-демографических факторов, либо по одному из параметров 
липидного и углеводного обмена были исключены из статистического анализа. Связь между наличием 
метаболического синдрома и показателями образа жизни, включая время, проведенное сидя в течение рабочего 
дня, физическую активность, была оценена с помощью многомерного логистического регрессионного анализа. 
Выявлена положительная ассоциация между метаболичеким синдромом и временем, проведенным сидя, которая 
сохраняла статистическую значимость после коррекции на потенциальные конфаундинг факторы, такие как пол, 
курение и употребление алкоголя. Напротив, в результате скорректированного регрессионного анализа была 
обнаружена статистически значимая обратная связь метаболического синдрома с уровнем физической активности. 

Выводы: Результаты исследования указывают на значительную роль модифицируемых факторов риска 
(малоподвижный образ жизни, уровень физической активности) в развитии метаболического синдрома в нашей 
выборке. Персонализированная тактика ведения пациентов с метаболическим синдромом путем коррекции 
модифицируемых факторов образа жизни может помочь предотвратить осложнения. 

Ключевые слова: метаболический синдром, физическая активность, образ жизни, малоподвижный образ 
жизни. 
 

Түйіндеме 
 

ӨМІР САЛТЫНЫҢ НЕГІЗГІ ФАКТОРЛАРЫ МЕН ЗАТ АЛМАСУ 

СИНДРОМЫНЫҢ ӨЗАРА БАЙЛАНЫСЫ 
 

Айнур А. Турманбаева1, https://orcid.org/0009-0004-4263-8157 

Карлыгаш Ж. Садыкова1, https://orcid.org/0000-0002-9120-8565 

Гульназ О. Нускабаева1, https://orcid.org/0000-0003-2139-3221 

Нурсултан С. Нурдинов1, https://orcid.org/0000-0001-5341-7211 

Гульзат Ж. Сарсенбаева2, https://orcid.org/0000-0002-1518-6528 

Канатжан С. Кемельбеков2, https://orcid.org/0009-0008-1619-6278 

Айзат А. Сейдахметова2, https://orcid.org/0000-0002-5794-3814 
 

1
 Қ.А. Ясауи атындағы Халықаралық қазақ-түрік университеті, Түркістан қ., Қазақстан Республикасы; 

2
 «Оңтүстік Қазақстан медицина ақадемиясы» АҚ, Шымкент қ., Қазақстан Республикасы. 

 

Өзектілігі. Қазіргі таңда медицинада метаболизмдік синдром өзекті мәселе болып табылады.    Дүниежүзілік 

денсаулық сақтау ұйымының сарапшылары метаболизмдік синдромды «ХХІ ғасырдың пандемиясы» деп 

сипаттады. Метаболизмдік синдром - ересек популяциялар арасында таралуы жоғары және бүкіл әлем бойынша 

қоғамдық денсаулық сақтау жүйелері үшін жоғары шығындары бар кардиометаболикалық қауіп факторларының 

бірі. ДДҰ деректері бойынша ересек популяцияда МС жиілігі 20-40% құрайды, ал келесі 20 жылда ол 50% артуы 

мүмкін. Аталған синдроммен тығыз байланысты асқынулары  жүрек-қан тамырлары аурулары және 2 типті қант 

диабеті болып табылады. Mетаболизмдік синдромның жоғары жиілікте таралуына байланысты оны ерте анықтау 

асқынуларды уақтылы алдын алу үшін үлкен маңызға ие.  

Зерттеудің мақсаты: негізгі өмір салты факторлары және әлеуметтік-демографиялық факторлары мен 

метаболикалық синдромның даму қаупі арасындағы байланысты зерттеу. 

Зерттеудің материалдары мен әдістері. Бұл зерттеу Түркістан қаласындағы  метаболикалық синдромды 

зерттеу жөніндегі «10 жылдық проспективті зерттеуде метаболикалық синдромы бар науқастардың тамақтану 

ерекшеліктерін, өмір салтын және комплаенттіліктің генетикалық аспектілерін зерттеу» (AP19676909) атты жобаның 
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бір бөлігі болып табылады. Іріктемеге Х.А. Ясауи атындағы Халықаралық қазақ-түрік университетінің емханасына 

тіркелген халықтан 552 адам қатысты. Зерттеуге шұғыл көмекті қажет ететін жедел жағдайлары, созылмалы ауыр 

декомпенсацияланған жағдайлары бар адамдар катыспады. 

Нәтижесі: Пациенттердің қорытынды іріктемесі 549 адамды құрады, себебі әлеуметтік-демографиялық 

факторлардың немесе липидтер мен көмірсулар алмасуының параметрлерінің бірі бойынша деректері жоқ 

қатысушылар статистикалық талдаудан алынып тасталды. Метаболикалық синдром және өмір салты көрсеткіштері 

арасындағы байланыс, соның ішінде жұмыс күні бойы отыру уақыты, физикалық белсенділік, көп өлшемді 

логистикалық регрессиялық талдау арқылы бағаланды. Метаболикалық синдром мен отыру уақыты арасындағы 

оң байланыс анықталды, ол жыныс, темекі шегу және алкогольді тұтыну сияқты потенциалды конфаундинг 

факторларға түзету жасағаннан кейін статистикалық маңыздылығын сақтап қалды. Керісінше, түзетілген 

логистикалық регрессиялық талдау нәтижесінде метаболикалық синдром және физикалық белсенділік деңгейі 

арасында статистикалық маңызды кері байланысы анықталды.   

Қорытынды: Зерттеу нәтижесінде біздің іріктеме қатысушыларында метаболикалық синдром дамуында 

реттелетін қауіп факторлары (отырықшы өмір салты, физикалық белсенділік деңгейі) статистикалық маңызды 

рөлін көрсетті. Метаболикалық синдромы бар пациенттерде  реттелетін өмір салты факторларын түзету арқылы 

жекелендірілген тактиканы ұстану асқынулардың алдын алуға көмектеседі. 

Түйінді сөздер: метаболикалық синдром, физикалық белсенділік, өмір салты, отырықшы өмір салты. 
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Introduction 
Chronic non-communicable diseases are now a 

prevalent global health problem. According to the World 
Health Organization, non-communicable diseases, including 
cardiovascular disease (CVD), diabetes and obesity, are 
now responsible for about two thirds of deaths worldwide 
outcomes [9]. 

In recent years, metabolic syndrome (MetS) has 
become a major global health problem and has attracted 
much attention because it is strongly associated with 
various mortality[17]. 

Although different criteria for verification are used, the 
major components of MetS, including abdominal obesity, 
dyslipidemia, arterial hypertension, and insulin resistance, 
are to some extent related to sedentary lifestyle [6]. 

Along with the current trend of obesity worldwide, the 
rapid increase in the incidence and prevalence of MetS 
represents a major public health challenge that requires 
prompt and effective plans to address it [10]. 

Each component of the metabolic syndrome benefits to 
some extent from physical activity. Given that the 
prevalence of the metabolic syndrome and its individual 
components has increased significantly in recent decades, 
international guidelines call for greater efforts to reduce the 
incidence of this condition and its components. While 
physical activity that results in improved physical fitness 
cannot be expected to normalize insulin resistance, lipid 
abnormalities or obesity, the combined effect of a set of 
factors on these risk markers has been shown to have a 

significant impact on health outcomes associated with the 
metabolic syndrome [4].  

According to a study conducted between 2012 and 
2014 in the Southern region of Kazakhstan, the prevalence 
of MetS was 23.9% (95% CI 18.6–29.2) among men and 
21.8% (95% CI 18.5–25.2) among women. The authors of 
the study explained this finding by changes in diet and 
physical activity due to the fairly rapid economic 
development of Kazakhstan. They concluded that this high 
prevalence of MetS is alarming and calls for increased 
preventive measures. The authors also emphasized the 
need for further research into the risk factors that contribute 
to MetS in Kazakhstan, particularly lifestyle factors such as 
diet and physical activity. They suggested that this research 
could provide a basis for targeted interventions to reduce 
the prevalence of this condition. Thus, the problem of  MetS 
does not lose its relevance, it requires a more detailed 
study of risk factors for the development of this pathology in 
each population. The study of the role of modifiable risk 
factors deserves special attention, as the main preventive 
measures should be directed at them. In view of the above, 
the aim of our study was to investigate the association 
between the main lifestyle and  socio-demographic factors 
and MetS. 

Material’s and method: The present study is part of a 
large metabolic syndrome research project in Turkestan city 
“Investigation of genetic aspects of nutrition, lifestyle and 
compliance of patients with metabolic syndrome in a 10-
year prospective study”. (AP19676909). The sample 



Original article Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

50 

consisted of 552 patients from the attached population of 
the outpatient clinic of the H.A. Yasavi International Kazakh-
Turkish University. Individuals with acute conditions 
requiring emergency care, chronic severe decompensated 
conditions were not included in the study. Patients lacking 
any of the anthropometric or clinical and metabolic 
parameters were excluded from statistical analysis. The 
final sample amounted to 549 patients. 

The study included a questionnaire, anthropometric 
data and laboratory examination. For the purposes of this 
study, only the following information was used: sex, age, 
data on physical activity, smoking and alcohol consumption, 
as well as data on anthropometric and laboratory tests 
required for MetS determination. Anthropometric 
measurements were performed according to generally 
accepted requirements [2]. Waist circumference was (WC)  
measured with a soft centimeter tape, and the results were 
evaluated in centimeters (cm). WC was measured midway 
between the last ribs and the top of the pelvis at the upper 
anterior iliac crest (approximately at the level of the 
umbilicus). Blood pressure (BP) was measured using a 
non-automatic sphygmomanometer with the necessary 
requirements for correct BP recording. According to the 
results of two measurements with a 5-minute interval, the 
average BP was determined.   

Blood sampling for laboratory analysis was performed in 
all patients from the ulnar vein after 12-hour fasting. All 
laboratory tests were performed in the laboratory of the 
clinic of the H.A.Yasavi International Kazakh-Turkish 
University  with obligatory external and internal control. 

Biochemical studies of blood lipid spectrum parameters 
included determination of total cholesterol (TC), 
triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C) by standard enzymatic methods on a biochemical 
analyzer Cobas Integra-400 from Roche (Germany). 
Fasting blood glucose was determined after 12-hour fasting 
by taking capillary blood from the finger by express method 
using an Optium Xceed glucometer calibrated for venous 
blood plasma by Abbott Diabetes Care Ltd (UK). The 
results were evaluated in mmol/L. 

MetS was diagnosed according to IDF (2005) criteria: 
abdominal obesity (waist circumference (WC) in men ≥ 94 
cm, in women ≥ 80 cm) and any two of the following: 1) TG 
≥ 1.7 mmol/L; 2) HDL-C in men < 1.03 mmol/L, in women < 
1.29 mmol/L or hypolipidemic therapy; 3) CAD ≥ 130 or DA 
≥ 85 mm Hg or antihypertensive therapy; 4) fasting 
glycemia ≥ 5.6 mmol/L or the fact of previously diagnosed 
type 2 DM [7]. 

Data were analyzed using the statistical software 
package SPSS 25 (SPSS Inc, Chicago, IL). Quantitative 
data were presented as mean values (M) and standard 
deviations (SD). Two independent samples were compared 
using Student's unpaired t-test. Categorical data were 
presented as percentages and analyzed using Pearson's 
chi-square test. 

The association between the presence of MetS and 
lifestyle indicators, including sitting time   during the working 
day and physical activity, was assessed using multivariate 
logistic regression analysis, in which MetS was used as a 
binary response variable. Independent variables were 
entered using the forced entry method. Gender, age, 

smoking, and alcohol consumption were also entered into 
the model as potential confounding factors. Age was 
entered into the regression model as a categorical variable: 
<40, 40-49, 50-59, and 60+ years. Smoking and alcohol use 
were entered as dichotomous variables.  Unadjusted (uOR) 
and adjusted (aOR) odds ratios with 95% confidence 
intervals (CI) were calculated. For ranked independent 
variables, a test for linear trend was estimated by 
introducing the ranked variable categories into the model as 
a continuous variable. The critical level of significance (p) 
for statistical hypothesis testing was taken as 0.05. 

The study was approved by the ethical committee of H. 
A. Yasawi International Kazakh-Turkish University (Protocol 
№30 dated 30.05.2024y.). 

Results 
The final patient sample was 549 patients, as study 

participants without data on any of the sociodemographic 
factors and on any of the lipid and carbohydrate metabolism 
parameters were excluded from the analysis.   

Data from 126 men and 423 women were used for 
analysis. In the study population, smokers amounted to 
10.0%. The proportion of alcohol drinkers amounted to 
11.1%. 

Socio-demographic and clinical characteristics of the 
study sample depending on gender are presented in Table 
1. Statistically significant differences between men and 
women were revealed in age categories (p=0.023), 
smoking, and alcohol consumption. The proportion of MetS 
occurrence in the studied sample was statistically 
significantly (p=0.003) higher among men (52.4%) 
compared to women (37.1%). Both men and women 
showed comparable results in terms of time and level of 
physical activity (at least 150 min per week) (Table 1). The 
identified differences were taken into account in the 
subsequent regression analysis. 

When comparing anthropometric and basic clinical and 
metabolic parameters depending on the sitting time during 
the working day, statistically significant differences were 
found in WC (p=0.001), thigh volume (p<0.001), body 
weight (p<0.001), triglyceride levels (p=0.011) and fasting 
glucose levels (p<0.001). The indicated parameters were 
higher in patients who spent 5 hours or more sitting during 
the day (Table 2). 

To confirm the identified differences, a logistic 
regression analysis was conducted, taking into account 
potential confounding factors such as gender, age, 
smoking, and alcohol consumption. The results of the 
multivariate logistic regression analysis (Table 3) 
demonstrate a statistically significant, direct proportional 
relationship between sitting time and the presence of 
MetS, which was maintained after adjusting for 
confounding factors. (aOR=2.98, CI=2.01-4.42; p for 
trend<0.001). In contrast, a statistically significant 
inversely correlation was found with physical activity level 
after adjusted analysis (aOR =0.65, CI=0.43-0.88; p for 
trend=0.049). Statistically significant associations were 
found between the odds of having MetS according to 
gender (uOR=1.86, CI=1.25-2.78; p for trend=0.002), 
alcohol consumption (uOR =2.32, CI=1.35-3.98; p for 
trend=0.002), and smoking (uOR =1.87, CI=1.07-3.28; p 
for trend=0.028) in the unadjusted analysis.  
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Table 1. 
Socio-demographic and clinical characteristics of the study sample. 

  Total Men (n=126) Woman (n=423) p 

  n % n % N %  

Age 

<40 84 15,3 20 15,9 64 15,1 

0,023 
40-49 134 24,4 26 20,6 108 25,5 

50-59 166 30,2 29 23,0 137 32,4 

> 60 165 30,1 51 40,5 114 27,0 

Alcohol Consumption 
Yes 61 11,1 36 28,6 25 5,9 

<0.001 
No 488 88,9 90 71,4 398 94,1 

Smoking 
Yes 55 10,0 43 34,1 12 2,8 

<0.001 
No 494 90,0 83 65,9 411 97,2 

Presence of MetS 
Yes 223 40,6 66 52,4 157 37,1 

0,003 
No 326 59,4 60 47,6 266 62,9 

Sitting time 

Less than 5 hours during the 
working day 

221 40,3 47 37,3 174 41,1 

0,470 
5 hours or more during the 
working day 

328 59,7 79 62,7 249 58,9 

Moderate-intensity physical activity 
(150 minutes per week or more) 

No 407 74,1 87 69,0 320 75,7 0,164 

=2,207 
P=0,164 

Yes 142 25,9 39 31,0 103 24,3 

 
Table 2. 

Anthropometric and basic clinical and metabolic parameters depending on sitting time. 

Clinical and metabolic parameters 
Sitting during the working day 

p 
less than 5 hours a day 5 hours or more 

WC 93,31 (14,63) 97,39 (14,29) 0,001 

Thigh volume 105,45 (11,30) 109,16 (12,15) <0.001 

Body weight 74,06 (14,67) 79,41 (16,24) <0.001 

SBP 122,84 (19,14) 124,42 (19,99) 0,352 

DBP 79,60 (11,76) 80,06 (11,04) 0,642 

TG 1,55 (0,72) 1,73 (0,97) 0,011 

Fasting glucose 4,94 (0,55) 6,01 (2,23) <0.001 

HDL-C 1,36 (0,47) 1,28 (0,66) 0,130 

LDL-C 2,74 (0,84) 3,02 (0,77) 0,272 

 
After adjusting for the remaining potential confounding 

factors, the relationship between MetS and other variables 
such as gender, smoking, and alcohol consumption was not 
statistically significant. This suggests a significant role for 

modifiable risk factors, such as a sedentary lifestyle and 
physical activity level, in the development of metabolic 
syndrome in our study population. Among non-modifiable 
risk factors, age remains statistically significant. 

 

Table 3. 
Binary logistic regression results: unadjusted (uOR) and adjusted (aOR) odds ratios with 95% confidence intervals 
(CI) in the study sample. 

Indicator 
MetS yes/no 

uOR 95% CI P aOR * 95% CI P 

1 2 3 4 5 6 7 

Sitting_time   <0,001   <0.001 

Less than 5 hours during the working day 1,00 Reference  1,00 Reference  

5 hours or more per day during the working day 3,06 2,11; 4,44  2,98 2,01; 4,42  

Moderate-intensity physical activity (150 minutes per week or more)   0,128   0,049 

No 1,00 Reference  1,00 Reference  

Yes 0,74 0,49; 1,09  0,65 0,43; 0,88  

Gender   0,002   0,156 

Woman 1,00 Reference  1,00 Reference  

Men 1,86 1,25; 2,78  1,44 0,87; 2,38  

Age   <0,001   <0,001 

<40 1,00 Reference  1,00 Reference  

40-49 2,24 1,12; 4,51  2,45 1,19; 5,05  

50-59 4,61 2,37; 8,97  4,74 2,38; 9,44  
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Continuation of Table 3. 

1 2 3 4 5 6 7 

> 60 7,41 3,80; 14,44  7,15 3,57; 14,32  

Alcohol Consumption   0,002    

No 1,00 Reference  1,00 Reference 0,170 

Yes 2,32 1,35; 3,98  1,56 0,84; 2,90  

Smoking   0,028    

No 1,00 Reference  1,00 Reference 0,177 

Yes 1,87 1,07; 3,28  1,58 0,79; 3,19  

Note - * adjusted odds ratios were calculated with adjustment for age, gender, smoking and alcohol consumption 

 
Discussion 
The results obtained from our study are similar to those 

of other similar studies. Lack of physical activity and poor 
cardiorespiratory fitness are consistently associated with an 
increased risk of chronic diseases, including type 2 diabetes 
and cardiovascular disease [13]. 

Exercise has well-described cardiovascular benefits and 
has been shown to improve biomarkers of  MetS  by 
reducing body weight, waist circumference and blood 
pressure, as well as improving circulating lipids and glucose 
profiles [8]. 

In combination with diet, physical activity is more 
effective in MetS compared to exercise alone or diet alone 
(67.4%, 23.5%, and 35.3%, respectively. The effect of a 
structured combined exercise program on weight loss is 
presumed to increase with prolonged exercise [11].  

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
and American College of Sports Medicine (ACSM) 
guidelines recommend that all adults engage in at least 30 
minutes of moderate-intensity physical activity per day to 
prevent chronic diseases, including type 2 diabetes and 
cardiovascular disease. These recommendations also 
emphasize the presence of physical activity, also its 
intensity and regularity. The findings suggest that men with 
sedentary lifestyles are more prone to metabolic syndrome 
than men who adhere to the CDC-ACSM 
recommendations, i.e., those who engage in at least 3 h-kg-
1 of at least moderate-intensity physical activity or physical 
activity. An active lifestyle controls low plasma high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels and reduces weight, 
hypertriglyceridemia, and arterial hypertension [19].  

New evidence shows that reducing a sedentary lifestyle 
may also reduce metabolic risk. The American Diabetes 
Association and similar organizations in other countries 
have recently added recommendations for sedentary 
lifestyle to their Physical Activity Guidelines Activity Tracker-
Based Metrics as Digital Markers of Cardiometabolic Health 
in Working Adults: Cross-Sectional Study [13]. 

A recent prospective cohort study involving 16,209 
participants in Amsterdam, the Netherlands, showed that 
the prevalence of MetS in Dutch origin was 20.6%  for men 
and  9%  for women; whereas for participants of African 
Surinamese origin, the prevalence was 15.4% for men and 
14.9% for women [15]. 

A cross-sectional study of 1,000 people aged 20 to 70 
years living in an urban area in northern Iran found that high 
FA (compared with low FA) was inversely associated with 
MetS similar to a large study of 10,367 participants aged 
37-66 years conducted in Poland. Also found that 
participants who reported low FA levels had a higher risk of 

MetS than those who reported high FA levels. Moreover, a 
recent study involving 4865 adults in China found that 
higher levels of moderate and severe physical activity and 
total physical activity were associated with a lower risk of 
MetS [20]. 

A cross-sectional study of 750 patients from central 
rural India showed that physical activity was negatively 
correlated with TG and TC levels but did not correlate with 
HDL-CS levels [3]. 

Physical exercise significantly increased aerobic and 
muscular endurance, muscle mass and HDL. According to 
the results of a study conducted by Turkish scientists 
prolonged sitting time is associated with impaired lipid 
metabolism, while sufficient physical activity levels are 
favorably associated with fasting fat oxidation metabolic 
flexibilityin sedentary and physically inactive adults with 
MetS. Although a causal relationship could not be 
determined due to cross-sectional study conditions, the 
results suggest that reducing sedentary lifestyle time and 
increasing physical activity of even mild intensity may help 
in the prevention of metabolic diseases in at-risk groups 
due to their favorable effects on lipid and carbohydrate 
metabolism [14]. 

The large geographic variation in the prevalence of 
MetS emphasizes the importance of environmental and 
lifestyle factors, such as excess calories in the diet and 
physical inactivity, as major contributors to the disease [1]. 
Low physical fitness is a major risk factor for MetS and 
overall mortality. Convincing evidence has shown that a 
high amount of sedentary behavior is associated with an 
increased risk of developing a range of chronic diseases 
and mortality [12]. 

The WHО recommendation is to limit time in a 
sedentary position in favor of even low-intensity activity. 
More health benefits can be gained by being active for at 
least 300 minutes per week [19]. Each clinical component of  
MetS can be modified by physical activity, which is an 
inexpensive and therefore readily available way to prevent 
and treat metabolic syndrome [18].   

Conclusion. 
The results of the conducted research suggest a 

statistically significant role for modifiable lifestyle factors, 
such as a sedentary lifestyle and lack of physical activity, in 
the development of metabolic syndrome. Personalized 
management tactics for patients with metabolic syndrome, 
by correcting modifiable lifestyle factors, can help prevent 
complications To confirm these causal relationships, it is 
necessary to conduct further research. Specifically, it would 
be useful to analyze the influence of these lifestyle factors 
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on changes in clinical and metabolic parameters within a 
cohort over time, as part of a prospective study. 
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Abstract 
 

Introduction. It is known that cardiovascular diabetic neuropathy or cardiac autonomic neuropathy plays a role in the 
pathogenesis of vascular damage and subsequent cardiac artery disease, which can lead to disability. Currently, genetic 
mechanisms in the development of cardiac diabetic neuropathy are of interest.  

Objective of the study. To evaluate the association of the polymorphisms rs1011970, rs62560775, rs72652411, and 
rs564398 of the ANRIL gene (CDKN2B) with cardiac autonomic neuropathy to identify genetic markers of cardiovascular 
complications in diabetic patients of the Kazakh population.  

Materials and methods. A case-control study included 67 patients with diabetes complicated by cardiovascular diabetic 
neuropathy and 234 individuals in the control group. The research was conducted at the Medical Center Hospital of the 
President’s affairs Administration of the Republic of Kazakhstan. Genotyping was performed using real-time PCR. Statistical 
analysis was conducted using Chi-square methods and odds ratio (OR) calculation with a 95% confidence interval (CI). 
Statistical calculations were carried out using the Gen Expert genetic calculator.  

Results. According to the findings, only the polymorphism rs564398 of the ANRIL gene (CDKN2B) was associated with 
cardiac neuropathy (p=0.03). The C allele and CC genotype predispose to disease (1.72 (1.10-2.69) and 1.89 (1.08 – 3.31), 
respectively). The remaining polymorphisms rs1011970, rs62560775, and rs72652411 were not associated with the outcome 
of diabetes in our sample.  

Conclusions. Thus, the polymorphism rs564398 of the ANRIL gene (CDKN2B) is associated with a predisposition to 
cardiac autonomic diabetic neuropathy. Further research in this area will help assess its impact on the development of 
cardiac autonomic neuropathy. 

Keywords. Cardiovascular diabetic neuropathy, diabetes mellitus, genetic polymorphism, Kazakh population. 
 

Резюме 
 

СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА rs564398 ГЕНА ANRIL (CDKN2B)  

С ОСЛОЖНЕНИЯМИ САХАРНОГОДИАБЕТА 2 ТИПА,  

В ЧАСТНОСТИ С КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ ФОРМОЙ 

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ 
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Актуальность. Известно, что кардиоваскулярная форма диабетической нейропатия (КФДН) или кардиальная 
автономная нейропатия (КАН) участвует в патогенезе повреждения сосудов и последующей ишемической болезни 

https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623
https://orcid.org/0000-0002-5390-4623


Original article Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

56 

сердца, что может привести к инвалидизации. На сегодняшний день представляют интерес генетические механизмы 
в развитии кардиальной диабетической нейропатии.  

Цель исследования: оценить связь полиморфизмов rs1011970, rs62560775, rs72652411, rs564398 гена ANRIL 
(CDKN2B) с кардиальной автономной нейропатией для выявления генетических маркеров развития сердечно-
сосудистых осложнений у больных сахарным диабетом казахской популяции.  

Материалы и методы. В исследовании случай-контроль приняли участие 67 пациентов с сахарным диабетом, 
осложненным кардиоваскулярной диабетической нейропатией и 234 человека контрольной группы. Исследования 
проводились в Больнице Медицинского центра управления делами Президента (г. Астана, Казахстан). Было 
проведено генотипирование методом ПЦР в режиме Реал-тайм. Статистический анализ проводился с 
использованием методов Хи-квадрат, расчета отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Статистические расчеты проводились с помощью генетического калькулятора Gen Expert. 

Результаты. Согласно полученным результатам, только полиморфизм rs564398 гена ANRIL (CDKN2B) был 
ассоциирован с кардиальной нейропатией (р=0,03, соответственно). Так, С аллель и СС генотип предрасполагает к 
развитию заболеваний (1.72 (1.10-2.69) и 1.89 (1.08 – 3.31), соответственно). Оставшиеся полиморфизмы rs1011970, 
rs62560775, rs72652411 не были связаны с исходом сахарного диабета в нашей выборке.  

Выводы. Таким образом, полиморфизм rs564398 гена ANRIL (CDKN2B) ассоциирован с предрасположенностью 
к сердечной автономной диабетической нейропатии. Дальнейшие исследования в этом направлении позволят 
оценить его влияние на развитие сердечной автономной нейропатии. 

Ключевые слова: кардиоваскулярная форма диабетической нейропатии, сахарный диабет, генетический 
полиморфизм, казахская популяция. 
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ГЕНІНІҢ rs564398 ПОЛИМОРФИЗМІНІҢ АССОЦИАЦИЯСЫ 

2 ТИПТІ ҚАНТ ДИАБЕТІ, АТАП АЙТҚАНДА ДИАБЕТТІК 

НЕЙРОПАТИЯНЫҢ ЖҮРЕК-ТАМЫР ТҮРІМЕН 
 

Назира Б. Бекенова1, https://orcid.org/0000-0002-3312-3299 

Алишер Д. Айткалиев1, https://orcid.org/0009-0002-9624-2663 

Балжан С. Касиева1, https://orcid.org/0000-0002-8452-7146 

Тамара А. Вощенкова1, https://orcid.org/0000-0003-0935-6217 

Акмарал Б. Сулейменова1,  

Валерий В. Бенберин1,  

 

1 
Қазақстан Республикасы Президентінің іс басқармасы Медициналық орталығының Ауруханасы, 

Астана қ., Қазақстан Республикасы. 
 

Кіріспе. Диабеттік нейропатияның жүрек-қантамырлық түрі (ДНЖҚТ) немесе жүректің вегетативті 
нейропатиясының (ЖВН) мүгедектікке әкелетін қан тамырларының зақымдануы және кейінгі жүректің ишемиялық 
ауруы патогенезіне қатысатыны белгілі. Бүгінгі күні кардиологиялық диабеттік нейропатияның дамуындағы 
генетикалық механизмдер қызығушылық тудырады. 

Зерттеудің мақсаты: Қазақ популяциясындағы қант диабетінің жүрек-қантамырлық асқынуларына себепті 
генетикалық маркерларын анықтау үшін ANRIL генінің (CDKN2B) rs1011970, rs62560775, rs72652411, rs564398 
полиморфизмдерінің жүректің вегетативті нейропатиясымен байланысын зерттеу. 

Материалдар мен әдістер. Жағдай-бақылау зерттеуіне жүрек-қантамырлық диабеттік нейропатиясымен 
асқынған қант диабеті бар 67 пациент және 234 сау адам қатысты. Зерттеулер Президент Іс Басқармасының 
Медициналық орталығының ауруханасында (Астана қ., Қазақстан) жүргізілді. Нақты уақыт режимінде ПТР әдісімен 
генотиптеу жүргізілді. Статистикалық талдау Хи-квадрат әдістерін қолдана отырып, 95% сенімділік интервалымен 
(ci) коэффициенттерді есептеу арқылы жүргізілді. Статистикалық есептеулер genexpert генетикалық калькуляторы 
арқылы жүргізілді. 

Нәтижелер. Алынған нәтижелерге сәйкес, тек ANRIL генінің rs564398 полиморфизмі (CDKN2B) жүрек 
нейропатиясымен байланысты болды (р=0,03). Сонымен, С аллель және СС генотип аурулардың дамуына бейім 
(1.72 (1.10-2.69) және 1.89 (1.08 – 3.31), сәйкесінше). 

Қорытындылар. Осылайша, ANRIL генінің (cdkn2b) rs564398 полиморфизмі жүрек автономды диабеттік 
нейропатияға бейімділікпен байланысты. Осы бағыттағы қосымша зерттеулер оның жүрек автономды 
нейропатиясының дамуына әсерін бағалайды. 

Түйінді сөздер: диабеттік нейропатияның жүрек-қантамырлық түрі, қантты диабет, гендік полиморфизм, 
қазақ популяциясы. 
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Introduction 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic condition 

that negatively affects patients’ quality of life and overall life 
expectancy. T2DM is a chronic condition in which the body 
cannot effectively use insulin to absorb glucose due to 
cellular insensitivity to insulin. As a result, high glucose 
levels can damage coronary vessels and nerves that control 
heart function [11].  

A significant complication of T2DM in terms of predicting 
cardiovascular and overall mortality is diabetic cardiovascular 
autonomic neuropathy (CAN), characterized by altered 
signalling pathways in neuronal cells and a chronic, 
progressive, and diffuse course. The development of 
diabetes-associated CAN is closely related to the dysfunction 
of innervation of the heart and blood vessels because the 
high blood glucose levels damage small blood vessels that 
nurture the nerves [22]. Typically, the vagal nerve, the longest 
parasympathetic nerve, is the first to be affected in CAN. This 
initial impairment results in resting tachycardia increased 
sympathetic nervous system activity, and abnormalities in 
both left ventricular systolic and diastolic functions [3, 21]. 
Over time, it ultimately leads to impaired cardiovascular 
function. As CAN progresses, there is a continued escalation 
in sympathetic tone, accompanied by denervation of the 
sympathetic nervous system [3]. CAN usually begins as a 
subclinical condition, characterized by reduced heart rate 
variability (HRV) during deep breathing, and gradually 
advances to more severe stages [21]. Advanced stages of 
CAN manifest in various clinical conditions, including vessel 
atherosclerosis, orthostatic hypotension, and chronic kidney 
disease (CKD) [19, 25, 26]. 

T2DM-associated CAN are heterogeneous and 
polygenetic disorders with multifactorial pathogenesis, 
influenced by the interplay of different genes and the 
environment [3,24]. 

The chromosomal locus 9p21.3, known as a genomic 
risk zone for cardiovascular diseases, includes two distinct 
haplotypes, which are widely distributed among different 
populations. These haplotypes consist of adjacent blocks of 
50-100 single nucleotide polymorphisms (SNPs) separated 
by a recombination peak. They exhibit linkage 
disequilibrium, ensuring non-random co-inheritance for 
each disease [9].  

Recent GWAS have identified numerous genetic loci 
associated with T2DM-associated cardiovascular 
complications, with one of the most consistently significant 
loci across multiple populations being the ANRIL (CDKN2B) 

gene on chromosome 9p21.3 [8]. Genetic polymorphisms in 
the ANRIL gene have been implicated in developing and 
regulating lipid metabolism, nerve repair and regeneration 
[5,20,28,30]. However, the polymorphisms as genetic risk 
factors for CAN development remain unclear.  

In recent GWAS studies, several variants were 
identified at the CDKN2B gene locus as risk for coronary 
artery disease (CAD) / myocardial infarction (MI) in ethnic 
Saudi Arabs [23]. These SNPs included among others, the 
rs10738607, rs564398, rs1412829, rs10120688, 
rs4977756, rs10757274, rs4977574 and rs1333045. 

Abdul Azeez et al. revealed that three of the SNPs, the 
rs564398, rs4977574 and rs1333042, were strongly 
associated with CAD/MI in the Arabian population [1]. Some 
of these SNPs have further been implicated in CAD/MI in 
various other ethnic groups [1,2,10,18], pointing to the 
likelihood of this genomic locus constituting an important 
risk candidate for the cardiovascular complications. 
Therefore, validation studies are required to confirm the 
significance of this genomic locus as a cardiovascular risk 
factor for any ethnic group.  

Objective of the study is to evaluate the association of 
the polymorphisms rs1011970, rs62560775, rs72652411, 
and rs564398 of the ANRIL gene (CDKN2B) with cardiac 
autonomic neuropathy in order to identify genetic markers 
for the development of cardiovascular complications in 
diabetic patients of the Kazakh population.  

Materials and methods 
Study Design and patients’ selection 
The study included 67 patients with CAN and 234 

patients without CAN regardless of diabetes presence 
(overall group). All study participants were of Kazakh 
nationality. Patient recruitment took place in the therapeutic 
department of the Medical Centre Hospital of the 
President’s Affairs Administration of the Republic of 
Kazakhstan from September 2017 to August 2022. The 
control group was formed from individuals undergoing 
preventive check-ups at the same hospital. 

The diagnosis of type 2 diabetes was established 
according to the American Diabetes Association (ADA, 
2019) criteria. The diagnosis of CAN was established based 
on Holter monitoring indicators. A 24-hour Holter monitoring 
system, Medilog DARWIN ECG from Switzerland, was used 
for this purpose. The following parameters were evaluated: 
SDNN, RMSSD, pNN50, HRV, HF, LF, and HF/LF. If three 
or more indicators were outside the normal range, a 
diagnosis of CAN was made. 
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Individuals in the control group were excluded from 
having diagnoses of diabetes and CAN based on historical, 
objective, and laboratory/instrumental data (glucose level 
determination, treadmill test, electrocardiography, and 
Holter monitoring results). 

The inclusion criteria for the case group were confirmed 
diagnosis, age 18 years and older, and Kazakh nationality. 
Exclusion criteria included genetic diseases in medical 
history, hypothyroidism or hyperthyroidism, arrhythmias, 
implantation of LVAD within the last 3 months, regular 
alcohol consumption (more than 80 mg/day), anemia 
(Hb<110), cancer, kidney disease, severe cardiovascular 
diseases, liver disease, terminal stage of hematopoiesis, 
autoimmune diseases affecting autonomic nerve fibres such 
as systemic lupus erythematosus, concomitant 
degenerative diseases (e.g., Parkinson's disease or multiple 
system atrophy), medications affecting heart rates such as 
beta-blockers, verapamil, diltiazem, amiodarone, or nitrates, 
and pregnant or lactating women. 

The inclusion criteria for the control group were the 
exclusion of diabetes, CAN diagnoses, age 18 years and 
older, and Kazakh nationality. Exclusion criteria were 
analogous to those of the case group. 

Demographic data including gender, age, height, 
weight, and ethnic background were obtained from the 
medical records of the study participants. 

Fasting glucose levels were determined from venous 
blood samples. Blood samples were taken from the 
antecubital vein in the procedure room after a 12-hour fast. 
Plasma was separated by centrifugation at 1000×g (4°C) 
for 10 minutes. Plasma for further biochemical analysis was 
stored at -30°C. The serum obtained after centrifugation 
was used for analysis on the same day as the blood draw. 
Levels of glucose, total cholesterol, triglycerides (TG), HDL 
cholesterol (HDL-C), and LDL cholesterol (LDL-C) were 
measured using an enzymatic method on an automated 
biochemical analyzer, the Architect s 8000, manufactured 
by Abbott Laboratories, USA. 

Body Mass Index (BMI) was calculated by dividing 
weight in kilograms by the square of height in meters. 

Isolation of DNA and Genotyping 
DNA extraction from blood samples was carried out 

using kits from the DSMZ-German Collection of 
Microorganisms and Cell Cultures (Germany, catalogue 
number ACC11) following the manufacturer's instructions. 
DNA extraction was performed automatically using the 
AutoMate Express™ Instrument. The iPrep™ Purelink™ 
gDNA Blood Kit was used for this purpose. Initially, tubes 
were prepared and labelled according to the DNA samples. 
Subsequently, the Qubit® working solution was created by 
diluting the Qubit® dsDNA BR Reagent in the Qubit® 
dsDNA BR Buffer at a ratio of 1:200 for each patient. Then, 
2 µl of the buffer and reagent mix were combined with 2 µl 
of DNA. The concentration of DNA was assessed using the 
Qubit™ 4 Fluorometer with the Qubit® dsDNA BR Assay 
Kits.  

Genotyping was carried out using the innovative 
OpenArray technology, which enables reactions in very 
small volumes. Specifically designed OpenArray slides, 
each containing 3,072 data points, were utilized in this 
process. To perform genotyping, the previously extracted 

DNA samples were combined with the reaction mixture in a 
384-well sample plate. For each sample, 3.0 μl of 
OppenArray Real-time master mix and 2.0 μl of DNA 
sample with a concentration of 50 ng/μl were required. The 
total volume of the reaction mixture per well was 5 μl, and 
each sample was duplicated. The plate was thoroughly 
mixed using a shaker and then centrifuged. Probes were 
designed using the QuantStudio OpenArray AccuFill Plate 
Configurator and dried assays were provided in the 
designated throughholes of the genotyping plates. These 
plates were specifically designed with two allele-specific 
probes, a minor groove binder, and two PCR primers to 
ensure accurate and precise genotyping calls. 

Statistical analysis 
The dataset for the analysis consisted of personal 

information, laboratory data, and genotyping data from a 
total of 301 individuals. The analysis was performed using 
SPSS (IBM) version 26.0. Quantitative data were presented 
as medians, upper and lower quartiles (M+SD), and Me (Q 
1, Q 3) and were used as continuous variables. Qualitative 
data is presented as frequencies and proportions. Were 
dichotomized: gender (male/female) and presence of 
diabetes mellitus (yes/no). 

Quantitative data with non-normal distribution were 
analyzed using the non-parametric Mann–Whitney test for 
independent groups, and the results were reported as 
median (Q1; Q3). The normality of the data distribution was 
assessed using the Shapiro-Wilks criterion. Dichotomous 
and categorical variables were analyzed using the Chi-
square test. A significance level of p<0.05 was considered 
for determining statistically significant differences.  

Allele and genotype frequencies of gene polymorphisms 
between groups were compared using Pearson's chi-
squared test and odds ratios (OR) with 95% confidence 
intervals (CI). Comparisons of genotype and allele 
frequencies were checked against Hardy-Weinberg 
equilibrium. Statistical calculations were conducted using 
the Genetic Expert calculator for genetic analysis 
(http://gen-exp.ru/calculator_or.php). 

Ethics 
The research adhered to ethical principles and was 

approved by the Hospital's Local Commission on Bioethics, 
with permission note No. 5 issued on September 27, 2017. 
All medical procedures and tests were conducted under the 
approved standard operating procedures of the Hospital. 
Before participation, all individuals willingly consented to be 
part of the study and provided informed consent by signing 
appropriate documentation. 

 
Results 
Comparison of Clinical and Demographic Indicators 

of Patients with CAN and the Control Group 
The average age of patients with CAN was significantly 

higher compared to patients without CAN ((58(51.5-63) and 
53(69-57) respectively, p<0.001)). Among patients with 
CAN, men predominated with a statistical significance 
(p<0.001) (Table 1). 

As seen in Table 1, when comparing BMI, glucose, 
triglycerides, total cholesterol, HDL, and LDL, significant 
differences were found between participants with CAN and 
the control group. 

 

http://gen-exp.ru/calculator_or.php
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Table 1. 
Anthropometric and clinical characteristics of 410 patients with type 2 diabetes. 

 
CAN 

Case (n=67) Control (n=234) p 

Age 58(51.5–63) 53(49–57) <0.001b 

Male 46(68.6%) 75(32.1%) 
<0.001a 

Female 21 (31.3%) 159 (67.9%) 

BMI (kg/m2) 30.5 (27.1–33.8) 25.96 (23.3–30.1) <0.001b 

Glucose (mmol/L) 8.72 (6.8–11.21) 5.17 (4.87–5.44) <0.001b 

TG (mmol/L) 1.92 (1.34–2.97) 1.36 (0.92–1.57) <0.001b 

Total cholesterol 5 (4.25–6.14) 5.46 (4.85–6.10) 0,04b 

Low-density lipoprotein (LDL) 2.85 (2.33–3.59) 3.48 (2.87–4.03) <0.001b 

High-density lipoprotein (HDL) 1.06 (0.95–1.27) 1.39 (1.25–1.53) <0.001b 

a- comparisons were made using the Chi-square test;         b- Mann-Whitney U-test was used to compare mean values 
 

The prevalence of alleles and genotypes of gene 
polymorphisms among patients with CAN and 
individuals in the control group 

According to our results, the frequency of the G allele in 
rs1011970 predominated in both the case group and the 
control group (87.8% and 88.5%, respectively) over the 
frequency of the T allele (12.2% and 11.5%, respectively). 
The distribution of genotypes was also nearly identical in 
both groups. The GG genotype was most frequently 
observed: 78.9% in the group of patients with CAN and 
79.9% in the control group. The heterozygous GT genotype 
was less common in both groups (17.7% and 17.1%, 
respectively). The TT genotype was rare, occurring in only 
3.4% of patients with CAN and 3.0% of individuals in the 
control group (Table 2). 

For the rs62560775 polymorphism in cases of CAN, the 
A allele was more prevalent compared to the G allele 
(91.5% and 8.5%, respectively). Similarly, in the control 
group, the A allele predominated over the G allele (89.7% 
and 10.3%, respectively). The frequency of genotype 
distributions was also similar between patients with CAN 
and the control group. In both patient and control groups, 
the AA genotype was most frequently observed (86.4% and 
83.8%, respectively). The heterozygous AG genotype was 
less common (10.2% and 12.0%, respectively). The GG 

genotype was very rare, occurring in only 3.4% of patients 
with CAN and 4.2% of individuals in the control group 
(Table 2). 

The allele frequencies of the rs564398 polymorphism 
differed between patients with CAN and the control 
group. Specifically, the C allele was found in 77.6% of 
patients and 70.9% of controls, while the less frequent T 
allele was observed in 22.4% of patients and 29.1% of 
controls. Regarding genotypes, the CC genotype was 
present in approximately 64% of patients with CAN 
compared to 48.7% in the control group. The CT 
genotype occurred less frequently, at 27.2% among 
cases and 36.3% among controls. The TT genotype was 
less common in patients with CAN (8.8%) compared to 
controls (15.0%) (Table 2). 

Association of 9p21.3 Locus Polymorphisms with 
CAN in Patients with T2DM 

The study's results associating locus 9p21.3 with CAN 
exhibited the same results as CAD associations. Among the 
four polymorphisms on locus 9p21.3, only rs564398 was 
associated with cardiac neuropathy. Carriers of the C allele 
and CC genotype had 1.72 and 1.89 times higher risk of 
developing CAN, respectively. The remaining 
polymorphisms, rs1011970 and rs62560775, showed no 
association with the disease (Table 2). 

 

Table 2.  
The prevalence of alleles and genotypes of gene polymorphisms among patients with CAN and the control group. 

Polymor-
phisms 

Alleles/ 
Genotypes 

Frequencies 
χ2 р OR (95%CI) 

HWE 

Case(n=67) Control (n=234) Case Control 

rs1011970 

G 59(87.8%) 207(88.5%) 
0.02 0.9 

0.96 (0.53–1.74) 

 
0.48 

 
0.12 

 

T 8(12.2%) 27(11.5%) 1.04(0.57–1.88) 

GG 53 (78.9%) 187 (79.9%) 

0.02 0.99 

0.95(0.49–1.86) 

GT 12 (17.7%) 40 (17.1%) 1.06 (0.52–2.15) 

GG 2 (3.4%) 7 (3.0%) 1.00(0.20–4.92) 

rs62560775 

A 61(91.5%) 210(89.7%) 
0.49 0.48 

1.28(0.64–2.54) 

 
0.003 

 
0.11 

G 6(8.5%) 24(10.3%) 0.78(0.39–1.55) 

AA 58 (86.4%) 196 (83.8%) 

0.37 0.83 

1.25(0.57–2.73) 

AG 7 (10.2%) 28 (12.0%) 0.86(0.36–2.06) 

GG 2 (3.4%) 10 (4.2%) 0.69(0.15–3.23) 

rs564398 

T 15(22.4%) 68(29.1%) 
5.64 0.02 

0.58 (0.37–0.91) 

 
0.19 

 
0.06 

C 52(77.6%) 166(70.9%) 1.72(1.10–2.69) 

TT 6 (8.8%) 35 (15.0%) 

4.71 0.03 

0.56(0.22–1.39) 

TC 18 (27.2%) 85(36.3%) 0.64(0.35–1.18) 

CC 43 (63.9%) 114(47.8%) 1.89(1.08–3.31) 
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Discussion 
The SNPs of the genetic locus 9p21.3, particularly 

rs564398 of the ANRIL gene, involved in the balance of 
cellular functions (cell cycle control, proliferation), may 
contribute to the development of CAN and represent 
potential for further exploration of their application in early 
diagnostics and managing diabetes. 

T2DM-associated CAN is heterogeneous and 
polygenetic disorder with multifactorial pathogenesis, 
influenced by the interplay of different genes and the 
environment [3, 24].  

The main result of the current paper is the significant 
association between the rs564398 polymorphism of the ANRIL 
gene with CAN. The study suggests the CC genotype of the 
rs564398 polymorphism predisposes Kazakh individuals with 
T2DM to the development of both CAN. The SNP rs564398 is 
situated approximately 100 kb upstream of the CDKN2A/2B 
genes, which is comprised of two proteincoding genes and a 
long non-coding RNA known as CDKN2Β-AS (antisense to 
CDKN2B) or ANRIL: CDKN2B  encodes p15INK4B and tumour 
suppressor protein (INK)-4 protein p15INK4B, while CDKN2A 
encodes p16INK4a [17]. These genes encode key tumour 
suppressor proteins regulating the cell cycle and TGF-β 
transformation through which it may contribute to the 
pathogenesis of atherosclerosis [16]. 

The Phenome-wide association (PheWAS) plot 
indicated the significant (p≤0.05) associations of rs564398 
for CAD, myocardial infarction, abnormal aortic aneurysm, 
T2DM, heart failure, leukemia, and glaucoma esophageal 
squamous cell carcinoma [3,13,14]. 

The molecular manifestations of SNP rs564398 
contribute to atherosclerosis development. Namely, two 
studies indicate that this SNP is strongly associated with 
ANRIL expression: it is predicted to interfere with the Ras-
responsive element binding protein 1 (RREB1) binding site 
within the 9p21 locus (17, 34). While Ras oncogenes are 
widely recognized for their involvement in cancer 
development, they also play a role in atherosclerosis by 
promoting vascular aging and stimulating the expression of 
pro-inflammatory cytokines [6,7]. 

T2DM is characterised by impaired β-cell function and 
decreased β-cell mass: β-cells fail to adequately 
compensate for insulin resistance, leading to 
hyperglycaemia, which subsequently causes disruptions in 
lipid metabolism and further deterioration of β-cell function 
[27]. The T allele of rs564398 was linked to a decreased 
rate of β-cell proliferation: the CT and TT genotypes 
significantly suppressed (p<0.0001) glucose induction of β-
cell proliferation in a study conducted by Y. Kong et al, 
indicating a practical significance of this SNP in the 
development or sustenance of human β-cell quantity [17]. 

rs564398, either individually or in combination with 
neighbouring SNPs, may act as an indicator of reduced β-cell 
proliferative capacity [17]. This concept aligns with the widely 
accepted notion that SNPs in the CDKN2A/B genes influence 
β-cell proliferation due to the known cell cycle-regulating 
functions of the locus genes p14, p15, and p16 [12]. 

In our study, rs564398 increased the risk of developing 
CAN. Xubin Yang et al. observed that patients with newly 
diagnosed T2DM and CAN exhibited reduced residual β-cell 
function compared to diabetic patients without CAN and the 
control group, concluding that reduced β-cell function is closely 

associated with CAN in Chinese patients with T2DM [29]. With 
prolonged b-cell function (insulin secretion) and β-cell 
proliferation dysfunction or inhibition, parasympathetic nerve 
function may be more susceptible to hyperglycaemia damage 
than sympathetic nerve function [15]. Consequently, CAN, 
particularly parasympathetic nerve dysfunction, may manifest 
soon after the diagnosis of T2DM. Though no other studies 
identified rs564398 as a genetic indicator for CAN 
pathogenesis, we might assume that this SNP might increase 
CAN progression through the inhibition of β-cell proliferation 
and function. 

Several limitations should be considered when interpreting 
the results of this study. Firstly, the sample size was relatively 
small, which could impact the generalizability of the findings. 
Secondly, the patients enrolled in this study were recruited 
under hospital-based circumstances, potentially limiting their 
representativeness of the broader diabetic population with 
CAN, in this case ethnically Kazakh population. 

Despite potential limitations, our study has distinct 
advantages. We were the first to investigate genetic 
markers of cardiac autonomic neuropathy in individuals of 
Kazakh nationality and identified predisposing factors for 
neuropathy based on gene polymorphism 
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Abstract 
Introduction. Stenosis of intra- and extracranial arteries due to atherosclerosis is one of the most frequent causes of 

ischemic stroke and mortality worldwide. Stenting of these vessels might be an effective treatment option in symptomatic 
cases.  

Research method. A retrospective study was conducted, including 93 patients with symptomatic atherosclerotic 
stenoses of intra- and extracranial arteries who underwent stenting. The follow-up period was six years. Stroke, infarction, 
and death were accepted as primary outcomes. Statistical analysis was carried out using parametric and nonparametric 
analysis and regression analysis based on the Cox model. 

Results. A statistically significant effect of age on mortality rate was revealed. The analysis showed that an increase in 
blood pressure during the surgery increased the risk of mortality; however, its degree did not have a statistically significant 
influence on the risk of postoperative stroke. Also, the effect of cholesterol level on mortality was not statistically significant. 

Conclusion. Analysis of the risk factors revealed a significant impact of the hypertensive crisis on the mortality of 
patients, increasing it substantially. Correction and control of blood pressure pre-operatively can reduce the risks of stroke 
and mortality after stenting over a long period of time. 

Key words: symptomatic stenoses of extracranial and intracranial arteries, endovascular treatment, stenting, risk factors, 
long-term outcomes of stenting. 
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Введение. Стеноз интра- и экстракраниальных артерий вследствие атеросклероза является одной из наиболее 
частых причин ишемического инсульта и смертности во всем мире. Стентирование этих сосудов может быть 
эффективным методом лечения в симптоматических случаях.  

Методы исследования. Проведено ретроспективное исследование, включающее 93 пациента с 
симптоматическими атеросклеротическими стенозами интра- и экстракраниальных артерий, которым было 
выполнено стентирование. Период наблюдения составил шесть лет. В качестве первичных исходов были приняты 
инсульт, инфаркт и смерть. Статистический анализ проводился с использованием параметрического и 
непараметрического анализа, а также регрессионного анализа на основе модели Кокса. 

Результаты. Выявлено статистически значимое влияние возраста на смертность. Анализ показал, что 
повышение артериального давления во время операции увеличивало риск смертности, однако его степень не 
оказывала статистически значимого влияния на риск развития послеоперационного инсульта. Влияние уровня 
холестерина на смертность также не было статистически значимым. 

Заключение. Анализ факторов риска выявил значительное влияние гипертонического криза на смертность 
пациентов, существенно ее увеличивая. Коррекция и контроль артериального давления на дооперационном этапе 
могут снизить риск развития инсульта и смертности после стентирования в течение длительного времени. 

Ключевые слова: симптоматические стенозы экстракраниальных и интракраниальных артерий, 
эндоваскулярное лечение, стентирование, факторы риска, отдаленные исходы стентирования. 
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Зерттеу әдістері. Ретроспективті зерттеу жүргізілді, оның ішінде интракраниальды және экстракраниальды 

артериялардың симптоматикалық атеросклеротикалық стенозы бар 93 пациент стенттелген. Бақылау мерзімі алты 

жыл болды. Негізгі нәтижелер инсульт, инфаркт және өлім болды. Статистикалық талдау параметрлік және 

параметрлік емес талдауды, сонымен қатар Кокс үлгісіне негізделген регрессиялық талдауды қолдану арқылы 

орындалды. 

Нәтижелер. Өлімге жастың статистикалық маңызды әсері анықталды. Талдау көрсеткендей, операция кезінде 

қан қысымының жоғарылауы өлім қаупін арттырды, бірақ оның дәрежесі операциядан кейінгі инсульт қаупіне 

статистикалық маңызды әсер етпеді. Холестерин деңгейінің өлімге әсері де статистикалық маңызды емес. 

Қорытынды. Тәуекел факторларын талдау гипертониялық криздің пациенттердің өлім-жітіміне айтарлықтай 

әсерін анықтады, оны айтарлықтай арттырады. Операция алдында қан қысымын түзету және бақылау ұзақ 

мерзімді стентингтен кейін инсульт пен өлім қаупін азайтуы мүмкін. 

Түйінді сөздер: бас сүйектен тыс және бассүйек ішілік артериялардың симптоматикалық стеноздары, 

эндоваскулярлық ем, стентинг, қауіп факторлары, стентингтің ұзақ мерзімді нәтижелері. 
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Introduction 
Stroke is a significant public health issue globally. The 

Global Burden of Disease study reported that between 1990 
and 2013, about 26 million people worldwide suffered from 
a stroke, with 71% of them being of the ischemic type. The 
number of stroke-related deaths during this period reached 
6.5 million, with over half of them attributed to ischemic 
stroke [10].  

Intracranial atherosclerosis (ICAS) is a leading cause of 
ischemic stroke worldwide, occurring in up to 56% of 
individuals from different ethnic groups [13]. Studies have 
shown that ICAS is more prevalent in Asian populations, 
leading to ischemic stroke in 30-50% of cases, compared to 
8-10% in North Americans [16]. Additionally, extracranial 
carotid artery stenosis is the third most common cause of 
ischemic stroke globally and the second most common non-
traumatic cause of brain damage in adults under 45 [30]. 
The standard treatment for intra- and extracranial 
atherosclerotic stenoses includes antiplatelet and lipid-
lowering therapy. However, depending on the location and 
severity of the stenosis, as well as the neurological 
symptoms, various surgical procedures such as 
endovascular techniques (carotid angioplasty with stenting, 
intracranial artery stenting), carotid endarterectomy, and 
microsurgical extracranial-intracranial arterial bypass (EC-
IC bypass) may be considered [16,24,26,30].  

Numerous researchers have studied the development 
of arterial stenoses at different sites under the influence of 
various risk factors [6,4,8,14,15]. It has been observed that 
intracranial vessels have a different structure and 
hemodynamics compared to extracranial arteries. Stenting 
of extracranial arteries has shown more favorable results 

than intracranial stenting [17,20,27,28]. However, conflicting 
data exists regarding mortality and the association of risk 
factors with serious complications after stenting 
[2,5,7,18,23,25,28,29]. In this study, we evaluated mortality 
rate among patients who underwent stenting of intra- and 
extracranial arteries and the significance of risk factors in 
the long-term period post-surgery. Also, we subsequently 
created prognostic models to predict fatal outcomes after 
surgery depending on the risk factors that patients have. 

Materials and methods 
A study was conducted on 93 patients with symptomatic 

atherosclerotic stenoses of intra- and extracranial arteries. 
The patients underwent endovascular stenting in 2016–
2017. The study collected baseline clinical data such as 
age, sex, acute vascular events, and risk factors like arterial 
hypertension, diabetes mellitus, coronary heart disease, 
smoking history, and total cholesterol level at the time of 
surgery. Preoperative antiplatelet therapy included 
clopidogrel combined with acetylsalicylic acid for 92 
patients, and one patient received ticagrelor with 
acetylsalicylic acid. Patients were given loading doses of 
medication before stent placement and recommended to 
continue the medication postoperatively. Platelet reactivity 
was measured, and only patients with specific platelet 
reaction units were selected for stenting. The choice of 
stent depended on various factors like the location and 
degree of stenosis, vessel size, and type of atherosclerotic 
plaque. Patients underwent clinical and neurological 
examinations post-surgery, and all adverse events related 
to the procedure were recorded. Neuroimaging follow-up 
included CT angiography or MR angiography of cerebral 
vessels at specific intervals. 
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Outcome assessment 
The primary endpoints were stroke, myocardial 

infarction, fatal outcome, and baseline risk assessment of 
significant risk factors for different follow-up periods. 
Survival time (in months) in the qualitative variable was 
considered from the date of stenting up to the end of the 
follow-up period, which was November 2022. Reports on 
primary outcomes (death, stroke, and infarction in the 
follow-up period) were obtained from outpatient 
departments. 

Statistical analysis was performed in the SPSS-
Statistical 26 program. To assess the normal distribution of 
measured variables, the Shapiro-Wilk test was used. 
Nonparametric quantitative data were analyzed by the 
Mann-Whitney U test; parametric data were analyzed with 
Student's t test. The prognostic model, describing changes 
in mortality depending on the impact of risk factors, was 
built by means of Cox regression. The level of statistical 
significance was determined as p<0.05. 

Results. General data from perioperative medical 
records on anamnesis, comorbidities, and stents used can 
be found in Tables 1 – 5 and figures 3 - 4. 

The mean age of patients undergoing stenting (M 
(SD±)) was 67 years in those with a lethal outcome and 
64.38 years without a fatal outcome; the differences were 
statistically significant (p = 0.020) (Table 1). There was no 
significant difference in blood total cholesterol level in either 
group: the group with the fatal outcome had a mean total 
cholesterol level (M (SD±)) of 4.9 mmol/l, while the 
surviving patients had 4.6 mmol/l as well (p = 0.058) (Table 
1). The median and interquartile range (IQR) of 
hypertensive crisis (mm Hg) were -180 (20) and -200 (30), 
respectively, and the differences were not statistically 
significant, p = 0.450** (Table 1). Following the median and 
IQR body mass index (BMI), in patients with a fatal outcome 
of 27.2 and without a fatal outcome of 25.5 (p = 0.169), 
there was no statistically significant difference between the 
groups (Table 1). The most frequently used stent was 
Protege; it was implanted in 57 cases (61.3%) (Table 5).  

 

Table 1. 
Baseline characteristics of patients before surgery. 

Evaluation results Results Fatal outcome (1) Alive (2) p-value 

Age М (SD±) 67 (±7,2) 64,38 (±6,58) 0,020* 

Cholesterol (mmol/L) М (SD±) 4,9 (±1,4) 4,6 (±1,3) 0,058* 

Magnitude of the hypertensive crisis Me (Q1-Q3) 180 (20) 200 (30) 0,450** 

BMI Me (Q1-Q3) 27,2 (7,42) 25,5 (2,99) 0,169** 

Me - median, Q1-Q-3 - interquartile range, M-mean, SD – standard deviation, t Student’s test*, Mann-Whitney U-test** 
 

Table 2. 
Summary of patients’ data. 

Outcomes / risk factors (n) % 

Ischemic stroke > 6 months before stenting 53 56,9 

Ischemic stroke < 6 months and > 8days before stenting 39 41,9 

Myocardial infarction > 1 month before stenting  18 19,4 

Smokers in the past 36 38,7 

Current smokers 11 11,8 

Intracranial stenting 20 21,5 

Extracranial stenting 73 78,5 

males 67 72 

females  26 28 

Degree 1 arterial hypertension 7 7,5 

Degree 2 arterial hypertension 8 8,6 

Degree 3 arterial hypertension 76 81,7 

Diabetes mellitus 34 36,6 

Ischemic heart disease 47 50,5 

Stroke after stenting 15 16,1 

Myocardial infarction after stenting  4 4,3 

Mortality 27 29 
 

Table 3. Stroke rate in patients with intra- and 
extracranial atherosclerotic stenoses after stenting. 

  Intracranial Extracranial Overall 

30 days after intervention None None None 

90 days after intervention None 1 1 

1 year after intervention 2 2 4 

2 years after intervention None 5 5 

3 years after intervention 4 7 11 

4 years after intervention 5 8 13 

5 years after intervention 7 8 15 

Total 7 8 15 
 

 

Table 4. Mortality rate in patients with intra- and 
extracranial atherosclerotic stenoses after stenting. 

  Intracranial  Extracranial Overall 

30 days after intervention None None None 

90 days after intervention None None None 

1 year after intervention 1 3 4 

2 years after intervention None 4 4 

3 years after intervention 2 10 12 

4 years after intervention None 14 14 

5 years after intervention 4 18 22 

6 years after intervention 7 20 27 

Total 7 20 27 
 



Original article Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

66 

 

Table 5. 
Stents used. 

№ Stent types n % 

1 Casper 3 3,2 

2 Protege 57 61,3 

3 Biotronic 1 1,2 

4 Resolute Integrity 7 7,5 

5 XIENCE Xpedition 1 1,1 

6 Cristallo Ideal 2 2,2 

7 Carotid Wallstent 1 1,1 

8 Terumo Ultimaster 6 5,5 

9 Orsiro 1 1,1 

10 Promus PREMIER 2 2,2 

 
As a result, we developed a prognostic model with the 

Cox regression method. The model describes the changes 
in mortality depending on the impact of risk factors: age, 
sex, diabetes mellitus, coronary heart disease, cholesterol 
level, hypertensive crisis, degree of blood pressure 
elevation, smoking, localization of atherosclerotic plaques 
(intracranial and extracranial), and stent use. The selection 
of predictors by the Wald exclusion method resulted in 
model 1 given below. 

 
hi(t) =h0(t)*exp (0.020*X1), 

 
where hi(t) is the predicted risk of crisis for the i-th 

patient (in%), h0(t) is the baseline risk of hypertensive crisis 
development for a certain time period t (in%), and X1 is the 
extent of hypertensive crisis (mm Hg). 

Model 1 was statistically significant (p = 0.043). 
The values of the baseline risk of mortality for different 

time periods are presented in Table 6.  
Table 7 and Figure 1 show the change in the risk of a 

fatal outcome depending on the factor. Furthermore, the 
analysis revealed a statistically significant increase in the 
risk of lethal outcome with a 1 mmHg increase in BP during 
a hypertensive crisis by 1.020 times (p = 0.001). 

Using the Cox regression method, we developed a 
prognostic model describing the changes in mortality 

depending on the impact of risk factors: age, sex, diabetes 
mellitus, coronary heart disease, cholesterol level, 
hypertensive crisis (mmHg), degree of blood pressure 
increase, smoking, localization of atherosclerotic plaques 
(intracranial and extracranial), and stent use. The selection 
of predictors by the Wald exclusion method resulted in the 
following model: 

 
hi(t) =h0(t)*exp (0.178*X1), 

 
where hi(t) is the predicted risk of crisis for the i-th 

patient (in%), h0(t) is the baseline risk of developing a crisis 
for a certain time period t (in%), and X1 is the degree of 
arterial hypertension (1st degree, 2nd degree, 3rd degree). 

The statistical significance of model 2 was not 
substantial (p = 0.103). However, the clinical significance of 
this increase in risk should be evaluated in the context of 
the specific population and clinical situation. Finally, Table 6 
provides baseline stroke risk values for different time 
periods, whereas the change in risk of mortality depending 
on the factor is given in Table 7 and Figure 2. 

 
Table 6.  

Baseline risk values for death and stroke for different 
time periods (max. – 67 months). 

Time 
(months) 

Baseline risk value h0(t) 
for fatal outcome 

Baseline risk value h0(t) 
for ischemic stroke 

5 0,000 0,000 

29 0,001 0,001 

34 0,002 0,002 

36 0,002 0,002 

40 0,003 0,003 

45 0,004 0,004 

56 0,004 0,004 

58 0,005 0,005 

60 0,006 0,006 

62 0,006 0,006 

64 0,007 0,007 

66 0,008 0,008 
 

 
Table 7.  

Changes in the risk of death and stroke after stenting in patients with atherosclerosis compared with the baseline, 
taking into account the influence of individual factors. 

Risk factors Changes in risk in the presence of a factor 
Р - value 

HR 95 % CI 

Magnitude of hypertensive crisis (for fatal outcome) 1,020 1,001-1,040 0,02 

Blood pressure level (for ischemic stroke) 3,248 0,628-16,788 0,160 

67 0,008 0,008 

 
According to the outcomes of the performed statistical 

analysis, the risk of stroke development increased with the 
presence of a higher degree of arterial hypertension by 
3.248 times, but the result was not statistically significant (p 
= 0.160). Despite the HR being greater than 1, the result is 

not statistically significant because of the wide confidence 
interval and high P value. It is possible that larger studies or 
consideration of other factors may be needed to assess the 
association between blood pressure and the risk of stroke 
more accurately. 

 



Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26 (5)                                    Оригинальное исследование 

67 

 
Figure 1. Changes in the risk of death after stenting in patients with atherosclerosis  
compared with the baseline, taking into account the influence of individual factors. 

 

 
 

Figure 2. Changes in the risk of stroke after stenting in patients with atherosclerosis 
compared with the baseline, taking into account the influence of individual factors. 

 

 
Figure 3. Stroke rate in patients with intra- and extracranial atherosclerotic stenoses after stenting. 
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Figure 4. Mortality rate in patients with intra- and extracranial atherosclerotic stenoses after stenting. 
 

Discussion 
Many studies have analyzed the rates of perioperative 

stroke incidence and mortality in the long term, but the 
results on fatal outcomes were different 
[1,2,5,7,12,15,18,23,29]. 

For intracranial stenoses, the guidelines of the 
American Heart Association and the American Association 
for Stroke Prevention are currently applied worldwide. The 
same is true in our country: as the first-line treatment of 
symptomatic and asymptomatic stenoses of intracranial 
arteries, double antiplatelet therapy (DAT) with correction of 
modifiable risk factors is recommended [17, 32]. 

The SAMMPRIS multicenter RCT, conducted in the 
United States with a sample of 451 participants, evaluated 
the risk of recurrent stroke or death in patients with ICAS 
[5]. The patients were divided into groups according to the 
type of intervention: the first (224 patients) underwent 
stenting combined with DAT, and the second (227 patients) 
had DAT alone. As drug therapy, patients received 325 mg 
aspirin (ASC) daily for the entire follow-up period and 75 mg 
clopidogrel daily for 90 days. The risk of stroke or death 
within 30 days was significantly higher in patients in the first 
group than in the group receiving DAT alone (14.7% vs. 
5.8%; p = 0.002). The SAMMPRIS authors also report that 
the high mortality and stroke rates in the stenting group 
were due to perioperative complications such as vessel 
occlusion by detached plaques. At the 1-year and 3-year 
follow-ups, a higher incidence of stroke or mortality was 
reported in the stenting + DAT group than in the control 
group (19.7% and 12.6% [p = 0.04] in the first year; 23.9% 
and 14.9% (p = 0.02) in the third year) [5]. However, Yu W. 
and Jiang W. analyzed the results of the SAMMPRIS trial, 
which studied the incidence rates of recurrent disabling 
stroke and mortality 30 days after stenting or medical 
therapy [29]. According to the results of the analysis, the 
incidence of disabling or fatal strokes was three times 
higher in the medical therapy group than in the stenting 
group (6.2% in the medical therapy group versus 2.2% in 
the stenting group). Thus, in cases where angioplasty and 
stenting are performed with low rates of periprocedural 
complications, the long-term benefits of stenting can 
provide some protection against disabling stroke and death 
compared to drug therapy alone. 

Additionally, the multicenter clinical trial WEAVE 
evaluated perioperative and postoperative complications at 

72 hours with WINGSPAN stenting and DAT. The study 
included patients with symptomatic intracranial vascular 
lesions >70%, with baseline mRS ≤3, who had suffered at 
least 2 strokes and were stented ≥8 days after the last 
stroke. In contrast to SAMPRISS, the surgeons performing 
the operations were more experienced (they completed at 
least 50 operations with the WINGSPAN stent). As a result, 
only 2.6% of patients developed a stroke or died within 72 
hours after surgery. This was followed by the WOVEN trial, 
in which patients from the WEAVE trial were followed up for 
1 year, resulting in a 1-year stroke or death rate of 8.5% [1]. 

In a study by Duan I.H. et al., including 69 patients over 
80 years of age with symptomatic or asymptomatic 
extracranial internal carotid artery stenosis ≥70%, the three-
year survival rate was approximately 90%, whereas the 
five-year survival rate was 73%; thus, the calculated overall 
mortality was approximately 5.4% per year. The authors 
report that stenting in patients in their eighties was safe and 
effective in the periprocedural period if carefully selected. 
Long-term follow-up showed a low rate of fatal and nonfatal 
strokes, and patients survived long enough to benefit from 
the procedure [7]. 

In the SAPPHIRE study [28], the authors compared 
survival and mortality rates in the CAS and CEA patient 
groups for symptomatic carotid artery stenosis >50% or 
asymptomatic carotid artery stenosis >80%. The incidence 
of perioperative mortality, stroke or myocardial infarction 
within 30 days after surgery, and/or death or ipsilateral 
stroke at 1 year (12.2% vs. 20.1%, 95% CI 0.7-16.4%) was 
not significantly different. CAS also performed better than 
CEA in terms of mortality (6.9% vs. 12.6%), stroke (5.7% 
vs. 7.3%), and myocardial infarction (2.5% vs. 7.9%). At 
long-term follow-up, the stroke mortality rate at three years 
was 21.4% in the group of asymptomatic patients who 
underwent CAS and 29.2% in patients who underwent CEA 
[28, 19]. 

In a systematic review by Ding X. et al. on the 
differences in the degree of influence of risk factors in intra- 
and extracranial stenosis among Asian populations, 
smoking and dyslipidemia were recognized as the most 
significant for the development of atherosclerosis, 
especially in the extracranial localization of the lesion [6, 
11]. This may be because intracranial arteries are more 
resistant to hypercholesterolemia due to the different 
protective functions of vascular wall cells. LDL may impair 
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the vasodilation of extracranial arteries but not intracranial 
arteries [21]. 

Miao Z. et al. (2012) compared endovascular and drug 
treatment of stenotic middle cerebral artery lesions and 
identified a history of arterial hypertension as a factor in 
disabling stroke or mortality (P = 0.015). Other risk factors, 
namely, age, sex, physical characteristics, body mass index, 
serum lipid levels, blood glucose levels, coronary heart 
disease, family history, smoking, alcoholism, and neurological 
deficit, did not influence end-point events [15, 20]. 

Conclusion 
In summary, this study on risk factors on mortality after 

stenting of intra- and extracranial arteries revealed a 
significant impact of hypertensive crisis on the mortality of 
patients, increasing it substantially. Correction and control 
of BP before surgery can reduce the risks of stroke and 
mortality over a long period of time. Large randomized trials 
in this direction are needed in the future to understand the 
influence of other risk factors on fatal outcomes. 
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Abstract 
Introduction. The prevention of infective endocarditis (IE) is a crucial aspect of reducing the morbidity and mortality 

associated with this condition. Recent research on the global burden of disease (GBD) has documented a significant rise in 
the incidence of IE over the past 30 years. However, certain countries have managed to achieve a reduction in IE rates, 
prompting inquiries into the efficacy of cardiology services in preventing IE and adherence to established guidelines across 
various nations. The objective of this study is to identify the necessary initiatives to optimize the functioning of cardiology 
services for the prevention of IE.  

Materials and methods. A cross-sectional study was conducted involving cardiology physicians. The questionnaire was 
structured using a Likert scale. Statistical analysis was performed using ANOVA and Fisher's methods, and data were 
analyzed with SPSS software (version 26.0).  

Results. A total of 60 cardiology physicians participated in the survey. According to the data, more than half of the 
participants (85%) indicated the absence of an "Endocarditis Team" within their institutions. A significant majority of 
respondents (96.7%) emphasized the need to establish an interdisciplinary council. Additionally, 98.3% of the participants 
acknowledged the importance of creating national guidelines for the prevention of IE.  

Conclusions. The results of this study indicate a significant need to optimize the functioning of cardiovascular services 
with a specific focus on the prevention of IE. 

Keywords: Infective endocarditis, cardiologists, cardiac surgeons, antibiotic prophylaxis. 
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данного исследования — определить необходимые инициативы для оптимизации работы кардиологических служб 
по профилактике ИЭ.  

Материалы и методы. Было проведено поперечное исследование с участием врачей-кардиологов. Анкета была 
структурирована на основе шкалы Лайкерта. Статистический анализ проводился с использованием методов ANOVA 
и Фишера. Анализ данных был выполнен с использованием программного обеспечения SPSS (версия 26.0).  

Результаты. В опросе приняло участие 60 врачей-кардиологов. Согласно полученным данным, более половины 
участников (85%) указали на отсутствие "Команды по эндокардиту" в своих учреждениях. Большинство респондентов 
(96,7%) подчеркнули необходимость создания междисциплинарного совета. Кроме того, 98,3% участников признали 
важность разработки национальных рекомендаций по профилактике ИЭ. 

Заключения. Результаты данного исследования указывают на значительную необходимость оптимизации 
функционирования кардиологических служб с особым акцентом на профилактику ИЭ.  

Ключевые слова. Инфекционный эндокардит, кардиологи, сердечно-сосудистые хирурги, 
антибиотикопрофилактика.  
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Кіріспе. Инфекциялық эндокардиттің (ИЭ) профилактикасы - аурулардың және өлім-жітімнің деңгейін 
төмендетудің маңызды аспектісі болып табылады. Соңғы 30 жылда дүниежүзілік аурулар жүктемесі бойынша 
жүргізілген зерттеулер ИЭ-нің жиілігінің айтарлықтай өскенін көрсетті. Алайда кейбір елдер ИЭ деңгейін 
төмендетуді қамтамасыз ете алды, бұл кардиология қызметінің ИЭ-нің алдын алуын және әр түрлі елдерде 
қабылданған нұсқаулықтарға жүгінуінің тиімділігін зерделеуге сұрақ туындатады. Бұл зерттеудің мақсаты - ИЭ-нің 
алдын алу үшін кардиология қызметінің жұмысын оңтайландыру бойынша қажетті бастамаларды анықтау. 

Материалдар мен әдістер. Кардиологтарды зерттейтін көлденең зерттеу жүргізілді. Сауалнама Лайкерт 
шкаласы негізінде құрылды. Статистикалық анализ ANOVA мен Фишер әдістерін пайдалана SPSS бағдарламалық 
жасақтамасы (26.0 нұсқасы) жүргізілді. 

Нәтижелер. Сауалнамаға 60 кардиолог қатысты. Деректерге сәйкес, қатысушылардың жартысынан көбі (85%) 
жұмыс істейтін мекемелерінде «Эндокардит бойынша команда» жоқ екенін атап өтті. Респонденттердің 
айтарлықтай көпшілігі (96,7%) дисциплинарлық кеңес құрудың қажеттілігін баса айтты. Сонымен қатар, 
қатысушылардың 98,3%-ы ИЭ-нің алдын алу бойынша ұлттық нұсқаулықтар әзірлеудің маңыздылығын 
мойындады. 

Қорытындылар. Бұл зерттеудің нәтижелері кардиологиялық қызметтердің жұмысын, ерекше назар аудара 
отырып, ИЕ профилактикасын тиімді түрде оңтайландыру қажеттілігін көрсетеді.   

Түйінді сөздер. Инфекциялық эндокардит, кардиологтар, жүрек хирургтары, антибиотиктік 
профилактика. 
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Introduction 
Infective endocarditis (IE) is a rare infectious disease, 

with an incidence rate ranging from 7.0 to 14.3 cases per 
100,000 population. It is associated with a high mortality 
rate, reaching approximately 40% within three months 
following the diagnosis of the condition [23]. Over the past 
thirty years, there has been a global increase in both 
morbidity and mortality due to IE [22, 25]. Conversely, 
several countries have made significant progress in 
preventing this disease, raising important questions about 
the effectiveness with which their health systems implement 
preventive recommendations. 

It is important to recognize that, beyond the 
implementation of guidelines, several other significant 
factors influence the incidence of IE. Key aspects include 
fostering a culture of prevention, the introduction of 
innovative diagnostic tools, and educational programs 
designed to raise awareness among both healthcare 
providers and patients. Additionally, ongoing monitoring and 
research into the effectiveness of prevention protocols, as 
well as the accessibility of medical care, play crucial roles in 
this context [2, 9, 13, 17–18, 21]. The interplay of these 
factors ultimately shapes the organization of cardiological 
care for patients at high risk of developing IE. 

Unfortunately, there is a lack of studies in Kazakhstan 
and other Central Asian countries that evaluate the 
effectiveness of preventive measures for IE. This gap in 
research prompted us to conduct an initial study in this 
area. The primary objective of the study was to identify the 
necessary initiatives to optimize the functioning of 
cardiology services aimed at preventing IE. Additional 
objectives included exploring the perspectives of cardiology 
physicians regarding preventative measures and assessing 
the level of patient awareness about the disease. 

Materials and methods 
A cross-sectional survey of cardiology physicians was 

conducted using the online platform Google Forms from March 
to September 2024. The research topic received approval from 
the Ethics Committee of Semey Medical University, as 
documented in Protocol No. 3 dated December 7, 2022. 

Prior to the commencement of the survey, respondents 
were informed about the study's objectives. The inclusion 
criteria specified that participants had to be current 
cardiology physicians, with no age restrictions. The survey 
was conducted anonymously and on a voluntary basis. 
Following approval from the institution's management, the 
head of the department disseminated the questionnaire 
through a group work chat. In total, the survey was 
distributed to four regional cardiological centers and four 
cardiology departments within hospitals for further 
distribution among cardiology physicians. As a result, we 
received responses from seven out of the eight medical 
institutions that were contacted. 

The questionnaire comprised 16 questions; five 
introductory questions collected demographic information 
about the respondents, including gender, age, work 
experience, region, and specialty. The main section 
contained 11 questions focused on measures for preventing 
IE, as well as physicians' opinions on existing guidelines 
and the organization of cardiology services for combating 
IE. The questionnaire utilized a Likert scale for responses. 
In developing the questionnaire regarding antibiotic 

administration prior to invasive dental procedures for the 
prevention of IE, we based our framework on the guidelines 
established by the Ministry of Health of the Republic of 
Kazakhstan, as outlined in Protocol No. 11 dated July 20, 
2020 [3]. Additionally, international recommendations from 
the European and American Cardiological Associations on 
the prevention of IE were taken into account [4, 24]. 

An essential step in the development of the questionnaire 
was the involvement of a “Focus group” to create a high-quality 
tool for more accurate and efficient data collection. The 
development process consisted of six stages: The first stage 
involved coordinating with participants regarding the study's 
purpose and the criteria for selecting respondents. The second 
stage involved providing participants with a preliminary list of 
questions to assess their relevance and importance. The third 
stage included a discussion and revision of the questions. The 
fourth stage focused on discussing the questionnaire's 
structure, the sequence of questions, and the grouping of items 
for improved clarity. The fifth stage involved pilot testing the 
questionnaire within a small group to gather feedback. The final 
stage consisted of refining the questionnaire based on the 
feedback received and obtaining the focus group members' 
consensus on the final version. 

The focus group comprised eight participants: two 
cardiac surgeons, two cardiologists, two dentists, and two 
public health specialists. The average age of the 
participants was 49 ± 5.2 years, and more than half (75%) 
held a scientific degree and a professional title. Participants 
were randomly selected from various medical institutions. 
Discussions with focus group members at each stage of the 
questionnaire development were conducted using social 
media platforms. 

The normality of the distribution of quantitative data was 
assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. Based on the 
results, data were presented as mean and SD (standard 
deviation). Qualitative data were presented in absolute 
numbers and percentages. The analysis of quantitative data 
was conducted using the ANOVA method, while the 
Fisher's method was employed for the analysis of nominal 
variables. Statistically significant differences were 
considered present when p < 0.05. Statistical analysis was 
performed using SPSS software (version 26.0). 

Results 
The study included 60 cardiology doctors from Kazakhstan, 

of whom 55% were women, with an average age of 38±0.9 
years. Cardiologists represented the largest group among 
respondents, comprising 71.7% of the total. The average work 
experience of the participants was 10±0.8 years. According to 
the classification based on work experience, 40% of 
practitioners had 11–20 years of experience, while 5% had 
more than 20 years of experience (Table 1). 
 

Table 1. Baseline characteristics  

Parameters n (%) 

Gender 
Female 33 (55) 

Male 27 (45) 

Profile 
Cardiologist 43 (71.7) 

Cardiac surgeons 17 (28.3) 

Years of Experience 

≤5 17 (28.3) 

6–10 16 (26.7) 

11–20 24 (40) 

>20 3 (5) 
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According to the survey, 48.3% of respondents 
indicated that they "sometimes" encountered patients with 
IE in their practice, while 33.3% reported meeting these 
patients "often" and 18.3% "rarely". Respondents stated 
that cases of IE associated with the use of injectable 
drugs and bacteremia following invasive dental 
procedures were particularly common, reported by 31.7% 
of the doctors, respectively. Other contributing factors 
included upper respiratory tract infections, chronic heart 
disease, and the presence of prosthetic heart valves, 
which collectively accounted for 36.7%. Additionally, 95% 
of the surveyed doctors believed that patients at high risk 
for developing IE were poorly (≤5) informed about the 
potential risks associated with the condition, as assessed 
on a 10-point scale (Table 2). 

In our study, we investigated the organization of an 
"Endocarditis team" within medical institutions. The results 
indicated that 85% of respondents reported that such a 
team was not organized in their hospitals, while only 6.7% 
confirmed its existence. Additionally, 8.3% of respondents 
were unsure whether this team was available at their 
medical facility (Table 2). 

In terms of adherence to guiding principles, 90% of 
doctors reported following the ESC recommendations, while 
10% adhered to the American Heart Association (AHA) 
recommendations (Table 2). Regarding their views on 
international recommendations for the prevention of IE, 
91.6% of the physicians expressed that they were 
"completely in agreement" with the ESC/AHA guidelines 
and deemed their application acceptable for the population 
of Kazakhstan. Furthermore, more than half (13.4%) of the 
respondents "agreed" that the National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) recommendations could also 
be applicable to this population. Notably, 13.3% of the 
respondents found it challenging to provide a definitive 
answer (Table 3). 

Among the surveyed respondents, 71.7% agreed with 
the stance on reducing antibiotic prophylaxis (AP) due to 
antibiotic resistance. Furthermore, 86.7% of the 
respondents concurred that AP should be reserved only for 
invasive dental procedures citing the risk of developing IE 
due to bacteremia following these interventions (Table 3). 

The results of survey revealed that 96.7% of the 
surveyed physicians expressed the necessity for creating 

an interdisciplinary council comprising cardiologists, cardiac 
surgeons, and dentists. Furthermore, 98.3% of cardiology 
specialists highlighted the importance of developing a 
locally adapted version of the guidelines for the prevention 
of IE (Table 3). 

 

Table 2.  
Survey results on clinical experience and practices 
related to IE. 

Questions n (%) 

In your clinical practice, how frequently do you encounter 
patients diagnosed with IE? 

Never – 

Rarely (less than once a year) 11 (18.3) 

Sometimes (1-5 times a year) 29 (48.3) 

Often (more than 5 times a year) 20 (33.3) 

Always – 

Based on your clinical experience, what are the most 
common risk factors for IE that you have observed in your 
patients? 

Patients who inject drugs 19 (31.7) 

Patients after invasive dental procedures 19 (31.7) 

Patients with chronic heart disease  9 (15) 

Patients with a prosthetic heart valve  10 (16.7) 

Patients with upper respiratory tract infection 3 (5) 

How aware do you believe high-risk patients are about the 
potential risk of developing IE? Please rate their awareness 
on a scale from 1 to 10, where 1 is «not aware at all» and 
10 is «very aware» 

≤5 57 (95) 

6 – 7  2 (3.3) 

8 – 10 1 (1.7) 

What guidelines for the prevention of IE are applied in your 
clinical practice? 

ESC 54 (90) 

AHA 6 (10) 

NICE - 

Does your institute have a designated interdisciplinary team 
for the management of IE, commonly known as an 
«Endocarditis Team»? 

Yes 4 (6.7) 

No 51 (85) 

Don't Know 5 (8.3) 
 

 

Table 3.  
Survey results on the acceptability of recommendations for the prevention of IE in Kazakhstan. 

Questions 

Completely 
Disagree 

Partially 
Disagree 

Difficult to say, 
agree or not 

Partially 
Agree 

Absolutely 
Agree 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

How acceptable do you find the latest ESC/AHA 
recommendations for IE for the population of Kazakhstan?  

1 (1.7) – 4 (6.7) 29 (48.3) 26 (43.3) 

How acceptable do you find the latest NICE recommendations 
for IE for the population of Kazakhstan? 

27 (45) 
17(28.3) 
 

8 (13.3) 7 (11.7) 1 (1.7) 

In your opinion, how necessary is AP for patients undergoing 
invasive dental procedures in order to prevent IE? 

4 (6.7) 4 (6.7) – 12 (20) 40 (66.7) 

Do you support the recommendation to reduce AP for certain 
procedures due to concerns about antibiotic resistance? 

7 (11.7) 3 (5) 7 (11.7) 28 (46.7) 15 (25) 

Do you support the development of national guidelines for the 
prevention of IE? 

– – 1 (1.7) 27 (45) 32 (53.3) 

Do you support the establishment of an interdisciplinary council 
that includes dentists among other healthcare professionals? 

– – 2 (3.3) 36 (60) 22 (36.7) 
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Table 4.  
The incidence of IE in clinical practice among 
practitioners, relative to their years of experience 

How frequently do you 
encounter cases of IE 

in your practice? 

Clinical experience of 
practitioners, years, 

p 

M±SD 95% CI 

Never –  0.2 

Rarely 9.2±6.01 5.12–13.24 

Sometimes 9.8±7.04 7.08–12.44 

Often 12.8±5.7 10.14–15.46 

Always –  
 

We compared the length of service in relation to the 
frequency of IE cases encountered in clinicians' practice. The 
results indicated that there was no statistically significant 
difference in the incidence of IE cases between younger and 
more experienced specialists (p=0.2) (Table 4). 

A comparative analysis was conducted regarding the 
frequency of support for the development of national 
recommendations on the prevention of IE based on the 
endorsement of AP prior to invasive dental procedures. 
Statistically significant results were obtained, with an odds 
ratio of 14 (95% CI: 5.4–35.9), p < 0.001 (Table 5).  
 

Table 5. 
Support for national recommendations on IE prevention. 

 Development of a national 
recommendation for the 
prevention of IE 

p 

Yes, n (%) OR (95% CI) 

Should antibiotic 
prophylaxis be 
implemented prior to 
invasive dental 
procedures? 

52 (92.9) 14 (5.4–35.9) <0.001* 

 

* – there are statistically significant differences in the 
indicators (p < 0.05) 
 

Discussion 
Our study allowed us to draw several key conclusions: 

Firstly, the need to create an interdisciplinary "Endocarditis 
Team" at the national level was identified. Second, 
physicians emphasized the necessity of developing national 
guidelines for the prevention of IE specifically tailored for 
the population of Kazakhstan. Third, more than half of the 
doctors confirmed the practical application of the 
recommendations from ESC/AHA and 91.6% found them 
among alternative recommendations for local adaptation in 
Kazakhstan. Fourth, the need to raise awareness among 
patients from the high-risk group of IE has been identified.   

In order to improve cardiological services in the 
prevention of IE in Kazakhstan, an assessment of the 
needs for organizing appropriate measures was conducted. 
The clinical significance of the endocarditis team has been 
demonstrated in several observational studies [5–6, 10, 19]. 
However, in our study, only 6.7% of respondents indicated 
the presence of an "Endocarditis Team" in medical 
institutions. The overwhelming majority of respondents 
(96.7%) considered it necessary to create and involve an 
"Endocarditis Team" in clinical practice at the national level. 
"Endocarditis Teams" are a mandatory step in optimizing 
management and improving treatment outcomes. Primarily, 
the "Endocarditis Team" includes a number of highly 

qualified specialists of various profiles who are involved in 
making important decisions regarding patient health. 
Especially in the selection of those who can benefit from 
urgent valvular surgery. Since in some patients with a 
severe clinical course, the condition may worsen during 
valve surgery, which can lead to a fatal outcome. The 
"Endocarditis team" is not directly involved in the prevention 
of IE, but it is important in the prevention of repeated cases 
of IE, early diagnosis, and reduction of mortality [1, 7, 11].  

Among the respondents surveyed, more than 90% 
noted the need to create an adapted guidelines on the 
prevention of IE for Kazakhstan. Some countries have 
adapted the recommendations to take into account the 
characteristics of their populations, which has allowed them 
to reduce the incidence and mortality of IE. Examples 
include adapted versions of the recommendations 
developed for the population of Japan and South Korea [12, 
16]. The development of national recommendations makes 
it possible to take into account all the characteristics of the 
disease for a specific ethnic group, since the 
epidemiological profile of IE has a different character 
depending on the socio-demographic status of the country. 
For example, in the USA, the epidemiological profile of 
patients is predominantly young, since studies have 
revealed an annual increase in injecting drug use among 
young people [9]. Meanwhile, studies on the incidence of IE 
in East Asian countries have revealed a trend among the 
elderly population [14]. Based on the positive experience 
and results of global research, we must consider their 
practice and take into account the characteristics of our 
population [14, 22, 25]. Initially, an epidemiological study of 
the incidence of IE in Kazakhstan should be conducted and, 
based on its results, a local adapted guide for the 
prevention of IE should be developed. 

During our study, one of the issues of interest to us was 
the application of the recommendation for the prevention of 
IE by cardiological doctors, as well as their individual 
opinion on the acceptability of the recommendation for the 
population of Kazakhstan. As a result, 90% of doctors 
followed the ESC recommendations, and the rest of the 
respondents applied the recommendations from the AHA in 
practice. However, according to the protocol of the Order of 
the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan No. 11 
dated July 20, 2020 [3], doctors are recommended to 
prescribe antibiotics as a preventive measure against IE 
before invasive dental procedures in accordance with the 
guidelines from ESC [4]. Nevertheless, we have identified a 
small individual discrepancy in the implementation of the 
recommendation in clinical practice. These results can be 
explained by the similarity of the principles of AP 
assignment between them, unlike NICE [20]. As a result of 
the survey, 91.6% "agreed" with the ESC/AHA 
recommendations and considered them acceptable for local 
adaptation and application. 

In our study, we also sought to evaluate clinicians' 
perceptions regarding the level of awareness among high-
risk patients about the potential risks of developing IE. 
According to the respondents, 95% of high-risk patients 
were inadequately informed about the risks associated with 
IE, as assessed on a 10-point evaluation scale. These 
findings align with those of B. Maharaj, who reported that 
only 12.2% of patients received the necessary information 
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regarding AP prior to tooth extraction, thus remaining 
unaware of the potential risks of the disease. This highlights 
a concerning gap in knowledge among patients at risk for IE 
regarding preventive measures [15]. Given the life-
threatening consequences of IE, it is imperative to enhance 
patient awareness of these risks to effectively combat the 
incidence of the disease.  

In this study, a comparative analysis was conducted to 
examine the frequency of support for the development of 
national recommendations on the prevention of IE in 
relation to the endorsement of AP prior to invasive dental 
procedures. Statistically significant results were obtained, p 
< 0.001 (Table 5). These findings indicate that respondents 
who support the development of national recommendations 
for the prevention of IE are approximately 14 times more 
likely to endorse AP prior to invasive dental procedures 
compared to those who do not support such 
recommendations. These results underscore the crucial role 
of establishing a solid methodological framework for the 
prevention of IE in the context of dental interventions. They 
suggest that professionals who recognize the necessity for 
national guidelines are also more inclined to adopt 
preventive measures such as AP. This phenomenon may 
be attributed to a heightened awareness of the risks 
associated with IE, which fosters a greater propensity for 
endorsing preventive strategies. Consequently, to further 
reduce the incidence of IE, it is imperative to enhance 
educational programs for healthcare providers and improve 
their understanding of the importance of AP. The 
development and implementation of national 
recommendations could represent a significant step toward 
enhancing clinical practice and patient safety. 

Our study also has a limitation: the absence of 
comparable studies in Kazakhstan and neighboring 
countries prevented us from comparing our results with 
other research conducted in the region. Given this 
limitation, as well as the fact that this study is the first of its 
kind in Kazakhstan, a more comprehensive investigation 
with a sufficiently large sample size is needed for future 
research. 

Conclusion 
In summary, our study has identified several critical 

aspects that require attention to optimize the cardiological 
service dedicated to the prevention of IE. The findings 
underscore the necessity of developing national 
recommendations for the prevention of IE to ensure their 
consistent application across clinical practice. Additionally, 
the establishment of an interdisciplinary council, referred to 
as the Endocarditis Team, is essential for optimizing 
management strategies and improving treatment outcomes 
at the national level. Furthermore, the low level of 
awareness among high-risk patients regarding the potential 
risks associated with IE presents a significant barrier to 
combating the incidence of the disease. To address these 
challenges, comprehensive measures must be 
implemented to enhance the quality and accessibility of 
cardiology services, as well as to foster a culture of 
prevention among both patients and healthcare providers 
through the active engagement of medical specialists in 
preventive initiatives. 
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Резюме 

Введение. Трансплантация печени является сложной процедурой, требующей тщательного мониторинга 
возможных осложнений. Одним из ключевых методов диагностики послеоперационных сосудистых нарушений 
является ультразвуковое исследование (УЗИ), которое позволяет своевременно выявить осложнения и принять 
меры для их устранения. УЗИ является неинвазивным, доступным и высокоинформативным методом, что делает 
его важным инструментом в посттрансплантационном ведении пациентов. 

Цель исследования. Оценить роль УЗИ в диагностике сосудистых осложнений у реципиентов печени, 
подвергшихся трансплантации. 

Материалы и методы. В исследование были включены 93 пациента, перенесшие трансплантацию печени с 
июня 2013 года по февраль 2024 года. Для оценки сосудистых осложнений применялось комплексное УЗИ, 
включающее B-режим и допплеровское исследование. Основные параметры: проходимость и анатомия сосудов, 
кровоток в печеночной артерии, воротной и печеночной венах. Результаты анализировались с помощью программы 
EpiInfo. 

Результаты. У 42 пациентов (45,16%) были выявлены сосудистые осложнения, включая тромбоз печеночной 
артерии (11 случаев, 26,19%), стеноз воротной вены (1 случай, 2,38%) и тромбоз портальной вены (4 случая, 9,52%). 
УЗИ показало высокую точность и чувствительность при диагностике тромбоза и стеноза сосудов (100% для 
тромбоза печеночной артерии и портальной вены). 

Выводы. УЗИ является эффективным методом для диагностики сосудистых осложнений после трансплантации 
печени. Высокая чувствительность и точность делают его незаменимым инструментом в ранней диагностике и 
мониторинге пациентов, что способствует успешному исходу трансплантации. 

Ключевые слова: трансплантат печени, осложнения трансплантации печени, УЗИ, доплеровское УЗИ. 
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Introduction. Liver transplantation is a complex procedure that requires careful monitoring of possible complications. 
One of the key methods for diagnosing postoperative vascular disorders is ultrasound (USG), which allows timely detection 
of complications and measures to eliminate them. Ultrasound is a non-invasive, accessible and highly informative method, 
which makes it an important tool in post-transplantation management of patients. 

Aim of the study. To evaluate the role of ultrasound in the diagnosis of vascular complications in liver transplant 
recipients. 
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Materials and methods. Ninety-three patients who underwent liver transplantation from June 2013 to February 2024 
were included in the study. Comprehensive ultrasound including B-mode and Doppler study was used to evaluate vascular 
complications. Main parameters: patency and vascular anatomy, blood flow in the hepatic artery, portal and hepatic veins. 
The results were analyzed using EpiInfo program. 

Results. In 42 patients (45.16%), vascular complications were identified, including hepatic artery thrombosis (11 cases, 
26.19%), portal vein stenosis (1 case, 2.38%), and portal vein thrombosis (4 cases, 9.52%). Ultrasound demonstrated high 
accuracy and sensitivity in diagnosing vascular thrombosis and stenosis (100% for hepatic artery and portal vein 
thrombosis). 

Conclusions. Ultrasound is an effective method for diagnosing vascular complications after liver transplantation. High 
sensitivity and accuracy make it an indispensable tool in early diagnosis and monitoring of patients, which contributes to the 
successful outcome of transplantation. 

Keywords: liver transplant, complications of liver transplantation, ultrasound, Doppler ultrasound. 
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Кіріспе. Бауыр трансплантациясы күрделі процедура болып табылады, сонымен қатар ықтимал асқынуларды 
пайда болмас үшін мұқият бақылауды қажет ететін процедура. Операциядан кейінгі қан тамырларының бұзылуын 
диагностикалаудың негізгі әдістерінің бірі, асқынуларды уақтылы анықтауға және оларды жою шараларын 
қабылдауға мүмкіндік беретін ультрадыбыстық зерттеу болып табылады. Ультрадыбыстық зерттеу инвазивті емес, 
қол жетімді және жоғары ақпарат беретін әдіс болып табылады, бұл оны пациенттерді трансплантациядан кейінгі 
бақылау кезеңіндегі маңызды құрал етеді.  

Зерттеудің мақсаты. Бауыр транс плантаты реципиенттеріндегі тамырлы асқынуларды диагностикалауда 
ультрадыбыстың рөлін бағалау. 

Материалдар мен тәсілдер. Зерттеуге 2013 жылдың маусымынан 2024 жылдың ақпанына дейін бауыр 
трансплантациясы жасалған 93 науқас қатысты. Қан тамырларының асқынуларын бағалау үшін В-режимі мен 
Доплерографияны қоса, кешенді ультрадыбыстық зерттеу қолданылды. Негізгі параметрлері: қан тамырларының 
ашықтығы мен анатомиясы, бауыр артериясындағы қан ағымы, қақпа және бауыр веналары. Нәтижелер EpiInfo 
бағдарламасы арқылы талданды. 

Нәтижелер. 42 науқаста (45,16%) тамырлық асқынулар анықталды, оның ішінде бауыр артериясының 
тромбозы (11 жағдай, 26,19%), қақпа венасының стенозы (1 жағдай, 2,38%) және қақпа венасының тромбозы (4 
жағдай, 9,52%). УДЗ тамырлардың тромбозы мен стенозын диагностикалауда жоғары дәлдік пен сезімталдықты 
көрсетті (бауыр артериясы мен қақпа венасының тромбозы үшін 100%). 

Қорытындылар. Ультрадыбыстық зерттеу бауыр трансплантациясынан кейінгі тамырлы асқынуларды 
диагностикалаудың тиімді әдісі болып табылады. Жоғары сезімталдық пен дәлдік оны ерте диагностикалауда және 
пациенттерді бақылауда таптырмас құралға айналдырады, бұл трансплантацияның сәтті нәтижесіне ықпал етеді. 

Түйінді сөздер: бауыр трансплантациясы, бауыр трансплантациясының асқынулары, УДЗ, доплерография.  
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Актуальность 
Актуальность применения ультразвуковой 

допплерографии для выявления сосудистых 
осложнений после трансплантации печени 
подтверждается рядом современных исследований. В 
частности, работа Glockner J.F. и Forauer A.R. (2022) 
подчеркивает высокую чувствительность этого метода 
для диагностики тромбоза печеночной артерии у 
пациентов после трансплантации печени [12]. Тромбоз 
является серьезным осложнением, которое может 
привести к потере трансплантата, и своевременное 
выявление этой патологии с помощью ультразвука 
значительно повышает шансы на успешное лечение. 
Это подтверждает необходимость регулярного 
использования допплерографии в 
посттрансплантационном мониторинге. 

Исследование Allen U.D. и Preiksaitis J.K. (2019) 
показало, что ультразвуковая допплерография также 
эффективна для диагностики других сосудистых 
осложнений, таких как стенозы и тромбозы воротной 
вены, после трансплантации солидных органов [5]. 
Кроме того, исследование Bakker N.A. et al. (2020) 
подтвердило высокую диагностическую ценность 
допплерографии для раннего выявления сосудистых 
аномалий после трансплантации печени [6]. Этот метод 
был признан надежным и информативным для оценки 
состояния сосудистых анастомозов в первые дни и 
недели после операции, что является критически 
важным для предотвращения развития осложнений. 
Работа Said A. et al. (2022) также акцентирует внимание 
на том, что допплерография помогает своевременно 
выявить обструкции венозного оттока печени, что 
снижает риск печеночной недостаточности [18]. 
Исследование Camacho J.C. et al. (2023) 
продемонстрировало полезность допплеровского 
ультразвука для диагностики тромбоза портальной 
вены у реципиентов трансплантатов [8]. Этот метод был 
признан быстрым и доступным для оценки состояния 
венозного кровотока, что делает его неотъемлемой 
частью послеоперационного наблюдения за 
пациентами. Наконец, данные исследования, 
опубликованные Frontiers Publishing Partnerships (2023), 
подтверждают, что рутинное использование 
допплерографии в ранний постоперационный период 
способствует своевременному выявлению сосудистых 
осложнений и улучшению исходов трансплантационных 
операций [11]. 

УЗИ представляет собой безопасный, доступный и 
неинвазивный метод визуализации, который позволяет 
быстро оценить состояние трансплантата печени, 
выявить возможные осложнения и назначить 
соответствующее лечение. Благодаря постоянному 
развитию техники УЗИ и его возможностей в 
современной диагностике, этот метод остается важным 
инструментом для обеспечения успешного исхода у 
пациентов, подвергшихся трансплантации печени. 

Ортотопическая трансплантация печени стала 
признанным методом лечения терминальных стадий 
заболевания печени. Значительные достижения в 
хирургических методах извлечения органов, внедрение 
мощных иммуносупрессивных препаратов, а также 
улучшение пери- и послеоперационного ухода за 

реципиентами привели к улучшению выживаемости 
пациентов после ортотопической трансплантации 
печени до >90% [2]. 

Однако сосудистые осложнения имеют опасные для 
жизни и здоровья пациента последствия, поскольку они 
компрометируют кровоток трансплантата. Большинство 
из этих осложнений возникают в течение первого 
месяца после ортотопической трансплантации печени и 
требуют раннего выявления, диагностики и 
немедленного лечения [1]. 

Первую трансплантацию печени выполнили Starzl 
T.E. et al. в 1963 году [20]. С тех пор достижения в 
хирургических методах и иммуносупрессивной терапии 
значительно улучшили результаты [9, 19]. Ежегодно в 
Казахстане проводится более 300 операций по 
трансплантации органов. Однако нехватка органов 
увеличивается из года в год: на 10 марта 2024 года в 
листе ожидания состоит 4068 пациентов [3]. 

Цель: определить роль ультразвукового 
исследования в выявлении сосудистых осложнений у 
реципиентов трансплантата печени. 

Материалы и методы 
Ретроспективное, аналитическое исследование, 

проведенное с марта 2024 года по июнь 2024 года.  
На описание данного исследования и публикацию 

результатов исследования в открытой печати было 
получено одобрение Локально-этической комиссии. 
Протокол заседания №57 от 10.09.2024 г.  

Мы использовали результаты комплексной 
сонографии 93 пациентов, перенесших трансплантацию 
печени (правой доли) с июня 2013 года по февраль 
2024 года в ТОО «Национальный научный 
онкологический центр» (далее – Центр). Все пациенты 
подписывали информированное согласие на обработку 
данных. Из них 41 мужчины (44,09%) и 52 женщины 
(55,91%). Средний возраст - 43 года (от 6 лет до 68 лет).  

Комплексная диагностика выполнялась на 
современных УЗИ аппаратах c использованием 
конвексных датчиков частотой от 3,5 до 5 МГц. 
Комплексную диагностику проводили с использованием 
стандартных режимов исследования: B-режим 
(серошкальное сканирование), спектральное 
допплеровское исследование, цветовое допплеровское 
картирование скоростей кровотока.  

Состояние сосудистых анастомозов оценивали на 
основании предложенных Е.Ю. Крыжановской и др. 
критериев, их нормальной функции при артериальном 
анастомозе, портальном анастомозе и гепатико-
кавальных анастомозах [15]. 

Комплексная диагностика выполнялась на 
современных УЗИ аппаратах c использованием 
конвексных датчиков частотой от 3,5 до 5 МГц.  

Параметры, которые были использованы при 
оценке сосудов трансплантата печени по УЗИ: 

1. Проходимость главных сосудов: 

 Печеночная артерия: нормальный диаметр 5-7 мм. 

 Воротная вена: диаметр до 13-15 мм. 

 Печеночная вена: диаметр до 10-12 мм. 
2. Форма и анатомия сосудов: 

 Отсутствие стенозов или сужений: диаметр 
сосудов равномерный и сохраненный. 
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 Отклонения от нормы: сужения более 50% или 
аневризмы диаметром более 20 мм. 

3. Допплеровское исследование: 

 Нормальные скорости кровотока в печеночной 
артерии: 50-100 см/с. 

 Нормальные скорости кровотока в воротной 
вене: менее 40 см/с. 

 Нормальные скорости кровотока в печеночной 
вене: 15-40 см/с. 

Для определения чувствительности, специфичности, 
положительной прогностической ценности, отрицательной 
прогностической ценности и точности данные были 
проанализированы с использованием EpiInfo. 

Результаты 
На основании указанных критериев оценки 

нормально функционирующих сосудистых анастомозов 
и самих сосудов были выявлены следующие виды их 
осложнений (таблица 1). 

 

Таблица 1. 
Виды сосудистых осложнений после трансплантации печени и их частота. 
(Table 1. Types and Frequency of Vascular Complications After Liver Transplantation). 

Сосудистое осложнение Число осложнений (%) 

"Синдром обкрадывания" селезеночной артерией 8 (19,05) 

Окклюзия левой печеночной вены 1 (2,38) 

Перегиб печеночной артерии 2 (4,76) 

Синдром неокклюзионной гипоперфузии печеночной артерии 2 (4,76) 

Стеноз воротной вены 1 (2,38) 

Стеноз печеночной артерии 2 (4,76) 

Стеноз печеночной артерии и «синдром обкрадывания» селезеночной артерией 1 (2,38) 

Стеноз печеночной артерии и воротной вены 1 (2,38) 

Стеноз печеночной вены 2 (4,76) 

Стеноз печеночной вены и стеноз печеночной артерии 1 (2,38) 

Стеноз портальной вены 1 (2,38) 

Тромбоз в нижней полой вене 1 (2,38) 

Тромбоз воротной вены 1 (2,38) 

Тромбоз левой воротной вены 2 (4,76) 

Тромбоз левой печеночной ветви 1 (2,38) 

Тромбоз печеночной артерии 11 (26,19) 

Тромбоз портальной вены 4 (9,52) 

                                                Всего: 42 (100) 

 
Для тромбоза печеночной артерии использование 

ультразвуковых критериев Допплера дало 
чувствительность, специфичность, положительную 
прогностическую ценность, отрицательную 
прогностическую ценность и точность 100%, 96,7%, 
83,4%, 100% и 97,2% соответственно.  

Для стеноза печеночной артерии общая 
чувствительность, специфичность, прогностическая 
ценность положительного результата, прогностическая 
ценность отрицательного результата и точность 
ультразвуковой допплерографии составили 100%, 
96,7%, 76%, 100% и 97,3% соответственно.  

Параметры ультразвуковой допплерографии 
обеспечили чувствительность, специфичность, 
положительную прогностическую ценность, 
отрицательную прогностическую ценность и точность 
100% каждый при обнаружении тромбоза воротной 
вены и печеночного венозного оттока.  

В целом чувствительность, специфичность, 
положительная прогностическая ценность, 
отрицательная прогностическая ценность и 
диагностическая точность допплеровского 
ультразвукового исследования составили 100%, 88,9%, 
89,5%, 100% и 94,1% соответственно. 

Обсуждение 
На основании проведенного исследования 

сосудистых осложнений после трансплантации печени 
можно сделать несколько важных выводов, касающихся 

диагностики и выявления патологий с использованием 
ультразвуковой допплерографии.  

Оценка результатов исследования. В данном 
исследовании среди 93 пациентов 42 случая 
осложнений были связаны с сосудистыми патологиями, 
что составило значительную долю среди всех 
трансплантированных пациентов. Из общего числа 
пациентов меньшую часть составляли мужчины и 
большую — женщины. Средний возраст пациентов - 43 
года и эти данные согласуются с возрастными 
характеристиками трансплантационных пациентов в 
исследовании Khussain H. et al. (2023) [14].  

Наиболее распространенным осложнением 
оказался тромбоз печеночной артерии (26,19%), что 
совпадает с данными литературы, где также 
указывается высокая частота тромбоза как осложнения 
после трансплантации печени (Mohan S et al., 2021) [16]. 
Данное осложнение имеет серьезные клинические 
последствия, требующие своевременной диагностики и 
вмешательства. В нашем исследовании ультразвуковая 
допплерография показала высокую чувствительность и 
специфичность (100% и 96,7% соответственно) при 
выявлении тромбоза печеночной артерии, что 
коррелирует с результатами других авторов, 
указывающих на высокую диагностическую ценность 
этого метода (Ahmed Z. et al. 2021) [4]. Для выявления 
стеноза печеночной артерии диагностическая точность 
ультразвуковой допплерографии составила 97,3%, что 
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также подтверждается международными 
исследованиями (Park Y.S. et al., 2019) [17]. Однако 
стоит отметить, что прогностическая ценность 
положительного результата при этом типе осложнения 
была несколько ниже (76%), что требует 
дополнительных методов подтверждения диагноза, 
таких как ангиография. Особое внимание заслуживает 
диагностика тромбоза воротной вены, где 
ультразвуковая допплерография обеспечила 100% 
чувствительность и специфичность. Эти данные 
подтверждают важность данного метода в оценке 
венозного кровотока и его патологии у пациентов после 
трансплантации (Camacho J.C., 2020) [7]. 

Важным аспектом исследования стало 
подтверждение высокой эффективности ультразвуковой 
допплерографии для диагностики сосудистых 
осложнений в целом, с общей диагностической 
точностью 94,1%. Этот показатель подчеркивает 
значимость данного метода в клинической практике 
трансплантологов, что также находит подтверждение в 
исследованиях международных коллег (Friedewald S.M. 
et al., 2021) [10]. 

Наши результаты подтверждают данные других 
исследований, указывающих на высокую частоту 
сосудистых осложнений после трансплантации печени, 
особенно тромбоза печеночной артерии (Harrison J. et 
al., 2021) [13]. Различия в частоте других осложнений 
могут быть связаны с индивидуальными особенностями 
пациентов, техникой операции и использованием 
дополнительных диагностических методов. Таким 
образом, результаты данного исследования 
подтверждают необходимость активного использования 
ультразвуковой допплерографии как первичного метода 
диагностики сосудистых осложнений после 
трансплантации печени, а также необходимость 
мультидисциплинарного подхода к лечению данных 
патологий. 

На основании представленных данных можно 
сделать следующие выводы. 

Наибольшая частота осложнений наблюдается при 
тромбозе печеночной артерии (26,19% случаев), что 
указывает на важность мониторинга этого типа 
осложнений после трансплантации печени. В-общем, 
было зарегистрировано 42 случая различных 
сосудистых осложнений из 93 пациентов, что 
составляет около 45% от общего числа.  

Ультразвуковая допплерография. Ультразвуковые 
критерии Допплера продемонстрировали отличные 
результаты при диагностике тромбоза и стеноза 
печеночной артерии, обеспечив 100% чувствительность 
и высокую точность. Общая точность ультразвуковой 
допплерографии для диагностики сосудистых 
осложнений составила 94,1%, что подтверждает её 
эффективность в раннем выявлении и управлении 
этими осложнениями. Пол и возраст пациентов. Среди 
пациентов было немного больше женщин (55,91%), чем 
мужчин (44,09%). Средний возраст пациентов составил 
43 года, что говорит о том, что трансплантация печени 
проводится в основном в зрелом возрасте, однако 
наблюдаются случаи, как у детей, так и у пожилых 
людей. Эти выводы подчеркивают важность 
регулярного мониторинга с помощью ультразвуковой 

допплерографии после трансплантации печени для 
своевременного выявления и коррекции сосудистых 
осложнений. 
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Abstract 
Introduction. Recently, melatonin and its agonists have been proven to be effective in the treatment of jet lag syndrome, 

insomnia, stress, fear, anger, anxiety, stress conditions, which are accompanied by sleep disorders, increase the immune 
system of the whole body, and as antioxidant protection. Melatonin is known to be an important chronobiological molecule 
that exerts its effect on any system in the body. The role and pharmacological effect of melatonin in the gastrointestinal 
system is still one of the important topics, and research continues in various directions. 

Aim. To monitor the therapeutic effects of melatonin in relation to ethanol concentration in an ethanol-induced 
experimental gastric ulcer model.  

Material’s and method. A prospective preclinical (experimental) single-center study. The work was carried out using 
laboratory rats. The research work was carried out for each of the 6 groups, in a model of gastric ulcer induced by ethanol of 
various concentrations (100-75-60%) and melatonin was administered to the ulcer (15 mg/kg) and the control group. The 
obtained data were subjected to statistical analysis using a trial version of the SPSS statistical program (SPSS 20 Inc, 
Chicago, IL, USA), the critical significance level (p) was assumed to be 0.05. 

Results. In addition to this increase in the wound area, melatonin administered as a prophylactic subcutaneous injection 

reduced the overall wound area. In the group of wounds induced by ethanol (100%), the wound area was 15.011.92 mm, after 

intraperitoneal injection of melatonin (15 mg/kg), and after 30 minutes the wound area was 14.011.74 mm in the 100% ethanol-

induced group and 13. 241.71 mm, in the 75% ethanol-induced group, 11.871.45 mm in the melatonin + 75% ethanol-induced 

group, 11.521.15 mm in the 60% ethanol-induced group and 6.12 0.54 mm in the melatonin + 60% ethanol-induced group. 
Conclusion. In this study, melatonin showed a positive effect in the prevention and treatment of ethanol-induced ulcers 

at different concentrations. A significant change was observed at higher levels of melatonin inhibition of ethanol exposure at 
lower concentrations.  

Keywords: melatonin, antioxidant, circadian rhythm, metabolic syndrome, digestive system, gastrointestinal ulcer. 
 

Резюме  

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА НА МОДЕЛИ 

ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА, ВЫЗВАННОЙ ЭТАНОЛОМ 
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Актуальность. В последнее время мелатонин и его агонисты доказали свою эффективность в качестве 
антиоксидантной защиты при лечении синдрома смены биологических ритмов, бессонницы, стресса, страха, гнева, 
тревоги, стрессовых состояний, которые сопровождаются нарушениями сна и повышают иммунитет всего организма. 
Известно, что мелатонин является важной хронобиологической молекулой, оказывающей влияние на любую систему 
организма. Роль и фармакологический эффект мелатонина в системе желудочно-кишечного тракта до сих пор 
остается одной из важных тем и исследования продолжаются в различных направлениях. 

Цель. Исследование терапевтических эффектов мелатонина в зависимости от концентрации этанола в модели 
экспериментальной язвы желудка.  
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Материалы и методы. Проспективное доклиническое (экспериментальное) одноцентровое исследование. 
Работа проводилась с использованием лабораторных крыс. Исследовательская работа проводилась для каждой из 
6 груп, в модели язвы желудка, индуцированной этанолом различной концентраций (100-75-60%) и вводился 
мелатонин до язвы (15 мг/кг) и контрольной группе. Полученные данные были подвергнуты статистическому анализу 
с помощью пробной версии статистической программы SPSS (SPSS 20 Inc, Chicago, IL, USA), критический уровень 
значимости (р) принимался за 0,05. 

Результаты. В желудке крыс этанол при макроскопическом анализе в зависимости от концентрации увеличивал 
площадь раны. Мелатонин вводимый в виде профилактической подкожной инъекции, уменьшал общую площадь 
раны. В группе индуцированным этанолом (100%), площадь раны без введения мелатонина составила 15,01±1,92 
мм., а с введением мелатонина (15 мг/кг) до язвы площадь раны уменшилась на 14,01±1,74 мм., и в группе 75% 
этанола, площадь раны без введения мелатонина составила 13,24±1,71 мм., введением мелатонина до язвы 
площадь раны уменшилась на 11,87±1,45 мм., и в группе 60% этанола, площадь раны без введения мелатонина 
составила 11,52±1,15 мм., и введением мелатонина до язвы площадь раны уменшилась на 6,12 ± 0,54 мм.  

Выводы. В этом исследовании мелатонин показал положительный эффект в профилактике и лечении язв, 
вызванных этанолом, в различных концентрациях. Значительное изменение наблюдалось в более высоких уровнях 
ингибирования мелатонина при воздействии этанола в более низких концентрациях.  

Ключевые слова: мелатонин, антиоксидант, циркадный ритм, метаболический синдром, пищеварительная 
система, язва желудочно-кишечного тракта.  
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Өзектілігі. Қазіргі таңда, мелатонин және агонистерін тек ұйқының бұзылуымен бірге жүретін жетлаг 
синдромы, ұйқысыздық, стресс, қорқыныш, ашулану, мазасыздық, күйзелістік жағдайларды емдеуде, жалпы 
ағзаның иммундық жүйесін көтеруде, антиоксиданттық қорғаныс ретінде тиімділігі дәлелденген. Мелатонин 
организмде кез келген жүйеде әсерін көрсететін маңызды хронобиологиялық молекула екендігі бұрыннан мәлім. 
Мелатониннің асқазан-ішек жүйесіндегі рөлі және фармакологиялық әсері осы күнге дейін өзекті тақырыптардың 
бірі болып, түрлі бағыттарда зерттеулер жалғасын табуда. 

Зерттеудің мақсаты. Этанолмен шақырылған экспериментальді асқазан жара моделінде этанол 

концентрациясына байланысты мелатониннің емдік әсерін бақылау.  

Зерттеудің материалдары мен әдістері. Проспективті клиникаға дейінгі (эксперименттік) бір орталықты 

зерттеу. Жұмыс зертханалық егеуқұйрықтарды қолдану арқылы жүргізілді. Зерттеу жұмыстары 6 топтың 

әрқайсысы үшін әр түрлі концентрациядағы этанолмен индукцияланған асқазан жарасының моделінде (100-75-

60%) жүргізілді және мелатонин ойық жараға (15 мг/кг) және бақылау тобына енгізілді. Алынған мәліметтер SPSS 

статистикалық бағдарламасының сынақ нұсқасында (SPSS 20 Inc, Chicago, IL, USA) талдаудан өтті, статистикалық 

маңызды деңгейі p < 0,05 деп қабылданды. 

Зерттеу нәтижелері. Егеуқұйрық асқазанында этанол концентрация тәуелді макроскопиялық талдауда пайда 

болған жара ауданын арттырды. Осы жара ауданының артуында мелатонин алдын ала профилактикалық мақсатта 
теріастылық иньекция түрінде берілгенде, жараның жалпы ауданын азайтқан. Этанолмен (100%) шақырылған жара 
тобында пайда болған жара ауданы 15.01±1.92мм болса, алдын ала мелатонин (15мг/кг) перитон ішіне беріліп, 30 
минуттан соң 100% этанолмен шақырылған жара тобында 14.01±1.74 мм, 75% этанол тобында 13.24±1.71 мм 
болса, мелатонин+ 75% этанолмен шақырылған жара тобында  11.87±1.45 мм, 60% этанолмен шақырылған жара 
тобында 11.52±1.15 мм болса, ал мелатонин+ 60% этанолмен шақырылған жара тобында 6,12±0,54 мм жара 
ауданы азайғандығы байқалған.  

Қорытындылары. Осы зерттеуде әр түрлі концентрацияда этанолдан пайда болған жараның алдын алуда, 
емдеуде мелатонин оң әсерін көрсеткен. Неғұрлым төмен концентрациядағы этанолдың әсеріне мелатонин 
жараның алдын алуда соғұрлым жоғары деңгейде мәнді өзгеріс байқалған.  

Түйінді сөздер: Мелатонин, антиоксидант, циркадты ырғақ, метаболикалық синдром асқорыту жүйесі, 
асқазан-ішек жолдарының жара ауруы. 
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Introduction 
Melatonin is a natural neurotransmitter involved in the 

regulation of many biological and physiological processes, 
sleep, and biorhythms (circadian rhythms) in the body. Its main 
task is to control the body's biological clock and to maintain its 

rhythm [8]. Melatonin (chemical name 5-methoxy N-acetyl 

tryptamine) is an indole hormone secreted mainly by the pineal 
gland and synthesized by other peripheral systems such as the 
brain, bone marrow, platelets, lymphocyte cells, and skin, and 
affects many systems [12-16]. its effects on cell regeneration 
and the immune system, as well as other known functions, are 
known. This literature review discusses the role of melatonin 
synthesized in the gastrointestinal (GI) tract for the body and its 
effects on physiological and pathological processes, focusing 
on the general characteristics of the hormone melatonin. 
Melatonin is synthesized from enter chromaffin cells in the 
gastrointestinal tract, with the intensity of this synthesis 
coordinated with the rhythm of food intake. The concentration 
of melatonin in the gastrointestinal tract is about 10-100 times 
that in blood. In fact, the total amount of melatonin in the 
gastrointestinal mucosa is 400 times greater than in the pineal 
gland [18-19]. 

Synthesis of the hormone melatonin. Tryptophan, a 
precursor for the synthesis of melatonin, an essential amino 
acid, is obtained from food. After the removal of tryptophan 
from the plasma through the pineal gland, 5-
hydroxytryptophan, the first intermediate for the synthesis of 
serotonin and melatonin, is formed in pinealocytes by 
hydroxylation with tryptophan hydroxylase and easily 
passes the blood-brain barrier. Using the enzyme 
tryptophan hydroxylase, tetrahydrobiopterin (BH4) and 
superoxide (O2), and vitamin B6 as coenzymes, 5-
hydroxytryptophan is converted into 5-hydroxytryptamine 
(serotonin) by the enzyme 5-hydroxytryptophan 
decarboxylase. Serotonin cannot cross the blood-brain 
barrier. Serotonin and is then acetylated with N-
acetylserotin by the enzyme N-acetyltransferase (NAT). N-
acetyl serotonin combines with HYOMT (hydroxyl indole 
methyltransferase) to N-acetyl 5-methoxy tryptamine, i.e. it 
is converted to melatonin [3-5]. 

Sites of synthesis of the hormone melatonin. In 
mammals, melatonin is secreted by the pineal gland, the 
biliary and gastrointestinal tracts, the pigment epithelium, 
and retinal photoreceptors and plays a role in regulating the 
retinal response to the change of day and night. Melatonin, 
produced in the skin, is responsible for tissue changes and 
protection against harmful sunlight. 

After a meal, melatonin, which is synthesized by the 
chromaffin cells of the gastrointestinal tract, is released into 
the bloodstream. Melatonin is synthesized in the bile-
oxidized cholesterol derivatives and protects the mucous 
layer and epithelium of the bile ducts from oxidative 
damage by bile acids. However, this synthesized amount 
has very little effect on circulating melatonin levels. The 
amount of melatonin in the circulating pineal gland 
synthesizes is about 80% [1,6, 9]. 

Melatonin receptors. Three types of melatonin 
receptors have been identified. Activation of the MT1 
receptor exerts its effect by reducing adenylate cyclase 
activity in cells. This receptor is responsible for the retina, 
kidney function, biological rhythm, fertility function and 
contraction of cerebral arteries [2]. On the other hand, MT2 
and MT3 receptors act by hydrolyzing phosphoinositol. 
Melatonin receptors are found in various parts of the human 
brain, intestine, ovaries and blood vessels. Known agonists 
are used for sleep disorders and depression: the melatonin 
analogue rameolton, tasimelteon, agomelatine [11-12]. 

Pharmacokinetics. Melatonin binds 60-70% to albumin 
in the blood. The elimination half-life of melatonin is 3-45 
minutes. Melatonin, which is partially contained in water and 
lipids in large quantities, is easily absorbed into tissues and 
cells. Melatonin is first converted in the liver to 6-hydroxy 
dopamine and then to N-acetyl-5-methoxy-6-
hydroxytryptamine via a series of reactions. It is then 
converted to 6-sulphatoxymelatonine, conjugated to sulfate 
or glucuronide, and excreted in the urine. 1% is excreted 
unchanged in the urine. Because of age, melatonin levels 
are low in newborns during the first three months of life. 65 
pg/ml at 5 to 15 years of age, 20 pg/ml at 50 to 70 years of 
age. In adults, average plasma levels are 50-70 pg/ml [23]. 

Melatonin hormone secretion is dependent on the 
photosensitivity of pinealocyte cells, light causes synthesis 
to slow down, and in darkness, and melanocytes begin to 
secrete melatonin again. Melatonin secretion is highest 
between 23:00 and 05:00, and the concentration in the 
blood increases by a factor of 3-10. The release of 
melatonin has a specific circadian rhythm. It starts 
increasing in the evening at 21:00-22:00 and peaks at 
02:00-04:00. It begins to decrease at 05:00-07:00 in the 
morning. It starts after 07.00 and decreases to basal levels. 
The blood concentration of melatonin is 0-20 pg/dl during 
the day and rises to 50-200 pg/dl at night. An average of 30 
mg of melatonin is synthesized during the night [7,10]. 

The antioxidant effect of melatonin. Oxidative stress 
caused by certain toxins, which cause oxidative damage to 
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tissue, is stopped by melatonin. As melatonin is water- and 
lipid-soluble, it easily penetrates into all intracellular 
components and effectively protects the cell membrane, 
organelles, and nucleus from free radical damage. 
Melatonin on the outer surface of the cell membrane 
protects the cell membrane by detoxifying free radicals. 
Oxygen (O2), hydrogen peroxide (H2O2), and hydroxy (OH) 
formed during mitochondrial respiration reduce the release 
of free radicals. 

Provides protection against the oxidation of DNA, 
molecule is not easily oxidized due to its lack of 
peroxidation activity. In addition, it does not enter the redox 
cycle and radical forming reactions [20]. Unlike other 
antioxidants, it has no toxic effect when used in excessive 
amounts. The various classic antioxidants (vitamin E, 
vitamin C, beta-carotene, etc.) become pro-oxidants once 
they show their action. These substances are less harmful 
than the oxidants they remove. However, melatonin is an 
oxidant, and its by-products also have antioxidant effects. 
Its property is very valuable for an antioxidant agent and is 
described as a 'terminal antioxidant. In conclusion; 
Melatonin has been found to stimulate antioxidant enzymes, 
prevent lipid peroxidation, and protect brain tissue from free 
radicals produced by oxygen intake [21-22]. 

Melatonin and the digestive system. Melatonin is 
synthesized in high concentrations in enter chromaffin cells 
of the gastrointestinal tract. Not only the epiphyseal enzyme 
of melatonin synthesis hydroxyl-O-methyltransferase 
(HIOMT) and its precursor serotonin are found in enter 
chromaffin cells of the intestinal mucosa. Increases 
bicarbonate (HCO3) secretion via melatonin receptors 
(MT2) in duodenal epithelial cells and enhances the 
protective factor. 

Melatonin acts in the digestive system in addition to its 
receptor effect as well as in a non-receptor way. By 
removing free radicals, GI has an inhibitory effect on ulcer 
formation [24]. 

Effects of melatonin on digestive diseases. 
Melatonin is known to be synthesized in significant amounts 
in the gastric mucosa. Because of its lyophilic properties, 
the results of immunohistochemically studies support the 
hypothesis that it can penetrate deeper into the mucosal 
layer, even into the intermuscular plexus, and into the 
muscular layers [28]. The gastric mucosa is constantly 
exposed to factors such as hydrochloric acid and pepsin, 
which can damage the tissue. There are many mechanisms 
that protect the structure and function of the stomach 
against these factors, such as the mucosal bicarbonate 
barrier and prostaglandins. An imbalance between the 
harmful agents and the protective mechanisms causes 
damage to the stomach. 

Gastric damage or ulceration has been induced in 
experimental animal studies by various means, such as 
ethanol administration, injection of indomethacin, exercise 
restriction, and cold stress [25]. Studies carried out in the 
early 2000s showed that stress-induced gastric ulcer 
formation in an ischemia-reperfusion model was 
suppressed by the administration of melatonin and L-
tryptophan. These studies have suggested that the 
therapeutic and prophylactic effects of melatonin on gastric 
mucosal damage are based on stimulation of the 
cyclooxygenase pathway, an increase in prostaglandin 

synthesis, and induction of nitric oxide (NO) synthesis. It 
has also been shown to accelerate blood flow in the 
mechanism of action. 

These results are consistent with studies showing an 
increase in inducible nitric oxide synthase (iNOS) mRNA 
and its expression at the edges of healing ulcers [26,27].  

The role of the antioxidant effect of melatonin through 
the removal of reactive oxygen species in this protective 
and therapeutic effect cannot be excluded. In fact, animal 
studies in which cyclooxygenase enzymes and 
prostaglandin synthesis are inhibited by indomethacin have 
shown that melatonin has therapeutic and protective effects 
due to its antioxidant activity. 

In addition to all these effects, there is evidence that the 
increased concentrations of gastrin and cholecystokinin 
observed in patients treated with melatonin and L-
tryptophan also promote ulcer healing [29-31]. In light of 
these studies, the ability of melatonin and L-tryptophan to 
treat gastric mucosal damage can be summarized. Other 
important pathologies such as gastroesophageal reflux 
disease (GERD), chronic esophagitis, Barrett's esophagus, 
and esophageal cancer are common in the community. The 
incidence of Barrett's esophagus and esophageal strictures 
is increasing. For this reason, the effect of melatonin in 
patients with gastroesophageal reflux disease has been 
specifically studied. One of these, melatonin and L-
tryptophan, has been clinically tested for reducing the 
symptoms of gastroesophageal reflux disease and 
achieving complete remission [32]. In an animal model of 
gastroesophageal reflux disease, prior administration of 
melatonin prevented esophageal damage. In the same 
study, it was shown that increased mucosal blood flow, 
increased prostaglandin synthesis (PGE2), and decreased 
TNF-alpha levels were associated with a therapeutic effect 
of melatonin [33]. Reduced plasma melatonin levels in 
patients with digestive diseases, such as gastroesophageal 
reflux disease and duodenal ulcer disease, have shown that 
deficiency of this hormone influences the rapid damage of 
the upper gastrointestinal mucosa. Reduced melatonin 
synthesis in the elderly patient group and a higher risk of 
complications due to reflux esophagitis in elderly patients 
support the possibility of a possible harmful effect of 
melatonin deficiency on upper gastrointestinal mucosa 
[33,34]. 

Inflammatory bowel diseases, more commonly Crohn's 
disease and ulcerative colitis, are chronic inflammatory 
pathologies with remissions with relapses and temporary 
improvements. Triggers are also the occurrence of chronic 
inflammation, the presence of some genetic predisposition, 
and environmental factors that compromise the integrity of 
the intestinal epithelial barrier. There are studies that show 
that circadian rhythm influences the composition of the 
intestinal microbiota. There may be a hypothetical link 
between inflammatory bowel disease and melatonin 
secretion. A clinical trial reported that melatonin significantly 
improved outcomes in Crohn's disease and ulcerative colitis 
when prescribed in addition to basic treatment for 
inflammatory bowel disease [25]. 

By reducing the expression of melatonin-induced nitric 
oxide synthase (iNOS) and cyclooxygenase-2 (COX-2) in 
the colon, acetyl acid enemas with 2,4,6-trinitrobenzene 
sulphonic acid (TNBS) have been shown to have a 
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protective effect on the intestinal mucosa against models of 
induced colitis [26]. 

The role of melatonin in clinical use. Today, 
melatonin and its agonists have found use in clinical 
practice. Melatonin medications are available with or 
without a prescription. Melatonin is used for sleep disorders, 
a syndrome of circadian rhythm disturbance due to short 
journeys called 'jetlag' [27]. On the other hand, drugs such 
as ramelteon, which are melatonin agonists, are indicated 
for insomnia, and agomelatine is indicated for depression 
associated with sleep disorders [28,29]. Current 
applications of melatonin are depression, including 
biological rhythm and sleep regulation. 

Aim. To monitor the therapeutic effects of melatonin in 
relation to ethanol concentration in an ethanol-induced 
experimental gastric ulcer model.  

Materials and methods  
Study: Experimental (preclinical). Preclinical model 

details. 
Subjects: Wistar Albino rats (300–380 g). 
Induction of Ulcers: Gastric ulcers induced using 

ethanol at varying concentrations (100%, 75%, 60%). This 
concentrations of ethanol through a special gastric probe 
and waited for 1 hour to develop an ulcer model.  

Groups: group 1: Ethanol-only (control). n=6; 
group 2 (pre – melatonin): Ethanol + melatonin (15 

mg/kg) administered intraperitoneally. Melatonin (15 mg/kg) 
was administered intraperitoneally before 30 min ethanol 
consumption. n=6; 

group 3 (pre – melatonin): Control group. Melatonin (15 
mg/kg) was administered intraperitoneally before 30min 
euthanasia n=6; 

Melatonin dosage: Administered intraperitoneally at 15 
mg/kg. 

Outcome Measures: Macroscopic analysis of gastric 
lesions (ulcer area). 

 

Etics approval. Approval for the research was received 
from Gazi University Animal Experiments Local Ethics 
Committee (Number: 04.10.2019-E.123689). 

The study was conducted in group 6, with models of 
gastric ulcer induced by ethanol in different concentrations 
(100-75-60%) and pre-melatonin (15 mg/kg) administered 
intraperitoneally in the ulcer group and control group. This 
preclinical study was conducted in the research laboratory 
of the Department of Clinical Pharmacology, Faculty of 
Medicine, Gazi University, Turkey. Ethanol-induced gastric 
ulcer model Rats weighing 300-380 g, matured under 
standard conditions (Wistar Albino breed), were injected 
with different concentrations of ethanol through a special 
gastric probe and waited for 1 hour to develop an ulcer 
model. Subsequently, euthanasia was carried out under 
anesthesia, the stomach was extracted and macroscopic 
analysis was performed\ The wound area was measured 
using a millimeter ruler. Statistically, variables were 
summarized using frequencies and percentages. P <0.05 
was considered statistically significant. 

The results 
In the rat stomach, ethanol increased the wound area in 

a concentration-dependent macroscopic analysis. In 
addition to this increase in the wound area, melatonin 
administered as a prophylactic subcutaneous injection 
reduced the total wound area. In the ethanol-induced group 

(100%), the wound area was 15.011.92 mm, with 
melatonin (15 mg/kg) administered intraperitoneally, and 

the wound area was 14.011.74 mm after 30 minutes in the 

100% ethanol-induced group, 13.241.71 mm in the 75% 

ethanol group, 11.871.45 mm in the melatonin + 75% 

ethanol induced group, the wound area was 11.521.15 

mm in the 60% ethanol induced group and 6.120.54 mm 
in the melatonin + 60% ethanol induced group [Table 1; 
Figure 1,2]. 

Table 1. 
Effects of melatonin in a model of gastric ulcer induced by ethanol at different concentrations. 

Concentration n Macroscopic wound area Concentration n Macroscopic wound area 

Ethanol 100% 6 15.011.92 Melatonin + Ethanol % 6 14.011.74 

Ethanol 75% 6 13.241.71 Melatonin + Ethanol 75% 6 11.871.45 

Ethanol 60% 6 11.521.15 Melatonin + Ethanol 60% 6 6.120.54 
 

         
      Figure 1. Model of an ethanol-induced gastric ulcer.                Figure 2. Melatonin + ethanol gastric ulcer model. 
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Rats in the control group were put to sleep by 
anesthesia after 24 hours of fasting without any 
manipulation. In the control group, no signs of gastric 
mucosal lesions were observed when the gastric mucosa 
was analyzed. 1 h after administration of ethanol through 
the gastric tube, the mucosa of the group which developed 
gastric ulcer showed erosions, ulcers, hemorrhages, 
petechial with black spots, puffiness, swelling of the 
mucosa, and an area of lesions with redness. 1 hour later. 
30 min after intraperitoneal injection of melatonin (15 
mg/kg) in rats administered ethanol via a gastric tube, the 
mucosal layer showed erosions, reduced ulcerated area, 
pulmonary petechial, edema, the reddening area of the 
mucosal layer was statistically reduced compared with the 
wound model group, and no bleeding was observed. 

Discussion  
A single blind randomized study was performed in 

which 176 patients underwent treatment using the 
supplement cited and 175 received treatment of 20 mg 
omeprazole. All patients with melatonin (100%) reported a 
complete regression of symptoms after 40 days of 
treatment. On the other hand, 115 subjects (65.7%) of the 
omeprazole reported regression of symptoms in the same 
period. There was statiscally significant difference between 
the groups (P < 0.05). This formulation promotes regression 
of GERD symptoms with no significant side effects [22]. 

In a gastric ulcer model, it has been shown that prior 
administration of melatonin through the gastric tube reduces 
the area of ulcer formation. In many experimental and clinical 
studies, melatonin pre-injection has been shown to reduce 
pathological and inflammatory processes in various models of 
the digestive system. When the ethanol concentration is high, 
the wound area is enlarged and bleeding is more severe, while 
in the groups receiving lower concentrations, the wound area is 
relatively reduced compared to the 100% concentration. The 
therapeutic properties of melatonin depend on the 
concentration of ethanol. In other words, melatonin exhibited a 
therapeutic effect to varying degrees, depending on the 
strength of the aggressive factor. Particularly in the group of 
wounds induced by 60% ethanol, the therapeutic protective 
effect of melatonin was statistically significant. Melatonin has 
been shown in many studies to reduce ulcer index and lesion 
area in a model of gastric ulcer induced by other factors such 
as ethanol, stress, indomethacin, and non-steroidal anti-
inflammatory drugs. It has been suggested that the mechanism 
of action lies in the stimulation of nitric oxide and prostaglandin 
synthesis. In addition, melatonin has been shown to exert its 
effects by increasing mRNA levels and the expression of 
inhibitory nitric oxide synthase (iNOS) in the tissue surrounding 
the wound. In a model of gastroesophageal reflux disease, its 
beneficial and protective effects on the esophageal mucosa 
were attributed to its antioxidant and anti-inflammatory effects. 
It has been shown to reduce the secretion of pro cytokines 
involved in inflammation, such as IL-1beta and TNF-alpha [29-
31].  

Application of melatonin abrogates mesothelial cell 
pyroptosis through a MT1R-mediated action, and 
successfully reduces peritoneal fibrosis and angiogenesis in 
an animal model while preserving dialysis efficacy. 
Mechanistically, melatonin treatment maintains 
mitochondrial integrity in mesothelial cells, meanwhile 

activating mTOR signaling through an increase in the 
glycolysis product dihydroxyacetone phosphate [32]. 

In a clinical trial, the use of melatonin alone and in 
combination with omeprazole in 36 patients diagnosed with 
gastroesophageal reflux disease showed very significant 
results in reducing complaints [33]. 

Conclusion 
Melatonin is known to be an important chronobiological 

molecule that exerts its effect on any system in the body. 
The role and pharmacological effect of melatonin in the 
gastrointestinal system is still one of the important issues, 
and research continues in various directions. In this study, 
melatonin showed a positive effect in the prevention and 
treatment of ethanol-induced ulcers at different 
concentrations. A significant change was observed at 
higher levels of melatonin inhibition of ethanol exposure at 
lower concentrations. We hope that in clinical practice, 
taking into account its therapeutic effect on the mucous 
membrane of the digestive system through its antioxidant 
effect against oxidative stress, and taking into account the 
preventive and therapeutic properties of the digestive 
system, the indicator of wide-spectrum use will increase. 
For this reason, it is necessary to conduct clinical studies in 
different directions for the use of its antioxidant effect. 
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Abstract 
 

Aim: The incidence of scorpion stings is significantly influenced by seasonal weather patterns, with climate variables 
playing a crucial role in the prevalence of scorpionism. The rationale behind conducting this study is the dearth of literature 
examining the relationship between scorpion envenomation and climate and weather conditions. 

Materials and Methods: This study consists of scorpion envenomation patients who applied to the emergency 
department of a tertiary university hospital between 01.01.2023 and 31.12.2023. The study recorded the weather conditions 
of patients on the days they were admitted to the hospital. The data collected included daily average air temperature (in 
Celsius), dew point (in Celsius), humidity (as a percentage), weather condition (fair, cloudy, windy, or rainy), wind speed (in 
rpm), pressure (in inches) obtained via the API where previous data is stored, and precipitation (in inches). 

Results: 87 of the patients who applied to the emergency department in 2023 applied due to scorpion stings and the 
prevalence was determined as 0.023%. While the average temperature of the 50 days in which scorpion stings were 
detected was 27.78±5.96, the average temperature of the days in which no scorpion stings were observed was determined 
as 21.27±7.88 and the average temperature was observed to be significantly higher on the days in which scorpion stings 
were observed (p<0.001). In the comparison made according to the seasons, it was determined that 46% of the scorpion 
sting cases were seen in the autumn season, while 34% were observed in the winter months.  

Conclusion. Climate change may increase the risk of being stung by scorpion envenomation. Scorpion activity is 
affected by weather conditions. 

Keywords: Scorpion, Seasonality, climate, Scorpion sting. 
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Цель: Частота укусов скорпионов в значительной степени зависит от сезонных погодных условий, при этом 
климатические переменные играют решающую роль в распространенности скорпионизма. Обоснованием 
проведения данного исследования является нехватка литературы, изучающей связь между отравлением скорпионом 
и климатическими и погодными условиями. 
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Материалы и методы: Исследованы пациенты с отравлением от укуса скорпиона, которые обратились в 
отделение неотложной помощи университетской больницы третьего уровня в период с 01.01.2023 по 31.12.2023. В 
исследовании также регистрировались погодные условия в дни поступления пациента в больницу. Собранные 
данные включали среднесуточную температуру воздуха (в градусах Цельсия), точку росы (в градусах Цельсия), 
влажность (в процентах), погодные условия (ясно, облачно, ветрено или дождливо), скорость ветра (в об/мин), 
давление (в дюймах), полученное через API, где хранятся предыдущие данные, и осадки (в дюймах).  

Результаты: 87 пациентов, обратившихся в отделение неотложной помощи в 2023 году, обратились из-за укусов 
скорпиона, и распространенность была определена как 0,023%. В то время как средняя температура за 50 дней, в 
течение которых были обнаружены укусы скорпионов, составила 27,78±5,96, средняя температура в дни, в которые 
укусы скорпионов не наблюдались, была определена как 21,27±7,88, и средняя температура была значительно 
выше в дни, в которые были обнаружены укусы скорпионов (p<0,001). При сравнении, проведенном по сезонам, 
было установлено, что 46% случаев укусов скорпионов были зафиксированы в осенний сезон, а 34% — в зимние 
месяцы. 

Заключение. Изменение климата может увеличить риск укусов и отравления скорпионом. На активность 
скорпионов влияют погодные условия. 

Ключевые слова: скорпион, сезонность, климат, укус скорпиона. 
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Мақсаты: шаяндардың шағу жиілігі көбінесе маусымдық ауа-райына байланысты, Климаттық айнымалылар 
скорпионизмнің таралуында шешуші рөл атқарады. Бұл зерттеудің негіздемесі Скорпионмен улану мен климат пен 
ауа-райының арасындағы байланысты зерттейтін әдебиеттердің жетіспеушілігі болып табылады.  

Материалдар мен әдістер: бұл зерттеу 01.01.2023 және 31.12.2023 жылдар аралығында үшінші деңгейдегі 
университеттік аурухананың жедел жәрдем бөліміне барған Скорпионмен уланған науқастардан тұрады. Зерттеу 
пациенттердің ауруханаға түскен күндеріндегі ауа-райы жағдайларын тіркеді. Жиналған мәліметтерге ауаның 
орташа тәуліктік температурасы (Цельсий бойынша), шық нүктесі (Цельсий бойынша), ылғалдылық (пайызбен), ауа-
райы жағдайлары (ашық, бұлтты, желді немесе жаңбырлы), желдің жылдамдығы (айн/мин), қысым (дюйммен) API 
арқылы алынған, мұнда алдыңғы мәліметтер сақталады деректер және жауын-шашын (дюйммен).  

Нәтижелер: 2023 жылы жедел жәрдем бөліміне барған 87 пациент шаян шағуына байланысты жүгінді және 
таралуы 0,023% деп анықталды. Шаянның шағуы анықталған 50 күндегі орташа температура 27,78±5,96 болса, 
шаянның шағуы байқалмаған күндердегі орташа температура 21,27±7,88 деп анықталды және шаянның шағуы 
табылған күндерде орташа температура айтарлықтай жоғары болды (p<0,001). Жыл мезгілдерін салыстыру кезінде 
Скорпион шағу жағдайларының 46% - ы күз мезгілінде, ал 34% - ы қыс айларында тіркелгені анықталды. 

Қорытынды. Климаттың өзгеруі Скорпионның шағуы мен улану қаупін арттыруы мүмкін. Шаяндардың 
белсенділігіне ауа-райы мен әлеуметтік-экономикалық факторлар әсер етеді. (Алып тастау керек пе?)  

Түйінді сөздер: скорпион, маусымдық, климат, скорпионның шағуы. 
 
 

For citation / Для цитирования / Дәйексөз үшін: 
Bedel H.-A., Bedel C., Selvi F., Zortuk Ö., Karancı Yu. Effect of Seasonal Changes on scorpion poison // Nauka i 

Zdravookhranenie [Science & Healthcare]. 2024. Vol.26 (5), pp. 93-98. doi 10.34689/SH.2024.26.5.012 

Бедел Х.-А., Бедел Дж., Сельви Ф., Зортук О., Каранджи Ю. Влияние сезонных изменений на яд скорпиона // 
Наука и Здравоохранение. 2024. Т.26 (5). С. 93-98. doi 10.34689/SH.2024.26.5.012 

Бедел Х.-А., Бедел Дж., Сельви Ф., Зортук О., Каранджи Ю. Маусымдық өзгерістердің скорпионның уына әсері 
// Ғылым және Денсаулық сақтау. 2024. Т.26 (5). Б. 93-98. doi 10.34689/SH.2024.26.5.012 
 

https://orcid.org/0000-0002-3823-2929?lang=en


Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26 (5)                                    Оригинальное исследование 

95 

Introduction 
The incidence of scorpion stings is significantly 

influenced by seasonal weather patterns, with climate 
variables playing a crucial role in the prevalence of 
scorpionism, or scorpion poisoning [1]. Scorpions are 
thermophilic organisms, meaning they thrive in warm 
environments, and their activity is closely linked to 
temperature and other climatic conditions. As global 
temperatures rise and weather patterns become more 
variable, it is anticipated that the distribution and frequency 
of scorpion stings will undergo a transformation, potentially 
elevating the risk of envenomation in specific regions [2]. 
This relationship between scorpion activity and climate is 
corroborated by a substantial body of evidence derived from 
studies conducted in a range of geographical locations [3]. 

The relationship between temperature and scorpion 
activity is a well-documented phenomenon. Scorpions are 
more active in warmer temperatures, which leads to an 
increased incidence of stings during hot seasons. For 
example, in Iran, the highest incidence of scorpion stings 
occurs during the summer months, with a notable 
correlation between elevated temperatures and increased 
sting rates [2,4].  

In Mexico, regions with the highest temperatures 
exhibited a 9.8% increase in scorpion sting cases for each 
1°C rise in temperature [5]. In Algeria, temperature was 
identified as the most significant climatic factor affecting 
scorpion sting rates, with predictive models demonstrating a 
strong correlation between temperature increases and sting 
incidence [6,7].  The influence of humidity and precipitation 
on scorpion stings is a complex one. Generally, increased 
humidity and precipitation lead to a reduction in stings, as 
these conditions are less favourable for scorpion activity 
[2,8]. In France, scorpion events were linked to 
environmental conditions such as temperature and 
precipitation, although no direct correlation was found 
between climatic conditions and the severity of 
envenomation [9]. The rationale behind conducting this 
study is the dearth of literature examining the relationship 
between scorpion envenomation and climate and weather 
conditions. 

 
Metods 
Meteorological Data 
This study consists of scorpion envenomation patients 

who applied to the emergency department of a tertiary 
university hospital between 01.01.2023 and 31.12.2023. 

Cases were retrieved from the hospital information 
management system according to ICD-10 codes. 

The study recorded the weather conditions of patients 
on the days they were admitted to the hospital. The data 
collected included daily average air temperature (in 
Celsius), dew point (in Celsius), humidity (as a percentage), 
weather condition (fair, cloudy, windy, or rainy), wind speed 
(in rpm), pressure (in inches) obtained via the API where 
previous data is stored, and precipitation (in inches). This 
data was then matched with the patients. The data source 
for this study was the WaterGround website 
(https://www.wunderground.com). The study included data 
from the Murtapaşa region of Antalya (zip code: 07030), 
where the hospital is located. 

 
Statistical Analysis 
SPSS version 27 (IBM co, USA) was used in the 

analysis of the data bank prepared from meteorological 
data and case numbers, while Graphpad Prism 9 program 
was used in the creation of figures. Data were classified 
according to their types. Categorical data were defined as 
percentage and frequency. Chi-square test was applied in 
the comparison of categorical data. Distribution analysis 
was performed in the definition of numerical data. Data 
conforming to normal distribution were stated as mean ± 
Standard deviation, and t-test was applied between them. 
Data not conforming to normal distribution were stated as 
median, minimum-maximum, and non-parametric test was 
applied between them. Data with p value below 0.05 were 
accepted as significant. 

 
Results 
87 of the patients who applied to the emergency 

department in 2023 applied due to scorpion stings and the 
prevalence was determined as 0.023%. While the average 
temperature of the 50 days in which scorpion stings were 
detected was 27.78±5.96, the average temperature of the 
days in which no scorpion stings were observed was 
determined as 21.27±7.88 and the average temperature 
was observed to be significantly higher on the days in which 
scorpion stings were observed (p<0.001). Table 1 shows 
the relationship between meteorological changes in the 
seasons and scorpion stings. No significant relationship 
was observed between the change in weather conditions 
and scorpion stings (p=0.132). Table 2 shows the 
relationship between weather conditions and scorpion 
stings. 

 
Table 1.  

Seasonal changes on scorpion stings. 

 Free (n=315) Sting (n=50) p-Value 

Temperature (mean±SD) 21.27±7.88 27.78±5.96 <0.001 

Dew Point (mean±SD) 10.48±7.46 15.06±6.31 <0.001 

Humidity (mean±SD) 54.74±21.25 51.08±22.27 0.380 

Wind Speed (mean±SD) 13.63±8.28 12.64±5.72 0.020 

Wind Gust (median, min-max) 0 (0-61) 0 (0-0) 0.424 

Pressure (mean±SD) 1007.76±6.03 1004.24±4.50 0.014 
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Table 2.  
Condition changes on scorpion stings. 

 Free (n=315) Sting (n=50) p-Value 

Fair 153 (%48.6) 30 (%60) 

0.132 
Windy 14 (%4.4) 0 

Rainy 19 (%6) 3 (%6) 

Cloudy 129 (%41) 17 (%34) 

 

In the comparison made according to the seasons, it 
was determined that 46% of the scorpion sting cases were 
seen in the autumn season, while 34% were observed in 
the winter months. A significant difference was observed 
between the frequency of scorpion stings and the seasons 
(p<0.001) (Figure 1). 

The month in which scorpion stings were most 
frequently seen was June, and a significant difference was 
observed in the distribution of cases between the months 
(p<0.001) (Figure 2). 

 
 

 
 

Figure 1. Frequency and seasonal distribution of scorpion stings. 
 
 

 
Figure 2. Frequency of scorpion stings and distribution by months. 

 
 

Discussion 
The relationship between scorpion poisoning and 

climate is a complex interplay of ecological, behavioral, and 
environmental factors. Scorpions, being thermophilic 
organisms, are highly sensitive to climate conditions, which 
significantly influence their activity and the incidence of 
envenomation [10,11]. In this study we conducted on 
climate conditions and scorpion poisoning in the region, we 
found the average temperature of the 50 days in which 

scorpion stings were detected was 27.78±5.96, the average 
temperature of the days in which no scorpion stings were 
observed was determined as 21.27±7.88 and the average 
temperature was observed to be significantly higher on the 
days in which scorpion stings were observed. 

Scorpion poisoning, or envenomation, represents a 
significant public health concern, particularly in tropical and 
subtropical regions. The clinical manifestations of scorpion 
poisoning are diverse, encompassing a spectrum from mild 
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local symptoms to severe systemic effects [12]. These 
effects may include cardiotoxicity and neurological 
complications. The severity of scorpion envenomation is 
contingent upon a number of factors, including the species 
of scorpion, the quantity of venom injected, and the age and 
health status of the victim. The following sections provide a 
comprehensive account of scorpion poisoning, its 
epidemiology, clinical manifestations, and treatment 
strategies [13]. Scorpion envenomation is a significant 
public health issue in several regions around the world, with 
the highest prevalence observed in North Africa, India, 
Mexico, and the Middle East [14,15]. In Algeria, for 
instance, approximately 50,000 cases are reported 
annually, with a notable increase during the summer 
months. The age group most affected is 15-49 years, 
although children aged 5-14 have the highest mortality rates 
[15]. Scorpion stings can result in severe complications, 
including cardiovascular and neurological effects. In 
Morocco, scorpion stings account for 60% of all poisonings, 
with severe cases leading to ischaemic strokes in children 
[16]. The cardiotoxic effects of the venom can cause acute 
pulmonary oedema and cardiogenic shock, with a condition 
known as Takotsubo cardiomyopathy being a common 
outcome [17]. A novel biomarker, MR-proANP, has 
demonstrated potential in predicting heart failure in children 
following a scorpion sting, outperforming traditional markers 
such as troponin. Treatment strategies encompass 
symptomatic management and, in select cases, the 
utilisation of antivenom [18].  

Scorpions are known to flourish in warm environments, 
and there is a growing body of evidence suggesting that 
rising temperatures are associated with increased scorpion 
activity and a corresponding rise in the incidence of stings. 
In Morelos, Mexico, a 1°C increase in temperature was 
associated with a 9.8% rise in scorpion sting cases in the 
hottest regions [5]. In Iran, higher temperatures, coupled 
with increased evaporation and sunshine duration, were 
found to be associated with a greater incidence of scorpion 
stings, particularly during the summer months [2]. In a study 
by Chowell, they found that the incidence of stings is 
approximately three per 1,000 individuals per year in the 
municipalities of Colima and Villa de Álvarez, while in the 
remainder of the municipalities, the incidence is 
approximately 18–30 per 1,000 individuals per year. The 
region experiences minimal precipitation, and the incidence 
of stings is low during the winter months when the minimum 
temperature drops below 16°C [19]. In a study by 
Needleman, they found that temperature extremes and 
changes to climatic norms may have a dramatic effect on 
venomous terrestrial species. As climate change affects the 
distribution, populations [20]. In Algeria, temperature was 
identified as the primary climatic factor influencing scorpion 
sting incidence, with precipitation being a less significant 
factor  [6].  The impact of climate on scorpion envenomation 
differs between regions. In Brazil, scorpion accidents were 
concentrated in tropical climates and urbanised areas, 
indicating that both environmental and human factors 
contribute to the incidence of stings [21]. In France, 
scorpion events have been linked to environmental 
conditions, including temperature and sunshine. For 
example, the specific species Buthus occitanus has been 
observed to require warmer and drier environments [22]. 

The socioeconomic status of affected populations can 
influence the management and outcomes of scorpion 
envenomation. In rural India, for instance, the limited 
availability of antivenom and the tendency to seek treatment 
from traditional healers can contribute to an exacerbation of 
the health impact of scorpion stings [23]. The application of 
predictive models based on climate data, as demonstrated 
in Algeria, has the potential to inform public health planning 
and resource allocation, thereby mitigating the effects of 
scorpionism [6]. In our study comparison made according to 
the seasons, it was determined that 46% of the scorpion 
sting cases were seen in the autumn season, while 34% 
were observed in the winter months. A significant difference 
was observed between the frequency of scorpion stings and 
the seasons. 

There are some limitations in our study, the first of 
which is that it is a retrospective study. We also accept that 
there may be some changes in climate conditions instantly 
and minute by minute. We also accept that there may be 
minimal errors since weather information is obtained 
through the system. Prospective multicenter studies are 
needed. 

 
Conclusion 
Climate change may increase the risk of scorpion 

envenomation. Scorpion activity is affected by weather 
conditions. 
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Резюме 
Актуальность. Анкилозирующий спондилоартрит (АС) является хроническим системным воспалительным 

заболеванием осевого скелета и илеосакральных сочленений, которое преимущественно выявляется у лиц 
мужского пола. Однако, по данным последних публикаций выявлено увеличение частоты заболевания среди 
пациентов женского пола. Поэтому изучение фенотипических особенностей заболевания в зависимости от пола 
пациентов является актуальной проблемой современной ревматологии. 

Цель: изучение гендерных особенностей течение заболевания у пациентов, страдающих анкилозирующим 
спондилоартритом в казахстанской популяции. 

Материалы и методы: Проведено обсервационное аналитическое одномоментное поперечное исследование на 
базе лечебно-диагностического центра городской многопрофильной больницы №2 г. Астана 70 человек с 
верифицированным диагнозом АС. Все включенные в исследование лица наблюдения осматривались 
ревматологом, во время которого производился сбор жалоб, анамнеза жизни и заболевания, физикальный осмотр с 
применением индексов BASFI, BASMI, BASDAI, ASDAS. Проводилось лабораторное исследование общего анализа 
крови, биохимическое исследовании крови с определением АЛТ, АСТ, общего белка, креатинина, холестерина, 
глюкозы, СРБ. Проводилось генетическое исследование на наличие HLA B27. Статистический анализ измерений 
проводился согласно общепринятым стандартам в программе IBM SPSS Statistics 21 software. 

Результаты: Сравнительный анализ исследуемой нами выборки проводился в зависимости от распределения 
группы по половому признаку. Обнаружено наличие статистически значимых различий по длительности 
заболевания, которая была в 2 раза больше среди лиц мужского пола. Было выявлено, что развернутая стадия 
заболевания достоверно чаще встречалась у пациентов мужского пола. Однако, поздняя стадия АС чаще 
отмечалась среди лиц женского пола. 

Были выявлены корреляционные взаимосвязи, показывающие, что задержка в постановке диагнозе и 
длительность АС взаимосвязано с активностью заболевания согласно шкале ASDAS, ухудшению подвижности 
позвоночника и тазобедренных суставов согласно индексу BASMI, а также с лабораторными маркерами воспаления. 

Выводы. Таким образом, изучение гендерных особенностей АС у лиц женского пола представляет повышенный 
интерес и требует дальнейшего исследования с целью улучшения диагностики заболевания в целом и 
своевременной постановки диагноза у лиц женского пола для своевременного старта терапии и введение 
превентивных мер по развитию осложнений анкилозирующего спондилоартрита. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилоартрит, фенотипические особенности, клиническое течение. 
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Relevance. Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic systemic inflammatory disease of the axial skeleton and ileosacral 
joints, which is mainly detected in males. However, according to recent publications, an increase in the disease incidence 
among female patients has been revealed. Therefore, the study of the phenotypic features of the disease depending on the 
gender of patients is an actual problem of modern rheumatology. 

Aim: to study the gender characteristics of the disease course in AS patients in the Kazakh population. 
Methods: This is observational analytical single-stage cross-sectional study of 70 patients with a verified AS diagnosis. It 

was conducted on the basis of the medical-diagnostic center of the multidisciplinary city hospital #2 in Astana. All patients 
were examined by a rheumatologist, during which complaints, anamnesis of life and disease, physical examination using 
BASFI, BASMI, BASDAI, ASDAS indices were collected. A laboratory study of the general blood test, a biochemical blood 
test with the determination of ALT, AST, total protein, creatinine, cholesterol, glucose, CRP was conducted. A genetic study 
was conducted for the HLA B27 presence. Statistical analysis of measurements was carried out according to generally 
accepted standards in the IBM SPSS Statistics 21 software program. 

Results: A comparative analysis of patients was carried out depending on gender. We found the statistically significant 
differences in the duration of the disease. It was 2 times greater among males. It was revealed that the advanced stage of 
the disease was significantly more common in male patients. However, the late stage of AS was more common among 
females. 

Correlations were revealed showing that the delay in diagnosis and the duration of AS are interrelated with the activity of 
the disease according to the ASDAS scale, deterioration of mobility of the spine and hip joints according to the BASMI index, 
as well as with laboratory markers of inflammation. 

Conclusions. Thus, the study of the gender characteristics of AS in women is of increased interest and requires further 
research in order to improve the diagnosis of the disease as a whole and timely diagnosis in women for the timely start of 
therapy and the introduction of preventive measures for the development of complications of ankylosing spondylitis. 

Keywords: ankylosing spondylitis, phenotypic features, clinical course.  
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Өзектілігі. Анкилоздаушы спондилоартрит (АС) – көбінесе ер адамдарда анықталатын біліктік қаңқаның және 

илеосакральды буындардың созылмалы жүйелі қабыну ауруы. Дегенмен, соңғы жарияланымдарға сәйкес, әйелдер 

арасында ауруға шалдығудың жоғарылауы анықталды. Сондықтан науқастардың жынысына байланысты аурудың 

фенотиптік ерекшеліктерін зерттеу қазіргі ревматологияның өзекті мәселесі болып табылады.  

Мақсаты: қазақстандық популяциядағы анкилоздаушы спондилоартритпен ауыратын науқастарда аурудың 

ағымының гендерлік ерекшеліктерін зерттеу. 

Әдістері: Бізбен Астана қалалық №2 көп бейінді ауруханасының емдеу-диагностикалық орталығының 

базасында АС диагнозы верифицирленген 70 адамға обсервациялық аналитикалық бір мезгілдік көлденең зерттеу 

жүргізілді. Зерттеуге енгізілген барлық бақылаудағы адамдар ревматологпен қаралды, оның барысында шағымдар, 

өмір және ауру тарихы жиналды және BASFI, BASMI, BASDAI, ASDAS индекстерді қолдану арқылы физикалық 

тексеру жүргізілді. Жалпы қан анализінің, АЛТ, АСТ, жалпы ақуыз, креатинин, холестерин, глюкоза және CРА 

анықтау арқылы биохимиялық қан анализінің зертханалық зерттеулері жүргізілді. HLA B27 бар-жоғын анықтау үшін 
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генетикалық зерттеу жүргізілді. Өлшемдердің статистикалық талдауы IBM SPSS Statistics 21 software 

бағдарламалық құралын пайдалану арқылы жалпы қабылданған стандарттарға сәйкес жүргізілді. 

Нәтижелері: Біз зерттеген үлгінің салыстырмалы талдауы топтың жынысы бойынша бөлінуіне байланысты 

жүргізілді. Анкилоздаушы спондилоартрит ұзақтығында статистикалық маңызды айырмашылықтар болды, ол 

ерлер арасында 2 есе ұзағырақ болды. Аурудың асқынған сатысы ер адамдарда айтарлықтай жиі кездесетіні 

анықталды. Дегенмен, аурудың соңғы сатысы жиі әйелдер арасында жоғары болды. 

ASDAS шкаласына сәйкес анкилоздаушы спондилоартрит диагностикасының кешігуі және аурудың ұзақтығы 

аурудың белсенділігімен, BASMI индексіне сәйкес омыртқаның және жамбас буындарының қозғалғыштығының 

нашарлауымен, сондай-ақ қабынудың зертханалық маркерлерімен корреляциялық байланыста екенін көрсететіні 

анықталды. 

Қорытындылары. Сонымен, әйелдердегі АС-ның гендерлік ерекшеліктерін зерттеу жоғары қызығушылық 

тудырады және жалпы ауруды диагностикалауды жақсарту мақсатында және терапияны уақтылы бастау үшін, 

анкилоздаушы спондилоартрит асқынуларын алдын алу шараларын енгізуде, әйелдерде уақтылы диагностикалауға  

қосымша зерттеулерді қажет етеді. 

Түйінді сөздер: анкилоздаушы спондилоартрит, фенотиптік ерекшеліктері, клиникалық ағымы. 
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Введение 
Анкилозирующий спондилоартрит (АС) – это 

хроническое воспалительное заболевание из группы 
спондилоартритов, характеризующееся обязательным 
поражением крестцово-подвздошных суставов (КПС) 
и/или позвоночника с потенциальным исходом их в 
анкилоз, частым вовлечением в патологический 
процесс энтезисов и периферических суставов. 

Согласно эпидемиологическим исследованиям 
анкилозирующий спондилоартрит считается 
заболеванием, более распространенным среди мужчин, 
чем среди женщин. Частота распространенности 
заболевания по полу согласно данным Stolwijk C., et al 
составляет 3:1 [11]. По данным последних публикаций 
Crossfield S., et al выявлено увеличение частоты 
заболевания среди пациентов женского пола [1]. При 
этом исследователи отмечают наличие гендерных 
особенностей течения заболевания, которые приводят к 
трудностям в постановке диагноза анкилозирующий 
спондилоартрит у женщин [4, 5, 8, 9]. В частности, 
авторы отмечают, что более высокая активность 
заболевания превалирует у женщин, при этом у мужчин 
отмечается более тяжелое поражение согласно 
рентгенологическим исследованиям. При этом более 
высокая активность заболевания приводит к более 
выраженному болевому синдрому и более высокой 
дозировке назначаемых лекарств из группы 
нестероидных противовоспалительных препаратов. В 
исследованиях Yacoub I. et al, а также Shahlaee A. et al, 
замечено, что у женщин наблюдается большая частота 
внесуставных проявлений, особенно энтезитов [6, 9]. 
Наряду с этим, исследователи Jamalyaria F. et al и 

Fallahi S. et al. отмечают различия в клиническом 
течении заболевания в различных регионах проживания 
[2, 7]. В частности, авторы отмечают различия в 
активности заболевания, рентгенологических тяжести и 
функциональных нарушениях. Таким образом, изучение 
фенотипических особенностей заболевания в 
зависимости от пола и региона проживания пациентов 
является актуальной проблемой современной 
ревматологии, а исследование данного вопроса 
позволит разработать более персонифицированный 
подход к диагностике и лечению анкилозирующего 
спондилоартрита. 

В связи с чем целью нашего исследования явилось 
изучение гендерных особенностей течение заболевания 
у пациентов, страдающих анкилозирующим 
спондилоартритом в казахстанской популяции. 

Материалы и методы исследования 
Тип исследования. Нами было проведено 

обсервационное аналитическое одномоментное 
поперечное исследование на базе лечебно-
диагностического центра городской многопрофильной 
больницы №2 г. Астана. Исследование проводилось с 
соблюдением принципов Хельсинской декларации и 
одобрением локального этического комитета НАО 
«Медицинского университета Астана», протокол №1 от 
26.01.2023 года.  

Способ отбора участников исследования. За 
период с 1 февраля по 1 декабря 2023 года сплошным 
методом нами были осмотрены все пациенты с 
верифицированным диагнозом Анкилозирующий 
спондилоартрит, состоящие на учете в лечебно-
диагностическом центре городской многопрофильной 
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больницы №2 в количестве 132 человек. Из 
исследуемой выборки 62 человек были исключены из 
исследования согласно критериям исключения, 
которыми являлись:  

- возраст младше 18 лет и старше 62 лет: 
- тяжелые сопутствующие соматические 

заболевания и /или психические заболевания; 
- беременность или лактация; 
-  участие пациента в другом исследовании; 
- недостаточное количество критериев для 

постановки диагноза анкилозирующий спондилоартрит. 
Оставшейся выборке в количестве 70 человек, мы 

предложили подписание информированного согласия 
на участие в исследовании после проведенной 
разъяснительной беседы о целях и плане 
исследования.  

Методика проведения измерений. Все включенные 
в исследование лица наблюдения осматривались 
ревматологом. При осмотре производился сбор жалоб, 
анамнеза с выявлением факторов риска развития, и 
возможных триггеров заболевания. При сборе анамнеза 
жизни учитывались данные наследственной 
отягощенности по анкилозирующему спондилоартриту, 
а также по другим заболеваниям - псориаз, 
воспалительные заболевания кишечника. Наряду с 
этим отмечались перенесенные инфекционные 
заболевания, ушиб позвоночника, который включал в 
себя падение с высоты своего роста и выше на спину 
(падение с лошади, со стремянки, во время катания на 
лыжах) и оперативные вмешательства, данные о 
вредных привычках и профессиональной вредность 
(физический труд в условиях пониженной температуры 
более года). При сборе анамнеза заболевания 
учитывались данные о дебюте заболевания, в том 
числе о характере поражения суставного синдрома в 
дебюте заболевания, возраста пациента на момент 
манифестации болезни, длительности заболевания, 
субъективной связи заболевания с каким-либо 
эндогенным или экзогенным триггером, сроке от дебюта 
заболевания до постановки диагноза анкилозирующий 
спондилоартрит. 

Сбор клинических данных основывался на 
результатах объективного осмотра пациентов врачом 
ревматологом. Физикальный осмотр проводился с 
определением оценки сознания, осмотром кожных 
покровов, видимых слизистых оболочек, пальпации 
периферических лимфатических узлов, оценки 
состояния мышечной ткани, а также 
антропометрических данных, расчетом индекса массы 
тела (ИМТ) по методу Адольфа Кетле, измерением 
артериального давления (АД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), частоты дыхательных движений 
(ЧДД) и температуры тела. Осмотр органов и систем 
проводился путем пальпации, перкуссии и 
аускультации. Осмотр костно-суставной системы 
проводился согласно общепринятым правилам. 
Проводилась оценка функциональных нарушений 
позвоночника и суставов с помощью индекса BASFI (the 
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), измерение 
метрологического показателя подвижности 
позвоночника и тазобедренных суставов согласно 
индексу BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 

Index). Фиксировались данные о внесуставных 
проявлениях заболевания и развитие осложнений. 
Оценка активности заболевания проводилась согласно 
индексу активности заболевания BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) при 
анкилозирующем спондилоартите. Всем пациентам 
проводилось лабораторное исследование. Забор крови 
осуществлялся строго натощак, после 12-14 часового 
периода голодания, с соблюдением мер инфекционной 
безопасности. Всем пациентам проводились 
общеклинические методы исследования с 
определением показателей общего анализа крови 
(ОАК): содержания гемоглобина, эритроцитов, 
тромбоцитов, лейкоцитарной формулы, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) по Вестергрену. При 
биохимическом исследовании крови определялись 
уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), общего белка, 
креатинина, холестерина, глюкозы, С-реактивного белка 
(СРБ). Так же проводилось определение 
иммунологических показателей таких как ревматоидный 
фактор (РФ), антитела к циклическому 
цитрулинированному пептиду (АЦЦП), антитела к 
компонентам SS-A (Ro) и SS-B (La). Проводилось 
исследование на наличие вирусных гепатитов В и С, а 
также бруцеллеза путем определения уровня Ig G и Ig 
M к данным инфекциям. Проводилось генетическое 
исследование на наличие HLA B27.  

Способы представления и обработки данных. 
Статистический анализ измерений проводился согласно 
общепринятым стандартам в программе IBM SPSS 
Statistics 21 software (IBM, USA; l). 

Распределение количественных признаков было 
негауссовским, ввиду чего, данные переменные 
представлены Медианой (Ме) и квантилями (25; 75). 
Качественные данные представлены абсолютными 
числами и долями %. Расчет 95% доверительного 
интервала (ДИ) для долей и частот производилась при 
помощи пакета Confidence Intervals Analysis. Для оценки 
значимости различий средних величин сравнение 
проводилось с использованием непараметрического 
критерия Mann–Whitney. Сравнение номинальных 
данных проводилось при помощи таблиц сопряжения 
для четырехпольных таблиц с расчетом критерия Хи 
квадрат Пирсона, двустороннего точного критерия 
Фишера. Корреляционный анализ проводился с 
использованием рангового коэффициента корреляции 
Спирмена. Оценка силы связи коэффициентов 
корреляции проводилась с помощью шкалы Чеддока, 
где коэффициент от 0 до 0,3 интерпретировался, как 
очень слабая связь, от 0,3 до 0,5 слабая, от 0, 5 до 0,7 
средняя, от 0,7 до 0, 9 высокая, от 0,9 до 1 очень 
высокая. 

Результаты исследования 
Сравнительный анализ исследуемой нами выборки 

проводился в зависимости от распределения группы по 
половому признаку. Таким образом, первую группу 
сравнения составили пациенты мужского пола в 
количестве 56 человека, вторую группу сравнения лица 
женского пола составили 14 пациентов с 
анкилозирующим спондилоартритом.  
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В исследуемых группах не отмечалось различий в 
половой и возрастной структуре выборки. 
Сравнительный анализа анамнестических данных 
исследуемых подгрупп приведены в таблице №1. Так 
же не отмечалось различий по этническому признаку. 
При анализе вредных привычек не было выявлено 
различий в употреблении алкоголя и курении. Изучение 
анамнеза пациентов, согласно медицинским картам, не 

выявило различий в наследственном анамнезе, как по 
анкилозирующему спондилоартриту, так и по другим 
HLA B27 ассоциированным заболеваниям, таким как 
воспалительные заболевания кишечника и псориаз. Так 
же не выявлено влияния на различие течения 
заболевание в исследуемых группах таких факторов 
риска, как перенесенные травмы позвоночника и 
перенесенные операции. 

 

Таблица 1. 
Сравнительный анализ анамнестических данных исследуемых подгрупп в зависимости от гендерного 
распределения / Table 1. Comparative analysis of the anamnestic data of the studied subgroups depending on the gender distribution. 

Признак 

Мужчины, n=56 Женщины, n=14 
Уровень 

значимости. P 
Ме n/%,  
Q1-Q3 

Ме n/%, 
Q1-Q3 

Возраст (лет) 40 (34-54)  37,5 (30,25-50,75) 0,300 

Национальность 
Казахи 48/85,7% 11/78,6% 

0,681 
Не казахи 8/14,3% 3/21,4% 

Курение  26/46,4% 3/21,4% 0,089 

Индекс курильщика 0,15 (0-9,8) 0 (0-0,75) 0,079 

Употребление алкоголя 33/58,9% 5/35,7% 0,119 

Наследственная отягощенность АС 11/19,6% 3/21,4% 1,0 

Наследственная отягощенность ПСА 7/12,5% 1/7,1% 1,0 

Наследственная отягощенность НЯК 1/1,8% 0 1,0 

Профессиональная вредность 27/48,2% 2/14,3% 
χ=5,313 df=1 

р=0,021 

Инфекционный фактор 
в анамнезе  

Герпес  7/12,5% 3/21,4% 0,407 

ЦМВ 0 2/14,3% 
χ=8,235 df=1 

р=0,038 

Эпштейн 0 2/14,3% 
χ=8,235 df=1 

р=0,038 

Бруцеллез 1/1,8% 1/7,1% 0,362 

Гепатит В 9/16,1% 2/14,3% 1,0 

Туберкулез 2/3,6% 0 1,0 

H.pylori 4/7,1% 1/7,1% 1,0 

Урогенитальные 
инфекции 

11/19,6% 2/21,4% 1,0 

Кишечные инфекции 1/1,8% 1/7,1% 0,362 

Возраст дебюта заболевания 25,5 (19-32) 29 (21,25-37) 0,248 

Сроке от дебюта заболевания до постановки 
диагноза АС 

3 (1-11,5) 3,5 (1-6,75) 0,225 

Длительность АС 13 (9,25-20,75) 6 (1,25-14) 0,017 

 
При этом обращает внимание, что в исследуемых 

выборках имелась тенденция к различию по такому 
показателю, как курение, которое в 2 раза чаще имело 
месть быть среди лиц мужского пола чем у женщин 
(р=0,089). Такая же тенденция отмечалась и по 
показателю индекс курильщика (р=0,079). 

Было выявлено достоверное влияние такого 
фактора как профессиональная вредность на развитие 
заболевания в группе пациентов мужчин по сравнению 
с группой пациентов женщин (χ=5,313 df=1 р=0,021).  

Также статистически значимое различие было 
получено при изучении анамнеза инфекционных 
заболеваний, в группе пациентов женского пола частота 
случаев положительного результата на наличие 
вирусов ЦМВ и Эпштейна-Барра была статистически 
значима выше, чем в группе пациентов мужского пола 
(χ=8,235 df=1 р=0,038 и χ=8,235 df=1 р=0,038 
соответственно). 

Также нами был проведен анализ дебюта 
заболевания. Оценивались данные анамнеза, такие как 
возраста дебюта анкилозирующего спондилоартрита, 
срок от дебюта заболевания до постановки диагноза 
анкилозирующий спондилоартрит, длительность 
заболевания. Эти данные показали наличие 
статистически значимых различий по длительности 
анкилозирующего спондилоартрита, которая была в 2 
раза больше среди лиц мужского пола. 

При изучении клинических характеристик 
исследуемых групп, статистически значимых различий 
по внеаксиальным и внескелетным проявлениям 
анкилозирующего спондилоартрита выявлено не было. 
Сравнительный анализ клинико-лабораторных данных 
исследуемых подгрупп приведены в таблице №2. Также 
не отмечались различия в баллах активности 
заболевания согласно шкалам BASDAI и ASDAS, по 
степени функциональных нарушений позвоночника 
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согласно шкале BASFI (the Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index), метрологическому показателю 
подвижности позвоночника и тазобедренных суставов 
согласно индексу BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index). Однако следует отметить, что при 
анализе выраженности клинических стадий 

анкилозирующего спондилоартрита были получены 
статистически значимые различия. Было выявлено, что 
развернутая стадия заболевания достоверно чаще 
встречалась у пациентов мужского пола (χ=8,147 df=1 
р=0,011). Однако, поздняя стадия заболевания 
наблюдалась чаще среди лиц женского пола. 

 
Таблица 2. 

Сравнительный анализ клинико-лабораторных данных исследуемых подгрупп в зависимости от гендерного 
распределения / Table 2. Comparative analysis of clinical and laboratory data of the studied subgroups depending on the gender 

distribution. 

Признак 

Мужчины, n=56 Женщины, n=14 Уровень 
значимости. P Ме n/% 

Q1-Q3 95%ДИ 
Ме n/% 

Q1-Q3 95%ДИ 

Клиническая 
стадия 

Ранняя 1/1,8% 2/14,3% 0,100 

Поздняя 5/8,9% 4/28,9% 0,071 

Развернутая 1/89,3% 8/57,1% 
χ=8,147 df=1 

р=0,011 

Внеаксиальные проявления 28/50% 8/57,1% 1,0 

 

Артрит 21/37,5% 5/35,7% 0,902 

Энтезит 20/35,7% 6/42,9% 0,621 

Дактилит 7/12,5% 2/14,3% 1,0 

Внескелетные проявления 16/28,6% 4/28,6% 1,0 

 

Увеит 9/16,1% 2/14,3% 1,0 

ВЗК 2/3,6% 0 1,0 

Псориаз 6/10,7% 2/14,3% 0,656 

BASMI 3,9 (2,1-5,35) 2,3 (1,55-2,75) 0,009 

BASDAI м ст откл 3,75 (1,52-6,52) 3,67 (2,15-5,31) 0,860 

BASFI 1,6 (0,35-4,7) 1,15 (0,2-5,85) 0,906 

ADDAS CRP 2,6 (1,65-3,55) 2,0 (1,65-2,95) 0,298 

ADDAS esr 2,4 (1,8-3,6) 2,45 (1,57-3,17) 0,723 

HLAB27 статус 
+ 47/83,9% 10/71,4% 

0,277 
- 9/16,1% 4/28,6% 

СОЭ 17 (8,5-35,5) 23,5 (9,5-30,25) 0,723 

СРБ 5 (1,05-18,35) 2,05 (1,35-5,17) 0,270 

РФ 7,1 (5,85-8,05) 8,0 (6,65-9,05) 0,820 

АЦЦП 0,5 (0,5-0,5) 0,5 (0,5-0,5) 0,886 

 
При проведении сравнительного анализа 

лабораторных данных, не отмечалось различий 
показателей общего анализа крови, таких как 
содержание гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, 
лейкоцитарной формулы, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) по Вестергрену. Не было 
достоверных различий в показателях биохимического 
исследовании крови (аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), общего белка, 
креатинина, холестерина, глюкозы, С-реактивного белка 
(СРБ)).  

Так же не было выявлено различий в уровнях 
ревматоидного фактора (РФ), антител к циклическому 
цитрулинированному пептиду (АЦЦП), антител к 
компонентам SS-A (Ro) и SS-B (La).  Уровни Ig G и M к 
вирусным гепатитам В и С, а также к бруцеллезу не 
показали достоверных различий. При изучении 
генетической предрасположенности к заболеванию 
методом определения наличия гена HLA B27 в 
исследуемых подгруппах также не было выявлено 
статистически значимых различий.  

При анализе взаимосвязи распространенности гена 
HLA B27, наличия фактора профессиональной вредности, 
клинической стадии, наличия осложнений заболевания и 
лекарственной терапии в исследуемых выборках, было 
выявлено, что группа пациентов женского пола, имеющая 
менее выраженную частоту влияния фактора риска 
профессиональной вредности, и меньше осложнений 
находилась на более сильной лекарственной терапии, что 
можно увидеть на рисунке 1. 

Также нами был проведен анализ корреляционной 
взаимосвязи особенностей дебюта заболевания с 
клинико-лабораторными показателями среди лиц 
женского и мужского пола, которые представлены в 
рисунке 2 и 3. 

Выявленные корреляционные взаимосвязи 
подчеркивают, что задержка в постановке диагнозе и 
длительность анкилозирующего спондилоартрита 
взаимосвязано с активностью заболевания согласно 
шкале ASDAS, ухудшению подвижности позвоночника и 
тазобедренных суставов согласно индексу BASMI, а 
также с лабораторными маркерами воспаления.  
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Рисунок 1. Взаимосвязь распространенности гена HLA B27, наличия фактора профессиональной вредности, 
клинической стадии, наличия осложнений заболевания и вида лекарственной терапии.  

(Figure 1. The relationship between the prevalence of the HLA-B27 gene, occupational hazards,  
clinical stage, complications of the disease and type of drug therapy). 

 

Рисунок 2. Корреляционная матрица среди пациентов женского пола. 
(Figure 2. Correlation matrix among female patients). 
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Рисунок 3. Корреляционная матрица среди пациентов мужского пола. 

(Figure 3. Correlation matrix among male patients).  
 

Обсуждение результатов 
В отличие от других аутоиммунных заболеваний, 

анкилозирующий спондилоартрит всегда 
рассматривался как заболевание преимущественно 
мужского пола. По данным эпидемиологических 
исследований распространенность анкилозирующего 
спондилоартрита у мужчин в 3 раза превышает 
распространенность заболевания у пациентов с 
женским полом [10] .  

Однако, в современное время наблюдается рост 
количества пациентов женского пола. Так, по данным 
исследования Feldtkeller E. et al, в ходе которого было 
обследовано 3000 пациентов, входящих в Немецкое 
общество больных анкилозирующим 
спондилоартритом, количество больных женского пола 
с диагнозом анкилозирующий спондилоартрит 
увеличилось с 10% в 1960 году до 46% в 1990 году [3]. 

Последние исследования в области влияния 
гендерных особенностей анкилозирующего 
спондилоартрита выявили не только рост 
распространенности, но некоторые особенности 
течения заболевания в зависимости от пола. Так, по 
данным исследования Ortega Castro R et al, 
проведенного среди 1514 пациентов из испанского 
регистра больных анкилозирующим спондилоартритом, 
выявлено, что у пациентов мужского пола наблюдалось 
больше структурных повреждений и рентгенологических 
изменений, чем у пациентов женского пола, при 
одинаковой длительности заболевания [8]. 

Такие же данные были получены при изучении 
гендерных различий анкилозирующего 
спондилоартрита у 130 пациентов в Морокко, кроме 
того, у женщин отмечалась более высокая активность 
болезни в виде более выраженной утренней 
скованности и более высокий индекс BASDAI [6]. 
Несмотря на то, что некоторые исследования отмечают 
большую частоту внесуставных проявлений у женщин, 

особенно энтезитов, у наших пациентов таких 
проявлений выявлено не было [9]. 

Это согласуется с данными, где отмечают, что 
диагностика анкилозирующего спондилоартрита у 
женщин более затруднительна чем у мужчин. Так, Hwang 
М. et al, в своем исследовании, проведенном среди 7744 
пациентов, проживающих в Соединенных Штатах 
Америки с диагнозом анкилозирующий спондилоартрит, 
подчеркнули, что исторически сложившееся мнение о 
данной нозологии как преимущественно мужском 
заболевании, может привести к задержке в постановке 
диагнозе анкилозирующий спондилоартрит у пациентов 
женского пола [5].  

Выявленные статистически значимые различия в 
частоте развернутой стадии заболевания, 
преобладающие у мужчин обусловлено более 
длительным сроком болезни у лиц мужского пола 
(длительность анкилозирующего сспондилоартрита у 
мужчин в 2 раза превышала длительность данного 
заболевания у женщин). Однако, частота случаев в 
поздней фаза заболевания была выше среди пациентов 
женского пола, что в совокупности с результатами 
корреляционного анализа подтверждают 
предположения о более тяжелом течении заболевания 
среди женщин.  

Заключение 
Таким образом, изучение гендерных особенностей 

анкилозирующего спондилоартрита у лиц женского пола 
представляет повышенный интерес и требует 
дальнейшего исследования с целью улучшения 
диагностики заболевания в целом и своевременной 
постановки диагноза у лиц женского пола для 
своевременного старта терапии и введение 
превентивных мер по развитию осложнений 
анкилозирующего спондилоартрита. 
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Abstract 
Introduction. Suicides are a serious public health problem worldwide. Every year, 726,000 people die from suicide, and 

many more attempt suicide. Each suicide is a tragedy affecting families, communities, and entire countries, with long-term 
consequences for the bereaved. 

Objective: Calculate the suicide forecast in the cities of Ust-Kamenogorsk, Semey, and Pavlodar region using a 
mathematical model. 

Materials and Methods: Cohort retrospective study. Descriptive statistics were used to present absolute and relative 
indicators. The Student's t-test was used to compare means between two groups with normal distribution. The Pearson chi-
square test was used to compare means between two categorical variables. Data from forensic examinations in Ust-
Kamenogorsk, Semey, and Pavlodar region were collected for the period from 2013 to 2022, including 3657 cases of suicide. 
Variables: age, gender, place of residence. 
       Results. Among the regions, Pavlodar region occupies the leading position in completed suicides (45.6%), followed by 
Ust-Kamenogorsk (30.8%), and the lowest number of completed suicides is registered in the city of Semey (23.6%). 
Depending on gender, a greater number of completed suicides is noted among the male population (84.5%). The model 
describes the data as follows: the actual suicide rate for 2022 was 20.8 cases per 100,000 people, predicted – 21.2 cases 
per 100,000 people; for 2023 – 20.6 cases per 100,000 people, predicted – 21.1 cases per 100,000 people. Based on our 
model, a decrease in the suicide rate is forecasted from 20.9 cases per 100,000 people to 20.4 cases per 100,000 people 
from 2024 to 2028. 

Conclusions. n the studied regions, a high level of suicides persists. Based on our model, a decrease in the suicide rate 
is projected from 20.9 cases per 100,000 people to 20.4 cases per 100,000 people from 2024 to 2028. 

Keywords: Epidemiology; suicide; mortality trend; Kazakhstan.  
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Введение. Самоубийства являются серьезной проблемой общественного здравоохранения во всем мире. 
Каждый год 726 000 человек умирает от самоубийств, и ещё больше людей пытается покончить с собой. Каждое 
самоубийство – это трагедия, затрагивающая семьи, сообщества и целые страны, с долговременными 
последствиями для родных покойного. 

Цель исследования: Просчитать прогноз суицида в городах Усть-Каменогорск, Семей и Павлодарской области 
с помощью математической модели.  

Материал и методы: Когортное ретроспективное исследование. Описательная статистика использовалась для 
представления абсолютных и относительных показателей. Для сравнения средних в двух группах при нормальном 
распределении использовался t-критерий Стьюдента. Для сравнения средних между двумя качественными 
переменными был использован критерий хи-квадрат Пирсона.  Были собраны данные судебно-медицинских 
экспертиз Усть-Каменогорска, Семея и Павлодарской области за период с 2013 по 2022 год, включающие 3657 
случаев смерти от суицида. Переменные: возраст, пол, место жительства.  
          Результаты. Среди регионов лидирующее место по совершенным суицидам занимает Павлодарская область 
(45,6%), на втором месте Усть-Каменогорск (30,8%), наименьшее количество совершенных самоубийств 
зарегистрировано в городе Семей (23,6%). В зависимости от пола большее число завершенных самоубийств 
отмечается среди мужской части населения (84,5%). Модель описывает данные следующим образом: фактическое 
значение уровня суицида за 2022 год соответствовало 20,8 случая на 100 тыс. человек, предсказано – 21,2 случая 
на 100 тыс. человек; за 2023 – 20,6 случая на 100 тыс. человек, предсказано – 21,1 случая на 100 тыс. человек.  
Исходя из нашей модели прогнозируется снижение уровня суицида с 20,9 случая на 100 тыс. человек до 20,4 случая 
на 100 тыс. человек с 2024 по 2028 год. 
       Выводы. В исследуемых регионах сохраняется высокий уровень суицидов. Исходя из нашей модели 
прогнозируется снижение уровня суицида с 20,9 случая на 100 тыс. человек до 20,4 случая на 100 тыс. человек с 
2024 по 2028 год. 

Ключевые слова: эпидемиология, суицид, тенденция смертности, Казахстан.  
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Кіріспе. Өз-өзіне қол жұмсау бүкіл әлемде қоғамдық денсаулық сақтаудың күрделі мәселесі болып табылады. 
Жыл сайын 726 000 адам өз-өзіне қол жұмсау салдарынан қайтыс болады және одан да көп адам өзіне қол 
жұмсауға әрекеттенеді. Әрбір өз-өзіне қол жұмсау - бұл марқұмның отбасы үшін ұзаққа созылатын салдары бар 
отбасыларға, қауымдастықтарға және бүкіл елдерге әсер ететін қайғылы оқиға. 

Мақсаты: Математикалық модель арқылы Өскемен, Семей және Павлодар  облысындағы суицидтің болжамын 

есептеу. 

Құралдар мен әдістер: Когортты ретроспективті зерттеу. Абсолютті және салыстырмалы көрсеткіштерді 

көрсету үшін сипаттама статистикасы пайдаланылды. Студенттің t-тесті қалыпты таралу жағдайында екі топтағы 

ортаны салыстыру үшін пайдаланылды. Екі сапалық айнымалылар арасындағы ортаны салыстыру үшін Пирсон хи-

квадрат сынағы қолданылды. 2013-2022 жылдар аралығында Өскемен, Семей және Павлодар облыстарының сот-

медициналық сараптамаларынан деректер жиналды, оның ішінде суицидтен 3657 адам қайтыс болды. 

Айнымалылар: жасы, жынысы, тұрғылықты жері. 

Нәтижелер. Өңірлер арасында өз-өзіне қол жұмсау бойынша бірінші орында Павлодар облысы (45,6%), екінші 

орында Өскемен (30,8%), ең аз Семей қаласында (23,6%); . Жынысы бойынша аяқталған суицидтердің саны 

халықтың ерлер бөлігінде (84,5%) байқалады. Модель деректерді келесідей сипаттайды: 2022 жылға суицидтің 

нақты деңгейі 100 мың адамға 20,8 жағдайға сәйкес келді, болжамды - 100 мың адамға 21,2 жағдай; 2023 жылға – 

100 мың адамға 20,6 жағдай, болжамды – 100 мың адамға 21,1 жағдай. Біздің үлгі бойынша суицид деңгейі 2024 

жылдан 2028 жылға дейін 100 мың адамға шаққанда 20,9 жағдайдан 100 мың адамға 20,4 жағдайға дейін 

төмендейді деп болжануда. 

Қорытындылар. Зерттелген аймақтарда суицидтің жоғары көрсеткіштері сақталуда. Біздің үлгі бойынша 

суицид деңгейі 2024 жылдан 2028 жылға дейін 100 мың адамға шаққанда 20,9 жағдайдан 100 мың адамға 20,4 

жағдайға дейін төмендейді деп болжануда. 

Түйінді сөздер: эпидемиология, суицид, өлім тенденциясы, Қазақстан. 
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Introduction 
Suicide is a serious public health problem globally[1, 4]. 

Each year, 726,000 people die by suicide, and many more 
attempt it. Every suicide is a tragedy affecting families, 
communities, and entire countries, with long-term 
consequences for those left behind. Suicide affects all age 
groups and in 2021 was the third leading cause of death 
among young people aged 15–29 worldwide [17]. Despite a 
significant reduction in overall suicide mortality rates in 
recent years, this trend is not universal. Suicidal ideation 
and behaviors continue to pose significant challenges for 
public policy and healthcare systems [2, 13]. Kazakhstan 
has one of the highest suicide rates globally, with a higher 
frequency among men than women [3, 5, 15]. However, 
women more often contemplate and attempt suicide[8, 15]. 
In 2019, Kazakhstan saw a 7.4% increase in suicides 
compared to 2018 (3800 vs. 3500 cases). Notably, over 
73.6% of suicides occurred while sober, with 71.9% among 
men and approximately 80% among women. Suicidal 
behavior varies by sex, age group, geographical area, and 
socio-political conditions, and is linked to various risk 
factors, highlighting the etiological heterogeneity of this 
problem[7, 14]. 

This investigation aimed of the study was to use a 
mathematical model to predict the suicide rate in the cities 
of Ust-Kamenogorsk, Semey, and Pavlodar region.  

Materials and Methods. 
Design: A retrospective cohort study was conducted. 

Data from forensic medical examinations in Ust-
Kamenogorsk, Semey, and Pavlodar region were collected 
for the period from 2013 to 2022, encompassing 3657 
suicide deaths. Variables included: age, sex, and place of 
residence. Prior to data collection, the study received 
ethical approval from the Ethics Committee of Semey 
Medical University (protocol No. 4, November 20, 2021). 

Statistical analysis.  
The statistical analysis was conducted using SPSS 

version 20.0 (IBM Ireland Product Distribution Limited, 
Ireland). Descriptive statistics were used to present 
absolute and relative indicators. The Student's t-test was 
used to compare means between two groups with normal 
distribution. The Pearson chi-squared test was used to 
compare means between two categorical variables. 

To predict the level of suicide, a mathematical model 
was developed with the assumption that the number of 
suicide cases follows a Poisson distribution, as the units of 
observation were discrete numbers. However, due to 
excessive dispersion of the data, a negative binomial 
regression was conducted to obtain the mathematical 
model. The expected value of the suicide rate for each year 
in Kazakhstan was modeled by the following equation: 

 

E(Y) = e^(λ(t)), 
 

where λ(t) is the regression equation λ(t) = α + β * t.  
 

However, the decrease in the suicide rate in 
Kazakhstan did not have an exponential nature, which 
required an adjustment to the equation λ(t) = α + β * ln(t). 
The population of Kazakhstan for each year, excluding the 
population aged 0 to 5 years, was taken as the offset 
variable. For constructing the model, data on the number of 
suicides were taken from the Committee on Legal Statistics 
and Special Accounts of the General Prosecutor's Office, 
and the population data from the Bureau of National 
Statistics from 2015 to 2023. The values of the year 
variable were recoded from 2015 to 2022 as 1 to 9, 
respectively. The obtained values were: α = -8.31535321, β 
= -0.06826177, the sum of squared deviations of the 
sample values from their mean (deviance) = 8.9895 with 7 
degrees of freedom. 

The information on the population of the Republic of 
Kazakhstan aged 5 years and older was sourced from the 
official National Statistics Bureau from 2015 to 2023. For 
calculating the projected values, data for Kazakhstan were 
taken from the WHO report on the projected world 
population. 

Since the population reached 20 million in 2023, we 
decided to take the projected values from the report for the 
years 2025 to 2029. [18]. Here's the translation of the 
paragraph: 

This data was adjusted to account for 10.6% of the 
population aged 0 to 5 years. Negative binomial regression 
was used to assess the relationship between gender, age 
group, and area of residence to the number of completed 
suicides, as there was excessive dispersion in the data. 
Model adequacy to the data was tested using Pearson's 
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chi-squared statistical test for model evaluation. The 
obtained values were transformed into incidence rate ratios 
(IRR) by taking the exponent. A significance level of 0.05 
was accepted as critical. Statistical analysis and graphical 
representation of the data were performed using the 
statistical software R 4.2.3. 

Results 
From 2013 to 2022, there were 3,657 deaths by suicide 

in the cities of Ust-Kamenogorsk, Semey, and Pavlodar 
region. The characteristics of the studied population are 
presented in Table 1. 

 
Table 1. 

Characteristics of the studied population. 

Variables Total Women Men 

Region n (%) 

Semey 862 (23,6)  121 (14,1) 741 (85,9) 

Ust-Kamenogorsk 1128 (30,8) 212 (18,8) 916 (81,2) 

Pavlodar  1667 (45,6) 233 (14,0) 1434 (86,0) 

Place of residence 
n (%) 

City 2339 (63,9) 347 (14,8) 1992 (85,2) 

Village  1318 (36,1) 219 (38,7) 1099 (35,6) 

The gender n (%)  3657 (100) 566 (15,5) 3091 (84,5) 

Age (years) M (SD)  44,5 (±17,7) 45,6 (±19,5) 43,5 (±15,9) 

Age groups n (%) 

5-14 21 (0,6) 4 (19,1) 17 (80,9) 

15-44 2062 (56,4) 303 (14,7) 1759 (85,3)  

45-64 1148 (31,4) 153 (13,4) 995 (86,6) 

> 64 426 (11,6) 106 (24,9) 320 (75,1) 

Nationality n (%) 

Kazakhs 1793 (49,0) 264 (14,7) 1529 (85,3) 

Russians 1600 (43,7) 267 (16,7) 1333 (83,3) 

Other 264 (7,3) 35 (13,3) 229 (86,7) 

Standard Deviation - SD 

 
As shown in Table 1, among the regions, Pavlodar 

Region occupies the leading position in completed suicides 
(45.6%), followed by Ust-Kamenogorsk (30.8%), while the 
lowest number of completed suicides was recorded in the 
city of Semey (23.6%). Depending on gender, a higher 
number of completed suicides is observed among the male 
population (84.5%). Most suicides were recorded among 
the urban population (63.9%). The average age of the 
studied population was 44.5 (±17.7) years, with the average 
age being almost the same for both men and women. The 
age group 15-44 was well represented (56.4%), followed by 
the age group 45-64 years (31.4%). By nationality, the 
majority belong to the indigenous population (49.0%), while 
slightly fewer are Russians (43.7%). 

The results of the negative binomial regression for the 
East Kazakhstan and Pavlodar regions are presented. 

Table 2 presents the results of the negative binomial 
regression model. The suicide rate was lower in the age 
group of 5-14 years (IRR 0.03, 95% CI 0.18 – 0.046) 
compared to other groups, assuming that all other 
variables remain unchanged in the model. The suicide 
rate was higher among men (IRR 6.33, 95% CI 5.61 – 
7.15) compared to women, assuming that all other 
variables remain unchanged in the model. Residents of 
Pavlodar region are more likely to commit suicide (IRR 
1.31, 95% CI 1.17 – 1.47) than residents of East 
Kazakhstan, assuming that all other variables remain 
unchanged in the model. 

 

Table 2. 
Values of the negative binomial regression model. 

 Assessment Standard Deviation z-score Pr(>|z|)  

(intercept) -9.683 0.079 -122.937 0.0000 *** 

15-44 -0.018 0.075 -0.244 0.8074     

45-64 -0.077 0.078 -0.982 0.3263     

5-14 -3.510 0.231 -15.196 0.0000 *** 

Male gender 1.846 0.062 29.929 0.0000 *** 

Pavlodar 0.273 0.057 4.792 0.0000 *** 

significance: 0 <= '***' < 0.001 < '**' < 0.01 < '*' < 0.05 

 
The sum of squares of the deviations of the sample values from their mean: 13.98 with 9 degrees of freedom. 
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Figure 1. Prediction of suicide rate. 

 

 

Table 3. 
Projected values of the suicide rate in Kazakhstan. 

Year Suicide rate 95 % CI 

2024 20,9 20,1 – 21,8 

2025 20,8 19,9 – 21,7 

2026 20,7 19,7 – 21,6 

2027 20,5 19,6 – 20,5 

2028 20,4 19,4 – 20,4 

(per 100000 per.) 
Discussion of Results 
As a result of our study, it was found that men commit 

suicide moreten, which corresponds with the data obtained 
in research conducted by scholars M. Ilić and I. Ilić in 
Serbia, as well as by Nurhan Dogan, Dilek Toprak, and 
Ismet Dogan in Turkey[3, 5]. Research conducted by 
American scientists has shown that the suicide rate is 
consistently higher in rural areas than in cities [7, 12]. In our 
study, a significant prevalence of suicides among urban 
residents was identified. A study by Spanish researchers 
Carme Saura, Manel Marzó, and Marc Saez found that this 
increase is statistically significant only for women of working 
age (16-64 years), whereas in our study, the highest 
frequency of suicides among men was observed in the age 
group 15-64 years [10, 16]. Research by Mexican scientists 
demonstrated that the highest number of suicide attempts 
was recorded in the age group 17-24 years [6]. According to 
a study conducted by Pakistani scientists Sadik Nawid and 
Saniya Mumtaz Tahir, the age category of individuals who 
committed suicide coincides with our group—aged 15 to 64 
years [9, 11]. Based on this research, a model was 
developed for forecasting suicides in Kazakhstan until 2028. 

The model describes the data as follows: the actual 
suicide rate for 2015 was 23.7 cases per 100,000 people, 
while the projected value was 24.5 cases per 100,000 
people; for 2016 – 24.7 cases per 100,000 people, with a 
prediction of 23.3 cases per 100,000 people; for 2017 – 
22.5 cases per 100,000 people, predicted at 22.7 cases per 
100,000 people; for 2018 – 21.6 cases per 100,000 people, 
predicted at 22.3 cases per 100,000 people; for 2019 – 22.8 

cases per 100,000 people, predicted at 21.9 cases per 
100,000 people; for 2020 – 20.8 cases per 100,000 people, 
predicted at 21.7 cases per 100,000 people; for 2021 – 22.6 
cases per 100,000 people, predicted at 21.4 cases per 
100,000 people; for 2022 – 20.8 cases per 100,000 people, 
predicted at 21.2 cases per 100,000 people; for 2023 – 20.6 
cases per 100,000 people, predicted at 21.1 cases per 
100,000 people. 

According to our model, a decrease in the suicide rate 
is projected from 20.9 cases per 100,000 people to 20.4 
cases per 100,000 people from 2024 to 2028. 

Conclusions 
In the studied regions, a high level of suicide persists. 

Analysis of data from 2013 to 2022 shows the highest 
number of cases in Pavlodar Region. A significant 
prevalence of suicides among the urban population is 
observed (twice as high as in rural areas), as well as among 
representatives of Kazakh and Russian nationalities aged 
15 to 44 years. Among men, the highest suicide rate was 
recorded in the age group of 15 to 44 years. 
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Abstract 
Introduction. The increasing of the prevalence of dementia worldwide makes it a public health priority. This is due to the 

growing number of elderly populations around the world. The lack of research on dementia identified in Kazakhstan. 
Aim: to study the current practice of care in primary healthcare (PHC) facilities for people with dementia in Almaty city. 
Materials and methods. At the first stage, the number of registered cases with dementia in Almaty was analyzed. The 

data were obtained from the National Scientific Center for Health Development, Almaty branch. At the second stage, 
interviews were conducted with primary health care specialists on the provision of assistance to the target group. 12 PHC 
professionals involved in interviewing.  

Results. From 2019 to 2023 the number of vascular dementia as well as Early or late onset Alzheimer's dementia is on 
the rise, whereas the Dementia in other diseases classified elsewhere decreased. The main barrier to providing care to 
people with dementia is related to the insufficient qualifications of primary care specialists, as well as the lack of screening for 
dementia among the adult population. There are no cognitive tests currently used for screening dementia in PHC, although 
they are effective in assessing it. 

Conclusion. In Almaty, there is an increasing prevalence of dementia, which requires additional training for PHC 
specialists on early screening of the condition. Additionally, further research is needed in the future to revise the model of 
care for people with dementia at the PHC level and to raise public awareness. 

Keywords: dementia, primary care, assistance, health policy. 
 

Резюме  

 

СУЩЕСТВУЮЩАЯ ПРАКТИКА УХОДА  

ЗА ЛЮДЬМИ С ДЕМЕНЦИЕЙ 

 

Салтанат Былташ1, https://orcid.org/ 0009-0001-1367-7788 

Маржан Бримжанова1, https://orcid.org/0000-0003-3517-4687 

Назгуль Ахтаева2, https://orcid.org/0000-0002-0835-9814 

Нургуль Алекенова3, https://orcid.org/ 0000-0001-5751-1678 

Ляззат Кошербаева2,4, https://orcid.org/0000-0001-8376-4345 

Элеонора Нурбаулина3, https://orcid.org/0000-0003-0124-2848 
 
1
 Казахстанский Медицинский Университет «ВШОЗ» г. Алматы, Республика Казахстан; 

2
НАО «Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова», г. Алматы, 

Республика Казахстан; 
3 

НАО «Западно-Казахстанский университет имени Марата Оспанова», г. Актобе, Республика 
Казахстан; 
4 

НАО «Казахский национальный университет имени Аль-Фараби», г. Алматы, Республика 
Казахстан. 
 

https://orcid.org/
https://orcid.org/0000-0002-0835-9814
https://orcid.org/0000-0001-8376-4345
https://orcid.org/0000-0003-0124-2848
https://orcid.org/
https://orcid.org/0000-0002-0835-9814
https://orcid.org/0000-0001-8376-4345
https://orcid.org/0000-0003-0124-2848
https://ksph.edu.kz/
https://ksph.edu.kz/


Original article Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

116 

Актуальность. Рост распространенности деменции во всем мире делает ее приоритетной задачей 
общественного здравоохранения. Это связано с ростом числа пожилых людей во всем мире. В Казахстане 
недостаточно исследований по деменции. 

Цель исследования: изучить текущую практику оказания медицинской помощи в учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи (ПМСП) людям с деменцией в городе Алматы. 

Материалы и методы. На первом этапе было проанализировано количество зарегистрированных случаев 
деменции в Алматы. Данные были получены из Алматинского филиала Национального научного центра развития 
здравоохранения. На втором этапе были проведены интервью со специалистами первичной медико-санитарной 
помощи по вопросам оказания помощи целевой группе. В опросе приняли участие 12 специалистов ПМСП. 

Результаты. С 2019 по 2023 год число случаев сосудистой деменции, а также ранней или поздней деменции 
Альцгеймера растет, в то время как число случаев деменции при других заболеваниях, классифицированных в 
других рубриках, уменьшилось. Основным препятствием для оказания медицинской помощи людям с деменцией 
является недостаточная квалификация специалистов первичной медико-санитарной помощи, а также отсутствие 
скрининга на деменцию среди взрослого населения. В ПМСП в настоящее время не используются когнитивные 
тесты для скрининга деменции, хотя они эффективны для её оценки." 

Выводы. В Алматы наблюдается рост заболеваемости деменцией, что требует дополнительного обучения 
специалистов ПМСП по вопросам её раннего скрининга. Также в будущем необходимы дополнительные 
исследования для пересмотра модели оказания помощи людям с деменцией на уровне ПМСП и повышения 
осведомленности населения 

Ключевые слова: деменция, ПМСП, помощь, политика здравоохранения. 
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Кіріспе. Дүние жүзінде деменцияның таралуының артуы оны денсаулық сақтаудың басымдығына 

айналдырады. Бұл бүкіл әлемдегі егде жастағы адамдар санының өсуіне байланысты. Қазақстанда деменция 

бойынша зерттеулер жеткіліксіз. 

Зерттеудің мақсаты: Алматы қаласында деменциясы бар адамдарға алғашқы медициналық-санитарлық 

көмек (МСАК) мекемелерінде медициналық көмек көрсетудің ағымдағы тәжірибесін зерделеу. 

Материалдар мен әдістері. Бірінші кезеңде Алматыда тіркелген деменция жағдайларының саны талданды. 

Деректер денсаулық сақтауды дамытудың Ұлттық ғылыми орталығының Алматы филиалынан алынды. Екінші 

кезеңде нысаналы топқа көмек көрсету мәселелері бойынша алғашқы медициналық-санитарлық көмек 

мамандарымен сұхбат жүргізілді. Сауалнамаға МСАК-тың 12 маманы қатысты. 

Нәтижесі. 2019 жылдан 2023 жылға дейін тамырлы деменция, сондай-ақ ерте немесе кеш Альцгеймер 

деменциясы жағдайларының саны артып келеді, ал басқа рубрикаларда жіктелген басқа аурулардағы деменция 

жағдайларының саны азайды. Деменциясы бар адамдарға медициналық көмек көрсетудің негізгі кедергісі-алғашқы 

медициналық-санитарлық көмек мамандарының біліктілігінің жеткіліксіздігі, сондай-ақ ересектер арасында 

деменция скринингінің болмауы. Деменцияны анықтауға арналған когнитивті сынақтар жоқ, бірақ олар деменцияны 

бағалауда тиімді. 

Қорытынды. Алматыда, деменциямен сырқаттанушылықтың өсуі байқалады, бұл МСАК мамандарының оның 

ерте скринингі мәселелері бойынша қосымша білім алуды талап етеді.. Сондай-ақ, болашақта МСАК деңгейінде 

деменциямен ауыратын адамдарға көмек көрсету моделін қайта қарау және халықтың хабардарлығын арттыру 

үшін қосымша зерттеулер қажет. 

Түйінді сөздер: деменция, МСАК, көмек, денсаулық сақтау саясаты. 
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Introduction 
Dementia has become a public health priority in recent 

years [6]. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders-5 criteria redefined dementia as a major 
neurocognitive disorder characterized by significant decline 
or loss of the in at least one domains of cognition, including 
executive function, complex attention, learning, memory or 
other cognition which can also be influenced to social or 
occupational function [8].  

A systematic review found that among people aged 50 
years and over, the cumulative prevalence of dementia from 
all causes was 697 per 10,000 people [5]. Other authors 
note a likely increase in people with dementia from 57.4 to 
152.8 million cases from 2019 to 2050. Dementia is more 
common in women compared to men, where the ratio was 
1.69 [9]. Alzheimer's was most common in women over 60 
years of age 1.9 times compared to men, while vascular 
disease was 1.8 times higher in men [5]. It has been 
determined that about 67% of people with dementia live in 
middle- or low-income countries [1].  A study of dementia in 
the Southeast Asia [10] showed that dementia in people 
under 65 years of age was 28.5%, especially Altheimer's 
type [15]. People over 65 years of age have more cognitive 
impairment associated with vascular disease. The increase 
in dementia is associated with an increase in people's life 
expectancy and population. In Europe the prevalence of 
Alzheimer's disease was 5.05% in which women had higher 
rate 7.13% in comparison to men 3.31% [10]. 

Depending on the manifestation of dementia, its type 
can be determined, in particular in the early stages of its 
manifestation. Zoe Arvanitakis [3] provides clinical and 
pathological characteristics that allow differentiation of 
individual causes of dementia. Diagnosis of dementia is 
based on a survey or medical history, as well as 
questionnaires to identify cognitive impairment. For 
example, the Mini-Cog and Mini-Mental State Examination 
(MMSE) have been the most widely studied cognitive 
screening tools, and the Abbreviated Mental Test Score 
(AMTS) achieves high sensitivity and specificity [7] in the 
shortest time possible in primary care settings. In addition, 
neuroimaging of the brain is carried out to identify any 
structural changes in the brain [3] as well as identification of 
the clinically validated biomarkers (amyloid and tau 
pathology). Successful treatment of people with dementia 
depends on the training of a multidisciplinary team and the 
reduction of psychotropic medications and person-centred 
treatment [14]. Also, to improve care for people with 
dementia, Primary Care Memory Clinics in Canada and the 
Gnosall Memory Clinic in the UK. These models emphasize 

integrated care approaches that combine medical, 
psychological, and social support services [4].  

Therefore, the aim of our research is to study the 
current practice of care in primary healthcare facilities for 
people with dementia in Almaty city. 

Materials and methods 
This study was conducted in two stages. In the first 

stage, data were collected retrospectively, while in the 
second stage, a prospective study was carried out.  

At the first stage, the number of registered cases with 
dementia in Almaty was analyzed. The data were obtained 
from the National Scientific Center for Health Development, 
Almaty branch from 2019 to 2023 years the types of 
dementia were categorized as follows: Early-onset 
Alzheimer's disease dementia; Dementia in late-onset 
Alzheimer's disease; Dementia in Alzheimer's disease, 
atypical or mixed type; Dementia in Alzheimer's disease, 
unspecified; Vascular dementia; Dementia in other diseases 
classified elsewhere; and Dementia, unspecified. Based on 
five years of data, a forecast of the prevalence of dementia 
until 2026 in Almaty was made. To predict the number of 
cases of dementia, the linear regression method was used 
according to the formula:  

y=a+в*х 
 

(where: y – dependent variable; x – independent variable;  
a and b are regression coefficients).  
To calculate regression coefficients, the following formulas 
are used: 
 

 

 

 
 

At the second stage, a qualitative study was conducted 
to preliminarily examine the current practice of providing 
care to people with dementia. This method was chosen to 
more accurately identify the challenges within primary 
health care (PHC), which will help inform future, more in-
depth studies on the topic and guide the development of 
recommendations for improving care practices for this 
patient group in the studied PHC. 

The interview involved a PHC managers, who are 
typically responsible for business processes in PHC (2 
people), as well as a general practitioner (3), a nurses (3), a 
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neurologist (1), a psychiatrist (1), and a psychologist (2), 
who could offer insights into working with families of 
patients with an established dementia diagnosis. In total, 
interviews were conducted with 12 participants. 

The interviews were conducted in person at a PHC 
facility in Almaty, in either Russian or Kazakh, depending on 
the respondents’ preferences. The duration of each 
interview ranged from 20 to 30 minutes. The interview 
questions included: 

 What is the current practice of caring for people 
with dementia, and what barriers exist? 

 Who is involved in the care of people with 
dementia? 

 What steps should be taken in primary care to 
improve the care of people with dementia? 

All interview data were initially transcribed briefly on 
paper, and a summary of each question was then entered 
into a Word document in table format. This document was 
sent to participants via email or WhatsApp after obtaining 
their consent. Once the responses were confirmed, they 
were included in the analysis. In the next step, Dedoose 

software was used to analyze the information. During the 
analysis, several key themes emerged, reflecting the 
respondents’ experiences and perceptions. Each interview 
was coded using an inductive approach, which enabled the 
identification of recurring issues and unique cases that 
required special attention. 

The study design was approved by the Local 
Committee on Bioethics, Kazakhstan (Protocol No. 4, 26 
June 2024). 

Results 
The findings show that per 100 000 population, the 

highest rate is vascular dementia, which increased from 
137.55 to 164.55, and significantly further increases can be 
seen to 234.91 by 2026. In addition, the dementia in other 
diseases classified in other categories significantly 
decreased from 264.51 to 196.69, which may also tend to 
gradually decrease to 118.96 by 2026 per population. 
Dementia, unspecified grew from 0 to 9.81 per 100 000 
population over the period given. Moreover, it is expected 
the increase of the Early or late onset Alzheimer's dementia 
to 7.03 and 9.76 per population in 2026 (table 1). 

 

Table 1. 
Trends in dementia in Almaty city. 

Type of dementia 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 

Early onset Alzheimer's 
dementia 

6,61 6,30 6,69 5,99 7,23 6,84 6,93 7,03 

Late-onset Alzheimer's dementia 7,27 6,93 4,87 4,36 11,36 8,64 9,20 9,76 

Alzheimer's dementia, atypical or 
mixed type 

1,32 1,26 1,22 1,63 1,03    

Dementia due to Alzheimer's 
disease, unspecified 

1,32 1,89 0,61 0,54 0,52    

Vascular dementia 137,55 132,36 148,48 164,55 199,81 203,57 219,24 234,91* 

Dementia in other diseases 
classified elsewhere 

264,51 240,77 222,72 196,69 183,81 160,05 139,51 118,96* 

Dementia, unspecified 0,00 0,63 1,22 9,81 8,26 11,69 14,26 16,83* 

p<0.05* 

 
Interview results 
What is the practice of care people with dementia and 

what barriers exist?  
The main barrier identified by PHC professional was the 

need for training.  
GP “In my practice I have rarely been diagnosed people 

with dementia, although I have read about its increase. 
However, it seems to me that I would like to deepen my 
knowledge of helping people with dementia, in particular, I 
think I can prescribe medications and refer to specialists, 
but I’m not sure if I can give recommendations to relatives 
on how they should accept the diagnosis and provide 
assistance." 

GP “A gerontological office has been opened in a 
nursing home financed by the local executive body, where 
screening of people living there is carried out based on 
cognitive tests” 

PHC manager: “We have the ability to train GPs, but we 
have not received any requests from them regarding 
training on dementia issues. Also, we usually receive a list 
of continuing education topics from universities, but I don’t 
remember there being a topic on dementia, I mean 
separate courses”. 

Psychiatrist “The reality is that not enough work is being 
done to screen for dementia in the elderly population. The 
barriers that may be encountered by relatives of a person 
with dementia were identified related to the preparation of 
guardianship documents etc.” 

Nurses “We do not have algorithms for providing 
assistance to people with dementia, such as actions for 
coronary heart disease. On this issue, I do more of the 
tasks that the GP gives me” 

Also, all specialists note that assistance is provided 
within the framework of a clinical protocol, which is 
approved by the Joint Commission on the Quality of 
Medical Services of the Ministry of Health. 

Who is involved in helping people with dementia?  
GP “In general, psychiatrists are involved and treatment 

is based on a clinical protocol. There is a dementia center in 
Almaty, and a private clinic treats this category of patients. 
Also, in the center of psychiatry in Almaty there is a 
gerontological department, where people with dementia 
receive the necessary inpatient treatment”. 

GP “There is no special model that specifies who 
should participate in dementia care. The GP refers patient 
with dementia to a narrow specialist as neurologist or 
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psychiatrics, and if necessary, GP can get involved in the 
treatment.”  

Neurologist “depending on the type of dementia, we 
consider further treatment tactics. However, within the 
framework of ICD 10 it refers to a mental illness, treatment 
is mainly carried out by psychiatrists”. 

What steps need to be taken at the primary care level to 
improve care for people with dementia? - All participants 
agreed on the need for training of primary care specialists, 
as well as to consider the possibility of introducing 
screening for people with dementia and conducting large-
scale public awareness efforts. 

Discussion 
Our results show an increase in dementia prevalence in 

Almaty, which aligns with the findings of Zh.A. Zholdasova's 
work, according to which the projected number of people 
with dementia could reach 150,000 by 2050 [17]. A 
systematic review shows that the number of people with 
dementia doubles every five years; however, our results 
show that the number of people with dementia identified in 
Almaty remains low, which may indicate insufficient timely 
detection. [5]. It appears that lack of awareness or 
awareness of dementia among primary care physicians 
may play an important role. In this work, all participants note 
the need for training of primary care specialists. 
Researches identified primary care physicians' knowledge 
of age associated with dementia, but the largest number of 
physicians were unable to determine the correct course of 
treatment [2] or lack of knowledge on cognitive assessment 
tools [11]. The authors note the need to organize training for 
both doctors and residents on dementia issues [2]. In the 
US, the authors note that Alzheimer's disease remains 
underdiagnosed and undertreated, which further impacts 
the social and clinical consequences for people with 
Alzheimer's disease and their families, including challenges 
in obtaining an accurate diagnosis [11]. Hospitals 
specializing in emergency care often see dementia patients 
as having a low priority, which can disrupt their normal 
functioning. It is important for hospitals to take into account 
the need to provide high-quality medical care to such 
patients, the desire for quick release, minimizing risks and 
limited budgetary resources. Additional research is needed 
to develop effective treatment methods for dementia 
patients in inpatient settings Health and education 
institutions must coordinate efforts and work together to 
improve the skills of health workers and create a positive 
attitude towards dementia patients [11]. 

Another study found three important areas for improving 
care for people with dementia: reconsidering the role of 
primary care practitioners in the health system, taking into 
account the important role they play over time in the lives of 
their patients and in society; create and better understand 
the experience of primary care providers in models of 
collaboration, integration with the hospital, and streamline 
training; reviewing the payment model for dementia care 
and providing more time for dementia visits [12]. In general, 
the organization of PHC in Kazakhstan allows for the 
provision of multidisciplinary care, and digitalization in 
healthcare can contribute to better integration with the 
hospital. However, future research may be needed related 
the funding issue at PHC level, particularly in provision of 
long-term care. For example, ongoing cognitive support for 

people with dementia may halt disease progression [16], 
but funding remains an unresolved issue. 

Thus, to improve care for people with dementia, future 
steps should focus on developing training courses for 
primary care providers, reviewing funding to include 
cognitive skills training for people with dementia, and 
improving screening among the elderly population and 
strengthening public outreach efforts. Given the aging 
population, primary care managers should consider 
involving gerontologists to provide appropriate care and 
support to GPs [13].  

Conclusion 
As throughout the world, there is an increase in 

dementia in Almaty, which tends to increase in the future. It 
is necessary to organize training for primary care specialists 
to gain an in-depth understanding of screening issues and 
support patients and family members on dementia issues. 
Also, in the future, additional research is needed to revise 
the model of care for people with dementia at the primary 
care level and improve awareness among the population. 
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Abstract 
Objective. To assess the rate of Caesarean Section (CS) using the Robson method in the work of obstetric hospitals to 

find ways to reduce it. 
Materials and methods of the study. A retrospective study was conducted at the clinical sites of the Department of 

Obstetrics and Gynecology No. 2 of the NAO "Astana Medical University", Astana, and the Department of Obstetrics and 
Gynecology of the Pavlodar branch of the NAO "Semey Medical University", Pavlodar. 

For the 4th quarter of 2023, 3087 birth histories of the City Hospital No. 1 of Astana (MO A) and 1022 birth histories of 
the POPC No. 1 (MO B) were analyzed. The data were pre-processed in MS Excel 2017. Student's T-test was used for 
statistical analysis. 

Results. The number of births in MO A and B is 3087 and 1022. The share of CS among births in MO A is 23.94%, and 
in MO B - 22.31%. The total number of births is 4109. 

The study revealed that in MO A the following groups and subgroups made the greatest contribution to the overall 
frequency of CS: 5a - 158 (21.21%); 5b - 130 (17.45%); 10 - 78 (10.46%); 4b - 76 (10.20%), as well as 2a and 2b - 68 and 
63 mothers, respectively (9.13% and 8.46%). 

In terms of the frequency of abdominal deliveries in MO B, the greatest contribution to the overall frequency of CS was 
made by the following groups and subgroups: 5b (27.19%); 5a (15.79%); 2a (7.89%); 6 and 10 (7.46% each). 
Conclusions. Relatively low rates of CS were noted in the obstetric block of the City Hospital No. 1 of Astana in groups 3, 6 
and 7, which indicates good skills of the staff in managing labor in pure breech presentation. For institution B, these groups 
are a reserve for reducing the frequency of CS by performing external obstetric version and training in the skills of managing 
labor in pure breech presentation. 
Relatively high rate of CS in the obstetric block of the City Hospital No. 1 of Astana in groups 4b - 10.20% (2.19%) and 5 - 
21.21% (15.79%) is a reserve for reducing abdominal delivery by conducting an audit of the effectiveness of labor induction. 
In group 5, it is necessary to revise the policy of the medical organization in favor of vaginal delivery. 
Key words: Robson technique, cesarean section, labor induction, women in labor, labor, reserve for reduction. 
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Цель. Оценить показатель частоты Кесарева Сечения (КС) с применением методики Робсона в работе 
акушерских стационаров для поиска возможностей его снижения. 

Материалы и методы исследования. Ретроспективное исследование, проведено на клинических базах 
кафедры акушерства и гинекологии №2 НАО «Медицинский университет Астана», г. Астана, и кафедры акушерства 
и гинекологии Павлодарского филиала НАО «Медицинский университет Семей», г. Павлодар. 

За 4 квартал 2023 года было проанализировано 3087 историй родов МГБ №1 города Астаны (МО А) и 1022 
историй родов по ПОПЦ №1 (МО Б). Данные были предварительно обработаны в MS Excel 2017. Для 
статистического анализа применили Т-критерий Стьюдента. 

Результаты. Количество родов в МО A и B составляют 3087 и 1022. Доля КС среди родов в МО A составляет 
23,94%, а в МО Б – 22,31%. Общее количество родов составляет 4109.  

В ходе исследования было выявлено, что в МО А наибольший вклад в общую частоту КС внесли следующие 
группы и подгруппы: 5а – 158 (21,21%); 5б – 130 (17,45%); 10 – 78 (10,46%); 4б – 76 (10,20%), а также 2а и 2б  – 68 и 
63 родильницы соответственно (9,13% и 8,46%).  

По частоте абдоминальных родоразрешений в МО Б наибольший вклад в общую частоту КС внесли группы и 
подгруппы: 5б (27,19%); 5а (15,79%); 2a (7,89%); 6 и 10 (по 7,46%).  

Выводы. Отмечены сравнительно низкие показатели частоты КС в акушерском блоке МГБ №1 г. Астаны 3, 6 и 
7-й группе, что свидетельствует о хороших навыках у персонала по ведению родов в чисто ягодичном предлежании. 
Для учреждения Б эти группы являются резервом для снижения частоты КС путём проведения наружного 
акушерского поворота и обучения навыкам по ведению родов в чисто ягодичном предлежании. 

Сравнительно высокая частота КС в акушерском блоке МГБ №1 г. Астаны в группах 4б - 10,20% (2,19%) и 5- 
21,21% (15,79%) является резервом снижения абдоминального родоразрешения, путем проведения аудита 
эффективности индукции родов. В группе 5 необходимо пересмотреть политику медицинской организации в сторону 
родоразрешения через естественные родовые пути.  

Ключевые слова: методика Робсона, кесарево сечение, индукция родов, родильницы, роды, резерв для снижения. 
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Мақсаты. Акушерлік стационарлардың жұмысын талдауда Робсон әдісін қолдана отырып, оны төмендету 
мүмкіндіктерін іздеу үшін кесарькесарь тілігі жиілігінің көрсеткішін бағалау. 
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Зерттеу материалдары мен әдістері. Ретроспективті зерттеу "Астана медицина университеті" КЕАҚ «№2 
акушерлік және гинекология» кафедрасының және "Семей медицина университеті" КЕАҚ Павлодар қаласы 
филиалының «Акушерлік және гинекология» кафедрасының клиникалық базаларында жүргізілді. 

2023 жылдың 4 тоқсанында Астана қаласының №1 КҚА (ММ А) бойынша 3087 босану тарихы және Павлодар 
қаласының №1 ПОПО (ММ Б) бойынша 1022 босану тарихы талданды. Деректер MS Excel 2017 бағдарламасында 
алдын ала өңделген. Статистикалық нәтиже үшін студенттің Т-критерийі қолданылды. 

Нәтижелер. MМ A және Б бойынша босану саны сәйкесінше, 3087 және 1022 құрайды. ММ А  – да босану 
арасындағы кесарь тілігінің үлесі 23,94%, ал ММ Б - 22,31% құрайды. Босанудың жалпы саны-4109.  

Зерттеу барысында ММ А-да келесі топтар мен іштоптар кесарь тілігінің жалпы жиілігіне ең үлкен үлес қосқаны 
анықталды: 5а-158( 21,21%); 5б– 130 (17,45%); 10– 78 (10,46%); 4б-76( 10,20%), сондай-ақ 2а және 2б – сәйкесінше, 
68 және 63 (9,13% және 8,46%).  

Абдоминальды жолмен босану жиілігі бойынша ММ Б-да кесарь тілігінің жалпы жиілігіне ең көп үлес қосқан 
топтар мен іштоптар: 5б (27,19%); 5а (15,79%); 2а (7,89%); 6 және 10 (әрқайсысы 7,46%). 

Қорытынды. Астана қаласының №1 КҚА-ның акушерлік блогында 3, 6 және 7-ші топта кесарь тілігі жиілігінің 
салыстырмалы түрде төмен көрсеткіштері атап өтілді, бұл медициналық қызметкердің таза жамбаспен келу 
жағдайында босандыру дағдыларының жетік меңгергендіктерін көрсетеді. Б мекемесі үшін бұл топтар сыртқы 
акушерлік бұрылысты жүргізу және таза жамбаспен келу жағдайында босандыру дағдыларын үйрету арқылы 
кесарь тілігі жиілігін төмендетуге арналған резерв болып табылады. 

Астана қаласының №1 КҚА-ның акушерлік блогында 4б - 10,20% (2,19%) және 5 - 21,21% (15,79%) топтарында 
кесарь тілігінің салыстырмалы жоғары жиілігі босану индукциясының тиімділігіне аудит жүргізу арқылы 
абдоминальді жолмен босануы жиілігін төмендету резерві болып табылады. 5-топта медициналық ұйым босану 
саясатын табиғи жолмен босандыруға бағыттай отырып қайта қарау қажет. 

Түйінді сөздер: Робсон әдістеме, кесарь тілігі, босану индукциясы, босанған әйелдер, босану, төмендету резерві. 
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Relevance 
According to a new study by the World Health 

Organization (WHO), the use of cesarean sections 
continues to grow worldwide, now accounting for more than 
21% of all births. [16]. 

Abdominal delivery rate has increased in all regions of 
the world, with the highest one in Latin America and the 
Caribbean (44.3% (41.3–47.4%)) and the lowest one in the 
African region (4.1%) (3.6–4.6%)) [15]. Not everywhere 
women have equal access to C-section surgery – in the 
world's least developed countries only 8% of babies are 
born this way, and in sub-Saharan Africa - only 5%, and in 
five countries around the world – the Dominican Republic, 
Brazil, Cyprus, Egypt and Turkey – the number of such 
operations exceeds the rate of natural birth. [9]. According 
to the World Health Organization (WHO), over the past 
decade, the frequency of CS has reached its maximum and 
amounted to 25-30% in economically developed countries, 
and the factors contributing to the increase in the frequency 
include an increase in the average age of women giving 
birth, obesity, the birth of children over 4000 grams, as well 

as non-medical problems – an increase in the number of 
lawsuits against obstetricians and gynecologists [5]. 

Currently, WHO experts express serious concern about 
the increase in the number of CS performed without direct 
indications. The proportion of newborns born with the help 
of CS is already 20% of the total, and if the current trend 
continues, then by 2030 this figure may grow to 30% [8,10]. 

In the Republic of Kazakhstan over the past decades 
there has been a noticeable increase in the frequency of 
CS. For example, in 1990, only 4.6% of all births were 
performed using this operation, while by 2018 this figure 
had risen to 23.5% [11]. According to some researchers, in 
the Almaty region the rate of CS in 2019 was 35.8% [2], in 
the Pavlodar region at a level 3 perinatal center in 2022 it 
increased to 27.3% [9], in the same year in the Turkestan 
region region - 18.3% [4]. Such statistics raise serious 
questions about medical practices and ethical principles. 
And the use of operative delivery can lead to various 
consequences for the mother and child, such as 
placentation abnormalities, intraoperative complications and 
the risk of hysterectomy. In addition, there is evidence that 
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children born via CS are exposed to various hormonal, 
physical and other influences [3, 20, 21, 24]. Obstetric 
hospitals are not taking full advantage of the potential to 
reduce the rate of C-sections. More research and rigorous 
guidelines need to be developed to assess the indications 
for limiting the overuse of CS and to ensure that it is 
performed only in cases of real medical need. This will 
reduce risks to maternal and newborn health, as well as 
make efficient use of health resources. 

The trend towards an increase in the rate of operative 
birth has prompted the global community to conduct 
research to identify effective action taken to improve the 
rate of abdominal delivery. Understanding population trends 
in CS rates for both primary and recurrent CS, as well as 
identifying factors contributing to rapid growth, will provide 
valuable insights into possible goals and interventions to 
reduce the incidence of CS. [1, 18]. 

Since the overall incidence of CS brings together 
several groups with different levels of risk, dividing it into 
risk groups is an important first step for comparative 
analysis. The ten-group classification system, proposed in 
2001 by Michael Robson, provides a clinically relevant 
framework for assessing differences in CS rates, and 
perinatal events and outcomes can be reviewed in addition 
to the latter. The simplicity and effectiveness of the Robson 
Group 10 classification system led to its approval by 
international health organizations in 2015 and its 
widespread use around the world, and its use was 
recommended by the Ministry of Health of the Republic of 
Kazakhstan [13, 14, 17, 19, 23, 25]. 

Aim. Estimating the rate of CS using Robson's method 
in analyzing the work of obstetric hospitals to find 
opportunities to reduce it. 

Research objectives: 
1.  To determine the rate of CS in obstetric units. 
2.  Define the groups of women that make the largest 

and smallest contribution to the overall frequency of CS. 
3.  Conduct a comparative analysis of CS frequency 

indicators in 3rd level obstetric hospitals in different regions. 
Materials and methods of research. Retrospective 

studies were conducted at the clinical sites of the 
Department of Obstetrics and Gynecology No. 2 of NJSC 
Astana Medical University and the Department of 
Emergency Medicine, Obstetrics and Gynecology of the 
Pavlodar branch of NJSC Semey Medical University. The 
research materials included documentation of the obstetric 
unit of the Multidisciplinary City Hospital No. 1 (MGB No. 1) 
in Astana and Pavlodar Regional Perinatal Center No. 1 
(POPC No. 1), which are medical organizations (MO) of the 
3rd level of regionalization of perinatal care. 

For the 4th quarter of 2023, 3,087 birth histories were 
analyzed in the obstetric block of the City Hospital No. 1 of 
the city of Astana (MO A) and 1,022 birth histories in the 
POPС No. 1 (MO B), which included all cases that sought 
medical help during the specified period of time, registered 
in the medical information system, in electronic journals, 
and protocols of operations of these medical organizations. 
The data was pre-entered into a computer application and 
processed in MS Excel 2017 . Student's T-test was used for 
statistical results. 

A retrospective analysis of birth histories was carried 
out with a sample of patients with abdominal delivery, who 
were distributed according to the Robson classification 
(Table 1). 

 
Table 1. 

Description of the main groups of the M. Robson classification. [22]. 

1 Primiparas, with a singleton pregnancy in cephalic presentation, ≥ 37 weeks of gestation, with spontaneous onset of 
labor. 

2 Primiparas, with a singleton pregnancy in cephalic presentation, ≥ 37 weeks of gestation, with induction of labor or 
delivery by CS before the onset of labor. 

2a Induction of labor. 

2b CS before the onset of labor. 

3 Multiparous women, without a previous CS, with a singleton pregnancy in cephalic presentation, ≥ 37 weeks of 
gestation, with spontaneous onset of labor. 

4 Multiparas, without a previous CS, with a singleton pregnancy in cephalic presentation, ≥ 37 weeks of gestation, with 
induction of labor or delivery by CS before the onset of labor. 

4a Induction of labor. 

4b CS before the onset of labor. 

5 All multiparas with a history of one or more CS, with a singleton pregnancy in cephalic presentation, ≥ 37 weeks of 
gestation. 

5a With one history of CS. 

5b With two or more CS in history. 

6 All primiparous women with a singleton pregnancy are in breech presentation. 

7 All multiparous women with a singleton breech pregnancy, including women with a history of one or more CS. 

8 All women with multiple pregnancies, including women with a history of one or more CS. 

9 All women with a singleton pregnancy, transverse or oblique position of the fetus, including women with one or more 
previous CS. 

10 All women with a singleton pregnancy, cephalic presentation , <37 weeks of gestation, including women with one or 
more previous CS. 
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Table 1 highlights subgroups a and b in groups 2, 4 and 
5 to perform more all-embracing evaluation of the 
prevalence of caesarian, defining the part of certain 
conditions to this markers. 

The rate of the total quantity of caesarian delivery to the 
total count of spontaneous childbirths and the amount of c-
section in each category to the total sum of incidences of 
operative delivery were assessed. 

A comparative test of caesarean regularity markers in 
obstetric clinicaesarian delivery was performed to look for 
opportunities to diminish it. 

Results 
The total of births in MOs A and B are 3087 and 1022, 

accordingly. The proportion of caesarean among births in 
facility A is 23.94%, and in facility B – 22.31%. The overall 
amount of births among women who gave birth in these 
municipalities is 4109. Examining the rate of caesarian delivery 
in municipalities A and B groups, equal values were taken, t 
critical one-sided 1.71, t-statist caesarian delivery 0.01. 

The investigation discovered that in MO A the maximum 
input to the overall caesarean rate was made by the 
following groups and subgroups: 5a (multiparous women 

with history of one operative delivery in their anamnesis) – 
158 (21.21%); 5b (multiparous women with history of two or 
more operative delivery in their anamnesis) – 130 (17.45%); 
10 (women with gestational age < 37 weeks) – 78 (10.46%); 
4b (multiparas with planned caesarian delivery) - 76 
(10.20%), as well as 2a and 2b (primiparas with induction of 
labor and planned caesarian delivery before the onset of 
labor) - 68 and 63 postpartum women, respectively (9.13% 
and 8.46% ). The smallest number of caesarian delivery 
regarding the total number of abdominal births, it is 
presented in the cohorts listed below: 9 (patients with 
transverse/oblique position of the fetus) – 9 (1.21%); 6 
(primiparous patients with breech position of the fetus) – 14 
(1.88%); 8 (patients with multifetal pregnancy) – 18 
(2.42%); 3 (multiparous with spontaneous onset of labor) – 
17 (2.28%) (Table 2).  

In the MO B, the major input to the entire count of 
caesarean was made by groups and subgroups: 5b 
(27.19%); 5 a (15.79%); 2 a (7.89%) 6 and 10 (7.46% 
each). The following groups and subgroups made the 
smallest contribution to the overall caesarian delivery rate: 9 
(0.88%); 4b (2.19%); 8 (3.07%). (Table 3). 

 

Table 2. 
Classification of M. Robson KS for the 4th quarter  
of 2023 in Astana. 

 

Table 3.  
Classification of M. Robson KS for 4th quarter  
of 2023 in Pavlodar. 

Groups 
and 

subgroups 
Absolute quantity Total 

CS rate relative to 
the total number 

of operative 
deliveries % 

Month X XI XII X-XII  

Number 
of births 

1037 1051 999 3087 100% 

Number 
of CS 

2 6 5 2 8 3 197 7 45 23.94% 

1 12 eleven 12 35 4.70% 

2a thirty 25 13 68 9.13% 

2b 18 25 20 63 8.46% 

3 6 6 5 17 2.28% 

4a thirty 17 6 53 7.11% 

4b 31 31 14 76 10.20% 

5a 39 68 51 158 21.21% 

5b 44 41 45 130 17.45 % 

6 8 2 4 14 1.88 % 

7 5 15 6 26 3.49% 

8 9 7 2 18 2.42 % 

9 2 1 6 9 1.21 % 

10 31 34 13 78 10.46% 
 

 

Groups 
and 

subgroups 
Absolute quantity Total 

CS rate relative to  
the total number  

of operative  
deliveries % 

Month X XI XII X-XII  

Number 
of births 

323 345 354 1022 100% 

Number 
of CS 

69 80 79 228 22.31% 

1 1 4 6 eleven 4.82% 

2a 4 3 eleven 18 7.89% 

2 b 2 7 4 13 5.7 % 

3 4 0 6 10 4.39 % 

4a 4 7 4 15 6.58 % 

4b 1 2 2 5 2.19% 

5a 8 13 15 36 15.79% 

5b 27 21 14 62 27.19% 

6 4 7 6 17 7.46% 

7 5 7 3 15 6.58% 

8 2 2 3 7 3.07% 

9 2 0 0 2 0.88% 

10 5 7 5 17 7.46% 
 

 
When matching the outcomes of work according to the 

Robson classification in MOs A and B in group 1, the rate of 
abdominal delivery of 4.70% and 4.82%, respectively, does 
not have a meaningful divergence (Table 3). 

The prevalence of caesarean in subgroup 2a 
(primigravidas with singleton full-term pregnancy in cephalic 
presentation with induction of labor) was 9.13% in facility A 
and 7.89% in facility B. In subgroup 2b (caesarian delivery 
before the onset of labor) in facility A – 8.46% and 5.7% in 
facility B, the high periodicity of caesarean in facility A 
demonstrates the lacking efficacy of the approved practice 
and the preference of women to induction of labor, the need 
for an inspection of indications and labor induction methods. 

Parallel of the rate of caesarian delivery in group 3 
(multiparous women without a previous caesarian delivery, 
with a singleton full-term pregnancy in cephalic presentation 
with spontaneous onset of labor) is 2.28% in facility A and 
4.39% in facility B. Between the two municipalities in this 
group the result obtained in MO A is more appropriate. 

The rate of caesarian delivery in subgroup 4a 
(multiparous women without a previous caesarian, with a 
singleton full-term pregnancy in cephalic presentation with 
induction of labor) was 7.11% in facility A and 6.58% in 
facility B, which was an unimportant difference between the 
groups. The rate of caesarian delivery in subgroup 4b ( 
delivery through caesarian delivery surgery before the onset 
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of labor) in facility A is 10.20%, and in facility B is 2.19%, 
the high rate of caesarian delivery in subgroup 4b in facility 
A shows the need to conduct an supervision of the 
appropriateness of the indications to caesarian delivery, 
may also indicate a high requirement from women for a 
planned caesarian delivery due to negative experience 
during previous births or incomplete psychological 
preparedness during antenatal care at the clinic. 
 

Table 4. 
Comparative analysis of the frequency of CS in 3rd 
level municipalities of Astana and Pavlodar. 

Robson scale Perinatal center 
No. 1 in Astana 

Regional perinatal 
center No. 1, Pavlodar 

Group 1 35 (4.70%) 22 (4.89%) 

Group 2a 68 (9.13%) 18 (7.89%) 

Group 2b 63 (8.46%) 13 (5.7%) 

Group 3 17 (2.28%) 10 (4.39%) 

Group 4a 53 (7.11%) 16 (7.02%) 

Group 4b 76 (10.20%) 15 (2.19 %) 

Group 5a 158 (21.21%) 36 (15.79%) 

Group 5b 130 (17.45%) 62 (27.19%) 

Group 6 14 (1.88%) 17 (7.46 %) 

Group 7 26 (3.49%) 15 (6.58%) 

Group 8 18 (2.42%) 7 (3.07%) 

Group 9 9 (1.21%) 2 (0.88%) 

Group 10 78 (10.46%) 17 (7.46%) 

Total number 
of CS 

745 (23.94%) 228 (22.31%) 

Total number 
of births 

3087 1022 

 

 
The rate of caesarian delivery in group 5 (multiparous 

women with one or more caesarian section in history, with a 
singleton full-term pregnancy in cephalic presentation) is 
the superior; both subgroups made the main input to the 
overall rate of operative delivery. Thus, in subgroup 5a the 
indicator in facility A is 21.21%, in facility B – 15.79%. The 
high rate of c-section in subgroup 5a in facility A may be 
explained by the medical organization’s policy on planned 
abdominal delivery in women with a history of operative 
births without attempted vaginal delivery. This subgroup 
represents a potential reserve for reducing the incidence of 
cesarean sections (CS) in cases where vaginal delivery 
remains a feasible option for patients with a single uterine 
scar. In subgroup 5b within MO A, the rate of CS is 17.45%, 
while in MO B, it rises to 27.19%. This higher CS rate in 
group B is attributed to the larger size of the subgroup, 
which includes women with multiple uterine scars. As more 
women with previous uterine scars are likely to undergo CS 
in future pregnancies, the overall number of women with 
uterine scars will inevitably increase. 

 
Frequency of Operative Births in Group 6.  
For primigravidas carrying a singleton pregnancy in 

breech presentation, the frequency of operative delivery in 
subgroup A is 1.88%, whereas in subgroup B, it increases 
to 7.46%. This variation highlights the opportunity for further 

reduction in CS rates among first-time mothers, especially 
where there is a skilled medical team capable of managing 
labor with a breech presentation, provided no other 
contraindications are present. 

Group 7 Analysis. 
This group includes women with a singleton pregnancy 

in breech presentation, including those with uterine scars. 
The CS rate in subgroup A is 3.49%, while in subgroup B, it 
reaches 6.58%. A potential intervention to reduce this rate 
is performing an external cephalic version (ECV) on all 
women with a gestational age greater than 37 weeks and 
an estimated fetal weight between 2500–3600 grams, 
provided no contraindications to vaginal delivery exist. 

Group 8: Multiple Pregnancies and Uterine Scars. 
The frequency of operative births in this group is 2.42% 

for subgroup A and 3.07% for subgroup B. The frequency of 
CS here depends on factors such as the type of chorion, 
the fetal distribution, and the history of cesarean sections. 
As assisted reproductive technologies (ART) and infertility 
treatments become more common, alongside the increasing 
number of multiple pregnancies, the overall frequency of CS 
in this group is expected to rise. 

Group 9: Incorrect Fetal Position in Singleton 
Pregnancies.  

In this group, which includes women with a singleton 
pregnancy and incorrect fetal position (such as transverse 
or breech), the rate of operative births is consistently high, 
despite the relatively small size of this subgroup. 

Group 10: Preterm Births with Cephalic Presentation. 
For preterm births with a singleton pregnancy and 

cephalic presentation, including those with uterine scars, 
subgroup A shows a CS rate of 10.46%, while subgroup B 
has a rate of 7.46%. This indicates a high proportion of 
high-risk women who require early delivery at a perinatal 
center, thus highlighting the proper classification of women 
with preterm births within the region (Diagram 1). 

The Robson Classification: A Tool for Improvement. 
The M. Robson scale is a flexible tool that can be used to 

evaluate and compare the capacity for improving obstetric 
services. In MO A, the combined contribution of groups 2, 4, 
and 5 to the overall CS rate is 56.25%, indicating that there are 
opportunities to reduce the CS rate in group 2. These three 
groups should be the primary focus for efforts to decrease the 
frequency of CS, as higher overall CS rates demand closer 
attention to group 2. Furthermore, groups 6 and 7 contribute 
significantly to the CS rate (71.93%). The number of patients in 
these groups can be reduced by performing external cephalic 
versions and transferring them to groups with cephalic 
presentation, where there is a higher likelihood of successful 
vaginal delivery. 

 
Discussion 
The analysis of operative delivery rates using the M. 

Robson scale, in line with WHO recommendations, has 
revealed substantial potential for enhancing obstetric care 
at both City Hospital No. 1 and the regional perinatal center 
in Pavlodar. 

The Perinatal Center No. 1 in City A showed relatively 
low CS rates in groups 3, 6, and 7. In group 3, the CS rate 
was 2.28% (compared to 4.39%), in group 6 it was 1.88% 
(7.46%), and in group 7, it was 3.49% (6.58%). These 
reductions suggest a high level of professionalism among  
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Diagram 1. Comparative analysis of the frequency CS  

in 3 rd level municipalities of Astana and Pavlodar. 

 

the medical staff, particularly in 
managing labor with breech 
presentation. Subgroup B serves as 
a potential reserve for further 
reduction in CS rates through 
external cephalic version and skill 
development for managing vaginal 
births in cases of breech 
presentation.  

In contrast, City Hospital No. 2 in 
Astana exhibited higher CS rates, 
particularly in groups 4b (10.20% vs. 
2.19%) and 5 (21.21% vs. 15.79%), 
which presents an opportunity for 
improvement. To address this, the 
hospital could audit its labor 
induction practices and assess the 
criteria used to select women for 
induction. Additionally, a 
reevaluation of the hospital’s policy 
toward vaginal delivery, especially as 
the number of women with uterine 
scars increases, is necessary. 
Ongoing assessment of these 
groups and continuous analysis of 
protocols for managing 
complications will be crucial. 

 

Conclusions 
This analysis demonstrates that the Robson 

classification is a highly practical and implementable 
method for identifying the groups most likely to contribute to 
a higher rate of cesarean sections. Its use can facilitate 
comparative analysis of CS rates within individual 
institutions, across different obstetric facilities, and between 
countries or regions. 

The authors intend to continue this study with the goal of 
identifying new strategies to further reduce the frequency of 
cesarean sections. 
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Резюме 
 

Актуальность. Длительный COVID или пост-COVID-19 синдром сначала получил широкое признание среди 
групп социальной поддержки, а затем и в научном и медицинском сообществе. Это заболевание плохо изучено, 
поскольку оно поражает выживших после COVID-19 на всех уровнях тяжести заболевания, даже молодых людей, 
детей и тех, кто не был госпитализирован. Наиболее распространенными симптомами, о которых сообщалось во 
многих исследованиях, являются усталость и одышка, которые продолжаются в течение нескольких месяцев после 
острого заболевания COVID-19. 

Цель. Обзор современных и актуальных исследований по симптоматике и факторах риска развития 
постковидного синдрома. 

Стратегия поиска. Систематический поиск проводился без языковых ограничений в базах данных в 
PubMed/MEDLINE, The Cochrane Library, Web of Science Core Collection, Google/Google Scholar и избранных списках 
литературы. Были выбраны первичные исследовательские статьи, в которых опрашивали пациентов по крайней 
мере через 12 недель после подтвержденного диагноза COVID-19 и конкретно сообщали об утомляемости, 
когнитивных нарушениях, параметрах воспаления или результатах функциональных нарушений. Глубина 
исследования - последние 5 лет, с 2019-2024 годы. Ключевые запросы: осложнения острого COVID-19, 
постковидный синдром после острого COVID-19, затяжной COVID-19, хронический COVID-19. Из 2786 исследований 
было выбрано для анализа 89 исследований. 

Результаты. Пост-COVID-19-синдром определяется сохранением клинических признаков и симптомов, которые 
возникают во время или после перенесения COVID-19, сохраняются более 12 недель и не объясняются 
альтернативным диагнозом. Симптомы могут колебаться или вызывать обострения. Это гетерогенное заболевание, 
которое включает поствирусный синдром хронической усталости, полиорганные поражения и последствия тяжелой 
госпитализации после интенсивной терапии. У 10–65% выживших, перенесших легкую или умеренную форму 
COVID-19, наблюдаются симптомы посткоронавирусного синдрома в течение 12 недель и более. Через шесть 
месяцев пациенты сообщают в среднем о 14 стойких симптомах. Наиболее частыми симптомами являются 
утомляемость, одышка, нарушение внимания, концентрации, памяти и сна, тревога и депрессия. Лежащие в основе 
биологические механизмы неизвестны, хотя важную роль могут играть аномальные или чрезмерные аутоиммунные 
и воспалительные реакции. 

Выводы. Глобальная пандемия инфекции COVID-19 привела к возникновению хронического заболевания Covid-
19, которое снижает качество жизни пациентов и приводит к полиорганному поражению. Длительная ковидная 
инфекция стала важной проблемой, привлекающей внимание науки и ученых-медиков. Даже если предположить, что 
только у 10 процентов инфицированных COVID развивается хронический ковид, это означает, что около 5 
миллионов человек во всем мире страдают длительном ковидом. Но эта цифра может быть еще выше. 
Информация, представленная в этом обзоре и не получившая широкого распространения в других источниках 
литературы, может послужить отправной точкой для дальнейших исследований длительного COVID. 

Ключевые слова: Осложнения острого COVID-19, постковидный синдром после острого COVID-19, затяжной 
COVID-19, хронический COVID-19. 
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Relevance. Long COVID or post-COVID-19 syndrome first gained widespread recognition among social support groups 
and then in the scientific and medical community. The disease is poorly understood because it affects Covid-19 survivors at 
all levels of disease severity, even young adults, children and those who have not been hospitalized. The most common 
symptoms reported in many studies are radiation and shortness of breath, which continue for several months after acute 
COVID-19 illness. 

Aim. Review of modern and relevant research on symptoms and risk factors for the development of post-Covid syndrome. 
Search strategy. A systematic search was conducted without language restrictions from database inception in 

PubMed/MEDLINE, The Cochrane Library, Web of Science Core Collection, Google/Google Scholar and selected reference 
lists. Primary research articles were selected that assessed people at least 12 weeks after a confirmed diagnosis of COVID-
19 and specifically reported on fatigue, cognitive impairment, inflammatory parameters, or functional impairment outcomes. A 
number of original articles and reviews on research topics over the past 5 years have been analyzed, this is the period 2019-
2024. The main words were used: complication of acute COVID-19, post-Covid syndrome after acute COVID-19, prolonged 
COVID-19, chronic COVID-19. The literature search yielded 2786 studies, of which 89 studies were selected for inclusion. 

Results. Post-COVID-19 syndrome is defined by the persistence of clinical signs and symptoms that occur during or 
after exposure to COVID-19, persist for more than 12 weeks, and are not explained by an alternative diagnosis. Symptoms 
may fluctuate or flare up. It is a heterogeneous disease that includes post-viral chronic fatigue syndrome, multi-organ 
damage and the consequences of severe hospitalization after intensive care. 10–65% of survivors of mild or moderate 
COVID-19 experience symptoms of post-coronavirus syndrome for 12 weeks or more. After six months, patients report an 
average of 14 persistent symptoms. The most common symptoms are fatigue, shortness of breath, disturbances in attention, 
concentration, memory and sleep, anxiety and depression. The underlying biological mechanisms are unknown, although 
abnormal or excessive autoimmune and inflammatory responses may play an important role. 

Conclusions. The global pandemic of Covid-19 infection has led to the emergence of the chronic disease Covid-19, 
which reduces the quality of life of patients and leads to multiple organ damage. Long-term Covid infection has become an 
important problem attracting the attention of science and medical scientists. Even if we assume that only 10 percent of those 
infected with Covid develop long Covid, this means that around 5 million people worldwide suffer from long Covid. But this 
figure could be even higher. The information presented in this review, which is not widely available elsewhere in the 
literature, may serve as a starting point for further research into long COVID. 

Key words: Complications of acute COVID-19, post-Covid syndrome after acute COVID-19, prolonged COVID-19, 
chronic COVID-19. 
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Өзектілігі. Ұзаққа созылған COVID немесе пост-COVID-19 синдромы алдымен әлеуметтік қолдау топтары 
арасында, содан кейін ғылыми және медициналық қоғамдастық арасында кеңінен танылды. Бұл ауру толық 
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зерттелмеген, сонымен қатар ол аурудың ауырлық дәрежесінің барлық деңгейінде COVID-19 кейін тірі қалған 
адамдарға, тіпті жас ересектерге, балаларға және госпитализацияланбаған науқастарға да әсер етеді. Көптеген 
зерттеулерде бойынша жиі кездесетін белгілері – тез шаршау және еңтігу, бұл белгілер COVID-19 ауырып 
болғаннан кейін де бірнеше ай бойы жалғасады.  

Шолудың мақсаты. Пост-ковидтік синдромның даму белгілері мен қауіп факторлары бойынша заманауи және 
сәйкес зерттеулер туралы деректерді шолу. 

Ізденіс стратегиясы. Жүйелі іздеу тілдік шектеулерсіз PubMed/MEDLINE, The Cochrane Library, Web of Science 
Core Collection, Google/Google Scholar дерекқордың құрылған уақытынан бастап және таңдалған әдебиет 
тізімдерінде жүргізілді. COVID-19 диагнозы расталғаннан кейін кемінде 12 аптадан кейін адамдардың жағдайы 
бағалаған және шаршау, когнитивтік бұзылулар, қабыну параметрлері немесе функционалдық бұзылу нәтижелері 
туралы арнайы хабарланған бастапқы зерттеу мақалалары таңдалды. Соңғы 5 жылдағы зерттеу тақырыбы 
бойынша бірқатар түпнұсқа мақалалар мен шолулар талданған, бұл 2019-2024 жылдар аралығы. Негізгі кілт сөздер 
пайдаланылды: Жедел COVID-19 асқынулары, жедел COVID-19 кейінгі пост-COVID-19 синдромы, ұзаққа созылған 
COVID-19, созылмалы COVID-19. Әдебиеттік шолу 2786 зерттеуді берді, оның ішінде 89 зерттеу таңдалды. 

Нәтижелер. Пост-COVID-19 синдромы COVID-19 әсер ету кезінде немесе одан кейін пайда болатын, 12 аптадан 
астам сақталатын және баламалы диагнозбен түсіндірілмейтін клиникалық белгілер мен симптомдардың 
сақталуымен анықталады. Симптомдар ауытқуы немесе өршуі мүмкін. Бұл гетерогенді ауру, ол вирустан кейінгі 
созылмалы шаршау синдромын, көп ағзалардың зақымдануын және қарқынды терапиядан кейінгі ауыр 
госпитализацияның салдарын қамтиды. Жеңіл немесе орташа ауырлықтағы COVID-19 ауруынан аман 
қалғандардың 10-65%-ында 12 апта немесе одан да көп уақыт бойы пост-коронавирустық синдром белгілері 
байқалады. Алты айдан кейін науқастар орташа есеппен 14 тұрақты симптомдар туралы хабарлайды. Ең жиі 
кездесетін белгілер - шаршау, ентігу, зейіннің, концентрацияның, есте сақтаудың және ұйқының бұзылуы, 
мазасыздық пен депрессия. Негізгі биологиялық механизмдер белгісіз, дегенмен аномальды немесе шамадан тыс 
аутоиммундық және қабыну реакциялары маңызды рөл атқаруы мүмкін.  

Қорытындылар. Covid-19 инфекциясының жаһандық пандемиясы науқастардың өмір сүру сапасын 
төмендететін және көптеген ағзалардың зақымдануымен жүретін  созылмалы Covid-19 ауруының пайда болуына 
әкелді. Ұзақ созылған ковид инфекциясы ғылым мен медицина ғалымдарының назарын аударатын маңызды 
мәселеге айналды. Covid жұқтырғандардың тек 10 пайызында ғана ұзаққа созылған ковид дамиды деп болжасақ, 
бұл бүкіл әлем бойынша 5 миллионға жуық адам ұзаққа созылған ковидтен зардап шегеді дегенді білдіреді. Бірақ 
бұл көрсеткіш одан да жоғары болуы мүмкін. Бұл шолуда ұсынылған ақпарат, басқа әдебиеттерде кеңінен қол 
жетімді емес, ұзаққа созылған COVID-ті одан әрі зерттеу үшін бастапқы нүкте болып табылуы мүмкін.  

Түйінді сөздер: Жедел COVID-19 асқынулары, жедел COVID-19 кейінгі пост-COVID-19 синдромы, ұзаққа 
созылған COVID-19, созылмалы COVID-1. 
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Введение.  
COVID-19 – термин, образованный сокращением 

английского определения «CoronaVIrus Disease 2019» 
(«коронавирусная инфекция 2019 года» или «ковид») 
[11]. Этим термином Всемирная Организация 
Здравоохранения (ВОЗ) обозначила инфекцию, 
вызванную новым коронавирусом 2019 года (2019-nCoV 
или nCoV-2019), ставшей причиной пандемии 
коронавирусной инфекции 2020-2023 гг и унесшей очень 
многие жизни по всему миру. 11 февраля 2020 года 
Международный комитет по таксономии вирусов дал 
новое название 2019-nCoV - «SARS-CoV-2», 
образованное аббревиатурой от английского «Severe 
Acute Respiratory Syndrome-related COronavirus 2» [12], 
что означает «Коронавирус 2 типа, связанный с 

тяжелым острым респираторным синдромом». Таким 
образом, COVID-19 – это инфекция, вызванная SARS-
CoV-2, которая может сопровождаться развитием 
тяжелого респираторного синдрома нередко с 
летальным исходом.  

SARS-CoV-2 был обнаружен в декабре 2019 года в 
центральном Китае в городе Ухань у пациента с 
тяжелой пневмонией [27, 89]. 30 января 2019 года ВОЗ 
объявила вспышку инфекции, вызванной SARS-CoV-2 в 
городе Ухань чрезвычайной ситуацией, которая имеет 
международное значение, а 11 марта 2020 года уже 
объявило о пандемии COVID-19 [8,9]. Являясь очень 
высоко контагиозной трансмиссивной инфекцией, ковид 
очень быстро и широко распространился во всем мире, 
унося очень многие жизни. К осени 2021 года, за 
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полтора года пандемии было уже известно о более 164 
миллионах подтвержденных случаев и 3,4 миллионах 
умерших человек [29]. Общее число летальных 
исходов, напрямую или косвенно связанных с 
пандемией коронавирусной инфекции в 2020 и 2021 гг 
ВОЗ определила как «избыточную смертность» [6,32]. К 
концу мая 2024 года было зарегистрировано более 775 
миллионов случаев инфекции SARS-CoV-2, более 7 
миллионов из которых завершилось смертельным 
исходом [59,86]. Эти факты подтверждают 
свидетельства того, что пандемия COVID-19 явилась 
одной из самых смертоносных инфекций в истории 
человечества [62].  

5 мая 2023 года ВОЗ официально объявило о том, 
что COVID-19 больше не является чрезвычайной 
угрозой в мире [7]. В общей сложности пандемия, 
вызванная SARS-CoV-2, продлилась более 3-х лет. 
Однако отмена статуса пандемии не означала, что 
вирус SARS-CoV-2 перестал быть опасным [38, 73]. Тем 
не менее в сравнении с 2019-2020 гг на сегодняшний 
день можно утверждать, что ситуация взята под 
контроль и тотальную угрозу для человечества от 
SARS-CoV-2 удалось остановить. Однако, осталось 
очень много открытых и неясных вопросов касательно 
инфекции COVID-19, ответы на которые однозначно 
волнуют не только научный мир медицины, но и 
практически каждого жителя нашей планеты. Среди 
множества таких вопросов определенное значение 
имеют явления так называемого «long covid» - 
длительного ковида или постковидного синдрома, - 
остаточных явлений после перенесенной 
коронавирусной инфекции в виде самой различной 
симптоматики, когда все другие возможные варианты их 
возникновения  исключены. 

В целом, острая коронавирусная инфекция 
характеризуется головной болью, лихорадкой, одышкой, 
непродуктивным кашлем, аносмией или агевзией, 
миалгией. У значительной части больных могут 
наблюдаться легкие или бессимптомные формы. При 
тяжелых формах заболевания инфекция может 
осложняться синдромом острого респираторного 
стресса, гипоксией, дыхательной недостаточностью и 
мультисистемностью с поражением многих органов. При 
острой форме инфекции Covid-19 иногда наблюдаются 
различные неврологические осложнения, в том числе - 
энцефалопатия, делирий, воспалительные синдромы 
ЦНС, энцефалит и инсульт и другие [1,47]. Подобно 
неоднородности заболевания в острой инфекционной 
фазе, существует неоднородность и в ее долгосрочных 
осложнениях, наблюдаемых после перенесенной 
COVID-19. 

Исследования коронавирусной инфекции 2019 года 
активно проводились практически с момента ее 
обнаружения. Изучение распространенности COVID-19 
во время первой волны пандемии весной-летом 2020 
года в ряде исследований показало, что около 10-20% 
пациентов, перенесших инфекцию, вызванную SARS-
CoV-2, на протяжении трех недель имели 
продолжающиеся те или иные симптомы заболевания, 
что, соответственно, не позволяло считать их 
полностью выздоровевшими [60,78]. Причины различий 
в продолжительности восстановительного периода, 

разнообразия восстановительного процесса и развития 
осложнений после коронавирусной инфекции 
неизвестны. Однако это не уникальная особенность 
COVID-19, поскольку другие вирусные заболевания 
также могут вызывать хронические или стойкие 
симптомы. 

Проявления постковидного синдрома после 
перенесенной коронавирусной инфекции могут быть 
причиной наступления инвалидности, поэтому в 
ведении пациентов, перенесших ковид, большое 
значение имеют отделения ухода и реабилитации [47]. 
Проявления неврологической симптоматики и 
усталость, обусловленные постковидным синдромом, 
отличаются от неврологической симптоматики острого 
периода. Имеются данные о нарушениях когнитивных 
функций и ментального здоровья пациентов, 
перенесших COVID-19 [3,13]. Также известно, что до 
30% пациентов, выздоровевших после острого ковида,  
испытывали симптомы депрессии и тревоги [79]. 

Для обозначения «нового» состояния, 
развивающегося после перенесенного острого ковида, в 
медицинской терминологии появилось очень много 
определений, например, такие как «стойкий COVID», 
«продолжительный COVID», «подострый синдром 
COVID», «продолжающийся COVID», «пост-COVID-
синдром» и т.д. 

В медицинских и научных кругах, в целом, в 
международном медицинском сообществе, признание 
получил термин «длительный COVID», он же «пост-
COVID-синдром», или «хронический COVID-19» [4,19]. 
Хронический COVID-19 имеет множество симптомов, 
которые практически не поддаются какой-либо 
систематизации, отличительной особенностью является 
лишь отсутствие альтернативной причины развития 
данной симптоматики в каждом конкретном случае. 
Однако типичным во всех случаях является сохранение 
симптомов до трех месяцев и более после появления 
первых признаков заболевания. 

Несмотря на отсутствие точного определения пост-
COVID-синдрома, имеющиеся данные по этой проблеме 
свидетельствуют о том, что к наиболее частым 
симптомам длительного ковида относятся 
утомляемость, снижение работоспособности и одышка 
[69,20]. К более редким проявлениям пост-COVID-
синдрома относятся когнитивные и ментальные 
расстройства, а также головная боль, мышечные боли, 
боль в груди, артралгии, аносмия и авгезия, кашель, 
диффузная аллопеция, нарушения сна, одышка, 
выделения из носа, выделение мокроты, проблемы с 
сердцем и пищеварительным трактом. Все эти 
симптомы могут сохраняться после выписки пациента 
из стационара или в течение шести месяцев от начала 
появления первых признаков болезни. 

В ряде исследований также были зарегистрированы 
менее распространенные симптомы, связанные с 
длительным течением COVID, такие как озноб, приливы 
крови, боль в ушах и нарушения зрения [72,87,53]. Все 
это иллюстрирует многогранную природу хронического 
COVID, который также отличается мультисистемностью 
поражения и затрагивает несколько систем организма. 

Одной из особенностей хронического или 
длительного COVID является то, что он поражает всех 
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больных, которые заболели любым видом ковида, 
независимо от тяжести заболевания, и приводит к 
множеству осложнений. Общеизвестно, что длительно 
текущий тяжелый острый респираторный синдром при 
коронаровирусной инфекции поражает как легкие, так и 
другие системы организма. Известны среднетяжелые 
случаи течения острого ковида, а также легкое течение 
заболевания, в особенности у молодых людей, когда не 
требуются респираторная поддержка, госпитализация 
или интенсивная терапия. У всех этих категорий 
пациентов и даже у пациентов с отрицательным 
результатом теста на SARS-CoV-2, выписанных 
пациентов и даже амбулаторных пациентов может 
развиться хронический COVID [34,49,55,80,82]. 
Вызывает тревогу то, что хронический COVID поражает 
детей, в том числе детей, с бессимптомным течением 
COVID-19, что приводит к таким симптомам, как 
одышка, утомляемость, миалгия, когнитивные 
нарушения, головная боль, сердцебиение и боль в 
груди, продолжающиеся не менее 6 месяцев [11,12,50]. 

В настоящее время существует ограниченное 
количество исследовательских работ, направленных на 
изучение патофизиологии и факторов риска 
хронического COVID и постковидного синдрома. 
Настоящий обзор направлен на восполнение этих 
пробелов. 

Цель: обзор современных и актуальных 
исследований по симптоматике и факторах риска 
развития постковидного синдрома. 

Стратегия поиска. Систематический поиск 
проводился в базах данных PubMed/MEDLINE, The 
Cochrane Library, Web of Science Core Collection, 
Google/Google Scholar, Cyberleninka, UpToDate и 
избранных списках литературы без ограничений по языку и 
дате публикации. Были отобраны научные статьи с 
первичным исследованием, в которых оценивали 
состояние пациентов, переболевших ковидом, не ранее, 
чем через 12 недель после подтвержденного диагноза 
COVID-19 и сообщалось о наличии у них в этот период 
утомляемости, ментальных нарушений, показателей 
воспаления или функциональных нарушений. В целом, 
искали статьи, сообщающие о частоте каких-либо 
первичных результатов или вторичных исходов у 
пациентов с подтвержденным диагнозом "COVID-19 через 
12 или более недель после постановки диагноза. Вручную 
провели поиск по ссылкам на соответствующие статьи, а 
также в Google Scholar/Google для дополнительных 
исследований. 

Ключевые запросы: Осложнения острого COVID-19, 
постковидный синдром после острого COVID-19, 
затяжной COVID-19, хронический COVID-19, long covid.  

Критерии включения 

 Статьи, в которых имеется информация о 
длительном течении COVID, о пост-остром периоде 
COVID и хроническом течении COVID-19 

 Статьи, содержащие информацию об 
этиопатогенезе и патоморфологии, классификации, 
номенклатуре, диагностике, клинической картине, 
лечении и профилактике COVID-19. 

 Все типы отчетов о COVID-19: оригинальные 
исследования (рандомизированные клинические 
исследования, когортные исследования, исследования 

случай-контроль, описание случая, описание серии 
случаев), обзоры и редакционные статьи. 

 Статьи должны быть опубликованы в 
рецензируемом журнале или представлять собой 
организационный отчет. 

Критерий исключения 

 Статьи, не имеющие отношения к COVID-19 

 Статьи, связанные с острой формой COVID-19 

 Препринты 

 Недоступные полные тексты 
При первичном поиске литературы были получены 

2786 исследований, содержащих вышеуказанные 
ключевые запросы. Далее было проведено удаление 
повторяющихся статей, а также статей, не содержащих 
актуальную информацию, без доказательной базы. 
Вторичный отбор проводили среди 1325 исследований. 
В соответствии с критериями включения и исключения 
были отобраны 89 публикаций, принятых для анализа и 
систематизации данных. 

Результаты и обсуждения.  
Постковидный синдром (он же long-covid, 

длительный COVID или хронический/пост-COVID-19) - 
это последствия COVID-19, при которых можно 
наблюдать стойкие симптомы и нарушения 
продолжительностью 12 недель и более, не связанные 
с другими альтернативными диагнозами и 
коморбидными состояниями. Данный феномен 
наблюдался примерно в 20 % случаев [71,30]. 
Специалисты Центра по контролю и профилактике 
заболеваний в США определяют long-covid как 
состояние, для которого характерно наличие симптомов 
и признаков, сохраняющихся более 4 недель после 
перенесенной острой коронавирусой инфекции [39]. 
Согласно данным Kim Y. et al. (2022) и Nalbandian A. et 
al. (2021) long-covid может включать в себя многие 
симптомы, отражающие вовлечение в патологических 
процесс различных систем организма, в ом числе таких 
как дыхательная, сердечно-сосудистая, 
пищеварительная, эндокринная и нервно-психическая 
[46,58].  

Ретроспективное когортное исследовании с 
использованием базы данных первичной медико-
санитарной помощи Соединенного Королевства 
(Великобритания), через 12 недель после заболевания 
выявило до 62 симптомов, достоверно связанных с 
инфекцией COVID-19 [74].  

Распространенность хронического COVID может 
варьировать в зависимости от его распознавания или 
диагностики и зависит от конкретных стадий пандемии, 
которые сами по себе различаются по доминирующему 
штамму вируса. У большинства пациентов с 
хроническим течением COVID наблюдалось более 
одного стойкого симптома в течение 2–6 месяцев 
наблюдения (50,9–87,4%) [37,25]. Шотландская когорта 
наблюдала за 33 281 пациентом с COVID-19 с помощью 
анкет через 6, 12 и 18 месяцев после заражения [42]. 
Утомляемость наблюдалась у 44%, одышка – у 20%, 
нарушение сна – у 24%, а мышечная боль/слабость – у 
24% случаев. В четырех европейских исследованиях 
сообщалось о распространенности утомляемости в 35–
53% и одышки в 34–43% случаев через 2–3 месяца 



COVID-19 - TOPICAL SUBJECT Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

134 

после заражения [25,57]. Китайская когорта 
проспективно наблюдала за 1733 пациентами с COVID-
19 через 6 месяцев после появления симптомов; в 
целом 76% этих пациентов сообщили о стойких 
симптомах [44]. Усталость и слабость отмечались у 
63%, а одышка – у 23% реципиентов. При этом следует 
отметить, что в 26% случаев пациенты, переболевшие 
ковидом, отмечали нарушения сна, а в 23% случаев – 
тревожность и депрессию. Еще в одном исследовании 
германских ученых в немецкой проспективной когорте с 
количеством респондентов 667, было отмечено наличие 
усталости в 57% случаев, нарушений сна  в 57% 
случаев и они были расценены как наиболее часто 
встречающиеся симптомы через 6–12 месяцев после 
инфицирования SARS-CoV-2 [15]. В другом 
исследовании, проведенном американскими учеными в 
США, было продемонстрировано, что наиболее 
частыми симптомами, встречающимися через 3 месяца 
после перенесенной коронавирусной инфекции, 
являются кашель (15%) и одышка (23%) [40].  

Таким образом, к частым симптомам, наблюдаемым 
у пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 в 
отдаленные сроки после инфицирования (через 3 
месяца и более) можно отнести утомляемость, одышку, 
дисфункции сна и ментальные нарушения. К числу 
других симптомов, которые также можно расценивать 
как более распространенные, можно отнести нарушения 
и потерю вкуса и обоняния (7–23%), кашель (12–21%), 
артралгии (5–27%), боль в груди (5–22%) и головную 
боль (2%–18%) [44]. Также сообщалось о выпадении 
волос и диарее. 

Легочные осложнения и последствия.  
Несмотря на то, что SARS-CoV-2 может оказывать 

широкое воздействие на весь организм, COVID-19 все 
же остается преимущественно респираторным 
заболеванием. Было описано множество долгосрочных 
легочных осложнений после заражения COVID-19. К 
ним относятся, помимо прочего, одышка, зависимость 
от кислорода, нарушения функции легких и фиброзное 
заболевание легких. Наиболее частым проявлением 
поражения легочной ткани после перенесенного COVID-
19 была одышка, которая могла сохраняться на 
протяжении 2-х месяцев после появления симптомов 
заболевания у 22,9–53% реципиентов [21,28,51]. Кроме 
субъективной симптоматики инфицирование SARS-
CoV-2 может обусловить долгосрочные объективные 
изменения в физиологии легких. Зависимость от 
кислорода была зарегистрирована в 6,6% случаев, 
среди пациентов выживших после COVID-19 и 
выписанных из стационара [28]. Изучение 
рентгенологических изменений также показало, что они 
сохраняются у многих пациентов, выздоровевших от 
инфекции SARS-CoV-2. У пациентов, перенесших 
тяжелую форму пневмонии COVID-19, компьютерная 
томография грудной клетки, проведенная в сроки 
примерно через 3 месяца после выписки из стационара, 
выявила отклонения в 81% случаев [16].  

Поражение легких, вызванное SARS-CoV-2, может 
быть обусловлено самыми различными механизмами. 
Процессы, вызванные воздействием острой инфекции, 
способны приводить к разрастанию фиброзной ткани и, 
соответственно, к долгосрочным осложнениям. 

Проникновение вируса в клетки альвеол, в том числе в 
эпителиальные клетки 2 типа, приводит к нарушению их 
стабилизирующей функции на эпителиальный барьер, 
что, безусловно, сопровождается гибелью клеток и 
выбросом провоспалительных цитокинов. В результате 
диффузной альтерации альвеол и выброса цитокинов 
активируются многие клеточные элементы, 
участвующие в воспалительном процессе, в том числе 
лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы, которые в свою 
очередь активируют фибробласты и, тем самым, 
приводят к фиброзным изменениям в легких [52]. Кроме 
непосредственного повреждения паренхиматозной 
ткани легких, в цепочке патоморфологических 
изменений также имеет место повреждение сосудов 
легочной системы. Так, например, при аутопсии, 
проведенной в ранние сроки, были обнаружены 
микротромбы в мелких сосудах легочной сосудистой 
сети [83]. 

Сердечно-сосудистые осложнения и 
последствия. В ряде проведенных исследований были 
показаны доказательства поражения сердца при 
длительном течении COVID-19. Так, например, 
Puntmann V.O. с соавторами в своем исследовании 
продемонстрировали наличие пороков сердца (78%) и 
миокардита (60%) по результатам рентгенологического 
обследования 100 пациентов с ковидом, при этом 
поражения клапанного аппарата сердца и сердечной 
мышцы не зависели от исходной тяжести заболевания 
[64]. В другой научной работе - исследовании Rajpal S и 
его соавторов воспаление миокарда наблюдалось у 
46% спортсменов колледжей с бессимптомной 
инфекцией SARS-CoV-2 [65]. Спустя три месяца после 
выписки из больницы рентгенологические нарушения  и 
признаки ремоделирования желудочков были очевидны 
у 29% из 79% выживших после COVID-19 [56]. Однако 
симптоматическая оценка данных рентгенологических 
изменений не проводилась, поэтому судить об их 
долгосрочном клиническом значении достаточно 
сложно, необходимы дальнейшие исследования в этой 
области [33,54]. Следует все же отметить, что такие 
сердечные симптомы, как боль в груди и тахикардия, 
обычно сохраняются у выживших после COVID-19 до 
шести месяцев, что указывает на серьезные сердечные 
последствия [22,31,44]. 

Сердечные симптомы являются распространенной 
жалобой после выписки из больницы после COVID-19. 
Carfì A. и другие его соавторы в своей работе 
отмечали наличие боли в груди у пациентов через два 
месяца после выписки из больницы в 21% случаев [21]. 
Двухмесячное наблюдение за реципиентами ковида в 
этом исследовании также выявило наличие тахикардии 
у 9% пациентов, что было расценено исследователями 
как частый сердечный признак long-covid. Кроме 
симптомов поражения сердца субъективного характера, 
которые рассматривались как долгосрочные 
проявления постковида, также сообщалось о наличии 
измеримых или объективных результатов последствий 
инфицирования SARS-CoV-2 в долгосрочной 
перспективе. Наконец, было продемонстрировано, что в 
острую фазу COVID-19 аномальные результаты 
эхокардиографии встречались гораздо чаще [36]. Dweck 
M.R. et al. в своей работе, освещая результаты 
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проспективного исследования пациентов, 
госпитализированных с COVID-19 (n=1216), обнаружили 
аномальную эхокардиографию в 55% случаев, в том 
числе отклонения у 46% из 901 пациента без 
предшествующего сердечного заболевания [36]. Хотя 
данные по результатам эхокардиографии при 
долгосрочном наблюдении очень скудные и практически 
не публиковались, осложнения, наблюдаемые в острой 
ситуации, следует учитывать при долгосрочном 
лечении этих пациентов. 

Было предложено несколько различных механизмов 
патогенеза повреждения сердца от SARS-CoV-2. 
Собранные данные ранних описательных аутопсийных 
исследований выявили различные результаты 
гистологического анализа сердца, включая 
интерстициальную воспалительную инфильтрацию, 
гипертрофию и некроз миокарда [45].  

Richter D. et al рекомендуют всех пациентов с 
сердечно-сосудистыми осложнениями острой фазы 
инфекции, а также тех, у кого появляются жалобы на 
сердечные симптомы в позднюю стадию заболевания, 
то есть спустя несколько недель или месяцев после 
перенесенного ковида, своевременно направлять на 
оценку состояния и выявленных изменений к 
кардиологу [67]. При оценивании состояния у таких 
пациентов в зависимости от каждого клинического 
случая должны учитываться результаты комплексного 
обследования - анамнез, физикальный осмотр, ЭКГ в 12 
отведениях, сердечные биомаркеры и сердечно-
сосудистая визуализация [67].  

Нейропсихиатрические осложнения и 
последствия. Отдельные исследования также 
показали, что симптомы длительного COVID 
сохраняются даже у тех, у кого наблюдаются улучшения 
при рентгенологическом и функциональном 
обследовании легких [14]. Таким образом, хронический 
COVID может включать в себя и другие 
патофизиологические процессы, помимо легочных 
поражений, например, стойкие неврологические 
осложнения. Имеется немало работ, в которых описаны 
неврологические и психиатрические осложнения, 
обусловленные SARS-CoV-2 и наблюдаемые в поздние 
сроки после перенесенной инфекции. Carfì A., Bernabei 
R., Landi F., а также Desai A.D. et al. в своих работах 
пишут о сохраняющейся и продолжающейся 
неврологической симптоматике у пациентов через два 
месяца после острой инфекции SARS-CoV-2, 
представленной такими проявлениями как усталость, 
мышечная слабость, нарушения сна, мышечные и 
головные боли [21,35]. Такие симптомы стали 
отличительной чертой длительного синдрома COVID.  

Аносмия (потеря обоняния) и агевзия (потеря вкуса) 
стали уникальной особенностью неврологических 
проявлений COVID-19, что отличало ее от других 
вирусных инфекций. Продолжающиеся аносмия и 
агевзия были выявлены у 11-13,1% переболевших 
ковидом при продолжающемся наблюдении через два 
месяца от начала заболевания [2,28]. Пациенты, 
перенесшие тяжелую форму ковида с развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома и другими 
критическими осложнениями заболевания, могут быть в 
группе риска по развитию описанных в 

вышеприведенных исследованиях нарушений в 
когнитивных функциях. Так, например, среди пациентов, 
у которых острый респираторный дистресс-синдром 
развился на фоне других состояний, при наблюдении на 
протяжении года были выявлены в 13% случаев 
нарушения памяти, в 16 % случаев – нарушения 
беглости речи и в 49% случаев – нарушения 
исполнительных функций (49%) [48,78]. В 
исследованиях Paterson RW и его соавторов имеются 
сообщения о нарушениях головного мозга, 
обусловленных структурными и обменными 
изменениями, и связанных с этим стойких 
неврологических признаках, таких как усталость, потеря 
памяти и обоняния, которые наблюдались на 
протяжении трех месяцев после заражения SARS-CoV-
2. Эти результаты исследования весьма значимы, так 
как на их основе можно предполагать, что симптомы 
long-covid и признаки повреждения головного мозга, 
проявляющиеся в виде энцефалопатии, делирия, 
кровоизлияния и инсульта, могут развиться даже после 
легкого течения острого ковида [61].  

По результатам ряда исследований известно, что 
примерно у 20-30% людей, больных тяжелыми 
формами Covid-19, развивается делирий, и в этих 
случаях высока вероятность развития длительной 
неврологической симптоматики [84,85,87]. Кроме того, у 
пожилых людей из-за делирия могут развиться 
долговременные когнитивные нарушения [39,40]. В 
работах некоторых ученых показано, что делирий 
является одним из частых осложнений острого периода 
коронавирусной инфекции у пациентов, больных SARS, 
MERS и COVID-19, и оно может приводить к развитию в 
дальнейшем других проявлений психических 
расстройств, таких как депрессивные состояния, 
тревожность, нарушения памяти, усталость и 
стрессовые расстройства [68]. Dani M., Dirksen A., 
Taraborrelli P., et al. в своей работе выдвинули гипотезу, 
что усталость, обусловленная инфекцией SARS-CoV-2 
является следствием функциональных нарушений 
вегетативной нервной системы [31]. Исследование, в 
котором участвовало 236 379 респондентов с COVID-19, 
показало, что почти треть пациентов в течение полугода 
после дебюта заболевания имели 
нейропсихиатрический диагноз (деменция, инсульт, 
нарушения сна, тревожность и расстройства 
настроения). Кроме того, Taquet M. и его соавторы в 
своих работах показывают, что у выживших в 
отделении интенсивной терапии вероятность развития 
нервно-психических расстройств на 56% выше, в 
сравнении с выжившими, не находившимися в 
отделении интенсивной терапии [54]. 

Наконец, долгосрочное повреждение других органов 
также может быть связано с длительным течением 
COVID. Garrigues E. и др. в течение четырех месяцев 
наблюдения за пациентами установили, что многие 
органы были повреждены у молодых пациентов без 
факторов риска, не имевших возможности развития 
тяжелого течения ковида. Среди них у 66% реципиентов 
зафиксированы признаки поражения со стороны легких, 
сердца, почек, поджелудочной железы, печени и 
селезенки [37]. В других похожих исследованиях Carod-
Artal F.J. (2020) и Raman B., Cassar M.P., Tunnicliffe E.M., 
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et al. (2021) продемонстрировали у пациентов, 
перенесших инфекцию SARS-CoV-2, 
рентгенологические проявления легочной, сердечной, 
мозговой, печеночной и почечной недостаточности от 
умеренной до тяжелой степени. Все эти изменения 
развивалась на протяжении 2-3 месяцев после 
выздоровления пациентов[24,66]. Таким образом, 
будущие исследования длительного течения COVID-19 
должны учитывать возможное внелегочное или 
полиорганное поражение, которое может быть менее 
очевидным. 

Факторы риска длительного течения COVID. 
Факторы риска длительного течения COVID 
различаются в зависимости от симптомов и 
исследований. Наиболее часто сообщаемым фактором 
риска является тяжесть заболевания на момент 
первоначального заражения. В двух исследованиях 
также было обнаружено, что пожилой возраст связан со 
стойкими симптомами [23,76]. Однако одно 
исследование показало, что возраст старше 30 лет 
связан с более высоким риском сообщения о 
длительных симптомах COVID в одномерном анализе, 
но с более низким риском в многомерном анализе 
[14,71]. Другие факторы риска, связанные с длительным 
течением COVID, включали женщин, курение, 
сопутствующие заболевания (в том числе заболевания 
респираторной системы и депрессия), депривацию в 
социально-экономической сфере и степень 
психологической устойчивости [10,28].  

В одном долгосрочном исследовании было 
показано, что у части пациентов, после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2, через 10 недель после выписки 
из стационара наблюдалась стойкая усталость, при 
этом среди них чаще встречались женщины и лица, с 
диагностированными в прошлом депрессией и 
тревожностью или принимавшие антидепрессанты 
[43,81]. В другом похожем исследовании, где также 
изучались долгосрочные эффекты коронавирусной 
инфекции у выживших после Covid-19, стойкими 
проявлениями, связанными с факторами риска, были 
женский пол и наличие в анамнезе предшествующих 
психических расстройств [63]. Более поздние 
исследования также обнаружили более высокую 
частоту длительных симптомов COVID у женщин, чем у 
мужчин, через несколько месяцев после выписки из 
больницы [41,70]. В целом по результатам обзора 
литературы установлено, что к факторам риска 
развития хронического ковида относится женский пол, 
однако для уточнения этого факта требуются 
дальнейшие исследования. 

Sudre C.H. et al и Yong S.J. et al, которые провели 
долгосрочное исследование более четырех тысяч 
пациентов с ковидом, обнаружили, что к факторам 
риска развития хронического ковида относятся пожилой 
возраст, появление более пяти симптомов в первой 
неделе заболевания, наличие сопутствующих 
заболеваний и женский пол [75,88]. 

Таким образом, некоторыми из наиболее значимых 
факторов риска длительного течения COVID являются 
женский пол, тяжесть заболевания, полученное лечение 
и демографические характеристики участников, 

например, сопутствующие заболевания, социально-
экономический статус и анамнез курения.  

Глобальная пандемия инфекции Covid-19 привела к 
возникновению хронического заболевания Covid-19, 
которое снижает качество жизни пациентов и приводит к 
полиорганному поражению. Длительная ковидная 
инфекция стала важной проблемой, привлекающей 
внимание науки и ученых-медиков. Даже если 
предположить, что только у 10 процентов 
инфицированных Covid развивается хронический ковид, 
это означает, что около 5 миллионов человек во всем 
мире страдают длительном ковидом. Фактически эта 
цифра может быть еще выше. 

Заключение. Длительный COVID представляет 
собой многогранную проблему, требующую 
комплексного, междисциплинарного подхода для 
эффективного лечения. Сложное взаимодействие 
сосудистого повреждения, иммунной дисрегуляции и 
потенциальной вирусной персистенции подчеркивает 
сложность этого состояния. Обзор научных 
исследований в этой области демонстрирует 
разнообразие клинической симптоматики длительного 
ковида незвависимо от возраста, то есть и у лиц 
молодого возраста, и у пожилых людей. Авторы 
практически всех проанализированных работ, делают 
акцент на необходимость длительного, углубленного и 
детализированного изучения особенностей клинической 
симптоматики long-covid. 

Многогранность возможных клинических признаков, 
которые могут развиться у пациентов с длительным 
течением ковида, является актуальной проблемой для 
системы здравоохранения во всем мире. 
Своевременная и правильно проведенная оценка 
клинической симптоматики и факторов риска может 
помочь в плане установления этиологического фактора 
и построения плана лечения пациента.  

Изучение и выявление последствий COVID-19 в 
долгосрочных исследованиях, уточнение вероятных 
факторов риска развития long-covid, детализация 
патогенетических механизмов инфицирования SARS-
CoV-2 и его последствий, а также постоянная 
актуализация методов лечения и реабилитации в целях 
восстановления и улучшения ментального и 
физического здоровья пациентов, перенесших ковид, 
являются неотъемлемой частью научной и 
практической деятельности медицинского сообщества 
во всем мире. 
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Abstract 
Introduction. Sitosterolemia is a rare genetic disorder directly associated with dysfunction of ABCG5 and G8 genes. The 

data obtained was used to analyze the cellular mechanisms and the role of transporters in absorption and excretion of serum 
sterols. Thus, to understand the influence of mutations on the development of cardiovascular disease.  

Aim. To investigate the clinical manifestation between sitosterolemia and familial hypercholesterolemia (FH), focusing on 
how dysfunctions of transporters lead to the misdiagnosis of sitosterolemia as FH.  

Research Strategy. The data collection was conducted by searching research papers in English based on lipidology. 
The search strategy identified 118 papers, of which 42 were selected that meet established inclusion criteria: full-text 
publications in English, meta-analyses, cohort studies, experiments on mice, whereas established exclusion criteria: 
research papers in other languages, promotional articles, conferences, short reports. The research papers reviewed the span 
from 1970 to 2022. 

Results. Inactivation of genes causes the dysregulation of sterols. FH is characterized by elevated low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), whereas sitosterolemia presents with moderate elevation in LDL-C but dramatic increase in 
phytosterols. The phenotypic overlap between sitosterolemia and FH complicates detection. Both disorders manifest 
cardiovascular complications with elevated total cholesterol (TC) levels. The lipid profile distinguishes these conditions, 
necessitating HPLC, GC-MS tools. Genetic testing for mutations is essential for confirmation. The findings suggest that 
sitosterolemia mimics the FH state. FH is managed primarily with statins, while sitosterolemia requires ezetimibe. In addition, 
dietary modifications that reduce the intake of plant sterols are recommended. 

Conclusion. This review highlights ABCG5 and ABCG8 mutations that impair sterol transport, causing plant sterol 
accumulation. The condition often leads to xanthomas and early coronary artery disease. A major diagnostic challenge is the 
overlap with FH, as similar lipid abnormalities can obscure proper diagnosis. 

Key words: ABCG5, ABCG8, Lipid profile, Sitosterolemia, Familial Hypercholesterolemia, phytosterol. 
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Введение. Ситостеролемия - это редкое генетическое заболевание, непосредственно связанное с дисфункцией 
генов ABCG5 и ABCG8. Полученные данные использовались для анализа клеточных механизмов и роли 
транспортёров в абсорбции и выведении стеролов из организма. Таким образом, целью исследования является 
понимание влияния мутаций на развитие сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель. Изучить клинические проявления ситостеролемии и семейной гиперхолестеринемии (СГ), с акцентом на 
то, как дисфункции транспортёров приводят к ошибочной диагнозу ситостеролемии как СГ. 

Стратегия поиска. Сбор данных осуществлялся путём поиска научных статей на английском языке, 
посвящённых липидологии. В ходе поиска было выявлено 118 публикаций, из которых 42 статьи соответствовали 
установленным критериям включения: полнотекстовые публикации на английском языке, метаанализы, 
исследования пациентов, эксперименты на мышах. Исключались статьи на других языках, рекламные материалы, 
материалы конференций и краткие отчёты. Обзор охватывал исследования, опубликованные в период с 1970 по 
2022 годы. 

Результаты. Инактивация генов приводит к дисрегуляции транспорта стеролов. Для СГ характерно повышение 
уровня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), в то время как ситостеролемия сопровождается умеренным 
увеличением ЛПНП, но значительным повышением уровня фитостеролов. Фенотипическое сходство между 
ситостеролемией и СГ затрудняет их диагностику. Оба заболевания сопровождаются сердечно-сосудистыми 
осложнениями и повышением общего холестерина (ОХ). Липидный профиль позволяет различать эти состояния, 
для чего требуются такие методы, как ВЭЖХ и ГХ-МС. Генетическое тестирование на наличие мутаций является 
необходимым для подтверждения диагноза. Полученные данные показывают, что ситостеролемия имитирует 
состояние, схожее с СГ. Основной метод лечения СГ — использование статинов, тогда как для ситостеролемии 
требуется назначение эзетимиба. Кроме того, рекомендуется изменение рациона с ограничением потребления 
растительных стеролов. 

Вывод. Обзор подчеркивает, что мутации в генах ABCG5 и ABCG8, нарушающие транспорт стеролов, вызывают 
накопление растительных стеролов. Заболевание часто приводит к развитию ксантом и раннему поражению 
коронарных артерий. Основной диагностической проблемой является сходство с СГ, так как схожие липидные 
нарушения затрудняют постановку правильного диагноза. 

Ключевые слова: ABCG5, ABCG8, Липидный профиль, ситостеролемия, семейная гиперхолестеринемия, 
стерол. 

 

Түйіндеме 
 

СИТОСТЕРОЛЕМИЯДАҒЫ ABCG5/G8 РӨЛІНІҢ СИПАТТАМАСЫ: 

ОТБАСЫЛЫҚ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЯДАН АЖЫРАТУДАҒЫ 

ДИАГНОСТИКАЛЫҚ ҚИЫНДЫҚТАР 
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Кіріспе. Ситостеролемия – ABCG5 және ABCG8 гендерінің дисфункциясымен тікелей байланысты сирек 

кездесетін генетикалық ауру. Алынған деректер жасушалық механизмдер мен стеролдардың сіңуі мен 

шығарылуындағы тасымалдаушылардың рөлін талдауға пайдаланылды. Осылайша, мутациялардың жүрек-қан 

тамырлары ауруларының дамуына әсерін түсінуге болады.  

Мақсат. Ситостеролемия мен отбасылық гиперхолестеринемияның клиникалық көріністерін зерттеу, соның 

ішінде тасымалдаушылардың дисфункциялары ситостеролемияны отбасылық гиперхолестеринемия ретінде қате 

диагностикаға қалай әкелетінін талдау. 

Іздеу стратегиясы. Мәліметтер жинау липидология саласындағы ағылшын тіліндегі ғылыми мақалаларды іздеу 

арқылы жүзеге асырылды. Іздеу нәтижесінде 118 жарияланым анықталып, олардың 42-сі іріктеу критерийлеріне 

https://orcid.org/0009-0007-2867-3126
https://orcid.org/0009-0008-6884-3908
https://orcid.org/0000-0002-0284-3891
https://orcid.org/0000-0003-0877-3537
https://orcid.org/0000-0001-9704-8913
https://orcid.org/0000-0002-8245-2400
https://orcid.org/0000-0003-2834-617X
https://orcid.org/0000-0001-6161-8355


Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26. (5)                                                         Обзор литературы 

143 

сәйкес келді: толық мәтінді ағылшын тіліндегі мақалалар, метаанализдер, когорттық зерттеулер, тышқандармен 

эксперименттер. Іріктеу критерийлеріне сәйкес келмегендер: басқа тілдердегі зерттеулер, жарнамалық 

материалдар, конференция материалдары және қысқаша есептер. Зерттеулер 1970-2022 жылдар аралығын 

қамтыды. 

Нәтижелер. Гендердің инактивациясы стеролдардың реттелуін бұзады. Отбасылық гиперхолестеринемия 

кезінде төмен тығыздықтағы липопротеидтердің (ТТЛП) деңгейі жоғарылайды, ал ситостеролемия кезінде ТТЛП 

деңгейі орташа деңгейде болса да, фитостеролдардың күрт өсуі байқалады. Ситостеролемия мен отбасылық 

гиперхолестеринемия арасындағы фенотиптік ұқсастық олардың диагностикасын қиындатады. Екі ауру да жалпы 

холестериннің (ЖХ) жоғарылауымен және жүрек-қан тамырлары асқынуларымен сипатталады. Бұл жағдайларды 

ажырату үшін липидті профиль қажет, ол үшін HPLC және GC-MS әдістері қолданылады. Диагнозды растау үшін 

мутацияларға генетикалық тестілеу жүргізу өте маңызды. Алынған деректерге сүйенсек, ситостеролемия 

отбасылық гиперхолестеринемияға ұқсас жағдайды имитациялайды. Отбасылық гиперхолестеринемияны емдеуде 

статиндер негізгі құрал болып табылады, ал ситостеролемия жағдайында эзетимиб тағайындалады. Сонымен 

қатар, өсімдік стеролдарын тұтынуды шектеуге бағытталған диета ұсынылады. 

Қорытынды. Бұл шолу стеролдардың тасымалдануын бұзатын ABCG5 және ABCG8 гендеріндегі мутациялар 

өсімдік стеролдарының жиналуына әкелетінін атап көрсетеді. Ауру ксантоманың пайда болуына және жүрек 

артерияларының ерте зақымдануына жиі себеп болады. Негізгі диагностикалық қиындық – бұл отбасылық 

гиперхолестеринемиямен ұқсастығы, өйткені ұқсас липидті өзгерістер дұрыс диагноз қоюды қиындатады. 

Түйін сөздер: ABCG5, ABCG8, липидті профиль, ситостеролемия, отбасылық гиперхолестеринемия, 
фитостерол. 
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Introduction 
Sterols are essential building blocks of cellular 

membrane and act as a precursor for steroid hormones [2]. 
One type of sterol, phytosterols are structurally similar to 
cholesterol and compete for absorption in the intestines 
[41], effectively lowering the LDL cholesterol level. The 
transport of phytosterols is regulated by ATP-binding 
cassette subfamily G5 and G8, encoding “sterolin-1” and 
“sterolin-2” proteins, respectively [17]. These genes 
products primarily form heterodimeric complex, which is 
responsible for homeostasis for sterols and non-cholesterol 
sterols, such as xenosterol and sitosterol.  

The ABCG5 and ABCG8 genes are located together in 
STSL locus on 2p21 chromosome [11,16,21]. Both genes 
share several common transcription factors. They are 
regulated by Liver X Factor (LXR), Farnesoid X Factor 
(FXR) and Hepatocyte Nuclear Factor 4 alpha (HNF4α) 
[35,22,13]. According to the recent studies that were 
conducted by cryo-electron microscopy, the structures of 
ABCG5/G8 genes reveal unique dimer interface, which is 
crucial for their transport cycle [15]. The nucleotide binding 
domains of the heterodimeric complex exhibit several 
networks of interactions that are essential for ATP 

hydrolysis. It provides evidence that the ATP hydrolysis 
powers the sterol transport processes.  

ABCG5 and G8 dysfunction disrupts normal sterol 
transport. Meaning that inactivation of heterodimers leads to 
increased intestinal absorption of plant sterols in the tissues 
[6]. This issue alters the lipid homeostasis, contributing to 
the sitosterolemia disease [28].  

Sitosterolemia is a rare autosomal recessive disease 
characterized by excessive absorption of dietary sterols in the 
intestines and reduced elimination of these sterols through bile 
[28,16]. It is worth noting that patients with sitosterolemia have 
a high absorption rate of cholesterol, which is the possible 
reason for xanthomas and premature coronary artery disease 
development [31]. It is worth noting that there are other clinical 
signs. Elevation of phytosterols and incorporation into 
erythrocytes may lead to the development of stomatocytes, 
thrombo- and macrothrombocytopenia [27]. Other clinical signs 
may occur, such as hematologic abnormalities, including the 
presence of stomatocytes, thrombocytopenia, and 
macrothrombocytopenia, which can be the result of 
accumulated plant sterols and their incorporation into red blood 
cells and platelets, leading to abnormal morphology and 
function [25,38]. 
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Non – cholesterol sterols are obtained mostly from 
plants and fish. It is known that xenosterols have poor 
bioavailability. Healthy human body absorbs < 5% of 
xenosterols with effective biliary elimination [27]. Since 
sitosterolemia leads to poor biliary excretion and intestinal 
hyperabsorption, patients with sitosterolemia show a 30 to 
100 – fold increase in the serum phytosterols [33,18]. 
According to Wang et al. (2015), liver-specific [L-
G5G8(−/−)], intestine-specific [I-G5G8(−/−)], and total 
[G5G8(−/−)] double knock-out mice had > 90-fold higher β-
sitosterol concentrations in tissues than in wild-type mice 
[37]. 

This problem illustrates the importance of studying the 
disease among Kazakhstanis. Since there is a lack of data, 
it is impossible to conclude analyze the spread of 
sitosterolemia in Kazakhstan. On the other hand, some 
ABCG5/G8 mutations mimic familial hypercholesterolemia, 
worsening detection and therapy. In the laboratory, 
enzymatic colorimetric techniques for measuring cholesterol 
levels are not suitable for detection of sitosterolemia. The 
only possible solution is the use of high-pressure liquid 
chromatography, gas chromatography and gas 
chromatography/mass spectrometry that can correctly 
distinguish phytosterols from cholesterol [7].  

The aim of this research study is to investigate the 
clinical manifestation between sitosterolemia and Familial 
Hypercholesterolemia (FH), focusing on how dysfunctions 
of heterodimeric compex of sterolins 1 and 2 can lead to the 
misdiagnosis of sitosterolemia as FH. Since both conditions 
present similar symptoms but differ significantly in their 
corresponding molecular mechanisms and treatment 
approaches. 

Through the study, the following research questions 
were examined: 

o What is the role of ABCG5/G8 genes in lipid 
metabolism? 

o What is the cellular mechanism of sterol 
transportation? 

o How do mutations in ABCG5/G8 contribute to the 
phenotypic overlap between sitosterolemia and Familial 
Hypercholesterolemia? 

This study is directed to identify the role of ABCG5/G8 
gene variants in alteration of sterol homeostasis, particularly 
the abnormal absorption of non-cholesterol sterols in 
sitosterolemia and compare it with the cholesterol 
metabolism dysfunctions seen in FH. Thus, the study will 
examine the implications of misdiagnosis, as treatment of 
sitosterolemia requires a different approach to that of 
familial hypercholesterolemia. 

The data analysis seeks the understanding of how 
genetic mutations affect lipid transport can influence 
cardiovascular risk and provide guidance for clinicians in 
accurately diagnosing and managing patients with these 
rare lipid disorders. 

Objective of this Review 
The aim is to explore the molecular mechanisms of 

heterodimeric ABCG5/G8 transporter dysfunction, its 
contribution to lipid metabolism, and the clinical challenges 
posed by the phenotypic overlap between sitosterolemia 
and FH. Molecular diagnostics and personalized treatment 
approaches hold great importance for people affected by 
this disorder and particularly benefit regions like 

Kazakhstan where data on the prevalence and effect of 
sitosterolemia remain unknown. This review aims to 
promote better cardiovascular health outcomes and 
address the gap in genetic lipid disorder diagnosis in 
Kazakhstan.  

This goal requires full understanding of cellular 
mechanisms of ABCG5/G8 gene expression. By obtaining 
this data, it is possible to examine the relationship between 
heterodimeric transporters and lipid homeostasis. 
Furthermore, correct monitoring techniques can be applied 
to monitor lipid profiles. 

Research strategy 
The data collection was conducted by searching 

research papers in English based on lipidology, which are 
aimed at studying the role of sterols. The following 
databases were used: 

o Google Scholar (https://scholar.google.com/) 
o Scopus 

(https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic#ba
sic) 

o ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/) 
o NU library (https://library.nu.edu.kz/) 
The challenging factor is limited number of available 

literature because ABCG5/G8 mutations are associated 
with a rare sitosterolemia condition. Sitosterolemia is 
considered as a rare disease since only about 100 cases 
are reported around the world [13]. Thus, much of the data 
comes from small sample sizes or case reports. On the 
other hand, some papers do not provide WES data, so it is 
hard to assess whether it is due to ABCG5/G8 mutations or 
other gene alterations. 

Our search strategy identified 118 papers, of which 42 
were selected that meet established inclusion criteria: full-
text publications in English, meta-analyses, cohort studies, 
experiments on mice. These inclusion criteria were set to 
ensure a high level of evidence and scientific validity. We 
had to choose those literatures where the cause of this 
morbidity in cohorts is due to mutation of the ABCG5/G8 
genes. Thus, established exclusion: research papers in 
other languages, promotional articles, conferences, short 
reports. The research papers reviewed the span from 1970 
to 2022. The reason for a broad timeframe is the low 
volume of research relevant to this direction with specific 
experimental approaches. 

Results and Discussion 
Sterol Metabolism 
Sitosterolemia is a disease associated with ABCG5 and 

G8 genes. Sterolin-1 and sterolin-2 form heterodimeric 
complex which acts as a sterol transporter. After digestion, 
free cholesterol (FC) and fatty acids (FA) enter the intestinal 
enterocytes in micelles. 

As shown in figure 1, in the enterocytes, FC is reformed 
into cholesteryl esters (CE) and incorporated into 
chylomicrons (CM) with the help of the microsomal 
triglyceride transfer protein (MTTP). 

The cholesterol-rich CMs are secreted into lacteals and 
enter venous circulation. Similar to cholesterol, xenosterols 
are absorbed in micelles, but most are exported back to the 
intestinal lumen. Meaning that phytosterols compete for 
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) for uptake. This process 
decreases the absorption of cholesterol preventing serum 
sterol elevation.  

 

https://scholar.google.com/
https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic#basic
https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic#basic
https://www.sciencedirect.com/
https://library.nu.edu.kz/
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Figure 1. Enterohepatic sterol flux and regulation of ABCG5 and ABCG8 [39]. 
 

The ABCG5/G8 transporters form heterodimers that play 
a crucial role in secreting xenosterols back into the lumen. 
Xenosterols that remain may either be incorporated into CMs 
and enter circulation or be incorporated into high-density 
lipoproteins (HDL) with FC. Xenosterols are found in all 
lipoproteins, with the highest concentrations in low-density 
lipoproteins (LDL) and high-density lipoproteins (HDL). 

In the liver, cholesterol is primarily absorbed via HDL 
receptors and chylomicron remnants via LDL receptors 
(LDLR) and LRP1. While cholesterol is incorporated into 
VLDL for peripheral tissue delivery, xenosterols are 
preferentially excreted via ABCG5/G8 into bile for intestinal 
elimination. 

Plant sterols are known for their cardiovascular benefits, 
especially in reducing LDL cholesterol by competing with 
dietary and biliary cholesterol for absorption in the 
intestines. However, it is worth noting that at high 
concentrations, they can contribute to conditions like 
sitosterolemia, where elevated xenosterol levels lead to 
symptoms such as xanthomas, liver disease, platelet 
dysfunction, and atherosclerosis. It is usually misdiagnosed 
as Familial Hypercholesterolemia. 

Transcriptional and Post Transcriptional Regulation 
The transcriptional and post-transcriptional regulation of 

ABCG5/ABCG8 transporters plays a critical role in 
maintaining cholesterol and sterol homeostasis. The 
regulation of sterolins is tightly controlled by the actions of 
transcriptional factors, known as Liver X Receptor (LXR), 
Liver Receptor Homolog 1 (LRH1), GATA-4 and Hepatocyte 
Nuclear Factor 4α (NHF4α) [35,22,23]. It is seen that LXR 
elevates the mRNA and protein levels of sterolins in the 
liver and intestines, respectively. The process is triggered in 
response to dietary cholesterol. This is driven by the 
accumulation of oxysterols, which activate LXR and 
promote transporter expression [35,23,26,39]. 

Besides it, FXR agonists with the help of bile acids 
regulate the expression of ABCG5/G8. However, the 
activation of FXR depends on the action of Fibroblast 
Growth Factor 15/19 (FGF15/19), which is secreted in 
response to bile acids [35,39,40]. The suppression of 
expression is led by Constitutive Androstane Receptor 
(CAR) agonists [39,30]. This process is incorporated due to 
the elevation of bile acid levels.  

Meanwhile, thyroid hormones also participate in 
regulation of ABCG5/G8 expression. According to recent 
studies, the hormones increase mRNA levels and enhance 
biliary cholesterol secretion [8].  

There are several uncertain factors during post-
transcriptional regulation, since not much has been studied 
in this direction. The formation of heterodimeric complex 
requires proper protein folding, which is facilitated by lectin 
chaperones, including Calnexin and Calreticulin [39,10]. 
Dysfunction of those chaperones leads to assembly failure. 
Thus, proteins will be degraded within the endoplasmic 
reticulum. 

Both ABC transporters contain two nucleotide-binding 
composite sites. In this site, the Walker A motif of one NBD 
is bound to the motif of the other NBD [12,42]. Since the 
ATPase activity of the sterolins is central to their sterol 
transport, mutations in these regions alter the function of 
the transporters. Surprisingly, the mutation Walker A or 
Walker B in ABCG5 inactivates biliary sterol secretion, 
whereas corresponding mutations in ABCG8 do not affect 
secretion [36]. 

In fact, females have higher biliary cholesterol levels 
and increased transporter expression in comparison with 
male. In recent studies on mice, ovariectomy caused a 
reduction of ABCG5/G8 mRNA levels [5]. Thus, estrogen 
replacement therapy restored these levels. The research 
highlights the influence of estrogen on cholesterol 
metabolism.  

Missense mutations in ABCG5/G8 interfere with dimer 
formation, stability and ability for transport. According to 
VarSome platform, for the total of 685 known mutations of 
ABCG5, 61.80% labeled as uncertain significance. The 
same goes for ABCG8, among 766 known gene variants 
62.30% labeled as uncertain significance [14]. The lack of 
studies in this direction dramatically increases the relevance 
of research area.  

Phenotypic Overlap in Sitosterolemia and FH 
Familial Hypercholesterolemia (FH) is a genetic 

condition which is attributed to further development of 
coronary heart disease, including myocardial infarction [20]. 
The persistently high level of low-density lipoprotein (LDL) 
cholesterol is a primary cause of this disease. The reason 
for serum LDL cholesterol elevation is directly associated 
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with deleterious mutations of LDL receptor (LDLR), protein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and 
apolipoprotein B (APOB) [34,9,17]. It is clear that 
ABCG5/G8 genes action indirectly related to FH associated 
genes. However, there is a correlation between 
sitosterolemia and FH. Since mutations of sterolins mimic 
the FH phenotype [3]. This problem complicates the 

detection, clinical manifestation and dietary requirements. 
According to the recent studies conducted by Tada (2019), 
comparison of lipid profiles classified into four groups based 
on their genetic background (“No mutation”, 
“ABCG5/ABCG8 mutation carriers”, “Monogenic FH”, 
“ABCG5/ABCG8-oligogenic FH”), there is an association 
between mutations of ABCG/G8 and FH phenotype [32]. 

 

Table 1. 
Summary of comparison of clinical features, diagnostic markers, and treatment outcomes in sitosterolemia patients 
with FH condition. 

Characteristic Sitosterolemia Familial Hypercholesterolemia (FH) 

Definition 
Rare autosomal recessive disorder due to 

mutations in the ABCG5/ABCG8 genes, leading 
to excessive absorption of plant sterols. 

Common autosomal dominant disorder,  
often due to mutations in the LDLR, APOB,  

or PCSK9 genes, leading to elevated 
plasma LDL-C levels. 

Inheritance Autosomal recessive Autosomal dominant 

Key Mutation 
ABCG5/ABCG8 genes 

(responsible for sterol excretion) 
 

LDLR, APOB, PCSK9 genes 
(involved in LDL receptor function) 

Typical Sitosterol 
level 

30-100 times higher than normal levels 
(Normal: <1 μg/mL) 

Normal sitosterol levels 
(< 1 μg/mL) 

LDL-C level 

Can be normal to moderately elevated 
(often 200-300 mg/dL) 

Significantly elevated (>190 mg/dL 
in heterozygous FH, >400 mg/dL 

in homozygous FH) 

Total Cholesterol 
Level 

Normal to mildly elevated 
(often 200-400 mg/dL) 

Markedly elevated 
(often >300 mg/dL in heterozygous FH, 

>600 mg/dL in homozygous FH) 

High-Density 
Lipoprotein 

Normal or slightly decreased Typically normal or reduced 

Key Biomarker Elevated sitosterol (>5 μg/mL) 
Elevated LDL-C (Low-Density 

Lipoprotein Cholesterol) 

Clinical Presentation 
Tendon xanthomas, premature atherosclerosis, 

arthralgia, hemolytic anemia 
Tendon xanthomas, premature atherosclerosis, 

arcus corneae, xanthelasmas 

Risk of 
Cardiovascular 

Disease 

Elevated due to excessive plant sterol absorption 
and subsequent cholesterol dysregulation 

High due to long-standing elevated LDL-C 
levels 

Other Associated 
Conditions 

Hemolytic anemia, arthralgia, 
hepatosplenomegaly, joint pain 

Coronary artery disease, peripheral artery 
disease, stroke 

Diagnostic Clues 
Highly elevated sitosterol levels in blood; genetic 

testing confirming ABCG5/ABCG8 mutation; 
normal or mildly elevated LDL-C. 

Markedly elevated LDL-C in the absence of 
secondary causes, positive family history, 

genetic testing confirming LDLR, APOB, or 
PCSK9 mutation. 

Treatment Approach 
Ezetimibe to block sterol absorption;  

Bile acid sequestrants (cholestyramine, 
colesevelam); Statins; Low-sterol diet. 

Statins to lower LDL-C; ezetimibe; PCSK9 
inhibitors; lifestyle and dietary modifications. 

 

It is worth noting that significant differences are seen in 
total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) levels across these groups. Group 3, characterized 
by monogenic FH, displays the median total cholesterol at 
310 mg/dL, whereas median TC level of ABCG5/ABCG8 
carriers at 290 mg/dL. The same trend is shown with LDL-
C. Group 3 shows the median levels at 234 mg/dL, whereas 
the median level of ABCG5/G8 carriers at 199 mg/dL. While 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels remain 
relatively consistent across all groups. This analysis 
indicates that ABCG5/G8 mutations result in a less severe 
FH phenotype compared to monogenic FH. However, the 
slightly lower LDL-C and TC levels in ABCG5/G8 carriers 
still show a significant risk factor for cardiovascular disease. 
The findings suggest that ABCG5/G8 mutations exacerbate 
lipid dysregulation and contribute to elevated serum sterol 

levels. Thus, the data supports the hypothesis that 
ABCG5/G8 mutations mimic the hypercholesterolemic 
state. While oligogenic inheritance involving ABCG5/G8 
mutations leads to a more pronounced disruption in 
cholesterol metabolism. Since the median TC level reaches 
370 mg/dL, and the median LDL-C level at 266 mg/dL, 
respectively. 

This analysis indicates that ABCG5/ABCG8 mutations 
result in a less severe hypercholesterolemia phenotype 
compared to monogenic FH. However, the slightly lower 
LDL-C and TC levels in ABCG5/ABCG8 carriers still 
represent a significant risk factor for cardiovascular disease. 
The findings suggest that although ABCG5/ABCG8 
mutations do not drive cholesterol levels as high as 
monogenic FH, they exacerbate lipid dysregulation and 
contribute to an elevated cardiovascular risk profile, likely 
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due to combined effects of sterol accumulation and 
cholesterol metabolism disruption.  

Furthermore, this research provided the analysis of 
sitosterol levels (µg/ml) across the same groups [32]. The 
subjects of group 1 are without any mutations showing the 
median sitosterol level of 2.89 µg/ml, serves as a baseline. 
While group 4, which consists of both FH and ABCG5/G8 
mutations, exhibits the highest median sitosterol level at 
4.06 µg/ml, which is almost twice higher than group 1. The 
difference between groups highlights the critical role of 
ABCG5/G8 mutations in disrupting the regulation of serum 
sterols, which accumulate to dangerously high levels in 
patients. 

Meanwhile, group 2, characterized by ABCG5/ABCG8 
mutations without an FH mutation, also displays elevated 
sitosterol levels, with a median of 3.96 µg/ml. This finding 
shows that ABCG5/ABCG8 mutations alone are sufficient to 
cause a marked increase in sitosterol, independent of an 
FH mutation. The similarity in sitosterol levels between 
Groups 2 and 4 suggests that the ABCG5/ABCG8 
mutations are the primary drivers of plant sterol 
accumulation in both oligogenic and monogenic cases of 
FH.  

Clinical features  
Patients suffering from pathologies caused by mutations 

in the ABCG5 and ABCG8 sterolins face several clinical 
problems. These conditions are associated with a wide 
range of severity. Diseased cohorts may show increased 
plant sterol absorption by 3-12-fold. This leads to elevation 
of serum sterol levels by 30-100-fold [33,18]. There are 
different cases including mild symptoms such as fatigue to 
more serious conditions such as tendon xanthomas, 
dyslipidemia, premature atherosclerosis. In clinical practice, 
this creates difficulties in diagnosis. 

Laboratory diagnosis relies on measuring elevated 
levels of plant sterols like sitosterol and campesterol, often 
detected using gas chromatography (GC) or high-
performance liquid chromatography (HPLC). More 
advanced techniques such as LC-MS/MS are used for 
higher diagnostic sensitivity. Genetic testing for mutations in 
ABCG5 and ABCG8 is also used to confirm the diagnosis. 
Sitosterolemia is a rare sterol condition, the lack of 
standardized treatment methods worsens the therapeutic 
approaches due to some deleterious and missense 
mutations mimic familial hypercholesterolemia phenotype, 
worsening detection and therapy. 

NPC1L1 is a membrane protein located in the small 
intestine and liver. It absorbs cholesterol by transporting 
dietary and biliary cholesterol from intestinal lumen into 
enterocytes. Treatment of sitosterolemia involves the use of 
ezetimibe, which blocks sterol uptake in the intestine by 
targeting the NPC1L1 transporter [29,4]. Statins also are 
used as a treatment. However, the NPC1L1 inhibitor 
ezetimibe is the most effective cure for this disease. This 
medication significantly reduces both cholesterol and plant 
sterol levels [24]. In extreme cases, hepatic transplantation 
has been shown to normalize sterol levels by restoring 
proper function to ABCG5 and ABCG8 in the liver [19].  

Conclusion  
This review has provided examination of the 

pathophysiology and molecular processes of sitosterolemia. 
The focus was largely on ABCG5 and ABCG8 gene 

mutations that dysregulate sterol transport. These 
mutations disrupt the balance between dietary sterol 
absorption and excretion. Inactivation of transporters leads 
to excessive accumulation of serum plant sterols. This type 
of disruption mostly results in the formation of xanthomas 
and premature coronary artery disease. 

The significant diagnostic challenge is its clinical 
overlap with Familial Hypercholesterolemia. The similarities 
in lipid profile abnormalities between these conditions can 
obscure the correct diagnosis.  

One of the key issues raised in this review is the lack of 
attention to sitosterolemia in Kazakhstan, where lipid 
metabolism disorders are not comprehensively studied. 
Traditional cholesterol measurement methods are not 
capable of examining plant sterol levels, necessitating the 
use of tools like high-pressure liquid chromatography, gas 
chromatography-mass spectrometry. 

Thus, the findings underscore the critical need for 
increased awareness, improved diagnostic capabilities, and 
further research into the prevalence and impact of 
sitosterolemia and FH. 
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Abstract 
Introduction. Perinatal mortality audits and reviews are conducted to identify preventable factors in mortality, identify 

weaknesses in health services, and make recommendations to improve the quality of neonatal care. 
This study aimed to assess the effectiveness of confidential audit of perinatal mortality through a content analysis of the 

use of different confidential audit tools in various countries. 
Research Strategy. Data were searched in medical databases such as Scopus, Cohrane Library, PubMed, and 

Embase. 50 relevant articles on the topic were selected, in addition, data from WHO and UNICEF manuals and reports. 
Results. The main methods of confidential audit are verbal and social autopsy, analysis and expert evaluation of medical 

history and clinical cases, classification of suboptimal help, and a combination of these methods. Identification of modifiable 
factors is widely and effectively used in many countries. The involvement of bereaved parents in the audit process has 
benefits and value for parents and healthcare providers, and it has gradually been introduced into the audit process in some 
countries. 

In the Netherlands, a decrease in perinatal mortality from 2.3 to 2.0/1000 births (p<0.00001) was observed during the 
audit between 2010 and 2012 [15]. A meta-analysis of 7 studies also found that perinatal mortality decreased by an average 
of 30% (95% confidence interval, 21 to 38%) in low- and middle-income countries following perinatal audits [42]. In Uganda, 
the perinatal mortality rate was 47.9 deaths per 1000 births in 2008 after the introduction of the audit, compared to 52.8 per 
1000 births in 2007 [37]. 

Conclusions. Based on the review, it can be concluded that the main tools of confidential audit, such as identification of 
suboptimal care, modifiable factors, and expert assessment, are used quite effectively in different countries. According to the 
meta-analysis and systematic review, perinatal mortality is reduced by audits in both developed and developing countries. 
Perinatal mortality reviews should be continued to better understand the effectiveness of audit. 

Key words: perinatal audit, perinatal mortality, confidential audit, newborns, neonatal mortality. 
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Введение. Аудиты и обзоры перинатальной смертности проводятся для выявления предотвратимых факторов 
смертности, выявления слабых мест в медицинских услугах и выработки рекомендаций для улучшения качества 
ухода новорожденных. 

Целью работы была оценка эффективности проведения конфиденциального аудита перинатальной смертности 
с помощью контент анализа использования различных инструментов конфиденциального аудита в разных странах. 

Стратегия поиска. Был проведен поиск данных в медицинских базах, таких как Scopus, Сochrane Library, 
PubMed, Embase. Были отобраны 50 актуальных статей по данной теме, а также данные из Руководств и отчетов 
ВОЗ и ЮНИСЕФ.  
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Результаты. Основными методами конфиденциального аудита являются вербальная и социальная аутопсия, 
анализ и экспертная оценка истории и клинических случаев, классификация субоптимальных помощей, а также 
комбинирование данных методов. Выявление предотвратимых факторов смертности широко и эффективно 
используется во многих странах. Вовлечение в процесс аудита родителей, перенесших утрату ребенка, имеет пользу 
и ценность для родителей и медицинских работников, и начал постепенно внедряться в процесс аудита в некоторых 
странах. 

В Нидерландах во время проведения аудита отмечается снижение перинатальной смертности с 2,3 до 2,0/1000 
рождений (р<0,00001) в 2010-2012 годах. [25] Также мета анализ 7 исследований показал, что по проведенным 
перинатальным аудитам в странах с низким и средним доходом снижение перинатальной смертности приходило в 
среднем на 30% (95% доверительный интервал, от 21 до 38%) [26]. В Уганде показатель перинатальной смертности 
составил 47,9 смертей на 1000 родов в 2008 году после введения аудита по сравнению с 52,8 на 1000 родов в 2007 
году. [27]  

Выводы. По проведенному обзору можно сделать вывод, что основные инструменты конфиденциального 
аудита, такие, как выявление субоптимальных помощей, предотвратимых факторов риска и экспертная оценка, 
достаточно эффективно применяются в различных странах. По данным мета-анализа и систематического обзора 
можно увидеть снижение перинатальной смертности во время проведения аудита, как в развитых странах, так и в 
развивающих. Следует продолжать проводить обзоры перинатальной смертности для более точного понимания 
эффективности аудита.  

Ключевые слова: перинатальный аудит, перинатальная смертность, субстандартные помощи, 
субоптимальная помощь, инструменты конфиденциального аудита перинатальной смертности. 
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Кіріспе. Перинаталдық өлім-жітімнің аудиттері мен шолулары өлімнің туындауына ықпал еткен алдын алуға 

болатын факторларды анықтау, медициналық қызметтердегі әлсіз жерлерді анықтау және жаңа туған 

нәрестелерге күтім жасау сапасын жақсарту бойынша ұсыныстар жасау үшін жүргізіледі. 

Мақсат. Бұл жұмыстың мақсаты болып перинаталдық өлім-жітімнің құпия аудитін жүргізудің тиімділігін әртүрлі 

елдерде құпия аудит құралдарын пайдалану туралы контент анализ жасау арқылы бағалау болып табылады. 

Іздеу стратегиясы. Scopus, Cohrane Library, PubMed, Embase сияқты медициналық базаларда деректерді іздеу 

жүргізілді. Осы тақырып бойынша 50 өзекті мақала таңдалды, сондай-ақ ДДҰ және ЮНИСЕФ нұсқаулықтары мен 

есептемелерінен алынған мәліметтер. 

Нәтижесі. Құпия аудиттің негізгі әдістері ауызша және әлеуметтік аутопсия, тарих пен клиникалық жағдайларды 

талдау және сараптамалық бағалау, оңтайлы емес көмек түрлерін жіктеу және осы әдістерді біріктіру болып 

табылады. Өлім-жітімнің субстандартты факторларын анықтау көптеген елдерде кеңінен және тиімді қолданылады. 

Баласы шетінеген ата-аналарды аудит процесіне тарту ата-аналар мен медицина қызметкерлері үшін пайдалы және 

құнды болып табылады және кейбір елдерде аудит процесіне біртіндеп енгізіле бастады. 

Нидерланды елінде аудит жүргізу барысында 2010-2012 жылдары перинаталдық өлім-жітім 2,3-тен 2,0/1000 

дейін (Р<0,00001) төмендеуі байқалады [15]. Сондай-ақ 7 зерттеудің мета-талдауы табысы төмен және орташа 

елдерде жүргізілген перинаталдық аудиттер бойынша перинаталдық өлім-жітімнің төмендеуі орта есеппен 30% - ға 

(95% сенімділік аралығы, 21-ден 38% - ға дейін) келгенін көрсетті [42]. Уганда елінде перинаталдық өлім-жітім 2007 

жылы 1000 босануға шаққанда 52,8, ал аудит енгізілгеннен кейін 2008 жылы 1000 босануға шаққанда 47,9 өлімді 

құрады [37]. 

Қорытынды. Зерттеуге сәйкес, оңтайлы емес көмекті анықтау, субстандартты факторларды және 

сараптамалық бағалау сияқты құпия аудиттің негізгі құралдары әртүрлі елдерде тиімді қолданылады деген 

қорытынды жасауға болады. Мета-талдау және жүйелі шолу деректері бойынша дамыған елдерде де, дамушы 

елдерде де аудит жүргізу кезінде перинаталдық өлім-жітімнің төмендегенін көруге болады. Аудиттің тиімділігін 

дәлірек түсіну үшін перинаталдық өлім-жітімге шолулар жүргізуді жалғастыру керек. 

Түйін сөздер: перинаталдық аудит, перинаталдық өлім, құпия аудит, жаңа туған нәрестелер, неонаталды 

өлім. 
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Introduction 
The confidential audit, with a similar methodology to the 

current audit, began in the early 20th century. The United 
Kingdom began a confidential audit of maternal mortality in 
1928, and the study was extended to a national level in 
1985. The most famous audit was conducted in this country 
in 1998, after which the country experienced a significant 
reduction in maternal mortality. The development of 
perinatal audit began after the introduction of maternal 
mortality audit. 

In the Republic of Kazakhstan (RK), a confidential 
national audit of maternal mortality and an audit of critical 
cases in obstetric practice have been conducted since 
2009. The perinatal audit in the RK started in 2016 on the 
initiative of the Ministry of Healthcare and Social 
Development of the RK and with the support of the United 
Nations Children's Fund (UNICEF). On 4 October 2016, the 
Ministry of Healthcare and Social Development of the RK 
approved the Order № 124-4 "Measures for organizing a 
confidential audit of maternal and perinatal mortality, critical 
cases in obstetric practice". In 2017, the perinatal audit 
began in 6 pilot institutions of the country with a large 
number of births - in cities such as Astana, Shymkent, 
Aktobe, Taraz, Karaganda and Pavlodar [2]. Since 2018, 
the audit has been gradually implemented in other regions. 
The first confidential perinatal audit in our country covered 
cases of ante-, intrapartum, and early neonatal mortality of 
newborns with a birth weight of 2500 grams and above, as 
well as 37 weeks and above gestational age. [4].   

At present, the introduction of confidential audit of 
neonatal mortality is being carried out separately from 
perinatal audit, covering all regions of Kazakhstan. On 28 
October 2020, the Order of the Minister of Healthcare of the 
Republic of Kazakhstan № RK DSM-164/2020 "On 
Approval of the Rules of Confidential Audit in Medical 
Organizations" was adopted [1]. The principles and 
approaches outlined in the manual «Making every baby 
count: audit and review of stillbirths and neonatal deaths» 
by the World Health Organization (WHO) (Geneva, 
Switzerland, 2016) are followed when conducting a 
confidential audit [30].  

Other nations, such as the Republic of South Africa, 
have also conducted neonatal audits separately from 
perinatal mortality audits, as in our country. [31]. 

A significant reduction in child mortality, including 
neonatal mortality, is possible, but only if each country 
successfully makes active efforts to ensure coverage of 
activities under the WHO plans to reduce under-five and 
neonatal mortality [48]. In the Republic of Kazakhstan, there 

are still sufficient reserves to reduce neonatal mortality by 
improving the quality of newborn care [5]. 

This study aimed to evaluate the effectiveness of 
confidential audit of perinatal mortality by analyzing the use 
of different confidential audit tools in different countries. 

Research Strategy.  
This article conducted a content analysis of the use of 

confidential perinatal mortality audit tools and their 
effectiveness in various countries. Data were searched in 
medical databases such as Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library, PubMed, and Embase. Reference lists 
of included articles were also searched. Various 
guidelines and manuals have been used to find the 
definition and standards of auditing. There were «Making 
every baby count: audit and review of stillbirths and 
neonatal deaths» (WHO, 2016) [30], «Neonatal and 
perinatal mortality: country, regional and global estimates» 
(WHO, 2006) [49] and «Standards for improving quality of 
maternal and newborn care in health facilities» (WHO, 
2016) [44]. Information from the following reports has 
been used for statistical data such as «The first report on 
the results of perinatal audit in pilot institutions of the 
Republic of Kazakhstan» (UNICEF, 2018) [2], «Levels and 
trends in child mortality» (WHO, 2022, 2023) [29], and 
data from the Republican Centre for Electronic Health 
(2023) [3]. 50 relevant articles on the topic from 2000 to 
2024 and manuals were selected, most of which (36) were 
articles from the last ten years. The number of eligible 
articles is determined by the lack of confidential audits 
worldwide, especially in low-income countries [33]. 
However, the largest proportion of neonatal mortality 
worldwide occurs in sub-Saharan Africa [29]. The search 
strategy included searching for different combinations of 
keywords: «perinatal audit», «confidential audit of 
perinatal mortality», «perinatal mortality», «substandard 
factors of perinatal death», «clinical audit».  

Results of the study 
A confidential audit of perinatal deaths is an 

anonymous, systematic, and multidisciplinary study that 
identifies causes of death and its preventable factors [2]. It 
is the process of assessing factors leading to perinatal 
losses and identifying reserves to reduce mortality in the 
perinatal period, which includes fetal or neonatal deaths 
between the 22nd week of gestation and 7 days after birth 
(early neonatal period). [49]. 

Perinatal mortality audits and reviews are conducted to 
identify factors contributing to suboptimal care, identify 
weaknesses in health services, and make 
recommendations to improve the quality of neonatal care. 



Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26. (5)                                                         Обзор литературы 

153 

These reviews can be conducted in a variety of ways at 
local, national, and international levels, involving clinicians, 
experts, and more recently, bereaved parents. 

Key tools for conducting perinatal audits 
The main methods of confidential audit are verbal and 

social autopsy, analysis and expert assessment of history 
and clinical cases, identification of substandard/suboptimal 
care, identification of preventable mortality factors, and 
combinations of these methods. Verbal and social 
autopsies can be conducted with families who have lost a 
child or with health professionals involved in the care of a 
deceased child. In addition, there are various 
categorizations and classifications of levels of care, a 
nosology of death, and others. For example, the 
International Classification of Diseases (ICD-10), 
Wigglesworth or Nordic Baltic ('when'), ReCoDe ('what') and 
Tulip ('why'), and others [20]. An important confidential audit 
tool widely used in different countries is the identification of 
preventable mortality factors and substandard care factors. 
According to the Groningen Classification, substandard or 
preventable mortality factors have been categorized as: 
equipment and supplies, medicines, additional 
examinations, transport, documentation, communication, 
medical practice, other and unclassified [45]. When 
conducting an audit, national experts select the most 
appropriate confidential audit methods for their country. In 
developed countries, peer review is most commonly used in 
consilience meetings where a large number of doctors and 
health professionals are present. In Kazakhstan, peer 
review is conducted by independent experts through online 
confidential audit sessions involving neonatologists, heads 
of departments, and residents from all regions of 
Kazakhstan. 

In many countries, external audits are most often used. 
External audits are carried out by independent experts from 
other healthcare institutions to provide an objective 
assessment of performance. In the Northern Region of the 
Netherlands, an internal method of auditing perinatal 
mortality based on the organizations where the deaths 
occurred has been used effectively.  An internal audit of 
perinatal mortality was conducted in 15 perinatal centres in 
the Northern Region of the Netherlands. The audit was 
carried out at the hospitals where the deaths had occurred 
[46].  

Preventable mortality factors identified during the 
confidential audit of perinatal death 

In the Netherlands audit mentioned above, a total of 
677 professionals involved in the management of 112 
perinatal deaths were present at various meetings: 
obstetricians, neonatologists, nurses, midwives, hospital 
management, and others. 163 substandard mortality factors 
were identified. The study found that 31% of neonatal care 
did not follow protocols (guidelines), 23% did not follow 
standard practice, 28% had documentation errors and 13% 
had inadequate communication between people involved in 
care. In order to identify substandard factors, this study 
used a questionnaire with 6 'what' questions. For example: 
"What happened?", "What should be done to prevent 
substandard factors further?" and others [46]. 

While the Netherlands initially had a nationwide 
perinatal mortality audit that included both preterm and full-
term infants, the Netherlands has recently conducted audits 

on specific issues. For example, a mortality audit of late 
preterm newborns was conducted in the Netherlands in 
2017-2019 [7]. In recent years, an audit has been 
undertaken to identify suboptimal factors in the care of 
refugee mothers and their newborns, which is relevant to 
the current policy situation [47], [18]. An audit of refugees 
identified 29 suboptimal care related to help-seeking, 
availability of services, or quality of care [47].  In the audit of 
late preterm newborns, 52 factors contributing to improved 
care were identified. The most important factors in this audit 
were inappropriate organization of neonatal care, 
ambiguities in the distribution of responsibilities and 
procedures in the work, poor communication between 
health professionals, and inadequate fetal monitoring with 
cardiotocography (CTG) [7].  Inadequate CTG has been 
found in many other studies. For example, in a perinatal 
audit of term newborns, also conducted in the Netherlands 
[28]. In the Tanzanian audit, inadequate fetal heart rate 
monitoring was found in 40% of the deaths investigated 
[25].  In Belgium, a perinatal audit was conducted in 2012 
aimed at one factor: the analysis of cases of intrauterine 
asphyxia [13].  In Addis Ababa, Ethiopia, a prospective 
audit of stillbirths and early neonatal deaths has been 
conducted, and quality improvement programs are being 
implemented, based on audit [11].   

In our country, a current audit is also being conducted 
on a specific issue, namely the neonatal audit of premature 
infants below 37 weeks. Because 70% of mortality accounts 
for the share of premature deaths, despite the fact that in 
the general population of newborns, premature infants (with 
a body weight of less than 2500 grams) represent only 
about 5% (2023, Republican Centre for Electronic Health) 
[3]. 

In a systematic review of audits in low-income 
countries, a total of 31 preventable factors related to 
newborn care were identified in 36 selected articles. The 
preventable factors were categorized as follows:  

1) Factors related to the provided care and errors of 
health care workers;  

2) Administrative factors related to hospital 
management: financial, human resources, lack of drugs, 
etc.;  

3) Patient-focused factors. From this review, the authors 
concluded that understanding and categorizing preventable 
factors in neonatal care is an effective strategy that can be 
acted upon quite effectively [40].  

This method of classifying preventable factors was also 
used in a systematic review by Merali H.S. et al. [33]. The 
Republic of Kazakhstan also uses a similar categorization 
of mortality factors. 

Another systematic review was conducted by 
selecting 44 studies and 6,205 maternal mortality audits 
to analyze and organize knowledge about preventable 
factors for maternal and perinatal deaths that have been 
identified through audits in low- and lower-middle-
income countries, such as India, Pakistan, Nigeria, and 
others. Preventable factors were categorized into 4 
groups:  

1) Health worker-oriented (related to low-quality work 
of health workers) accounted for the majority - 66.7%;  

2) Patient-oriented - 14.3%.  
3) Administrative factors - 11.9%;  
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4) The least (7.1%) were attributed to transport of the 
woman in labor.  

The study identified factors such as suboptimal 
performance of health workers, inadequate neonatal 
resuscitation, errors in diagnosis and treatment of 
neonatal infection, cultural views on treatment methods, 
unsanitary environment, lack of medicines, and 
inadequate medical equipment in hospitals [33]. In an 
audit conducted in rural India, the major causes of 
neonatal mortality were infections, congenital 
malformations, complications of prematurity, intrauterine 
complications, and unknown [34]. A study in Nepal found 
an association between perinatal mortality and maternal 
socio-economic and housing conditions. Women living in 
rural and mountainous areas, young mothers aged 15-18 
years or 19-24 years, women who were uneducated, had 
more than 4 children less than 2 years apart, and had 
poor sanitary living conditions had higher perinatal 
mortality (95% CI) [17]. 

Sub-Saharan Africa has the highest neonatal mortality rate 
at 27 deaths per 1,000 live births (WHO) [19],[29]. Therefore, 
the introduction and implementation of perinatal audits in Africa 
are increasing, the most commonly used audit tool is the 
identification of preventable mortality factors. 

The audit in Ghana identified 38 factors that contributed 
to early neonatal mortality a total of 254 times: 17 factors 
related to health care workers were observed 141 times 
(55.5%); 4 factors related to transport and communication 
occurred 43 times (16.9%), 7 factors related to the health 
facility occurred 31 times (12.2%) [50]. 

A perinatal audit in Lesotho, Africa, found that a 
significant number of perinatal deaths were due to 
avoidable factors, namely delay in seeking medical 
attention, inadequate response to antenatal haemorrhage 
and inadequate response to weak fetal movements. Also 
notable were factors related to medical staff, such as 
inappropriate use of the partograph, insufficient number of 
records, and other problems with medical staff. Lack of 
beds and ventilators in the intensive care unit and lack of 
resuscitation equipment were the most common 
administrative problems [38].  

A perinatal audit in Ethiopia identified a low number of 
antenatal care visits, small for gestational age, low birth 
weight, low maternal hemoglobin level, and pregnancy-
induced hypertension as independent factors that increased 
the risk of perinatal mortality [14]. 

Another perinatal audit conducted in Tanzania identified 
maternal factors that were likely to contribute to perinatal 
mortality: inadequate/late antenatal care visits and home 
deliveries. In 12% of cases, there was inadequate 
monitoring of labor, and as many as 62% had 
documentation errors, which the researchers believe may 
also have contributed to perinatal mortality [32]. This audit 
shows that there is a high probability of preventing 
intrauterine stillbirths and early neonatal deaths. Women 
should be encouraged to receive appropriate antenatal 
care, use health facilities during labor and improve maternal 
and neonatal care in health facilities. The importance of 
identifying preventable factors in perinatal mortality is aimed 
at developing further interventions to reduce or eliminate 
these factors. For example, previous studies that identified 
preventable factors such as lack of communication and 

communication between workers involved in maternal and 
perinatal deaths, this factor has been more or less 
eliminated in South Africa [27]. 

The method of categorization by level of care  
Categorization by the level of care is also an effective 

method, but should be refined to be more specific about the 
problem [11]. A perinatal audit in Rwanda found that 37% of 
deaths in Rwanda were associated with problems of 
suboptimal care, i.e. inadequate volume or quality of care 
provided: inadequate diagnosis, inappropriate emergency 
management, and others [35]. In Uganda, more than half of 
the cases (53%) were found to have optimal care, while the 
remaining cases had varying levels of acceptability. The 
highest proportion of suboptimal care (11.8%) was in early 
neonatal mortality [36].  

In India, in Karnataka state, an expert panel was formed 
as part of the ongoing perinatal audit system to identify 
mortality-related factors. This audit used a method of 
categorizing mortality: whether perinatal deaths were 
preventable, possibly preventable, or not preventable. 
Overall, the researchers concluded that the expert panels 
were quite effective in identifying substandard mortality 
factors and the level of quality of care provided, i.e., how 
preventable the death was [22]. 

In disadvantaged areas of France, experts identified 
suboptimal factors in 73.2% of perinatal deaths, and 33.9% 
of cases were considered probably preventable [43]. 

Measuring levels and causes of neonatal and fetal 
mortality is essential for understanding priority areas for 
intervention and monitoring interventions at global, national, 
regional and local levels [9], [44]. 

A systematic review (Pattinson et al.) found that the 
value of recording suboptimal care in reducing perinatal 
mortality is unknown. [41]. Further research is needed to 
explore the benefits of the level of care categorization 
method. 

Effectiveness of confidential audit of perinatal 
mortality implementation 

Significant international efforts are underway to reduce 
perinatal deaths and adverse events, including initiatives 
such as the WHO's Every Newborn Action Plan (ENAP) and 
Every Child Counts in the United Kingdom. 

Maternal and perinatal mortality audits are widely 
recommended as a measure to reduce maternal and 
perinatal mortality as well as to improve the quality of care 
and may be a key to achieving the UN Sustainable 
Development Goals (WHO, 2013,2016). 

A large confidential audit was conducted in the 
Netherlands, involving 645 analyses of neonatal death 
histories and sessions with 33 health professionals. 
During the audit, perinatal mortality decreased from 2.3 
to 2.0/1000 births between 2010 and 2012 (p<0.00001) 
[15]. A meta-analysis of 7 studies also found that 
perinatal audits in low- and middle-income countries 
reduced perinatal mortality by an average of 30% (95% 
confidence interval, 21 to 38%) [42]. In Uganda, the 
perinatal mortality rate was 47.9 deaths per 1000 births 
in 2008 after the introduction of audits, compared with 
52.8 per 1000 births in 2007 [37]. These studies 
demonstrate the effectiveness and role of confidential 
audits in reducing perinatal mortality in both developing 
and developed countries. 
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Based on the results of the above systematic review of 
randomized controlled trials (Pattinson et al.), more 
research is needed on the effectiveness of perinatal audits. 
However, the evidence clearly shows more benefits than 
harms. Maternal and perinatal mortality reviews should 
continue to be conducted to better understand the 
effectiveness of audits [41]. Confidential audits of perinatal 
mortality are important to identify factors contributing to 
mortality and develop recommendations to eliminate them 
[24].  

Preventing avoidable deaths involves implementing and 
improving care strategies, increasing coverage of 
interventions, and covering the period before pregnancy, 
antenatal, intrapartum, and immediate postnatal periods, as 
well as neonatal and child health care. It is estimated that 
quality family and pregnancy planning can lead to a 
reduction in child mortality by 47 percent and stillbirths by 
64 percent. Expanding intervention coverage of antenatal, 
prenatal, intrapartum, and postpartum interventions can 
prevent 71% of neonatal deaths by 2025 (1.9 million (range 
1.6-2.1 million)), 33% of stillbirths (0.82 million (0.60-0.93 
million)) and 51% of maternal deaths (0.16 million (0.14-
0.17 million)) per year [6].  

To achieve the goal of reducing perinatal mortality, it is 
essential that the audit cycle should end with the monitoring 
and subsequent reassessment of recommended changes; and 
the development, implementation, and monitoring of action 
plans to improve the quality of care [16], [21]. For example, as 
a result of the perinatal audit, the State of Louisiana 
implemented 9 public health programs based on the audit. In 
the Netherlands, a total of 603 recommendations were 
developed, most of which were implemented (75%) [21]. 
Perinatal audit researchers in the Western Cape Province of 
South Africa suggest four strategies for implementing and 
scaling up the program and recommend that, for more effective 
results, training of health workers should be conducted in 
parallel with perinatal audits. Also, national audit programs 
should be continuously expanded and developed, and 
functional structures should be established to oversee the 
implementation and enforcement of the recommendations [27]. 

Involvement of parents in perinatal mortality audits  
The involvement of parents of deceased newborns in 

the process of analyzing perinatal mortality is important, 
and it is being gradually designed and developed in recent 
years [23]. 

In a systematic review of tools and programs for the 
analysis of perinatal mortality in middle- and high-income 
countries worldwide, parental involvement was one of the 
tools used in 4 audit programs out of 10 selected. The 
involvement of parents in the research process should be 
given due consideration by key stakeholders [39]. 
According to this review, parental involvement in perinatal 
audits improves the perinatal mortality audit system, so 
parental involvement is valuable and beneficial to both 
parents and auditors [8],[10].  

In Australia and New Zealand, IMPROVE e-learning 
was launched in December 2019 to train health 
professionals who support families experiencing perinatal 
loss. The aims were to improve the delivery of respectful 
and supportive clinical care and to enhance the practice of 
perinatal death investigations [12]. 

In Ireland, the Parents 2 program was introduced, 
where parents who had experienced the death of a child 
were invited to a meeting with clinicians and advocates, 
where the parents' views and feedback were sought to 
understand the process fully. The researchers suggest that 
for the parents this helped with bereavement to some 
extent, as it was an opportunity to be heard and to get 
answers and plan for future pregnancies based on past 
mistakes. For the hospital, it is another way of obtaining 
relevant factual information. 55% of parents had no 
complaints or concerns about their child's care. Further 
research is needed to determine the benefits to parents and 
the hospital of parental participation in the audit [8],[10]. 

Discussion 
Confidential audit of perinatal mortality is conducted to 

achieve better health care for patients, families, and the 
community at large, to educate doctors and health care 
providers, to introduce better practices/procedures and 
improve existing ones, to monitor and improve the use of 
health care resources, to identify reserves to reduce 
perinatal mortality and preventable factors of mortality. 
Confidential audit is a modern form of quality management 
in neonatology throughout the country. Confidential audit 
includes different tools and approaches in different 
countries. 

Expert assessment in perinatal audit effectively 
identifies preventable mortality factors related to medical 
staff, transport and communication factors, family and 
maternal factors, and health facility administrative factors 
that contribute to perinatal death. Online or offline 
discussion of the peer review with specialists: 
neonatologists, obstetricians, midwives and managers, is 
valuable in educating health care providers and preventing 
recurrence of errors and preventable factors in the future. 
Effective implementation of audit-based recommendations 
and identified reserves to reduce perinatal mortality are 
essential to prevent likely preventable neonatal deaths.  

A decrease in the percentage of suboptimal care where 
a case was probably/most likely preventable and an 
increase in the number of suboptimal care where a case 
was most likely not preventable should indicate an 
improvement in the quality of care provided. 

The use of verbal autopsies (questionnaires) of health 
workers should be useful in identifying gaps and 
deficiencies in providing of drugs and medical equipment to 
perinatal centres, as well as shortages of specialists and 
health workers. These, in turn, may be factors that have 
contributed to neonatal deaths. Parental involvement in the 
audit process has recently been introduced in developed 
European countries. Research suggests that this tool has 
benefits for both parents and health professionals. In some 
countries, psychologists and lawyers are also involved in 
the process. It is an opportunity for parents to be heard and 
to be properly informed about the death of their child. It is 
also an opportunity to get answers to questions that have 
been bothering them. Educating parents about family or 
birth factors should help prevent their recurrence when 
planning future pregnancies. For example, late seeking 
medical care, not taking antenatal corticosteroid prophylaxis 
for neonatal respiratory distress syndrome, and others. For 
healthcare providers, involving parents in the audit helps to 
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get feedback and understand how satisfied the parents 
were with the care given to their child and medical advice.  

To carry out and complete the perinatal audit effectively, 
it is important to develop strategies and recommendations 
based on the findings, put the recommendations into 
practice, and monitor the implementation of these 
recommendations. 

It is important to acknowledge that there is not enough 
literature and research on the confidential audit of perinatal 
and neonatal mortality in extensive medical databases, 
which hinders the ability to conduct a more comprehensive 
analysis. 

Conclusions 
Based on the review, it can be concluded that the basic 

tools of confidential audit, such as the identification of 
suboptimal care, preventable risk factors and causes of 
perinatal mortality, are being used quite effectively in 
different countries. According to the meta-analysis and the 
systematic review, a decrease in perinatal mortality can be 
seen during the audit in both developed and developing 
countries. However, the role of identifying suboptimal care 
in reducing perinatal mortality is unclear and requires 
further research. Perinatal mortality audits are widely 
recommended as an intervention to reduce perinatal 
mortality. Studies have also shown that the benefits of 
conducting audits outweigh the losses. Maternal and 
perinatal mortality audits should continue to be conducted 
to understand the effectiveness of audits better. 
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АКТУАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ НАРУШЕНИЯ РАЗВИТИЯ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ В РАННЕМ ВОЗРАСТЕ И ПОСЛЕДУЮЩЕЕ 
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¹ КГУ «Психолого-медико-педагогическая консультация Бостандыкского района» УО,  
г. Алматы, Республика Казахстан. 

 

Резюме 
Введение. В последние годы отмечается бум публикаций в средствах массовой информации (СМИ) о росте 

числа детей с нарушением развития нервной системы, повальной инвалидизации детского населения. Обилие не 
подтвержденных данных привели к боязни родителями вакцинации, росту недоверия среди населения к работникам 
отечественного здравоохранения, повсеместной рекламе новомодных сомнительных методов коррекции. В данной 
статье будут освещены публикации за период 2018-2022 гг. о современном состоянии проблемы нарушений 
развития нервной системы у детей раннего возраста и меры, принимаемые для раннего вмешательства.   

Цель. Анализ данных литературы и вероятных клинических проявлений нарушения развития нервной системы 
детей в раннем возрасте с последующим вмешательством. 

Стратегия поиска. Для написания данной статьи были использованы статьи на русском и английском языках, 
взятые из Cochrane library, Google Scholar, e-library и статистические данные из официальных открытых источников. 
Изученные материалы описывали актуальное состояние нарушений развития нервной системы у детей раннего 
возраста. Поиск затронул период с 2018 по 2022 года. Из анализа были исключены описание клинических случаев, 
газетные публикации и личные сообщения. В использованных источниках критериям включения соответствовали 89 
статей и 3 публикации из других открытых источников. 

Результаты. В настоящем литературном обзоре подвергнуты анализу публикации исследований, освещающих 
современные проблемы нарушений нервной системы в раннем возрасте. Как оказалось нарушения имеют 
междисциплинарный характер. Например, детская инвалидность, аутизм, недоношенность, различные задержки 
моторного и психо-речевого развития. Для коррекции этих нарушений в раннем возрасте разрабатываются и 
внедряются различные программы вмешательства. Многие из них достаточно эффективны. В последние годы 
намечается тренд ориентированности на семью для активного вовлечения родителей в программы вмешательства.   

Выводы: При изучении проблемы раннего вмешательства обращают на себя страновые особенности. 
Программы раннего вмешательства, направленные на снижение детской инвалидности, профилактику психических 
расстройств и девиантного поведения, востребованы в странах с низким социальным статусом. Программы раннего 
вмешательства для детей с аутизмом в виду высокой стоимости доступны не всем слоям общества. Тем не менее, 
исследователи считают, что чем раньше начата абилитация, тем лучше прогноз качества жизни семьи. Для 
повышения компетентности и межведомственного взаимодействия, имплементации раннего вмешательства 
требуется поддержка на государственном уровне. 

Ключевые слова: дети, нарушение развития, нервная система, ранний возраст, раннее вмешательство. 
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Introduction. In recent years, a surge in media coverage has been observed regarding the increasing number of 
children suffering from impaired development of the nervous system and the widespread disabilities among the child 
population. This has led to an abundance of unverified data, which has caused parents to fear vaccination and increased 
public distrust in domestic healthcare professionals. Additionally, widespread advertising for new and questionable correction 
methods has been seen. This article will focus on publications for the period of 2018 to 2022, highlighting the current state of 
affairs regarding disorders of the nervous system among young children and the measures taken to address them through 
early intervention. 
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Aim: Analysis of literature data on probable clinical variants of nervous system disorders in early childhood and 
intervention. 

Search strategy: To write this article, we have used articles in Russian and English, which were taken from the 
Cochrane library, Google Scholar, the e-library and statistical data from official open sources. The materials studied describe 
the current state of disorders in the development of the nervous system among young children. The period covered by the 
search is from 2018 to 2022, and clinical case descriptions, newspaper articles, and personal communications were not 
included in the analysis. Out of the 89 articles and 3 publications from other open sources that we used, only those that met 
the inclusion criteria were included in our analysis. 

Results: In this literature review, publications related to the study of current issues in disorders of the nervous system in 
early childhood are analyzed. It has been found that these issues are multidisciplinary in nature, including, for example, 
childhood disability, autism, premature birth, and various delays in motor and speech development. Various intervention 
programs are currently being developed and implemented in order to address these issues at an early stage. Many of these 
programs have proven to be quite effective. Over the past few years, a trend has emerged towards family-centered 
approaches, which involve the active participation of parents in the intervention process. 

Conclusions: When examining the issue of early intervention, features specific to individual countries are highlighted. 
Programs aimed at reducing the incidence of childhood disabilities, preventing mental health conditions and deviant 
behaviors are in high demand among families with a low social status. Given the high cost of such programs for children 
diagnosed with autism, they are not accessible to all members of society. Nevertheless, researchers agree that the earlier 
the rehabilitation begins, the more positive the prognosis for the family's overall quality of life. To increase efficiency and 
inter-agency collaboration, state-level support is required to implement early intervention programs. 

Keywords: child OR neuro-developmental delay AND neuro-developmental disorder OR nervous system OR early age 
children OR early intervention.  

 

Түйіндеме  

ЖҮЙКЕ ЖҮЙЕСІНІҢ ЕРТЕ ЖАСЫНДАҒЫ ДАМУ БҰЗЫЛУЛАРЫНЫҢ 

МӘСЕЛЕЛЕРІНІҢ ҚАЗІРГІ ЖАҒДАЙЫ ЖӘНЕ  

КЕЙІНГІ ИНВЕРВЕНЦИЯ. ӘДЕБИ ШОЛУ. 

 

Жаннат В. Рақышева¹, https://orcid.org/0000-0001-6607-5345 
 

¹ «Білім басқармасының Бостандық ауданының Психологиялық-медициналық-педагогикалық 
консультациясы» КММ, Алматы қаласы. Қазақстан Республикасы. 

 

Кіріспе. Соңғы жылдары бұқаралық ақпарат құралдарында жүйке жүйесінің дамуында ауытқуы бар балалар 
санының артуы және балалар популяциясының кең тараған мүгедектігі туралы жарияланымдар қарқынды жүруде. 
Расталмаған деректердің көптігі ата-аналардың вакцинациядан қорқуына, тұрғындар арасында отандық медицина 
қызметкерлеріне сенімсіздіктің артуына және жаңа, күмәнді түзету әдістерінің кең таралуына әкелді. Бұл мақалада 
2018-2022 жылдарға арналған жарияланымдар қарастырылады. Жас балалардағы жүйке дамуының бұзылуы 
проблемасының қазіргі жағдайы және ерте араласу бойынша қабылданған шаралар туралы. 

Мақсаты. Әдеби мәліметтерді талдау және ерте жастағы балалардың нейродаму бұзылуларының ықтимал 
клиникалық нұсқалары және кейінгі араласу. 

Іздестіру стратегиясы. Бұл мақаланы жазу үшін Cochrane library, Google Scholar, e-library электронды 
кітапханасынан алынған орыс және ағылшын тілдеріндегі мақалалар және ресми ашық дереккөздерден алынған 
статистикалық мәліметтер пайдаланылды. Зерттелген материалдар жас балалардағы жүйке дамуының 
бұзылыстарының қазіргі жағдайын сипаттады. Іздеу 2018-2022 жылдар аралығын қамтыды. Клиникалық 
жағдайлардың сипаттамасы, газет басылымдары және жеке хабарламалар талдаудан алынып тасталды. 
Пайдаланылған дереккөздерде 89 мақала және басқа ашық көздерден алынған 3 жарияланым қосу критерийлеріне 
сәйкес келді. 

Нәтижелер. Бұл әдебиеттік шолуда ерте жастағы жүйке жүйесі бұзылыстарының заманауи мәселелерін 
қамтитын зерттеулердің жарияланымдары талданады. Белгілі болғандай, бұзушылықтар пәнаралық сипатқа ие. 
Мысалы, балалық шақтағы мүгедектік, аутизм, шала туылу, моторлық және психо-сөйлеу дамуының әртүрлі 
кешігуі. Осы ерте балалық шақтағы бұзылуларды шешу үшін әртүрлі араласу бағдарламалары әзірленіп, жүзеге 
асырылады. Олардың көпшілігі өте тиімді. Соңғы жылдары ата-аналарды араласу бағдарламаларына белсенді 
түрде тарту үшін отбасына бағытталған тәсілдерге беталысы байқалды. 

Қорытынды: Ерте араласу мәселесін зерттеген кезде елдің ерекшеліктеріне назар аударылады. Балалық 
шақтағы мүгедектікті азайтуға, психикалық бұзылулар мен девиантты мінез-құлықтың алдын алуға бағытталған 
ерте араласу бағдарламалары әлеуметтік жағдайы төмен отбасыларда сұранысқа ие. Құны жоғары болғандықтан, 
аутизмі бар балаларға ерте араласу бағдарламалары қоғамның барлық топтарына қол жетімді емес. Дегенмен, 
зерттеушілер абилитация неғұрлым ерте басталса, отбасының өмір сүру сапасының болжамы соғұрлым жақсы 
болады деп санайды. Ерте араласуды жүзеге асыру үшін құзыреттілік пен ведомствоаралық ынтымақтастықты 
арттыру үшін мемлекеттік деңгейде қолдау қажет. 

Түйінді сөздер: балалар, дамудың бұзылуы, жүйке жүйесі, ерте жас, ерте араласу. 
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Введение 
Сохранение здоровья будущего поколения одна из 

главнейших задач, как родителей, так и государства. 
Ранний возраст ребенка очень чувствителен к действию 
разных не благоприятных факторов. Применение 
медицинских технологий или психолого-педагогической 
коррекции в возрасте после года жизни позволяет 
улучшить прогноз, для этого принимаются меры на 
государственном уровне. Так, например, 
«Государственная программа развития 
здравоохранения Республики Казахстан «Денсаулык» 
на 2020-2025 годы регламентирует меры для 
сохранения здоровья матери и ребенка. В частности 
дальнейшую реализацию универсальной прогрессивной 
модели патронажа, рекомендованной Детским фондом 
ООН, снижение детской инвалидности, внедрение 
протоколов ранней диагностики и адаптации детей с 
аутизмом, ДЦП, эпилепсией и т.д., повсеместное 
открытие кабинетов катамнеза, как инструмента 
раннего вмешательства, позволяющего улучшать 
качество жизни детей из групп риска» [21]. 

В Республике Казахстан выросло количество детей 
инвалидов в возрасте от 0 до 3-х лет на 29,15% (с 7990 
детей в 2018году до 10319 в 2022 году). В крупных 
мегаполисах страны отмечается такая же тенденция: на 
21,75% в г. Алматы, 23,75% в г. Астана, а «лидером» 
стал г. Шымкент с приростом на 66,53% (в целом в 
Республике Казахстан отмечается рост числа детей 
инвалидов в возрасте от 0 до 16 лет на 21,4% с 69386 
до 84232 за 2018-2022гг.). Стоит отметить, что за 
указанный период отмечено снижение случаев ДЦП на 
19,26% у детей 0-5 лет (с 6892 до 5564).  В группе детей 
первого года жизни ситуация стабильная - 0,2% за 
аналогичный период. В целом в группе «болезни 
нервной системы» у детей 0-5 лет отмечается снижение 
на 19%, с 148677 до 120391 случаев; с 
распространением в 2022г. 49,2:1000 детей этого 
возраста. А в группе заболеваний «Психические 
расстройства и расстройства поведения» за указанный 
период времени ситуация обстоит иначе. Например, 
отмечается рост у детей первого года жизни на 140,7% 
(с 27 до 65 случаев) с частотой 0,2:1000 детей первого 
года жизни. Возможно, это связано с увеличением 
выявленных психических нарушений на первом году 
жизни. Иначе дела обстоят в возрасте от 0 до 5 лет - 
снижение на 32,1% (с 1175 до 798) и с частотой в 2022г. 
0,3:1000 детей этой возрастной группы [51,52]. В 
настоящей статье будет проведен разбор современного 
состояния заболеваний нервной системы у детей 
раннего возраста. 

Цель. Анализ данных литературы и вероятных 
клинических проявлений нарушения развития нервной 
системы детей в раннем возрасте с последующим 
вмешательством. 

Стратегия поиска 
Проведен систематический обзор литературы на 

английском и русском языках по тематике нарушения 
развития нервной системы у детей раннего возраста и 
раннего вмешательства. Глубина поиска составила 
2018-2022гг. Были подвергнуты анализу данные из 
следующих источников:Cochrane library, Google Scholar, 
e-library.ru.  

Критерии включения: исследование нарушения 
развития нервной системы в раннем возрасте с 
последующим вмешательством, оригинальные 
исследования, полнотекстовые публикации.  

Критерии исключения: абстракты, рецензии, 
резюме публикаций, информационные письма, письма в 
редакцию.   

Использованы следующие поисковые запросы: на 
английском языке – «child», «neuro-developmental delay 
AND neuro-developmental disorder», «nervous system», 
«early age children», «early intervention»; на русском 
языке «дети», «нарушение развития», «нервная 
система», «ранний возраст», «раннее вмешательство». 

Стоит отметить разночтения авторов публикаций при 
применении ключевых слов: в русскоязычной литературе 
чаще используется «дети», чем «ребенок», к лицам в 
возрасте с 1 года до 3-х лет чаще применялся термин 
«дети раннего возраста», а в англоязычной литературе 
чаще используется «early age children», чем «toddler». 
Наравне с «neuro-developmental delay» в публикациях 
встречается термин «neuro-developmental disorder». 
Выбраны следующие ключевые слова: «child»,«neuro-
developmental delay AND neuro-developmental disorder», 
«nervous system», «early age children», «early 
intervention»;на русском языке – «дети», «нарушение 
развития», «нервная система», «ранний возраст», «раннее 
вмешательство» с поиском в ключевых словах и тексте.  

На первом этапе найдено 5668 англо и русскоязычных 
статей, далее согласно критериям включения отобраны 
186 полнотекстовых публикаций, из которых 89 взяты в 
работу. Cochrane library (28), Google Scholar (4), e-library.ru 
(57). В статье были использованы данные из 
статистических сборников «Здоровье населения 
Республики Казахстан и деятельность организаций 
здравоохранения» с 2018 по 2022 года и «Государственной 
программы развития здравоохранения Республики 
Казахстан «Денсаулык» за 2020-2025 года» в количестве 3 
источников [21,51,52]. 
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Результаты и их обсуждение. 
Взгляд на проблему нарушения развития 

нервной системы в мире. 
Нарушение развития нервной системы в раннем 

возрасте является проблемой не только медицинской, 
но и социальной. Данный вопрос необходимо 
рассматривать на стыке неонатологии, генетики, 
педиатрии, детской неврологии и психиатрии. Ребенок с 
неблагоприятным исходом в виде неврологического 
дефицита, психического расстройства угрожаем по 
развитию инвалидности.  

Детская инвалидность. 
Значимое количество изученных русскоязычных 

публикаций посвящены детской инвалидности. В 
странах СНГ отмечается рост количества детей-
инвалидов, например, в Российской Федерации подъем 
с 568 тыс. до 688 тыс. в период с 2012г. по 01.01.2020г. 
[17]. Психические и поведенческие расстройства, 
заболевания нервной системы и врожденные аномалии 
являются лидерами в структуре детской инвалидности 
[48]. Так, например, в 2016 году на психические 
расстройства приходится 25,8%, на болезни нервной 
системы 23,9% и третье место за врожденными 
аномалиями 17,7% [11]. К 01.01.2020г. детей-инвалидов 
с неврологическими заболеваниями было 22,9% 
(157 727случаев, из них 55,5% приходится на ДЦП и 
другими паралитические синдромы; на эпилепсию и 
другие пароксизмальные расстройства 8,1%). С 
психическими расстройствами 24,3% (167347 случаев), 
из них с умственной отсталостью 59,2%, с 
расстройством психологического развития 22%, с 
органическими психическими расстройствами 14,8%, с 
шизофренией, шизотипическими и бредовыми 
расстройствами равнялась 3,5%) [17]. Следует обратить 
внимание на социальный аспект детской инвалидности, 
так как большая часть данных детей проживает в 
интернатных учреждениях РФ. Среди них первое место 
занимают дети-инвалиды с психическими 
расстройствами и расстройствами поведения (62,2% за 
счет умственной отсталости,17,1% психозов), на втором 
месте болезни нервной системы (84,3% за счет ДЦП и 
других паралитических синдромов). Доля детей от 0 до 
4-х лет среди всех детей-инвалидов с 2001 по 2019гг. 
имеет тенденцию к снижению от 7,2% до 2,1% [37]. 

В Республике Беларусь первичная детская 
инвалидность выросла на 35,7% в период с 2012 по 
2021года. Отмечается отличная от других стран СНГ 
тройка лидеров: на первом месте врожденные 
аномалии, на втором расстройства психики и 
поведения, на третьем болезни нервной системы. В 
группе дети от 0-4 года на врожденные аномалии 
приходилось 35,6%, болезни нервной системы 22,8% и 
психические расстройства и расстройства поведения 
9,6% [33]. В Беларуси первичная заболеваемость 
умственной отсталостью увеличилась в 2 раза за 
период с 1997 по 2016 года, с 20,3 на 44,3: 100 тыс. 
населения. Общая заболеваемость ДЦП в этот же 
период с 226,8 на 250,1: 100 тыс. населения [49]. 

К сожалению, аналогичных публикаций за 
авторством казахстанских ученых за период 2018-2022 
года в открытом доступе не найдено. По данным 
Мухановой Г.Т. с соавторами в Казахстане на болезни 

нервной системы приходится 6% и третье место в 
общей заболеваемости детей 0-14 лет, отмечается 
незначительная динамика с 5,5% до 6% в период 2018-
2020 года. В структуре болезней по этому классу 
наибольший рост в 25,1% показала эпилепсия без 
психоза и слабоумия [43]. Есть отдельные цифры на 
2019 год касательно детей-инвалидов с аутистическим 
спектром 3319 случаев, из них впервые установленные 
в 2019 году 874 [29]. 

Психические расстройства. 
Актуальной проблемой современности является 

рост нарушений развития нервной системы в детском 
возрасте. Излюбленной темой публикаций в средствах 
массовой информации (СМИ), социальных сетях стали 
задержка психо-речевого развития, задержка 
психического развития, аутизм, расстройства 
аутистического спектра (РАС). Социальные сети, 
многочисленные сайты коррекционных и медицинских 
центров пестрят манящей рекламой, зазывными 
заголовками о быстром «излечении». Родители, 
уверовав в рекламу, могут подвергать своих детей не 
доказательным методам коррекции. Макаров И.В. и 
Автенюк А.С. при изучении  вопроса повышенного 
интереса к проблеме аутизма обращают внимание на 
ажиотаж вокруг этой патологии. Распространенность в 
Российской Федерации 53,53:10 000 в 2014, 
68,56:10 000 в 2015 году, возможно гипердиагностика 
связана с расширением критериев постановки диагноза 
с вовлечением других нозологий, имеющих схожую 
картину. Авторы ссылаются, что в США в 1994-2003 
годах рост был связан со сменой диагноза умственная 
отсталость на аутизм, либо несоответствием в старшем 
возрасте пациента критериям аутизма. Вероятно, это 
происходит из-за разных диагностических критериев 
для постановки диагноза аутизм, например, в США 
пользуются DSM-5, в странах СНГ МКБ 10 [40].  
Обратной стороной проблемы является 
коммерциализация, создаются многочисленные фонды, 
программы абилитации аутизма, которые требуют 
финансовой помощи от государства и частных лиц. По 
данным Ткачук Е.А. в США в 2020г. РАС был у каждого 
54 ребенка, с ростом на 10% в сравнении с 2018г. В РФ 
РАС у детей до 2-х лет диагностируется у 5:10000, на 
возраст до 4-х лет у 18:10000 [53]. В Беларуси по 
данным 2018 года 10,7:10000 [42]. В 2018 в РФ не 
имелось федеральной программы ранней диагностики и 
раннего вмешательства для детей с РАС, 
отсутствовала практика постановки диагноза аутизм до 
3-х лет. Была рекомендована командная работа 
педиатра, детского невролога, детского психиатра для 
проведения скрининга по выявлению РАС на 
амбулаторном уровне, проведены обучающие 
программы для специалистов для диагностики и 
поддержки семей детей с аутизмом [14]. В 2020г. в РФ 
приняты новые клинические рекомендации, 
регламентирующие проведение скрининга на 
амбулаторном уровне педиатрами для выявления риска 
РАС у детей раннего возраста. При этом Ткачук Е.А. 
указывает на малую эффективность  данного скрининга. 
Автор делает акцент на генетическом аспекте и 
предлагает рассматривать РАС как синдром 
генетических нарушений с последующей разработкой 
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клинических протоколов диагностики и лечения [53]. 
При изучении когорты российских детей с аутизмом, 
эпилепсией, умственной отсталостью и врожденными 
пороками развития нервной системы были выявлены 
регулярные хромосомные перестройки или вариации 
последовательности числа копий ДНК, расположенные 
с мозаичными хромосомными аномалиями. Данный 
механизм развития аномалий был назван 
«хромохелкозис». Юров И.Ю. с соавторами связывают 
развитие хромохелкозиса с накоплением эффекта 
хромосомных перестроек и мутационной нагрузки [60]. 

Факторы риска психических расстройств. 
Украинские исследователи утверждают, что дебют 

РАС может быть связан с эпилептическими приступами 
в 39,3% случаев, а у 42,8% детей раннего возраста на 
ЭЭГ отмечается специфическая эпилептическая 
активность при отсутствии клинических проявлений. 
Также они настаивают на том, что часто под маской 
РАС у детей раннего возраста скрываются орфанные 
заболевания и эпилептические энцефалопатии [30].  

В анамнезе российских детей с психическими 
расстройствами выявлены следующие факторы риска: 
возраст матери младше 18 лет, применение 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), 
невынашивание, бесплодие. Хронические инфекции 
матери связывают с  развитием умственной отсталости; 
родительство в возрасте старше 40 лет, 
эндокринопатии матери с риском аутизма [4]. Другой 
российский автор сомневается, что ВРТ влияют на рост 
детской инвалидности. Плаксина А.Н. с соавторами 
считает, что показатели инвалидности у младенцев, 
зачатых с помощью ВРТ, сопоставимы с 
общепопуляционными. Инвалидность в 86% случаев 
возникает у экстремально недоношенных детей, 
поэтому все усилия необходимо направлять на 
предупреждение преждевременных родов [45]. Ряд 
авторов изучали гипотезу «нейровоспаления» как 
причину развития аутизма у детей. В Республике 
Беларусь было проведено исследование 
биохимических показателей крови малой выборки детей 
с психическими расстройствами. Был сделан вывод, что 
действительно титры антител к основному белку 
миелина, S100b и уровень програнулина выше у детей с 
РАС. В исследовании у детей с диагнозом аутизм все 
три исследуемых показателя не соответствовали 
норме, в группе детей с органическим поражением и 
задержкой психического развития чаще отмечалось 
сочетание двух компонентов. Также авторы отмечают 
повышение уровня глутамата сыворотки у детей с 
аутизмом и задержкой психического развития в 
сравнении с здоровыми детьми [41,42]. 

Исходы перинатальных нарушений. 
Течение беременности, родов и раннего 

неонатального периода очень важны для здоровья 
младенца. Любой неблагоприятный фактор: 
заболевания матери, недоношенность, инфекционные 
агенты, экологическое неблагополучие влияют на темп 
постнатального развития ребенка. Задержка роста 
плода оказывает влияние на развитие. По результатам 
наблюдения у каждого третьего младенца к 12 месяцам 
сохранялись признаки поражения нервной системы, 
чаще всего отмечалось нарушение мышечного тонуса. 

У младенцев, имевших задержку роста плода, к году 
жизни в 4 раза чаще отмечается задержка 
психомоторного и доречевого развития [23]. 
Маловесность является фактором риска развития 
задержки на первом году жизни [82]. Гипоксически-
травматическое поражение ЦНС также способно 
привести к задержке психомоторного развития у 63,3% 
детей к году жизни [35]. 

Недоношенность. 
Недоношенные являются группой риска нарушения 

развития нервной системы в постнатальном периоде 
вплоть до развития инвалидности. По данным Баранова 
А.А. с соавторами факторы прогноза развития исходов 
у недоношенных следующие: низкий гестационный 
возраст, судороги в период новорожденности и наличие 
признаков перивентрикулярной лейкомаляции при 
проведении МРТ головного мозга [11]. Пациенты 
кабинета катамнеза перинатального центра в 83% 
случаев подлежат динамическому наблюдению 
неврологом в виду поражения нервной системы. Из них 
98,2% родились раньше срока. В структуре 
заболеваемости были выявлены следующие состояния: 
у 68% церебральная ишемия, у 42,1% энцефалопатия, у 
34,2% двигательные нарушения, у 6,8% 
перивентирикулярные или внутри-желудочковые 
кровоизлияния, у 1,8% гидроцефальный синдром. 
Неблагоприятный неврологический исход у 26,5%. К 12 
месяцам жизни 42,1% имели резидуальную 
энцефалопатию, ДЦП у 4,2%, эпилепсия у 18,3% [57]. 
Вероятно, тяжесть перинатального поражения 
обуславливает частоту неблагоприятного 
неврологического исхода. Клещенко Е.И. с соавторами 
выявили в своем исследовании, что перинатальное 
гипоксическое поражение ЦНС вызывает у детей 
первого года жизни тяжелые двигательные нарушения в 
виде ДЦП у 89,1% (из которых у 61,2% ДЦП сочеталось 
с эпилепсией), а у остальных 10,9% нарушение нервно-
психического развития. Дети без неврологического 
дефицита имели нарушение развития речи в 39,5% 
случаев к году жизни и сохраняли его в 30,9% к 2-м 
годам. Нарушение познавательного развития 
отмечалось у 16% детей в 1 год жизни и сохранялось в 
9,9% к 2-м годам. Данные нарушения: речи, 
познавательного и моторного развития отмечались как у 
доношенных, так и у недоношенных детей [31]. 

Среди недоношенных детей наиболее угрожаемые 
по прогнозу с экстремально низкой массой тела. В 
катамнезе у 16,3% отмечается задержка 
психомоторного развития, у 6,5% эпилепсия, у 14,7% 
ДЦП, у 18% задержка познавательного развития, у 
39,3% нарушения речевого развития, 16,3% имели 
сочетанные нарушения психо-речевого развития [20].  

По Республике Казахстан на государственном 
уровне не разработана единая система контроля 
выживаемости недоношенных. Информация 
разрозненна, кабинеты катамнеза есть только в крупных 
мегаполисах [44]. В открытом доступе данные по г. 
Алматы. Исследованы результаты катамнеза 
недоношенных детей, имевших в анамнезе 
церебральную ишемию (100%), ВЖК (48,5%). К году 
жизни у 15,15% имелась инвалидность по ДЦП, 
гидроцефалии, травме головного мозга, у 21% задержка 
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психомоторного развития [2]. И опубликованы 
результаты исследования о линейной зависимости 
между преждевременным рождением и когнитивными 
способностями, моторным развитием и 
гиперактивностью у детей из социально 
неблагополучных семей на примере воспитанников 
Дома ребенка г. Семей [1]. 

Внешние факторы. 
Экология влияет на многие стороны жизни человека 

на всем протяжении. Давно известно о влиянии солей 
тяжелых металлов на работу нервной системы. 
Техногенное загрязнение окружающей среды приводит 
к накоплению токсикантов (свинца и мышьяка) в 
организме детей, проживающих в промышленных 
городах, например, в гг. Екатеринбург и Нижний Тагил 
уровень хронической заболеваемости нервной системы 
выше областного 250,6 и 134,2:1000 детского населения 
соответственно [26]. По данным Абуовой Ж.Ж. с 
соавторами перинатальное поражение нервной 
системы чаще было выявлено у младенцев, 
проживающих в Абайском районе г. Шымкента (68%), 
который отмечен как район с повышенным 
содержанием свинца, цинка, а у их матерей 
распространен хронический пиелонефрит (известно, что 
свинец специфически действует на почечную ткань) [3]. 
В старшем возрасте соли тяжелых металлов поражают 
вегетативную нервную систему и нарушают 
нейроэндокринную регуляцию [38]. Производство 
алюминия, комбинаты теплоэнергетики, работающие  
на угле, загрязняют окружающую среду выбросами 
фтора, который оказывает нейротоксическое действие и 
способен к кумуляции в детском организме [24]. 

Инфекционные агенты непосредственно вызывают 
нарушение развития нервной системы как 
внутриутробно, так и постнатально. У детей 12 мес. 
жизни с реализовавшейся внутриутробной инфекцией 
отмечается нарушение формирования речевых 
навыков, крупной и мелкой моторики [39]. Инвалидность 
у недоношенных с экстремально низкой массой тела 
связаны с инфекциями мочевыводящих путей матери 
[12]. Одним из наиболее изученных, распространенных 
у 0,2–2,5% новорожденных является цитомегаловирус 
(ЦМВ). Дети, инфицированные ЦМВ, к 12 месяцам 
жизни лишь в 10,26% были здоровы, остальные 64,1% 
отставали в развитии на 3 месяца от возрастной нормы, 
а 15,38% на 1-2 эпикризных срока нервно-психического 
развития [56].  

Большое значение имеет здоровье матери. 
Злоупотребление психоактивными веществами (ПАВ) 
по-разному оказывает патологическое влияние на плод. 
Алкоголь и опиаты, используемые матерью во время 
беременности, в постнатальном периоде могут 
провоцировать абстинентный синдром с 
неонатальными судорогами, в последующем 
расстройства поведения (отсутствие социального 
торможения, агрессивность, гиперактивность, 
нарушение внимания). Героин приводит к 
внутриутробной гипоксии, тяжелым когнитивным 
нарушениям и расстройству эмоционально-волевой 
сферы в постнатальном периоде. К сожалению, не 
изучен вопрос антенатального влияния зависимости 
ПАВ отцов, в опыте на крысах установлено, что 

алкоголизация самца перед спариванием с интактной 
самкой приводит к рождению потомства с нарушением 
поведения, либо к возникновению нейрохимических 
отклонений в мозге, являющихся фактором риска 
развития биологической зависимости от алкоголя [6]. К 
настоящему времени изучен фетальный алкогольный 
синдром или фетальная алкогольная эмбрио-фетопатия 
(fetal alcohol syndrome, FAS) со следующими 
клиническими проявлениями: задержка внутриутробного 
развития, дефекты лицевого черепа, задержка 
психического развития [46].  

Болезни нервной системы.  
Не всегда исходом перинатального поражения 

является неврологический дефицит или инвалидность. 
В некоторых исследованиях отмечается снижение 
патологии нервной системы у детей с отягощенным 
перинатальным анамнезом  к году жизни до 38% и 
увеличение до 88% к 3-му году жизни, причем после 2-х 
лет жизни преобладающими жалобами были нарушение 
поведения и развития речи [15]. 

Нарушение развития речи. 
В Беларуси исследование показало, что на речевое 

развитие детей до 1 года чаще влияют 
неблагоприятные биологические факторы (93,5%), в 
возрасте от 1 до 2 лет биологические и социальные 
факторы уравниваются (56,5% и 43,5%), и с 2-х до 3-х 
лет уже преобладают социальные (68,9%). В группе 
детей первого года жизни нарушение доречевого 
развития было сопряжено с задержкой формирования 
моторных навыков у 84,8%. В группе детей с 2-х до 3-х 
лет к неблагоприятным социальным факторам 
отнесены (68,9%): нарушение эмоционального 
взаимодействия с матерью (37,9%), нарушение речи у 
родителей (17,2%), билингвизм (7,2%), низкий 
социальный статус (7,2%) [25]. Нарушение развития 
речи в раннем возрасте приводит к трудностям с 
связной речью в будущем. До 80% младших школьников 
имеют низкий уровень овладения связной речью. 
Связная речь это показатель эмоционального, 
интеллектуального и вербального развития ребенка 
[25]. Многие исследователи указывают на важность 
вербальных и не вербальных коммуникаций между 
родителем и ребенком в процессе развития речи. Во 
взаимодействии «родитель-ребенок с отклонением в 
овладении речью» отмечается бедный репертуар 
речевых и фонационных средств общения, что 
приводит к дисбалансу [59]. 90,6% детей Центра 
патологии речи и нейрореабилитации г. Москвы имели 
нарушения психологического развития с 
аутистическими чертами, а 76% матерей и 66% отцов 
отмечали у себя нарушение коммуникации [9]. 
Злоупотребление гаджетами и не контролируемый 
просмотр телепередач стагнирует становление 
когнитивных функций у детей раннего возраста. 
Рекомендуемая ВОЗ норма просмотра ТВ и гаджетов не 
более 1 часа в сутки [27]. 

Трудности диагностики. 
Трудности в диагностике нарушения развития 

нервной системы: нежелание замечать явные 
нарушения развития либо гипердиагностика и 
назначение необоснованной терапии, по мнению 
Кустова Т.В. и соавторов связаны с отсутствием 
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методологии диагностики психомоторного развития 
детей раннего возраста на амбулаторном этапе, 
незнанием норм развития. Авторы для предупреждения 
разночтения между специалистами разных учреждений 
требуют использовать однотипное тестирование 
психомоторного развития детей раннего возраста [36]. 
Надо отметить, что только 50-57% семей детей из 
группы риска после года жизни обращаются к неврологу 
за помощью [15]. Аналогичная ситуация с динамическим 
наблюдением на амбулаторном этапе наблюдается и в 
Казахстане. По данным Туктибаевой С.А. в 
поликлиниках г. Шымкента неврологом в 12 мес. жизни 
были осмотрены 87,49% детей, в 2 года 57,64%, а уже в 
3 года 40,43%. 34,8% мам отметили затруднения с 
доступностью записи к детскому неврологу [54]. 
Позднее обращение, боязнь стигматизации влияют на 
диагностику психических расстройств. Задержка 
психического развития явилась поводом к обращению 
за медицинской помощью 17,3% родителей детей 
раннего возраста и 55,9% дошкольного. 
Интеллектуальное снижение было подтверждено уже в 
школьном возрасте в виду академической 
неуспеваемости, однако поводом обращения к 
психиатру явилось расстройство поведения у 56,5% 
детей. Отмечается поздняя диагностика дебюта 
нарушений с пиками обращений к психиатрам на начало 
посещения детского сада или школы. Факторами, 
приводящими к росту инвалидности, и утяжелению 
состояния являются гиподиагностика, поздняя 
верификация диагноза, неполное обследование, 
лечение не соответствующее протоколам, не 
достаточный объем коррекционной помощи [5]. В 
Казахстане отмечается следующая картина: 43,3% 
родителей связывают аутизм с вакцинацией, 65% сами 
заподозрили аутизм у ребенка, и лишь 3,2% обратили 
внимание врача общей практики на особенности 
ребенка, что говорит об отсутствии настороженности у 
медицинских работников поликлиник относительно 
аутизма [47]. Лишь 53,3% по рекомендации невролога 
обратились к психиатру. Не налажена работа по ранней 
диагностике психофизического скрининга на 
амбулаторном уровне , 63,7% родителей не знают об 
его существовании [28]. 

Опыт раннего вмешательства. 
Аутизм.  
Early Child Development (Nash 1997, Early Years 

Study 1999, Shonkoff 2000) различает следующие этапы 
интервенции: эмбриональный, фетальный, рождение, 
младенчество, детство, подростковый период, 
взрослый. На каждом этапе важно и нужно наблюдать 
за развитием и по необходимости проводить 
интервенции для профилактики психических 
расстройств. Интервенция будет своевременной, когда 
родители, медицинские и педагогические работники 
будут информированы о клинических проявлениях 
нарушений [34]. Подход к раннему вмешательству 
меняется со временем, ранее считалось, что 
достаточно определить группы риска, привлекать их в 
скрининговые программы. Этого было недостаточно, 
например, с 2012г. в РФ в профилактические осмотры 
введена консультация детского психиатра для детей с 
12мес. до 10 лет [14]. Англоязычные авторы были 

озабочены эффективностью разных программ по 
раннему вмешательству при РАС. Большинство авторов 
из  разных стран Америки поднимают вопросы поздней 
диагностики аутизма в 3-5 лет, жизнеспособности 
программ раннего социального взаимодействия вне 
университетских исследований, доступность программ 
раннего вмешательства. Существенной проблемой 
описана высокая стоимость участия специалиста с 20-
25 часами работы в неделю с ребенком с РАС в 
течение 2-х лет и как следствие отказ в получении 
финансирования от государства. Длительность и 
интенсивность занятий дает существенные результаты 
в развитии ребенка с РАС, в отличие от программ с 
привлечением родителей. Положительным моментом 
является повышение вовлеченности семьи во 
взаимодействие с ребенком с РАС. Авторы предлагают 
продолжить изучать оптимальные программы 
социального взаимодействия, делать их 
приближенными к реальной жизни и активно вовлекать 
в абилитацию семью ребенка с РАС [87]. Сходные 
проблемы описаны в Южной Америке: поздняя 
диагностика аутизма, недоступность программ раннего 
вмешательства ограничивают возможность абилитации. 
Как решение проблемы предлагается коучинг 
родителей сертифицированными специалистами для 
повышения качества жизни семьи. Для улучшения 
выявляемости РАС рекомендуют проводить скрининг в 
12 и 18 мес. жизни [74,89]. Программа раннего 
интенсивного поведенческого вмешательства позволяет 
ребенку с РАС достичь лучших результатов и обучаться 
по общеобразовательной программе. Данная 
программа успешна как у детей раннего возраста, так и 
у детей дошкольного возраста. Программы раннего 
вмешательства, используемые с первого года жизни, 
снижают выраженность симптомов РАС и вероятность 
постановки диагноза по достижению 3-х лет [86,88]. В 
развитии социальной коммуникации ребенка с РАС 
используются разные программы, например, обучение 
родителя и ребенка с РАС контакту глаза в глаза с 
последующим улучшением социальных навыков и 
адаптивного функционирования [79]. Развитые 
социальные навыки являются отличным предиктором 
для адаптации в инклюзивном учреждении [84]. 
Вовлечение родителей детей с подозрением на аутизм 
в модифицированную Денверскую модель программы 
раннего вмешательства улучшает качество жизни 
семьи, самоэффективность родителя, но не снижает их 
дистресс, в отношении навыков детей результаты 
ограничены [75]. 

На примере Швеции исследователи установили, что 
программа раннего интенсивного поведенческого 
вмешательства позволяет улучшить отношения между 
семьей ребенка с аутизмом и персоналом дошкольного 
учреждения, повышается компетентность персонала в 
инклюзии, улучшает качество оказываемой помощи и 
также влияет на позитивное отношение типичных 
сверстников к ребенку с аутизмом [61]. 

Использование цифровых технологий. 
Период локдауна показал уязвимость абилитации 

только силами сторонних работников и еще раз 
подтвердил необходимость привлечения родителей к 
процессу коррекции. С 2020 году накоплен большой 
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международный опыт по обучению родителей детей с 
РАС и не только. В 2021 году проведен пилотный проект 
по использованию телемедицины для обучения 
удаленно на веб платформах родителей детей с РАС, 
взаимодействию по подражанию со своими детьми, 
оценить качество своего участия, тем самым повышая 
комплайенс родителей. «Родительский коучинг» 
посредством видеосвязи с семьей позволяет улучшить 
навыки самообслуживания детей с РАС, получать 
обратную связь от ухаживающих лиц [71,85]. 
Современные средства коммуникации могут быть 
использованы при вмешательстве у детей раннего 
возраста с когнитивными нарушениями для улучшения 
рабочей памяти и внимания [72]. Описан уникальный 
опыт использования селфи в коммуникациях 
исследователя и матерей детей с алкогольной 
эмбриофетопатией. Данная методика позволила 
установить доверительные отношения с респондентами 
и поощрять их взаимодействие с детьми и 
профилактировать нарушение развития [64]. 

Моторные расстройства. 
Тема раннего вмешательства при двигательных 

нарушениях не так актуальна в англоязычных 
публикациях. Было найдено 3 исследования. Развитие 
двигательных навыков сопряжено с когнитивными 
функциями, младенцы, имевшие возможность 
самостоятельно делать выбор достижения цели, имели 
лучшие когнитивные навыки. Это подтверждает 
гипотезу о зависимости развития интеллекта от 
моторных навыков [83]. Второе исследование 
описывает трудности абилитации младенцев, 
проживающих в сельских бедных семьях. Программа 
раннего вмешательства оказывалась на дому врачом 
общей практики (ВОП), физиотерапевтом, 
соцработником и исследователем. Для каждого 
ребенка, угрожаемого по ДЦП, разрабатывалась 
индивидуальная программа абилитации на 3 месяца с 
обязательным вовлечением семьи, по итогам 
наблюдения программа раннего вмешательства может 
быть с успехом использована в сельской местности [67]. 
Третье исследование с применением программы 
COPCA (Адаптация и уход за младенцами с особыми 
потребностями). COPCA для недоношенных с высоким 
риском развития ДЦП и без структурных изменений 
головного мозга. Внедрение программы COPCA в 
течение полугода дало значимые результаты в 
моторном развитии в сравнении с традиционными 
вмешательствами [70,91]. Привлечение сверстника в 
программу вмешательства улучшает двигательную 
активность ребенка с моторными нарушениями [83]. 

Недоношенность. 
Интерес представляет опыт внедрения программ 

раннего вмешательства для улучшения когнитивных 
функций недоношенных, основанный на теории модели 
психического состояния. Группу матерей недоношенных 
детей обучали данной программе, включавшей обмен 
между мамой и ребенком личной вещью с запахом, 
телесный контакт через прикосновения, голосовое 
общение на родном языке и контакт кожа к коже. 
Программа длилась по 6,5ч на весь период 
госпитализации недоношенного. По прошествии 5 лет 
наблюдаемые дети показали лучшие результаты при 

проведении теста на ложное высказывание (78%) [65]. 
Привлечение обученных медицинских сестер в 
программу раннего вмешательства для недоношенных 
позволяет улучшить адаптацию семьи после выписки из 
перинатального центра. Повышает восприятие 
родителями ребенка и в перспективе комфортное 
родительство в младшем школьном возрасте [92]. 
Незначительная интервенция (массаж, купание, игры) 
улучшает моторное (79,2%) и сенсорное развитие 
(77,1%), речевые и коммуникативные навыки (85,4%) у 
недоношенных детей в течение первого года жизни [63]. 

Социальные факторы. 
Большой интерес для англоязычных 

исследователей представляют семьи с низким 
социальным статусом, для них проводятся программы 
раннего вмешательства для адаптации детей к социуму, 
профилактике задержки развития и девиантного 
поведения.  

На 2018 год в мире насчитывалось 53 млн. детей с 
нарушением развития, большинство из них проживало в 
странах с развивающейся экономикой. [73]. Поведение 
родителей по отношению к ребенку, проявляющееся в 
физическом наказании, в 2,5 раза повышает риск 
социально-эмоциональной задержки у детей раннего 
возраста. Отказ от счета и чтения книг повышают риск 
задержки когнитивных функций головного мозга на 47% 
и 62% соответственно [80]. Активный патронаж таких 
семей уменьшает влияние дисфункциональной семьи 
на развитие ребенка [68,69,76,78,81,90]. Проактивное 
вмешательство рекомендуют для семей с отягощенным 
анамнезом по психическим расстройствам для 
профилактики подобных нарушений [62]. Активное 
раннее и продолжающееся вмешательство улучшает 
прогноз качества жизни детей из семей с низким 
социальным статусом, дает возможность лучше 
реализовать свои возможности, имея более высокий 
уровень образования к среднему возрасту [77]. 

В Киргизии привлекли к программе раннего 
вмешательства педагогов для абилитации детей 
раннего возраста с перинатальным поражением ЦНС. 
Программа раннего вмешательства включала 
дополнительное привлечение специалиста по ранней 
коммуникации и психолога, начиная с первого 
обращения пациента. Данные специалисты оценивали 
нарушение ребенка, анкетировали по шкалам развития 
и проводили визуальный осмотр. Психолог, 
специальный педагог, специалист по ранней 
коммуникации проводили с детьми индивидуальные и 
групповые занятия. Психолого-педагогическая 
коррекция затрагивала вмешательство во все группы 
анализаторов. По результатам исследования были 
получены лучшие результаты, чем в группе детей, 
получавших стандартную терапию [55]. 

В Республике Казахстан произошла смена 
парадигмы в «Универсально-прогрессивной модели 
патронажного обслуживания беременных женщин и 
детей раннего возраста», было рекомендовано сделать 
акцент на социальном статусе семьи, настроенности 
родителей к воспитанию ребенка, участию отца в 
воспитании детей. С 2015 года началась модернизация 
патронажной службы, первый этап включал создание 
пилотных проектов внедрения новой патронажной 
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модели в Кзыл-Ординской и Атырауской областях. На 
втором этапе приступили к обучению тренеров-
преподавателей из медицинских колледжей и высших 
учебных заведений. Согласно новой модели патронажа 
обучение прошли 482 медицинских работника, в 
процессе обучения проводилось тестирование семей, 
подлежащих патронажу. Были обнародованы 
социальные особенности, способные привести к 
дисгармоничному развитию ребенка: отцы 
приобщаются к воспитанию детей, чаще во втором 
полугодии их жизни и то очень редко, родители не 
читают книг, вербальный контакт с детьми минимален, 
родители мало уделяют внимания безопасности детей. 
Родители, проживающие в сельской местности, мало 
информированы о государственных услугах. Активное 
вовлечение отцов в воспитание детей, улучшает 
микроклимат в семье, нормализует адаптацию ребенка 
в социуме, совместное времяпровождение и чтение 
книг ускоряет когнитивные способности ребенка. В 
рамках «Универсально-прогрессивной модели 
патронажного обслуживания беременных женщин и 
детей раннего возраста» были анкетированы отцы, 
проживающие в г. Астана, из них ежедневно читают 
книги своим детям 49,4%, не читают книги детям 41,6%, 
читают редко 9%, 87,1% ежедневно играют со своими 
детьми. В сравнении со своими отцами современные 
папы активно вовлечены в процесс воспитания своих 
детей [7,8]. 

В раннем вмешательстве необходимо обращать на 
психологическое состояние семьи и при необходимости 
оказывать помощь. 38,7% родственников детей с 
аутизмом имеют невротические расстройства, из них 
чаще всего встречаются генерализованное тревожное 
расстройство (20%) и депрессивная реакция (22,7%). 
Родители детей с аутизмом нуждаются в 
образовательных программах с разъяснением 
клинических проявлений аутизма, возможных 
психологических проблемах у родителей, что достоверно 
снижает уровень тревоги у родителей и повышает их 
обращаемость за психологической и психиатрической 
помощью [22]. Валитова И.Е. выявила аналогичные 
изменения (средний уровень тревожности и общей 
напряженности) у матерей детей с неврологическими 
нарушениями (ДЦП, органическое поражение головного 
мозга). Но при этом отмечается зависимость от 
эмоционального принятия ребенка и понимания его 
состояния [18]. Исследователи называют способность и 
готовность матери к родительству «родительской 
самоэффективностью» и считают это предиктором 
хорошего психического развития ребенка [16]. 

Социальные трудности.  
Детская инвалидность является 

междисциплинарной проблемой. Для полноценной 
абилитации ребенка инвалида необходима 
консолидация медицинской, социальной и психолого-
педагогической помощи. Учреждения профильных 
министерств оказывают помощь на уровне сел, 
районов, городов и регионов. Под пристальным 
вниманием специалистов должны находиться дети из 
групп риска [50]. Семья, имеющая ребенка инвалида, 
нуждается в активной помощи социальных работников и 
поддержке общества. Родителям детей раннего 

возраста с тяжелыми формами ДЦП требуется помощь 
для решения социальных вопросов: нехватка знаний и 
опыта по уходу за ребенком (80% родителей 
обращались за медицинской помощью в поликлиники по 
месту жительства, 58% получали помощь частных 
специалистов), семьи отмечают низкую социальную 
активность окружающих к ним. [19].  

В целом имеется низкая информированность о 
социальных льготах ребенка инвалида (56,2%), 
потребность в помощи ухода за ребенком (66,8%), 
потребность в специализированном оборудовании для 
дома (40,7%), недостаточность государственной 
материальной помощи (31,3%) [32]. В Казахстане имеет 
место разрозненность работы министерств: 
здравоохранения, социальной защиты и просвещения 
что влечет недостаточную информированность 
населения, боязнь стигматизации [28]. Социально-
правовая помощь детскому населению на 
амбулаторном уровне нуждается в существенных 
реформах. Разработка концепции социального 
патронажа позволит выявлять детей из групп риска для 
получения своевременной помощи [58]. 

Выводы. 
Современное состояние изучения нарушений 

развития нервной системы в раннем возрасте говорит о 
повышенном интересе к психическим расстройствам 
(аутизму) как предиктору детской инвалидности. 
Внедряются разные программы раннего вмешательства 
для абилитации детей, активно вовлекаются члены 
семей детей с нарушением развития. На 
государственном уровне разрабатываются социальные 
программы поддержки семей. Для рождения и 
воспитания здорового ребенка необходимо 
всестороннее изучение, наблюдение и активное 
участие, как со стороны государственных органов, так и 
семьи. 
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Summary 
Introduction: In Kazakhstan, according to the National Center of Phthisiopulmonology, there has been a decrease in 

tuberculosis (TB) incidence, though the issue remains significant. TB is more common among socially vulnerable groups, 
including the homeless, prisoners, migrants, and individuals with weakened immune systems. The average TB incidence rate 
in the country is around 55 cases per 100,000 people, which is higher than the Central Asia average. 

Aim of the literature review is to analyze TB prevalence worldwide and in Kazakhstan, with attention to key 
sociodemographic data, risk factors, and multidrug-resistant forms. 

Search Strategy: After identifying primary keywords and synonyms, a literature search was conducted in English 
(PubMed, Google Scholar, Embase) and Russian databases (Cyberleninka, eLibrary), covering the past seven years for 
relevance. Selected publications underwent citation analysis, and abstracts were screened for relevance. Studies meeting 
inclusion criteria were then retrieved in full for detailed review. Inclusion criteria: studies pertinent to the topic, in English or 
Russian, published since 2017, including primary/secondary research, systematic reviews, meta-analyses, clinical 
guidelines, monographs, and conference abstracts.  

Results and Conclusion: According to the World Health Organization (WHO), over 10 million new active TB cases are 
recorded annually. In Kazakhstan, the TB incidence rate in 2022 was 78 cases per 100,000 population. Although TB 
incidence has been decreasing in the country, the disease burden remains significant, particularly within specific regions and 
population groups. In 2019, Kyzylorda Region reported the highest incidence at 115 per 100,000, while the lowest rate, 55 
per 100,000, was observed in Karaganda Region and its surrounding areas. These disparities may be due to differences in 
income, living conditions, population age, and comorbidities. A critical issue also remains the prevalence of multidrug-
resistant TB (MDR-TB): approximately 25% of new cases and nearly 50% of previously treated patients are resistant to first-
line medications. The government of Kazakhstan is actively working to combat TB, achieving significant progress in reducing 
prevalence and improving treatment outcomes. 

Keywords: tuberculosis, epidemiology, risk factors, drug resistance, Kazakhstan. 
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Введение: В Казахстане (РК), по данным Национального центра фтизиопульмонологии, отмечается снижение 
заболеваемости туберкулезом (ТБ), однако проблема сохраняет актуальность. Заболевание чаще встречается 
среди социально уязвимых групп населения — бездомных, заключенных, мигрантов и людей с ослабленным 
иммунитетом. Средний показатель заболеваемости по Республике составляет около 55 случаев на 100 000 
населения, что выше среднего показателя по Центральной Азии.  

Цель обзора литературы: изучить распространенность туберкулеза в мире и Республике Касахстан, с учетом 
основных социально-демографических данных, факторов риска, и мультирезистентных форм. 

Стратегия поиска: После определения основных ключевых слов и синонимов был проведен поиск литературы в 
англоязычных (PubMed, Google Scholar, Embase) и русскоязычных базах данных (Cyberleninka, eLibrary), 
охватывающий последние семь лет. Выбранные публикации прошли анализ цитирования, а абстракты были 
проверены на релевантность. Исследования, соответствующие критериям включения, были извлечены в полном 
объеме для подробного обзора. Критерии включения: исследования, соответствующие теме, на английском или 
русском языке, опубликованные с 2017 года, включая первичные/вторичные исследования, систематические обзоры, 
метаанализы, клинические руководства, монографии и тезисы конференций.  

Результаты и заключение: По данным Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) ежегодно 
регистрируется более 10 миллионов новых случаев активного ТБ. В РК уровень заболеваемости ТБ в 2022 году 
составил 78 случаев на 100 000 населения. Несмотря на снижение заболеваемости туберкулезом в РК, бремя 
болезни остается существенным, особенно в отдельных регионах и среди определенных групп. По данным 2019 
года, наивысший уровень заболеваемости - 115 на 100 000 человек - зарегистрирован в Кызылординской области, а 
самый низкий - 55 на 100 000 - в Карагандинской области и прилегающих районах. Эти различия могут объясняться 
доходами, условиями проживания, возрастом населения и тяжестью сопутствующих заболеваний. Критической 
проблемой также остается распространенность ТБ с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ): около 
25% новых случаев и почти 50% ранее лечившихся пациентов устойчивы к препаратам первой линии. 
Правительство РК активно борется с заболеванием, достигнув значительного прогресса в снижении заболеваемости 
и улучшении показателей лечения. 

Ключевые слова: туберкулез, эпидемиология, факторы риска, лекарственная устойчивость, Республика 
Казахстан. 
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Кіріспе: Қазақстанда (ҚР) Ұлттық фтизиопульмонология орталығының мәліметтері бойынша туберкулезбен 
(ТБ) сырқаттанушылықтың төмендеуі байқалады, алайда проблема өзектілігін сақтайды. Ауру халықтың 
әлеуметтік осал топтары арасында жиі кездеседі-үйсіз адамдар, тұтқындар, мигранттар және иммунитеті төмен 
адамдар. Республика бойынша сырқаттанушылықтың орташа көрсеткіші 100 000 тұрғынға шаққанда шамамен 55 
жағдайды құрайды, бұл Орталық Азия бойынша орташа көрсеткіштен жоғары.  

Осы шолудың мақсаты - негізгі әлеуметтік-демографиялық деректерді, қауіп факторларын және көп төзімді 
нысандарды ескере отырып, әлемде және Қазақстан Республикасында туберкулездің таралуын зерделеу. 

Іздеу стратегиясы: Негізгі түйінді сөздер мен синонимдер анықталғаннан кейін соңғы жеті жылды қамтитын 
ағылшын тілді (PubMed, Google Scholar, Embase) және орыс тілді мәліметтер базасында (Cyberleninka, eLibrary) 
әдебиеттерді іздеу жүргізілді. Таңдалған басылымдар дәйексөзді талдаудан өтті және абстрактілер өзектілігі 
тексерілді. Қосу критерийлеріне сәйкес келетін зерттеулер егжей-тегжейлі шолу үшін толық көлемде алынды. 
Қосылу критерийлері: 2017 жылдан бері жарияланған ағылшын немесе орыс тілдеріндегі тақырыпқа сәйкес 
зерттеулер, соның ішінде бастапқы/қайталама зерттеулер, жүйелі шолулар, мета-талдаулар, клиникалық 
нұсқаулықтар, монографиялар және конференция тезистері.  

Нәтижелер және қорытынды: Дүниежүзілік Денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) мәліметтері бойынша жыл 
сайын белсенді туберкулездің 10 миллионнан астам жаңа жағдайы тіркеледі. ҚР-да 2022 жылы ТБ 
сырқаттанушылық деңгейі 100 000 тұрғынға шаққанда 78 жағдайды құрады. ҚР-да туберкулезбен 
сырқаттанушылықтың төмендеуіне қарамастан, аурудың ауыртпалығы, әсіресе жекелеген өңірлерде және белгілі 
бір топтар арасында елеулі болып қала береді. 2019 жылдың деректері бойынша сырқаттанушылықтың ең жоғары 
деңгейі - 100 000 адамға шаққанда 115 - Қызылорда облысында, ал ең төменгісі - 100 000 адамға шаққанда 55 - 
Қарағанды облысында және оған іргелес аудандарда тіркелген. Бұл айырмашылықтар табысқа, өмір сүру 
жағдайына, халықтың жасына және қатар жүретін аурулардың ауырлығына байланысты болуы мүмкін. Көптеген 
дәріге төзімді туберкулездің таралуы да маңызды мәселе болып қала береді: жаңа жағдайлардың шамамен 25% 
және бұрын емделген пациенттердің шамамен 50% - ы бірінші қатардағы препараттарға төзімді. ҚР Үкіметі аурумен 
белсенді күресіп, аурушаңдықты төмендетуде және емдеу көрсеткіштерін жақсартуда айтарлықтай прогреске қол 
жеткізді. 

Түйінді сөздер: туберкулез, эпидемиология, қауіп факторлары, дәрілік тұрақтылық, Қазақстан 
Республикасы. 
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Background 
Tuberculosis (TB) is a chronic, socially significant 

infectious disease of bacterial origin, primarily affecting lung 
tissue [69]. Despite decades of strategies aimed at 
controlling the disease, prior to the COVID-19 pandemic, TB 
remained the leading cause of death worldwide from a 
single infectious agent [32]. TB has impacted human 
populations for millennia, leading to substantial mortality 
and significant losses in population health across 
generations. By the early 20th century, TB became the 
predominant infectious disease in many industrialized 
nations. In the absence of effective treatments, control 
efforts were limited to supportive care and isolation. This 
situation persisted until the mid-20th century, when the 

development of effective anti-TB antibiotics between the 
1940s and 1960s dramatically altered the course of the 
disease [37]. The advent of combination therapies provided 
reliable treatment, generating optimism among healthcare 
providers, researchers, and policymakers, who anticipated 
near-total eradication of TB [56].  

Despite these advancements, the emergence of 
antibiotic resistance has since become a major barrier to TB 
control worldwide, especially within the European region. By 
1993, the rising rates of drug resistance prompted the World 
Health Organization (WHO) to declare TB a global health 
emergency [21]. Today, two significant factors exacerbate 
the global TB trouble: firstly, the increasing antibiotic 
resistance of Mycobacterium tuberculosis (MBT) to first-line 
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treatments; secondly, the rising number of patients with 
serious comorbidities, including HIV/AIDS and hepatitis [6, 
52].  

The Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan 
(RK) has made significant efforts to combat TB, achieving 
notable reductions in TB prevalence and improvements in 
treatment outcomes [68]. Nevertheless, the disease burden 
remains substantial, particularly in specific regions and 
population groups. This persistence may be linked to factors 
such as income levels, comorbid conditions, and the 
effectiveness of screening programs [36]. Collectively, these 
challenges complicate global TB control efforts, 
underscoring the need for ongoing innovation in TB 
management and treatment strategies. 

Therefore, the aim of this review is to examine the 
prevalence of TB globally and within Kazakhstan, 
considering key socio-demographic factors, risk factors, and 
multidrug-resistant forms. 

 
Search Strategy. Following the identification of the 

main keywords and their synonyms, a literature search was 
conducted in English-language databases such as PubMed, 
Google Scholar, Embase and in Russian-language sources, 
specifically Cyberleninka and eLibrary. To ensure the most 
relevant data, the search period covered the past seven 
years. Once publications were selected, the authors 
reviewed all bibliographic references both cited within these 
articles and those citing the selected articles. At the next 
stage, article abstracts were screened to identify the most 
relevant studies. After differentiating the collected literature 
according to inclusion and exclusion criteria, full-text articles 
were retrieved for a more detailed review. In the final stage, 
validated sources were included in the study. A brief search 
strategy is shown in Figure 1. 

Inclusion criteria: 1) studies relevant to the review topic, 
2) studies in English and Russian, 3) studies published from 
2017 onward, 4) all primary and secondary research such 
as systematic reviews, meta-analyses, clinical guidelines, 
monographs, and conference abstracts. Exclusion criteria 
included any studies that did not meet the inclusion 
requirements. 

 
 

 
Figure 1. Search strategy. 

 

 
The main part 
Epidemiological dimensions of tuberculosis 

worldwide and in the Republic of Kazakhstan 
According to the WHO, 2.5 billion people worldwide are 

infected with MBT [50]. TB incidence continues to rise 

annually, resulting in millions of deaths, including those due 
to co-infections [58]. In 2014, WHO launched an ambitious 
plan to eliminate TB as a public health threat by 2035, 
outlining four key principles necessary for its 
implementation [10]. To achieve these goals, an annual 
reduction in incidence of 10% and mortality of 6% is 
required. However, in 2022, TB was diagnosed in 7.5 million 
individuals— the highest figure recorded since global 
monitoring began in 1995. Experts estimate that the net 
reduction in TB mortality for 2022 was only 19%, far below 
the planned 75% reduction by 2025. The cumulative 
incidence decreased by just 8.7%, significantly below the 
targeted 50% reduction by 2025. Treatment was received 
by only 84% of the 40 million individuals who were eligible, 
and preventive treatment reached merely 52% of the 30 
million recommended for it [11]. Part of this increase in 
cases can be attributed to the impact of the COVID-19 
pandemic and the conditions of isolation [32]. 

A decline in TB incidence is primarily observed in high-
income countries such as the United States and Canada, 
where case numbers are fewer than 10 per 100,000 
populations. By comparison, high incidence rates are seen 
in low- and middle-income countries, including nations in 
Africa, as well as India and Indonesia [35]. According to the 
latest WHO Global Report, countries with the highest TB 
burden include India (0.26), Indonesia (0.085), China 
(0.084), the Philippines (0.06), and Pakistan (0.057). The 
remaining countries with a high TB burden account for 21% 
of cases worldwide [11]. 

Despite being the largest economy in Central Asia, 
Kazakhstan was classified as a middle-income country at 
the start of the new century [12]. In 2016, Kazakhstan held 
the eighth position worldwide for new and recurrent TB 
cases. It is also listed among the 30 countries with a high 
burden of multidrug-resistant TB (MDR-TB) specifically to 
rifampicin, with an overall incidence of 22 cases per 
100,000 individuals. Although TB incidence and mortality 
rates in Kazakhstan have decreased over the last decade, 
MDR-TB levels remain notably high. MDR-TB accounted for 
44% of cases among individuals who had previously 
received therapy and 27% of newly diagnosed cases by 
2019 [24]. However, it is important to note that Kazakhstan 
has made great strides in the fight against the illness. For 
example, according to recent data, the mortality rate of 
pulmonary tuberculosis in Kazakhstan has dropped from 
7.4 to 1.5 deaths per 100,000, and the incidence has 
declined by more than half over the last 20 years, from 171 
per 100,000 in 2000 to 78 per 100,000 in 2022. The 
treatment effectiveness for TB patients in Kazakhstan has 
reached one of the highest levels globally, with a treatment 
success rate of 85.9% for newly diagnosed patients with 
drug-sensitive TB and 80.2% for those with drug resistance 
in 2021 [68]. 

To gain a more detailed understanding of the 
epidemiological situation regarding TB in the country, it is 
essential to examine incidence rates in specific regions. 
According to Aringazina A.M. et al. (2021), the highest TB 
incidence rate in 2019 was recorded in the Kyzylorda region 
at 115.0 per 100,000, while the lowest was 55.0 in 
Karaganda and neighboring areas. High incidence rates 
were also observed in the Aktobe and North Kazakhstan 
regions, with rates of 81.1 and 88.9 per 100,000, 
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respectively. In East Kazakhstan (now Abay region), the TB 
prevalence was 69.3 per 100,000. Although these rates 
were significantly lower than those in the previously 
mentioned regions, they still exceeded the national average 
[1]. This disparity in incidence rates across the country may 
be linked to differences in socio-economic conditions, 
diagnostic capabilities, access to healthcare services, and 
the quality of preventive programs. 

 
Some aspects of the pathogenesis of tuberculosis 
MBT, the causative agent of TB, is a unique and 

resilient bacterium characterized by several distinct features 
[4]. This aerobic, non-spore-forming, and non-motile 
organism is shaped as slightly curved or straight rods, with 
dimensions ranging from 0.2-0.6 µm in width to 1-10 µm in 
length. Its colony morphology is variable and can differ 
significantly among Mycobacterium species, showing a 
spectrum from rough to smooth textures and a range of 
pigmentation. Some colonies remain nonpigmented, while 
others produce carotenoid pigments, giving them a 
yellowish hue [41]. A defining feature of MBT is its cell wall 
composition, which includes N-acetyl muramic acid and is 
exceptionally rich in mycolic acids-complex lipids with long 
hydrocarbon chains (70-90 carbon atoms). This high 
mycolic acid content gives MBT its "acid-fast" characteristic, 
allowing it to resist decolorization by acid-alcohol and 
enabling it to retain specific dyes used in diagnostic 
staining. MBT also possesses a DNA structure with a high 
guanine-cytosine (G + C) content, ranging between 61-71 
mol %, which contributes to its stability and unique genetic 
profile. Its generation time is notably slow, varying from 20 
to 36 hours, which explains the lengthy treatment durations 
required for TB, as the slow growth rate challenges rapid 
eradication of the bacteria [33, 53, 60]. 

A critical factor in tuberculosis infection is MBT's ability 
to invade alveolar macrophages, which are essential 
components of the immune system's nonspecific defense. 
However, infection requires more than just the bacterium's 
presence, as two protective mechanisms help prevent 
contamination. The first is the bacterial load: not all TB 
patients produce a sufficient amount of MBT to initiate 
infection. The second is the quality of lung surfactant, a 
surface-active compound that can disrupt the bacterium's 
lipophilic cell wall, aiding macrophages in engulfing and 
removing the bacterium from the body [17, 29]. Another 
element that increases infection risk is the duration of 
exposure to TB patients, as repeated contact raises the 
likelihood of contracting the disease. If the immune system 
functions well, surfactant levels and composition are 
adequate, and exposure to an infected person is brief, 
phagocytosis will occur—allowing macrophages to ingest, 
digest, and ultimately clear the bacterium from the lungs 
[15, 48]. 

If the immune defense mechanisms are compromised, 
MBT can enter the macrophage intact, producing an Early 
Secretory Antigenic Target (ESAT-6), which prevents the 
formation of a phagolysosome and thus blocks the lysis of 
the bacterium. This adaptive mechanism enables MBT to 
freely escape into the cytoplasm and multiply extensively. 
Inside the macrophage, MBT divides for about 24 hours, 
eventually causing the cell to die and become an 
extracellular parasite once again [3].  

While residing within the macrophage, MBT releases 
anti-inflammatory cytokines and interleukins, drawing T-
lymphocytes to the infection site. However, the attraction of 
T-lymphocytes and other immune cells, leading to an 
inflammatory response, only occurs after the bacterium has 
repeatedly cycled through entering, dividing within, and 
exiting the macrophage. This repeated cycle allows 
macrophages to produce sufficient concentrations of 
interleukins and cytokines to attract T-lymphocytes and 
activate other immune cells [2, 47]. During inflammation, 
blood and lymphatic capillaries in the alveoli dilate, allowing 
more immune cells to enter; however, this also provides a 
pathway for MBT to invade the lymph nodes, potentially 
triggering lymphadenitis. Lymphatic dendritic cells then 
activate CD4+ T-lymphocytes, which differentiate into Th1 
and Th2 subtypes, with Th1 cells primarily responsible for 
producing gamma-interferon to activate infected 
macrophages, halting the spread of MBT [46, 59]. 

The formation of a granuloma in tuberculosis represents 
a complex, organized immune response to contain MBT 
and prevent its dissemination. Upon inhalation, MBT 
primarily infects alveolar macrophages in the lungs. 
Although macrophages attempt to neutralize the bacteria by 
engulfing them into phagosomes, MBT has evolved 
mechanisms to evade destruction, such as preventing the 
fusion of phagosomes with lysosomes, which would 
otherwise expose the bacteria to destructive enzymes. This 
survival strategy allows the bacteria to replicate within the 
macrophages, triggering a more intense immune response 
[22]. As infected macrophages release chemokines and 
cytokines, additional immune cells are recruited to the 
infection site, including monocytes, neutrophils, and T-
lymphocytes. CD4+ T-helper cells play a crucial role, 
particularly the Th1 subtype, which produces interferon-
gamma (IFN-γ) upon activation [44]. IFN-γ acts as a potent 
activator of macrophages, enabling them to mount a 
stronger defense by releasing reactive oxygen and nitrogen 
species. These activated macrophages then differentiate 
into specialized forms, such as epithelioid cells and 
multinucleated giant cells, which cluster around the 
bacteria, forming the initial structure of the granuloma [43].  

Over time, fibroblasts and additional immune cells 
encase this cluster, creating a multilayered barrier that 
helps contain the bacteria within the granuloma. As the 
granuloma matures, the central core can undergo caseous 
necrosis-a form of cell death that creates a cheese-like, 
necrotic area due to immune cell accumulation and 
bacterial activity [23]. This caseous core is thought to be a 
toxic environment, with low oxygen and acidic conditions 
that inhibit bacterial growth; however, MBT can enter a 
dormant state here, surviving for years in this latent form. 
The outer layers of the granuloma are rich in immune cells, 
providing a dynamic interface where immune surveillance is 
high [40, 44]. This structure not only limits bacterial spread 
but also serves as a potential reservoir for future infection. If 
the host’s immune system becomes compromised, such as 
through malnutrition, immunosuppressive drugs, or HIV 
infection, the granuloma’s structure may deteriorate [19, 
62]. This breakdown releases dormant bacteria, allowing 
them to reactivate, multiply, and spread, leading to active 
tuberculosis and increasing the risk of transmission. Thus, 
the granuloma in tuberculosis is both a containment 
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mechanism and a double-edged sword, capable of 
sequestering bacteria in a dormant state while posing a 
latent risk of reactivation [20]. This ability of MBT to persist 
in granulomas is a key factor in its chronic nature and poses 
significant challenges for eradication and long-term 
immunity. 

 
Socio-Demographic Characteristics and Risk 

Factors of Tuberculosis 
The main objective of TB control initiatives in high-

burden nations is to reduce infection transmission and 
promote early detection in order to ensure successful 
treatment and lower mortality [10]. The progression of TB 
typically involves two phases. In most cases, the immune 
system contains the bacteria within tubercles. However, 
about 5% of infections progress rapidly within two years. 
Additionally, around 10% of individuals with latent TB may 
experience reactivation, which can occur soon after 
infection or later due to dormant bacilli or reinfection [18]. 
Approximately 20% of individuals carrying MBT may 
develop active TB with bacterial shedding. Those at highest 
risk are individuals with HIV/AIDS-associated conditions, in 
which immune function is significantly compromised [28]. 

Effective TB control requires consideration of both the 
disease itself and the risk of contracting active TB following 
an infection [5]. TB infection likelihood is influenced by 
external factors, including the source's infectiousness, 
proximity to the infected person, and social behaviors like 
smoking and indoor air quality. High social stress and 
overcrowding significantly increase transmission risk [16]. 
Additionally, prolonged exposure to infected individuals, such 
as in healthcare settings with long wait times and delayed 
diagnoses, further elevates the risk of TB infection [30].  

The majority of the triggers that accelerate the 
progression from infection to acute illness are host-related 
and endogenous. Conditions that impact the immune 
response, especially those that lower immunity and 
increase the risk of disease development are the most 
important of these [49]. Comorbidities like diabetes mellitus, 
HIV, and hepatitis can worsen the progression of the 
primary disease [60]. 

When all risk factors are closely examined, the most 
critical ones are the source's infectiousness and the 
proximity of contact with the subject [13]. It is well 
established that bacillary concentration in sputum positively 
correlates with the infectiousness of TB patients. Espinal et 
al. (2000), in a prospective study in the Dominican 
Republic, assessed the impact of HIV on MTB 
infectiousness among 803 household contacts of 174 TB 
patients. They found that contacts of patients with higher 
sputum smear grades had significantly higher odds of a 
positive TST, with an odds ratio of 1.98 for 1–10 bacilli per 
field and 5.88 for >10 bacilli per field. Close (household) 
contact with TB patients elevates the risk of MTB infection 
and primary active TB development [31]. Morrison et al. 
(2008), in a systematic review of 41 studies, found that the 
overall TB case rate was 4.5% (CI = 4.3–4.8) among 
individuals who had contact with infected persons [63]. 

Another significant risk factor for TB is patient age [51]. 
Children under five and adults over 65 are at higher risk. 
This may be due to the still-developing immune system in 
young children, making them vulnerable to severe forms of 

TB, including extrapulmonary TB, while older adults have 
weakened immunity due to aging and chronic conditions 
[61, 66]. Men have twice the susceptibility to TB compared 
to women, likely influenced by biological factors, lifestyle 
choices, and occupational hazards. Nevertheless, the risk 
of tuberculosis infection increases in women during the 
postpartum and lactation periods [54]. 

The connection between smoking and TB has long 
been recognized, but recent research highlights that both 
active and passive smoking increase TB risk and worsen 
outcomes [64]. Smoking damages lung tissue, weakens 
immune defenses, and accelerates the transition from 
infection to active disease. Smokers are up to four times 
more likely to die from pulmonary TB than non-smokers. 
The heat and chemicals in cigarette smoke harm lung cells, 
making them more susceptible to infection and impairing 
the effectiveness of TB treatments. Consequently, TB in 
smokers tends to be more severe and harder to treat, 
increasing the risk of spread through coughing and 
breathlessness. In terms of alcohol consumption, a 
systematic review encompassing three cohort studies and 
18 case-control studies found a significantly heightened risk 
of developing active tuberculosis (OR = 2.94, 95% CI = 
1.89-4.59) in individuals who consume over 40 grams of 
alcohol daily or have alcohol-related disorders. This 
elevated risk is associated with immune system 
dysfunction, specifically through the disruption of signaling 
molecules involved in the production of cytokines [55, 65]. 

The high rate of tuberculosis in poorer nations can be 
attributed to factors like indoor air pollution from using solid 
fuels for cooking and heating during colder seasons. 
Research indicates that biomass combustion releases a 
substantial amount of particulate pollutants, including 
carbon monoxide (CO), nitric oxide, methanal, and 
polycyclic aromatic compounds. These particles penetrate 
deep into the alveoli, posing serious risks to respiratory 
health [34]. Furthermore, Barry and colleagues (2021) 
discovered that the prevalence of latent tuberculosis 
infection (LTBI) is greater among people who live in low- 
and middle-income nations [14]. 

Socio-demographic factors associated with TB are 
closely linked to urbanization and migration trends [7]. TB 
primarily impacts the most disadvantaged groups, including 
those living in poverty, incarcerated individuals, and the 
homeless. This is likely attributable to substandard living 
conditions, insufficient nutrition, coexisting health issues, 
and substance abuse, especially intravenous drug use. 
Recent research also points to ethnic factors in TB 
susceptibility, as certain gene deletions found among 
Canadian Indigenous populations may predispose them to 
active TB [42]. 

The most important immunosuppressive factor for 
active TB is concomitant HIV infection, which is mostly 
associated with endogenous risk factors for TB. According 
to the literature, the highest incidence rates of HIV/AIDS are 
observed in Southern African countries, where high TB 
incidence is also recorded. It is estimated that TB incidence 
may reach 700 cases per 100,000 people annually in 
regions where HIV prevalence exceeds 20%, while in the 
United States, it is just 5 cases per 100,000 [67]. Notably, 
HIV co-infection speeds up the course of TB following first 
infection or reinfection and increases the chance of latent 
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TB infection reactivation. Studies in both high- and low-TB-
burden countries consistently link rising TB incidence to HIV 
infection [57]. 

According to a 2012 study, Kazakhstan’s national TB 
program classified a high percentage of patients (83%–
87%) as having no identifiable TB risk factors [25]. 
However, other research highlights population migration as 
a significant socio-demographic risk factor for TB spread in 
Kazakhstan. Low living standards and lack of employment 
opportunities drive people to migrate to other countries in 
search of work. Migrants face a higher risk of TB infection, 
which may be due to a lack of insurance, poor living 
conditions, and generally lower health indicators. In the 
Atyrau and Mangystau regions of Kazakhstan, the 
incidence of MDR-TB is significantly higher than in other 
regions, a trend that experts attribute to the substantial 
influx of immigrants. Additionally, if MDR-TB cases are not 
diagnosed promptly, nosocomial transmission may 
significantly contribute to TB incidence rates, especially 
given Kazakhstan’s practice of prolonged hospitalization for 
TB patients [25]. 

So, the socio-demographic characteristics and risk 
factors associated with TB emphasize the complexity of this 
disease. Addressing these factors necessitates a 
comprehensive approach that improves living conditions, 
expands healthcare access, and implements targeted 
interventions for vulnerable populations. 

 
Tuberculosis treatment and multidrug resistance 
Effective TB treatment relies on a comprehensive 

pharmacological approach tailored to the disease stage, 
type (latent or active), and resistance profile [27]. First-line 
anti-TB medications remain the cornerstone of treatment 
due to their high efficacy and relatively low toxicity. The 
WHO recommends a regimen for active TB that includes 
four key drugs: isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, and 
ethambutol (HRZE) [9]. Each of these medications works in 
a different way. For instance, isoniazid (INH) breaks down 
the membrane of bacteria by targeting the formation of 
mycolic acid. By interfering with microbial RNA polymerase, 
which is necessary for basement life in tuberculosis, 
rifampicin (RIF) prevents RNA production. Pyrazinamide 
(PZA) affects latent microorganisms inside macrophages 
and has bactericidal effect in acidic settings. Ethambutol 
(EMB) targets arabinogalactan to prevent the formation of 
cell membranes [8]. 

The initial phase of TB treatment involves administering 
all first-line drugs and typically lasts between two to four 
months. This is followed by a maintenance phase, which 
includes only two anti-TB medications and continues for 
another four months. It is important to note that such a 
standard treatment regimen may not be suitable for 
individuals with MDR and extensively drug-resistant (XDR) 
TB. These conditions necessitate a longer and more 
complex treatment plan due to potential resistance to 
second-line drugs, including levofloxacin and ciprofloxacin 
[45]. These medications tend to be less effective and more 
toxic, emphasizing the need for careful management. 
Second-line treatment primarily includes levofloxacin or 
moxifloxacin, which inhibit DNA synthesis, followed by 
clofazimine and linezolid, initially developed for leprosy 
treatment. Clofazimine's antibacterial properties make it 

valuable for treating MDR-TB, while linezolid has shown 
potent bacteriostatic activity, particularly in XDR-TB cases. 
Additionally, WHO recommends bedaquiline, delamanid, 
and pretomanid for MDR- and XDR-TB treatment [38]. For 
example, unlike conventional anti-TB medications, 
bedaquiline attacks the ATP polymerase of MBT, whereas 
delamanid disrupts the formation of cell membranes [26]. 
For best results against MDR-TB or XDR-TB, a six-drug 
combination is often used, with modifications made 
depending on drug tolerance testing to guarantee 
successful therapy. 

Currently, global efforts are underway to reduce the 
standard six-month treatment course for TB using optimized 
combinations of new and existing drugs. The BPaL regimen 
(bedaquiline, pretomanid, and linezolid), endorsed by WHO, 
shortens the treatment duration for XDR-TB to six months, 
demonstrating promising efficacy and adherence. For both 
MDR-TB and XDR-TB, an individualized approach is 
critical. Molecular diagnostics enable rapid identification of 
resistance profiles, facilitating personalized treatment plans 
based on the specific resistance profile of the patient [39]. 

However, it is important to recognize that treating TB, 
especially drug-resistant forms, poses several challenges. 
Adhering to lengthy and complex treatment regimens is 
often difficult, particularly in resource-limited settings, 
leading to treatment failures and increased resistance. 
Second-line drugs carry a high risk of toxicity, making 
monitoring and management of side effects critically 
important. Risk factors such as poverty, limited access to 
healthcare, and overcrowded living conditions exacerbate 
TB transmission and complicate treatment. Therefore, 
comprehensive strategies that combine pharmacological 
innovations with effective public health initiatives and 
patient-centered care are essential. Only through a 
multifaceted approach can meaningful progress be made in 
combating and ultimately eliminating tuberculosis. 

 
Conclusion 
In summary, TB remains a significant challenge both 

globally and in Kazakhstan, exacerbated by the emergence 
of drug-resistant strains that require substantial resources 
for effective management. A comprehensive strategy that 
includes optimizing preventive measures, ensuring 
equitable access to high-quality healthcare, and addressing 
the social determinants of health is essential for reducing 
TB incidence and mortality rates. By prioritizing these 
efforts, it is possible to make meaningful progress in the 
fight against TB and ultimately improve public health 
outcomes. 
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Abstract 
Relevance. Rheumatoid arthritis (RA) is a condition with an unclear cause, marked by inflammation affecting the 

synovial tissue of joints, cartilage, and bone. RA can extend to areas outside the joints, autoantibodies production and 
progressive disability. Rheumatoid arthritis affects approximately 0.24% to 1% of adults globally, with women being affected 
2 to 3 times more frequently than men. In recent years numerouse studies showed the significant role of micribiome in RA 
developement. Regardless of using disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and biologic therapies, a significant 
number of patients with RA fail to achieve remission. These two facts have prompted interest in targeting the microbiome as 
a therapeutic strategy for RA. 

Aim: To analyze the effectiveness of probiotics in the treatment of RA according to contemporary literature. 
Search strategy: A search for scientific publications was carried out in the following databases of scientific publications 

and specialized search engines: PubMed, Google Scholar, Web of Science Core Collection, Cochrane Library. A number of 
original publicly available publications on the research topic were analyzed. The search depth was 10 years. As a result of 
the search, we studied 579 foreign publications, of which 84 publications were included in this review. Inclusion criteria: 
meta-analyses, systematic reviews, cohort and cross-sectional studies. Exclusion criteria: short reports, newspaper articles 
and expert opinion in the form of short reports. 

Results and conclusions: The review revealed that probiotics can influence the microbiome and immune system of RA 
patients through various mechanisms of action. In addition, it has been found that the use of L. Casei alone and in 
combination with L. acidophilus, L. Lactis, B. Lactis and B. bifidum, as well as Bacillus coagulans can improve the course of 
RA, reduce the level of inflammatory markers and pro-inflammatory cytokines. Given the conflicting evidence regarding the 
effectiveness of probiotics in the treatment of RA, further research is needed.  

Key words: rheumatoid arthritis, microbiome, probiotics, mechanism of probiotics effectiveness, role of probiotics in RA 
treatment. 
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Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) — заболевание с неясной этиологией, характеризующееся 
воспалением, поражающим синовиальную ткань суставов, хрящи и костей. РА может распространяться на области 
за пределами суставов, вырабатывать аутоантитела и приводит к инвалидности и ее прогрессированию. 
Ревматоидным артритом страдают примерно от 0,24% до 1% взрослых во всем мире, причем женщины страдают в 
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2-3 раза чаще, чем мужчины. В последние годы многочисленные исследования показали значительную роль 
микрибиома в развитии РА. Несмотря на использование модифицирующих заболевание противоревматических 
препаратов (БПВП) и биологической терапии, у значительного числа пациентов с РА не удается достичь ремиссии. 
Эти два факта вызвали интерес к использованию микробиома в качестве терапевтической стратегии при РА. 

Цель: Провести анализ эффективности пробиотиков в лечении РА по данным современной литературы. 
Стратегия поиска: Проведен поиск научных публикаций в следующих базах данных научных публикаций и 

специализированных поисковых систем: PubMed, Google Scholar, Web of Science Core Collection, Cochrane Library. 
Проанализирован ряд оригинальных публикаций, находящихся в открытом доступе по теме исследования. Глубина 
поиска составила 10 лет. В результате поиска нами было изучено 579 зарубежных публикаций, из них в данный 
обзор вошли 84 публикаций. Критерии включения: мета-анализы, систематические обзоры, когортные и поперечные 
исследования. Критерии исключения: краткие отчеты, газетные статьи и мнение экспертов в виде коротких 
сообщений. 

Результаты и выводы: По результатам обзора выявлено, что пробиотики могут влиять на микробиом и 
иммунную систему больных РА различными механизмами действия. Кроме того, установлено, что применение L. 
Casei самостоятельно и в сочетании с L. acidophilus, L. Lactis, B. Lactis и B. bifidum, а также Bacillus coagulans может 
улучшить течение РА, снизить уровень воспалительных маркеров и про-воспалительных цитокинов. Учитывая 
противоречивые данные об эффективности пробиотиков при лечении РА, необходимы дальнейшие исследования. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, микробиом, пробиотики, механизм эффективности пробиотиков, 
роль пробиотиков в лечении РА. 
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Өзектілігі. Ревматоидты артрит (РА) – буындардың, шеміршектің және сүйектің синовиальды тініне әсер ететін 

қабынумен сипатталатын, себебі түсініксіз жағдай. РА буындардан тыс аймақтарға, аутоантиденелер түзілуіне және 

прогрессивті мүгедектікке таралуы мүмкін. Ревматоидты артрит бүкіл әлем бойынша ересектердің шамамен 0,24% -

дан 1% -ға дейін әсер етеді, әйелдер ерлерге қарағанда 2-3 есе жиі ауырады. Соңғы жылдары көптеген зерттеулер 

РА дамуында микробиоманың маңызды рөлін көрсетті. Ауруды өзгертетін ревматизмге қарсы препараттарды 

(АӨРҚП) және биологиялық терапияны қолдануға қарамастан, РА бар науқастардың айтарлықтай саны 

ремиссияға қол жеткізе алмайды. Бұл екі факт РА үшін терапевтік стратегия ретінде микробиомаға бағытталған 

қызығушылықты тудырды. 

Мақсаты: замануи әдебиет бойынша РА емдеудегі пробиотиктердің тиімділігі. 

Іздеу стратегиясы: Ғылыми жарияланымдарды іздеу келесі ғылыми басылымдар мен мамандандырылған іздеу 

жүйелерінің дерекқорларында жүргізілді: PubMed, Google Scholar, Web of Science  Core Collection, Cochrane Library. 

Зерттеу тақырыбы бойынша көпшілікке қолжетімді бірқатар түпнұсқа басылымдар талданды. Іздеу тереңдігі 10 

жыл болды. Іздестіру нәтижесінде 579 шетелдік басылымды зерттедік, оның ішінде 84 басылым осы шолуға 

қосылды. Қосылу критерийлері: мета-талдаулар, жүйелі шолулар, когорттық және секциялық зерттеулер. Алып 

тастау критерийлері: қысқаша есептер, газет мақалалары және қысқа хабарламалар түріндегі сарапшылардың 

пікірі. 

Нәтижелер мен қорытындылар: Шолу пробиотиктердің әртүрлі әсер ету механизмдері арқылы РА 

пациенттерінің микробиомасы мен иммундық жүйесіне әсер етуі мүмкін екенін көрсетті. Сонымен қатар, L. Casei-ді 

жалғыз және L. acidophilus, L. Lactis, B. Lactis және B. bifidum, сондай-ақ Bacillus coagulans біріктіріп қолдану РА 

ағымын жақсартуға, қабыну маркерлерінің және қабынуға қарсы цитокиндердің деңгейін төмендетуге болатыны 

анықталды. РА емдеудегі пробиотиктердің тиімділігіне қатысты қарама-қайшы дәлелдерді ескере отырып, 

қосымша зерттеулер қажет. 

Түйінді сөздер: ревматоидты артрит, микробиома, пробиотиктер, пробиотиктердің әсер ету механизмі, 

РА емдеудегі пробиотиктердің рөлі. 
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Introduction 
Rheumatoid arthritis (RA) is a condition with an unclear 

cause, marked by inflammation affecting the synovial tissue 
of joints, cartilage, and bone. Occasionally, it extends to 
areas outside the joints, autoantibodies production and 
progressive disability [62,66]. Synovial hyperplasia is a key 
feature of RA and primarily drives the formation of an 
invasive pannus [66]. Rheumatoid arthritis affects 
approximately 0.24% to 1% of adults globally, with women 
being affected 2 to 3 times more frequently than men 
[17,53,64]. 

Overall heritability of RA in identical twins, which 
measures the extent to which genetic factors contribute to 
disease susceptibility, has been estimated at 66%. This 
underscores the significant role of genetic risk loci in RA 
[66,82]. However, the relatively low concordance in twins 
suggests that environmental factors, such as cigarette 
smoke, dust exposure, and notably, the microbiome, which 
serves as an internal environmental factor, also play a 
crucial additional role in the development of the disease 
[27,66,68]. 

Recently, there has been a resurgence in interest 
regarding the role of microbes in the development of RA. 
This renewed focus is partly driven by advancements in 
techniques for high-throughput DNA sequencing, which 
enable the detailed characterization of trillions of 
microorganisms - collectively known as the microbiota - 
residing within the human body under both healthy and 

diseased conditions. In Table 1 showed several microbial 
taxa that associated with RA development in animal 
models.  

The ways in which the oral and intestine microbiome 
influence the RA formation are diverse. The subgingival 
microbiota associated with periodontitis, specifically the 
periodontal pathogens Porphyromonas gingivalis 
(P.gingivalis) may contribute to RA by promoting the 
production of anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) 
through its peptidylarginine deiminase enzyme (PAD), 
which citrullinates proteins. On the other hand, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. 
actinomycetemcomitans) has been implicated in RA by 
inducing excessive citrullination through leukotoxic 
mechanisms [22,25,33,42]. The study identified that 
Prevotella copri (P. copri) possesses a significant capacity 
to trigger the production of cytokines associated with Th17 
cells, specifically IL-6 and IL-23. Elevated levels of 
Prevotella species have also been associated with 
increased mucosal inflammation, which occurs through 
Th17 pathways. These observations align with Prevotella 
species' notable ability to direct Th17 immune responses in 
experimental settings [47]. Collinsella appears to contribute 
to the disease by promoting gut permeability, as evidenced 
by reduced expression of tight junction proteins. 
Additionally, this bacterium influences the release of IL-17A 
from epithelial cells, further implicating it in the 
pathogenesis of RA [21]. 

 
Table 1. 

Microbial taxa associated with autoimmune diseases development. 

# Taxa Model Phenotypes Author, year  

1 Prevotella copri JCM 
13464 

Zymosan-treated SKG 
mice (RA) 

Increased Th17 cells in colon and 
popliteal lymph nodes 

Maeda Y. et al., 2016 
[47]. 

2 Collinsella aerofaciens 
VPI 1003 

Collagen-induced arthritis 
in HLA-DQ8 transgenic 
mice (RA) 

Increased gut permeability and IL-17-
related cytokines 

Chen J. et al., 2016 [21]. 

3 Akkermansia 
muciniphila BAA-835 

K/BxN mice (RA) Modestly increased ankle swelling Stoll et al., 2019 [69]. 

4 Bifidobacterium 
adolescentis 

K/BxN mice (RA) Induced Th17 cells in small intestine Tan T.G. et al., 2016 [71]. 

5 Bacteroidaceae, 
Lachnospiraceae, and 
S24-7 

DBA1 mice (RA) Increase cytokine interleukin-17 in serum 
and the proportions of CD8+T cells and 
Th17 lymphocytes in the spleen 

Liu et al., 2016 [45]. 

6 SFBs K/BxN mice (RA) Induced gut Th17 cells that migrated to 
lung and recognized autoantigens 

Bradley C.P. et al., 2017 
[15]. 

K/BxN mice (RA) Drove differentiation and egress of Tfh 
cells in PPs 

Teng F. et al., 2016 [72]. 
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Despite the use of disease-modifying anti-rheumatic 
drugs (DMARDs) and biologic therapies, a substantial 
number of RA patients do not reach remission [2,31,60]. 
This has led to increased interest in targeting the 
microbiome as a potential therapeutic strategy for managing 
RA. Probiotics, defined as live microorganisms, primarily 
bacteria, that confer health benefits when consumed in 
adequate amounts (FAO/WHO, 2002), have emerged as a 
promising avenue. Published works have demonstrated that 
probiotics can modulate systemic immune responses and 
enhance gut barrier function by promoting a balanced gut 
microbiota ecosystem and fostering beneficial interactions 
between gut microbiota and mucosal immune cells 
[5,19,23,75]. 

In this review, we attempt to summarize the influence of 
probiotics to disease activity and microbiome of RA patients. 

Aim. The aim of these work is to summarize the effect 
of probiotics on the RA course. 

Research methods. 
An exploration for scientific publications was done in the 

upcoming bibliography of scientific publications and 
particular search engines: PubMed, Google Scholar, Web 
of Science, Cochrane Library. A wealth of original publicly 
accessible publications on the research topic were 
investigated. The search depth was 10 years. As an 
outcome of the search, we studied 579 foreign publications, 
of which 84 publications were involved in this review. 
Inclusion criteria: meta-analyses, systematic reviews, cohort 
and cross-sectional studies. Exclusion criteria: short 
reports, newspaper articles and expert opinion in the form 
of short reports. 

Research results 
Probiotics and their mechanisms of action 
The recognition of probiotics as natural and beneficial 

gastrointestinal microbiota dates back to the late 19th 
century, when the colonization of microorganisms in the 
digestive tracts of asymptomatic healthy individuals was 
first described [52]. Now, it is well known that probiotics are 
supplements that contain live microorganisms capable of 
changing the composition of microbiota. When taken in 
sufficient quantities, they provide a health benefit to the host 
[18,24,37,80]. Probiotics have been proposed as effective 
against various disorders with their ability to affect immune 
system function. Numerous studies have identified 
probiotics that stimulate the immune system locally and also 
influence both innate and adaptive immune responses 
systemically [38,75]. The most frequently presented 
microbes as probiotics are Lactic Acid Bacteria (LAB) and 
Bifidobacteria [8]. Additionally, microorganisms such 
specific strains of Streptococcus [12,40,59], Escherichia 
[54], Enterococcus [9,55], Bacillus, and Saccharomyces 
[1,63] are less commonly used for probiotic purpose. 
Latterly, these microorganisms have gained medical 
attention due to their antagonistic effects against numerous 
human pathogens. Probiotic LAB has been shown to inhibit 
the growth of several Gram-positive and Gram-negative 
pathogenic bacteria, including Staphylococcus aureus, 
Salmonella typhimurium, Escherichia coli (E. coli, a 
conditionally pathogenic bacterium), and Enterococcus 
faecalis [10,34,55]. A critical factor in selecting probiotics is 
choosing strains that can survive and thrive in the intestinal 
environment they encounter [13,16]. 

Probiotics exert their effects through various probable 
mechanisms, including: 

a) Regulation of the composition of the intestinal 
microbiota. Scientists provided gnotobiotic mouse model by 
colonization germ-free mice with Bacteroides 
thetaiotaomicron, a prominent component of the adult 
human gut microbiota, and Bifidobacterium longum, which 
is a less abundant member of the gut microbiota but 
commonly used as a probiotic. A controlled study 
demonstrated how a resident symbiont and a probiotic 
species adapt their substrate utilization in response to each 
other. This highlight both the broad applicability and specific 
dynamics of the interactions between a host, a component 
of its microbiota, and intentionally consumed microbial 
species [48]. Li J. et al. additionally found that probiotics 
induced changes in gut microbiota composition, promoting 
the growth of specific beneficial bacteria such as Prevotella 
and Oscillibacter, which are recognized for producing anti-
inflammatory metabolites [44]. 

b) Influence on the metabolic profile of both 
intestinal microbiota and the host. The alteration in fecal 
metabolic profiles induced by the concurrent administration 
of Bifidobacterium longum and Lactobacillus helveticus 
closely resembled the changes observed following 
supplementation with Lactobacillus helveticus alone, 
particularly in terms of reducing pyridine levels and 
increasing butyrate levels [20,70,79]. 

c) Production of antimicrobial substances. Bacillus 
clausii strains, in their vegetative forms, are capable of 
inducing NOS II synthetase activity, IFN-γ production, and 
CD4+ T-cell proliferation [30]. Probiotics produce low 
molecular weight compounds, such as organic acids, and 
high molecular weight antimicrobial compounds known as 
bacteriocins [13]. Some examples of bacteriocins produced 
by probiotics include lactacin B from Lactobacillus 
acidophilus, bifidocin B from Bifidobacterium bifidum NCFB, 
plantaricin from Lactobacillus plantarum, and nisin from 
Lactococcus lactis [67]. 

d) Competition for nutrients and ecological niches with 
other microorganisms. The study offers a scientific 
foundation for screening and selecting probiotics that 
compete with specific groups of pathogens for adhesion to 
intestinal surfaces. For instance, Lactobacillus rhamnosus 
GG competes with Escherichia coli and Salmonella spp 
[4,11]. 

e) Improvement of intestinal barrier function and 
integrity. The activation of Pattern Recognition Receptors 
(PRRs) in the intestinal mucosa by Microbe-Associated 
Molecular Patterns (MAMPs) derived from probiotics can 
strengthen intestinal barrier function [83]. This activation 
may occur through mechanisms such as upregulating the 
synthesis of tight junction proteins and/or enhancing their 
functionality [36,58,81]. Probiotics have also been shown to 
enhance the intestinal barrier by increasing the number of 
Goblet cells, which subsequently strengthen the mucus 
layer [30]. Additionally, several Lactobacillus species have 
been found to improve mucin expression in human 
intestinal cell lines. Scientists reported that VSL#3 
probiotics both in vitro and in vivo activate the p38 and ERK 
signaling pathways which leads to protection of the 
epithelial barrier and boost the expression of tight junction 
proteins [48].   
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f) Production or induction of molecules that affect 
humoral and cellular immune responses. Probiotics exert 
beneficial effects on the intestinal mucosa by 
downregulating the production of pro-inflammatory 
cytokines such as IL-12, IL-6, TNF-α, and IFN-γ. This is 
primarily achieved by inducing the differentiation and 
enhancing the activity of regulatory T cells in the intestinal 
mucosa [52]. 

Mechanism of probiotics effect on RA 
Although the local effects of probiotics on gut health are 

well established, the mechanisms underlying their broader 
anti-inflammatory and immunomodulatory properties remain 
largely unclear. Due to challenges in directly assessing the 
role of probiotics in RA within the immune systems of 
human subjects, most data on the influence of these 
beneficial microorganisms come from experimental studies. 
Consequently, numerous studies have suggested the 
potential use of probiotics as an adjunct therapy for the 
therapeutic management of RA. 

Nowadays, Bifidobacterium and Lactobacillus genera 
are widely used probiotics [26,57]. Research involving 
Lactobacillus species or strains has shown that their ability 
to exert anti-inflammatory effects on RA can vary depending 
on the specific strain used, with different strains inhibiting 
various inflammatory pathways. Thus, Lactobacillus 
helveticus and strains seem to protect against invasion by 
pathogenic bacteria and may induce regulatory CD11c+ 
dendritic cells, thereby enhancing the production of the anti-
inflammatory cytokine IL-10 [39,41]. Whereas Lactobacillus 
salivarius UCC118 and Lactobacillus plantarum WCFS1 
significantly increased the levels of the anti-inflammatory 
cytokine IL-10, decreased pro-inflimatory IL-17 and TNF-α 
cytokine levels by reduction Th17 cells and increasing Treg 
cell proportions in the spleen [46,76]. Furthermore, 
Lactobacillus casei decrease levels of IFN-gamma, IL-6, IL-
17, IL-1beta, TNF-alpha, and serum anti-CII IgG, increase 
levels of IL-4 and IL-10, inhibits of nuclear translocation of 
NF-κB and cyclooxygenase-2 (COX-2) [7,28,32,76,78]. Fan 
et al investigated that Lactobacillus reuteri decrease levels 
of IFN-gamma, IL-12, IL-17, IL-21, IL-6, TNF-alpha, IL-10 
and serum anti-CII IgG levels. Also reduce the relative 
abundance of Bifidobacterium and increase TGF-beta [76]. 
Treatment of adjuvant-induced arthritis (AIA) murine with 
Lactobacillus casei ATCC 334 inhibited joint swelling, 
reduced arthritis scores, lowered levels of pro-inflammatory 
cytokines, and mitigated bone destruction [56]. After 
treatment with Lactobacillus spp., anti-inflammatory 
cytokines such as Interleukin-4 and Interleukin-10 were 
similarly elevated in the body fluids [14]. Several 
Lactobacillus species, notably L. casei, L. reuteri, L. 
fermentum, and L. rhamnosus, have been shown to reduce 
collagen-induced arthritis (CIA) in female rat models. They 
achieve this by altering the gut microbiome composition 
(increasing Lactobacillus species), inhibiting inflammatory 
cells, modulating antibody production, influencing the 
immune response via Th1/Th17 pathways, and potentially 
through other mechanisms [6,61]. 

In a different rodent model of RA showed that there was 
a shift towards a T regulatory (Treg) phenotype with a 
decrease in Th17 cells, alongside suppression of pro-
inflammatory cytokines [43]. Results of several studies 
underscored that early treatment with Bifidobacterium 

adolescentis in RA may represent an optimal timing for 
alleviating symptoms. Prophylactic treatment with 
Bifidobacterium adolescentis resulted in milder arthritis 
symptoms, decreased concentrations of anti-CII IgG and 
anti-CII IgG2b antibodies, restored immune balance by 
increasing Tregs, and suppressed the production of pro-
inflammatory cytokines. Rats that received oral gavage of B. 
adolescentis before immunization showed significantly 
higher frequencies of Tregs and lower levels of TNF-alpha 
compared to those treated later with B. adolescentis. Tregs 
were found to promote bone health by inhibiting 
osteoclastogenesis, whereas Th17 cells were implicated in 
promoting osteoclastogenesis and bone loss [3,77]. 

Management of butyrate-producing Clostridia such as 
Faecalibacterium prausnitzii and Butyricicoccus 
pullicaecorum to animal models of inflammation appears to 
reduce the occurrence of macroscopic lesions in the 
intestinal mucosa. Oral administration of Prevotella histicola, 
whether as a preventive or therapeutic measure, reduces 
arthritis severity, modulates adaptive immune responses in 
DQ8 mice, increases regulatory T cells (Tregs), and 
decreases Th17 responses in the intestine [45,65]. 

Probiotics’ Efficacy in the RA treatment  
Currently, the growing interest among patients in 

complementary therapies for RA is driven by the numerous 
side effects associated with conventional disease-modifying 
anti-rheumatic drugs (DMARDs) and symptomatic 
treatments, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) and glucocorticoids (GCs). Probiotics have 
emerged as a potential alternative and complementary 
therapy to standard drugs used in managing rheumatic 
conditions. However, according to several meta-analyses 
since 2000, there have been relatively few randomized 
clinical trials (RCTs) investigating the effectiveness of 
probiotics in RA treatment [53,57,65]. These studies 
involved a total of 293 participants, with 142 in the 
intervention group receiving probiotic supplementation and 
151 in the control group without probiotic supplementation. 
The types of probiotic species used and their dosages 
varied across the different studies. Other main data of 
RCTs are shown in table 2. Statements from RCTs on 
probiotics for RA are highly heterogeneous. This 
heterogeneity pertains to the populations studied, the 
specific characteristics of RA and the outcomes related to 
disease activity scores and inflammatory markers.  

Hattaka K. et al. conducted a study comparing the 
effects of the probiotic Lactobacillus rhamnosus GG with a 
placebo in stable RA patients who were not receiving 
DMARDs but were predominantly on glucocorticoids (GC) 
and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The 
intervention group received two capsules of L. rhamnosus 
GG (Gefilus®, Valio Ltd.; ≥5 × 10^9 colony-forming units 
(CFU) per capsule) twice daily for 12 months. The placebo 
group received identical capsules without Lactobacillus 
rhamnosus GG. Between the groups in clinical parameters, 
biochemical variables, or Health Assessment Questionnaire 
(HAQ) scores, inflammatory markers were no statistically 
significant differences. Interestingly, despite the lack of 
measurable differences in disease activity, more 
participants in the probiotic group reported subjective 
improvements in well-being compared to the placebo group 
[35]. 
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Table 2. 
Other main data of RCTs. 

№ Author, year Design Participant 
description  

(age in year) 

Sample size Current medication Probiotic Strains  
(dose, CFU) 

Duration 
(weeks) EG CG 

1 Alipour B. et al., 
2014 [5] 

Double-blind 
RCT 

Patients with RA of ≥ 
1 year duration, 
stable medication for 
3 months (20–80) 

22 24 under treatment with 
DMARDs and not 
receiving NSAIDs) or 
cytokine inhibitors 

L. casei 01-108 CFU 8 

2 Hatakka K. et 
al., 2003 [35] 

Double-blind 
RCT 

Patients with RA of ≥ 
1 year duration, 
stable medication for 
at least 3 months 
(18–64) 

8 13 stable antirheumatic 
medication for at 
least 3 months 

L.rhamnosus GG, 
ATCC 53103- ≥5 × 109 
CFU 

48 

3 Maria de los 
Angeles Pineda 
et al., 2011 [50] 

Double-blind 
RCT 

RA patients with at 
least four swollen and 
tender joints (18–80) 

15 14 DMARDs, steroids 
and/or NSAIDs for at 
least one month prior 
to randomization 

L.rhamnosus GR1 and 
L.reuteri R- 2 × 109 
CFU 

12 

4 Zamani B. et al., 
2016 [84] 

Double-blind 
RCT 

Patients with 
moderate and severe 
RA (25–70) 

30 30 DMARDs, biologic 
therapies, GC 

L. acidophilus, L.casei 
and Bifidobacterium 
bifidum- 2 × 109 CFU 

8 

5 Mandel D.R. et 
al., 2010 [49] 

Double-blind 
RCT 

Patients with RA of at 
least 1 year duration 
(≤ 80) 

23 22 DMARDs, biologic 
therapies, GC 

Bacillus coagulans- 2 × 
109 CFU 

8 

6 Vaghef-
Mehrabany E.  
et al., 2014 [73] 

Double-blind 
RCT 

RA patients with 
inactive to moderate 
condition (20–80) 

22 24 stable medication for 
at least the prior 3 
months entered the 
study 

L. casei 01 - ≥ 1 × 108 
CFU 

8 

7 Vaghef-
Mehrabany E.  
et al., 2015 [74] 

Double-blind 
RCT 

RA patients with 
inactive to moderate 
condition (20–80) 

22 24 not receiving NSAIDs 
or cytokine inhibitors 

Lactobacillus casei 01-
1 × 108 CFU 

8 

 
Pineda M. et al. conducted a placebo-controlled RCT 

combining Lactobacillus rhamnosus GR-1 with 
Lactobacillus reuteri RC-14. Participants had been taking 
DMARDs, steroids, and/or NSAIDs for at least one month 
prior to the study. The probiotic group received capsules 
containing L. rhamnosus GR-1 and L. reuteri RC-14, each 
at a dose of 2 × 10^9 CFU per capsule, taken twice daily for 
3 months. The study reported a reduction in serum levels of 
various cytokines in both groups. In the probiotic group 
there were statistically significant decrease of IL-1α, IL-6, 
IL-10, IL-12p70, and TNF. Interestingly, in the placebo 
group there were a significantly greater decrease in the 
production of IL-6, IL-12p70, TNF, IL-15, and IL-17 
compared to the probiotic group. As for clinical symptoms 
there were no statistically significant differences between 
the probiotic and placebo groups, including the HAQ score. 
However, a significant improvement in the HAQ score was 
observed within the probiotic group itself [50].  

Few studies have examined the effectiveness of 
Lactobacillus casei alone and in combination with different 
taxa. For example, Vaghef-Mehrabany E. et al. made RTC 
where the probiotic group included patients with inactive to 
moderate RA with consistant medication regimens 
(DMARDs and GC, but not NSAIDs or biologics). The 
probiotic group received a daily capsule of Lactobacillus 
casei 01 (>10^8 CFU/capsule) for eight weeks. Authors 
reported that probiotic supplementation significantly 
decreased serum levels of three pro-inflammatory cytokines: 
TNF, IL-6, and IL-12. Additionally, there was a significant 

increase in serum levels of the anti-inflammatory cytokine 
IL-10 in the probiotic group compared to baseline. 
Furthermore, by the end of the study the pain Visual 
Analogue Scale (VAS) score decreased by 43.96% in the 
probiotic group, while it decreased by only 5.99% in the 
placebo group [73]. Later, Vaghef-Mehrabany E. et al. 
investigated the effects of Lactobacillus casei 01 on 
oxidative stress in patients with RA. In a secondary analysis, 
the authors concluded that this intervention did not 
significantly impact oxidative status compared to the 
placebo [74]. However, in another study by Alipour P. et al., 
who also investigated Lactobacillus casei 01 
supplementation in RA patients, significant improvements 
were observed in several disease-related parameters. 
Specifically, there was a statistically significant reduction in 
serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), global 
health score assessed by VAS, Disease Activity Score 
based on 28 joints (DAS-28), and levels of IL-10, IL-12, and 
TNF-alpha (P < 0.05). Additionally, reductions in the counts 
of tender and swollen joints were noted [5]. Zamani M. et al. 
evaluated a combination of Lactobacillus casei, 
Lactobacillus acidophilus, and Bifidobacterium bifidum in 
patients with moderate to severe RA (DAS-28 > 3.2). The 
intervention group received a daily capsule containing L. 
casei (2 × 10^9 CFU/g), L. acidophilus (2 × 10^9 CFU/g), 
and B. bifidum (2 × 10^9 CFU/g) in addition to their 
conventional medications (DMARDs and GCs) for eight 
weeks. Results showed that in the probiotic group, at the 
end of the trial the mean DAS-28 score decreased from 4.0 
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± 0.7 at baseline to 3.7 ± 0.7 (p= 0.01). Additionally, there 
was a significant decrease in serum hs-CRP concentrations 

in the probiotic group (-6.66 2.56 vs. +3.07  5.53 mg/L, P 
< 0.001) [84]. Cannarella L. et al. carried out the study 
where Lactobacillus casei LC-11 was tested in combination 
with other strains including Lactobacillus acidophilus LA-14, 
Lactococcus lactis LL-23, Bifidobacterium lactis BL-04, and 
Bifidobacterium bifidum BB-06 as adjunctive therapy for RA. 
The main group consumed a daily sachet containing 10^9 
CFU/g of each probiotic strain for 60 days. Both groups 
remained on their standard medications during the study. 
The probiotic group demonstrated a significant reduction in 
white blood cell counts (p=0.012), TNF levels (p=0.004), 
and IL-6 plasma levels (p=0.039) compared to the placebo 
group. However, there was no statistically remarkable 
change in DAS-28, IL-10, CRP and erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) between the probiotic and 
placebo groups. These results suggest that application L. 
Casei itself and in combination with L. acidophilus, L. lactis, 
B. lactis and B. bifidum may provide clinical and laboratory 
benefits in RA [19]. 

Another taxa observed as additional treatment of RA is 
Bacillus coagulans. Mandel et al. conducted a RCT in RA 
patients who resieved Bacillus coagulans with green tea 
extract, methylsulfonylmethane, vitamins, and minerals, 
alongside conventional DMARDs. The placebo consisted of 
microcrystalline cellulose. The study demonstrated a 
statistically natable reduction in Patient Pain Assessment 
score (P = .052) and Pain Scale (P = .046) vs placebo. 
Additionally, a reduction in CRP levels was observed, along 
with greater improvements in patient global assessment, 
self-reported disability, ability to walk two miles, and 
engagement in daily activities compared to the placebo 
group [49].  

Сonclusions 
Based on the results of the review, it was revealed that 

probiotics can affect the microbiome and immune system of 
patients with RA via different mechanisms. Additionally, 
results of article suggest that application of L. Casei itself 
and in combination with L. acidophilus, L. lactis, B. lactis 
and B. bifidum, Bacillus coagulans may improve the course 
of RA and reduce the level of inflammatory markers and 
pro-inflammatory cytokines. Given the mixed results 
regarding the effectiveness of probiotics in RA treatment, 
further research is needed. 
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Резюме 
Введение. По эпидемиологическим данным можно констатировать значительный рост предиабета в Азиатских 

странах, по сравнению с другими регионами, что доказывает необходимость глубокого анализа и изучения факторов 
риска развития предиабета и распространенности. 

Цель: изучить распространенность и факторы риска развития предиабета в азиатской популяции по данным 
литературы. 

Стратегия поиска. Поиск источников проводился в следующих базах данных: Pubmed, Google Scholar, Web of 
Science. В обзор были включены описательные, аналитические, клинические исследования, систематические 
обзоры и метаанализы. 

Результаты. В обзорном материале представлены данные распространенности предиабета по разным 
регионам Азии. Самая большая распространенность предиабета в 2017 году была 52,9% среди 12914 жителей 
города Дананг в Вьетнаме в возрасте от 45 до 69 лет. 

Заключение. На основании проведенного обзора литературы установлено, что азиатская раса более 
подвержена предиабету, по сравнению с представленными расами. Абдоминальное ожирение, как фактор риска 
развития предиабета, показало самую сильную связь с предиабетом. ИМТ, в свою очередь, непропорционально 
влиять на разные этнические группы в виде фактора риска развития предабета. 

Ключевые слова: Распространенность предиабета, азиатская популяция, предиабет. 
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Introduction. Epidemiological data suggest a significant increase in prediabetes among Asian countries compared to 
other regions. This indicates the need for a deeper analysis and investigation of the risk factors and prevalence of 
prediabetes. 
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Purpose of the study.To study the prevalence and risk factors of prediabetes in the Asian population based on literature 
sources. 

Search Strategy: The search was conducted using the following databases: PubMed, Google Scholar, and Web of 
Science. Descriptive, analytical, clinical, systematic review, and meta-analysis studies were included in the review. 

Results: The review presents data on prediabetes prevalence in different Asian regions. The highest prediabetes 
prevalence was found in Da Nang, Vietnam, with 52.9% of residents aged 45-69 years having prediabetes in 2017. 

Conclusion. Based on the literature review, it has been found that the Asian population is more susceptible to 
prediabetes than other races. Abdominal obesity has shown a strong association with prediabetes as a risk factor. BMI, on 
the other hand, affects different ethnic groups differently as a risk for developing prediabetes. 

Keywords: Prediabetes prevalence, Asian population, risk factors for prediabetes. 
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Кіріспе. Эпидемиологиялық мәліметтерге сәйкес, Азия елдерінде басқа аймақтармен салыстырғанда 
предиабеттің таралуының айтарлықтай өскенін байқауға болады, осы аймақтағы предиабеттің қауіп 
факторларымен таралуын терең талдау мен зерттеу қажеттілігін дәлелдейді. 

Мақсаты: Азия популяциясындағы предиабеттің таралуы мен қауіп факторларын әдебиеттерге шолу арқылы 
зерттеу 

Іздеу стратегиясы. Дереккөздерді іздеу келесі мәліметтер базасында жүргізілді: Pubmed, Google Scholar, Web of 
Science. Шолу сипаттамалық, аналитикалық, клиникалық зерттеулерді, жүйелі шолуларды және мета-анализдерді 
қамтыды. 

Нәтижелер. Шолу материалында Азияның әртүрлі аймақтарында предиабеттің таралуы туралы мәліметтер 
келтірілген. 2017 жылы 45 пен 69 жас аралығындағы Вьетнамдағы Дананг қаласының 12914 тұрғынының 52,9% 
құрады, бұл предиабет таралуындағы ең жоғарғы көрсеткіш. 

Қорытынды. Әдебиеттерді шолу негізінде азиялық нәсіл ұсынылған нәсілдермен салыстырғанда предиабетке 
көбірек бейім екендігі анықталды. Абдоминальді семіздік предиабеттің қауіп факторы ретінде предиабетпен ең 
күшті байланысты көрсетті. ДСИ, өз кезегінде, предиабеттің даму қаупі факторы ретінде әртүрлі этникалық 
топтарға пропорционалды емес әсер етеді. 

Түйінді сөздер: предиабеттің таралуы, азиялық популяция, предиабет. 
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Введение.  
Предиабет — это состояние, при котором уровень 

глюкозы в крови повышается выше нормы и ниже 
диагностического порога диабета: нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ) и нарушение гликемии 
натощак (НГН). По оценкам международной федерации 
по борьбе с диабетом, в 2021 году у 541 миллиона 
взрослых, или 10,6% взрослого населения во всем 
мире, будет НТГ. По прогнозам, к 2045 году эта цифра 
увеличится до 730 миллионов взрослых, или 11,4% от 
общего числа взрослых. По оценкам той же федерации 
в 2021 году от НГН будут страдать 319 миллионов 
взрослых, или 6,2% взрослого населения планеты. По 
прогнозам, в 2045 году 441 миллион взрослых, или 6,9% 
взрослого населения планеты, будут иметь НГН [1]. В 
свою очередь, все пациенты с предиабетом составляют 
группу высокого риска развития сахараного диабета 2 
типа (СД2Т)  и его осложнений в будущем - примерно у 
25% из них в течение 3–5 лет и у 70% в течение жизни 
разовьется сахарный диабет (СД) [2]. 

Предиабет предрасполагает людей к высокой 
вероятности будущего прогрессирования диабета, люди 
с предиабетом подвержены повышенному риску 
развития многих патологий, обычно связанных с этим 
заболеванием, таких как диабетическая ретинопатия, 
невропатия, нефропатия и мaкрососудистые 
осложнения [3]. 

Факторы риска развития предиабета 
Значимыми факторами риска предиабета были 

возраст, семейный анамнез диабета, абдоминальное 
ожирение, гипертония и уровень дохода. [4]. Пожилой 
возраст, большая окружность талии и субъективно 
воспринимаемое плохое питание были факторами, 
связанными с предиабетом [5]. Исследование выявило 
несколько предикторов прогрессирования от 
предиабета к СД2Т, включая наличие сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), центрального ожирения 
и специфических метаболических маркеров [6]. 

По данным другого исследования, ожирение, низкий 
уровень липопротеинов высокой плотности и 
артериальная гипертензия (АГ) являются 
модифицируемыми факторами риска, независимо 
связанными с наличием предиабета у лиц обоих полов. 
Величины ассоциаций оказались сильнее для мужчин, 
чем для женщин. Абдоминальное ожирение как у 
мужчин, так и у женщин показало самую сильную связь 
с предиабетом [7]. 

Индекс массы тела (ИМТ) как фактор риска 
предиабета 

Расовые и этнические различия в 
распространенности предиабета и диабета являются 
серьезной проблемой общественного здравоохранения. 
В исследовании проведенной среди четырех миллионов 
взрослых с избыточным весом и ожирением в США, 
подчеркивается взаимосвязь между ИМТ и 
распространенностью диабета и предиабета . В нем 
показана линейная тенденция, согласно которой более 
высокие показатели ИМТ коррелируют с увеличением 
распространенности этих заболеваний в различных 
расовых и этнических группах [8]. 

В другой статье подчеркивается, что у взрослых 
азиатов, как правило, развивается сахарный диабет 2 

типа при более низком ИМТ по сравнению с другими 
расовыми и этническими группами. Например, мужчины 
и женщины из Южной Азии с нормальным уровнем ИМТ 
имели коэффициенты распространенности диабета 5,9 
и 8,0 соответственно по сравнению с белыми 
взрослыми [9]. 

В Калифорнии проанализирована большая когорта, 
состоящая из чуть более 373 тысяч взрослых в 
возрасте 45-64 лет. Результаты показали, что во всех 
категориях ИМТ распространенность предиабета была 
значительно выше в азиатских группах по сравнению с 
белыми взрослыми. В исследовании подчеркивалось, 
что взрослые жители Южной Азии и Филиппин с 
нормальным уровнем ИМТ имели гораздо более 
высокий риск развития диабета (в 5-8 раз выше) по 
сравнению с их белыми сверстниками [10].  

Было обнаружено, что распространенность 
предиабета среди азиатов при определенных уровнях 
ИМТ сопоставима или даже выше, чем у белых, что 
позволяет предположить, что ИМТ может 
непропорционально влиять на разные этнические 
группы. Данное заключение подчеркивает важность 
учета ИМТ при оценке риска развития диабета [8].  

Особенности распространенности предиабета в 
зависимости от расовых и этнических групп. 

Юго-Восточная Азия 
Изучив 373 098 взрослых на распространенность 

предиабета и сахарного диабета среди различных 
азиатских этнических групп в США, ученые выяснили 
что, распространенность диабета была выше среди 
взрослых азиатов по сравнению с белыми взрослыми. В 
частности, самые высокие показатели 
распространенности были у филиппинцев и жителей 
Южной Азии [9]. 

В ходе поперечного исследования, в котором 
приняли участие 168 человек из рыбацких общин 
Малайзии, распространенность предиабета составила 
10,12% [5]. Относительно низкий показатель 
распространенности предиабета может быть 
обусловлен с особенностями питания и сельского 
образа жизни. 

Изучив 12914 жителей города Дананг в Вьетнаме в 
возрасте от 45 до 69 лет, ученые выяснили что, 
распространенность предиабета в 2017 году составила 
52,9% и была одинаковой у обоих полов (53,4% против 
52,8%) [11]. Данные в этом исследовании показали 
самые высокие цифры распространенности 
предиабета.  

У 5602 мужчин и 10 680 женщин в Северном 
Вьетнаме в возрасте от 30 до 69 лет проверили 
распространенность предиабета - 13,5%, 
распространенность среди мужчин была выше, чем 
среди женщин.  По прогнозам, старение населения 
приведет к увеличению распространенности диабета до 
7,0% и предиабета до 15,7% к 2035 [12]. 

По прогнозам, с 2010 по 2035 год число жителей 
Сингапура, страдающих предиабетом, увеличится 
более чем вдвое - с 434 685 до 903 596 человек. 
Ожидается, что к 2035 году распространенность 
предиабета и диабета среди жителей Сингапура в 
возрасте 21+ составит один из четырех или один из 
пяти соответственно [13]. 
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Южная Азия 
У людей из Южной Азии скорректированная 

распространенность предиабета значительно выше, 
чем у белых людей европейского происхождения (OR: 
1,57; 95% ДИ: 1,24–1,98). Риск прогрессирования до СД 
2 типа через 12 месяцев значительно выше у выходцев 
из Южной Азии по сравнению с белыми европейцами 
(ОШ: 3,09, 95% ДИ от 1,58 до 6,02) [6]. 

В крупном исследовании, проведенном на основе 
LMIC с использованием определения НГН по ADA, 
распространенность НГН составила 9,9% в Южной 
Африке, 17,1% в Перу, 17,8% в странах Южного конуса 
Латинской Америки и 24,0% в Южной Азии [14]. 
Южноазиатская этническая принадлежность была 
связана с более высокими концентрациями HbA1c 
среди обследованных из 948 человек в Великобритании 
[15].  

Распространённость предиабета в Индии тревожно 
высока: по данным крупного исследования на уровне 
общин (ICMR-INDIAB), проведенного в 15 штатах Индии, 
этот показатель составляет 10,3%. Это указывает на 
значительный риск прогрессирования диабета среди 
населения. [4] Исследовав 1317 человек проживающих 
в Дели было установлено, что распространенность 
предиабета составляет 21% в соответствии с 
критериями ВОЗ и 39,5% в соответствии с критериями 
ADA. Возраст тоже имеет значение. 
Распространенность предиабета увеличивается с 
возрастом, достигая пика в 20% в возрасте от 45 до 64 
лет [16]. 

Западная Азия 
Обследовав более 3000 человек, ученые ОАЭ 

выяснили что, распространенность диабета была самой 
высокой среди местных жителей ОАЭ, а также среди 
азиатов-неарабов по сравнению с иммигрантами с 
других стран. 40% обеих групп попадали в диапазон 
либо предиабета, либо диабета [17]. 

Обследовав 2123 взрослых в возрасте от 30 до 75 
лет, не имевших в анамнезе сердечно-сосудистые 
заболевания, ученые с Ирана выяснили что, у 29,2% 
участников исследования был предиабет в 
соответствии с критериями ADA. Распространенность 
предиабета среди мужчин составила 32% и 27,4% у 
женщин [18]. 

В поперечном исследовании «TURDEP-II» 
исследовали 26 499 случайно выбранных турков и 
выяснили что, распространенность изолированного НГН 
14,7%, изолированного НТГ 7,9%, а комбинированного 
НГН и НТГ предиабета составила 8,2%. Также, ученые 
отметили, что предиабет не различался между 
городскими и сельскими жителями [19]. 

Восточная Азия 
21 435 человек из северо-восточного Китая прошли 

медицинское обследование. Оценочная 
распространенность диабета и предиабета составила 
9,1% и 19,8% соответственно [20]. В другом поперечном 
исследованим проведенном в Китае для выяснения 
распространенности предиабета среди 8 856 взрослых, 
в итоге получили результат в 37,4% [21]. 
Распространенность предиабета сильно зависит от 
выборки исследования. 

Азия 

В одном метаанализе показали, что у лиц без СД 
значения HbA1c выше у чернокожих, азиатов и 
латиноамериканцев по сравнению с белыми людьми 
[22]. Ученые в систематическом обзоре из 19 
исследований выявили что, распространенность НТГ по 
критериям ВОЗ составили 49,4% и 41,0% от общего 
числа лиц с предиабетом среди азиатов и европеоидов. 
А по критериям ADA 27,7% и 20,3% [23]. 

Расовое, этническое распределение ожирения 
(самое высокое среди неиспаноязычных чернокожих и 
самое низкое среди азиатов) не отражает 
распределение диабета (азиаты относятся к числу 
самых высоких, а белые к числу самых низких) [24,25]. 
Стандартизированная по возрасту распространенность 
предиабета среди лиц с избыточным весом у азиатов 
составила, 37,5% что сопоставимо или даже превышает 
распространенность предиабета, наблюдаемую при 
ожирении 4 степени среди белых 35,3% [8]. 

Другие ученые из США выяснили, что 
представители расовых и этнических меньшинств, 
включая азиатов, чернокожих и испаноязычных 
взрослых, имеют значительно более высокий риск 
развития предиабета по сравнению с белыми 
взрослыми. Распространённость предиабета среди 
азиатов составила - 1,26, среди чернокожих - 1,17, а 
среди испаноязычных - 1,10. Это говорит о явном 
неравенстве в распространённости предиабета среди 
данных групп населения [26]. 

Многочисленные исследования показали, что 
распространенность диабета и предиабета значительно 
различается в зависимости от расовых и этнических 
групп. Азиатская раса более подвержена предиабету. 
СД2Т у азиатов развивается при более низком уровне 
ИМТ по сравнению с другими расовыми и этническими 
группами.  
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Abstract 
Background. This review examines recent advances in the identification of molecular markers using next-generation 

sequencing and microarrays. The potential for using these tumor markers to differentiate the most common sporadic forms of 
thyroid cancer is presented and compared. Public databases with datasets obtained from high-throughput experiments are a 
valuable source of information that helps tumor marker research in general, including the identification of molecular 
signatures of thyroid tumors. 

The aim of this review is to analyze well-established tests with a special emphasis on the effective role of new potential 
thyroid tumor markers based on modern data on the molecular genetic mechanisms involved in the tumor process. 

Search strategy. To conduct the study, articles in the public domain were analyzed using the following databases and 
specialized search engines for scientific publications: PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, Cochrane Library. 
Inclusion criteria: publications with a high level of evidence (level A and B), including meta-analyses, systematic reviews and 
cross-sectional studies. Short reports and advertising articles were excluded. 

Results and conclusions. The literature review is devoted to the problem of prognostic significance of genetic tumor 
markers of thyroid gland tumors. Various types of tumor markers of thyroid gland tumors are presented, including tumor 
markers of benign neoplasms. The significance of tumor markers of thyroid gland tumors is substantiated. 

Key words: thyroid tumor markers, markers, thyroid tumor, diagnostic value of thyroid markers. 
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Актуальность. Настоящий обзор рассматривает последние достижения в области идентификации 
молекулярных маркеров посредством секвенирования нового поколения и использования микрочипов. 
Представлены и сопоставлены возможности применения данных онкомаркеров для дифференциации наиболее 
распространённых спорадических форм рака щитовидной железы.  Публичные базы данных с наборами данных, 
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полученными в результате высокопроизводительных экспериментов, являются ценным источником информации, 
которая помогает исследованиям онкомаркеров в целом, включая выявление молекулярных признаков опухолей 
щитовидной железы. 

Целью обзора является анализ хорошо зарекомендовавших себя тестов с особым акцентом на эффективную 
роль новых потенциальных онкомаркеров щитовидной железы, основанных на современных данных о молекулярно-
генетических механизмах, вовлечённых в опухолевый процесс. 

Стратегия поиска. Для проведения исследования были проанализированы статьи, находящиеся в открытом 
доступе, с использованием следующих баз данных и специализированных поисковых систем научных публикаций: 
PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, Cochrane Library. Критерии включения: публикации с высоким 
уровнем доказательности (уровень A и B), включающие мета-анализы, систематические обзоры и поперечные 
исследования. Исключены короткие отчёты, рекламные статьи. 

Результаты и выводы. Литературный обзор посвящен проблеме прогностической значимости генетических 
онкомаркеров опухолей щитовидной железы. Представлены различные виды онкомаркеров опухолей щитовидной 
железы, в том числе и онкомаркеры доброкачественных новообразований. Обоснована значимость онкомаркеров 
опухолей щитовидной железы. 

Ключевые слова: маркеры опухолей щитовидной железы, маркеры, опухоль щитовидной железы, 
диагностическая ценность маркеров щитовидной железы  
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Сәйкестік. Сәйкестік. Бұл шолуда келесі ұрпақ секвенциясы мен микромассивтерді пайдалана отырып, 

молекулалық маркерлерді анықтаудағы соңғы жетістіктер талқыланады. Қалқанша безінің ең жиі кездесетін 

спорадикалық ісіктерін ажырату үшін осы биомаркерлерді пайдалану мүмкіндігі ұсынылған және салыстырылған. 

Жоғары өнімді эксперименттерден алынған деректер жиыны бар жалпыға қолжетімді дерекқорлар жалпы 

биомаркерді зерттеуге, соның ішінде қалқанша безінің ісіктерінің молекулалық белгілерін анықтауға көмектесетін 

құнды ақпарат көзі болып табылады. 

Мақсат. Бұл шолудың мақсаты қалқанша безінің ісіктерінің пайда болуына ықпал ететін молекулалық-

генетикалық оқиғалар туралы соңғы білімге негізделген жаңа әлеуетті қалқанша безінің биомаркерлерінің тиімді 

рөліне ерекше назар аудара отырып, жақсы қалыптасқан сынақтарды қарастыру болып табылады. 

Іздеу стратегиясы. Зерттеуді жүргізу үшін ашық қолжетімді мақалалар PubMed, Web of Science, Scopus, Google 

Scholar, Cochrane Library сияқты дерекқорлар мен ғылыми жарияланымдарды іздеуге арналған мамандандырылған 

іздеу жүйелерін пайдалана отырып талданды. Іріктеу критерийлері: жоғары дәлелдеме деңгейіндегі (A және B 

деңгейі) жарияланымдар, соның ішінде мета-талдаулар, жүйелі шолулар және көлденең зерттеулер. Қысқаша 

есептер мен жарнамалық мақалалар алынып тасталды. 

Нәтижелер мен қорытындылар. Әдебиеттерге шолу қалқанша безі ісіктерінің генетикалық ісік маркерлерінің 

болжамдық маңыздылығы мәселесіне арналған. Қалқанша безінің ісіктері үшін ісік маркерлерінің әртүрлі түрлері 

ұсынылған, соның ішінде қатерсіз ісіктердің ісік маркерлері. Қалқанша безінің ісіктері үшін ісік маркерлерінің 

маңыздылығы дәлелденді. 

Түйінді сөздер: қалқанша безі ісіктерінің маркерлері, маркерлер, қалқанша безінің ісігі, қалқанша безінің 

маркерлерінің диагностикалық мәні. 
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Introduction 
Thyroid tumors are a heterogeneous group of diseases 

that include both well-differentiated and benign neoplasms, 
such as goiter nodules, and malignant neoplasms, including 
differentiated cancers of follicular origin, as well as poorly 
differentiated, undifferentiated, medullary and anaplastic 
forms of cancer, all of which arise as thyroid nodules. 
Thyroid malignancies account for approximately 2% of all 
cancer cases worldwide [12]. 

Radiation is an environmental factor that increases the 
risk of developing thyroid cancer. There are many actual 
and potential situations involving exposure to both external 
and internal radiation. [50]. The Chernobyl nuclear power 
plant accident on April 26, 1986, resulted in significant 
radioactive contamination of Belarus, Ukraine, and western 
Russia. As a result of the release of large amounts of 
radionuclides from the damaged reactor, there was an 
increase in the incidence of thyroid cancer among people 
exposed to radiation in childhood and adolescence. This 
phenomenon was first recorded in Belarus, then in Ukraine 
and Russia. Studies have confirmed an increased risk of 
thyroid disease caused by exposure to iodine-131. The 
main medical consequence of the accident was an increase 
in the incidence of thyroid cancer among the affected 
population [13] 

Territory of Semipalatinsk Nuclear Test Site (NTS) is 
one of the most well-known locations associated with a 
sharp increase in radiation-induced diseases, primarily 
related to exposure to radioactive iodine isotopes [32]. The 
interaction of factors leads to a significant increase in the 
frequency of thyroid neoplasms, the risk of which continues 
to exceed the national average and is observed to this day 
[1]. 

Given that thyroid cancer includes a wide spectrum of 
neoplasms that differ in molecular and histological 
characteristics, as well as in clinical course, there is a need 
to develop reliable tumor markers for accurate diagnosis 
and treatment. Such tumor markers are also important for 
preoperative classification of thyroid nodules, about 15–
30% of which remain diagnostically indeterminate based on 
fine-needle aspiration (FNA) biopsy results [45,22]. 

biomarkers may include genetic materials, proteins, 
chemical modifications, and other molecular characteristics 
that can be measured based on clinical, pathological, 
radiological, and other data. In recent years, the rapid 
development of high-throughput technologies has facilitated 
the identification of many new thyroid cancer tumor 
markers. These markers not only facilitate accurate 
diagnosis and, in some cases, early detection of the 
disease, but also provide important information for clinical 

decision-making in patients with thyroid cancer. This review 
provides a comprehensive analysis of current advances in 
the study of genetic and epigenetic changes, as well as 
protein expression, considered as thyroid tumor tumor 
markers. 

The aim of this review is to analyze well-established 
tests with a special emphasis on the effective role of new 
potential thyroid tumor markers based on modern data on 
the molecular genetic mechanisms involved in the tumor 
process. 

Search strategy. The study analyzed full-text 
publications in English and Russian devoted to the 
prognostic significance of genetic tumor markers of thyroid 
tumors. The search was conducted in the following 
databases: PubMed, Web of Science, CyberLeninka, 
Google Scholar, using relevant keywords. Publications for 
the period from 2013 to 2023, mainly foreign and in English. 
In the process of analysis, sources from more recent years, 
such as 2009, 2011 and 2012, were used, as they contain 
key information necessary for the study. These works 
provide the basic theoretical framework, conceptual 
approaches, comparative data and evidence that contribute 
to a comprehensive understanding of the topic under 
consideration. The search identified over 114 publications, 
of which 62 met the inclusion criteria: level A and B 
evidence publications, including meta-analyses, systematic 
reviews, cohort and cross-sectional studies. Short reports, 
publications of low methodological quality, and conference 
proceedings were excluded. 

Results and conclusions: Thyroid cancers account for 
approximately 2% of all cancer cases worldwide. In 2016, 
there were an estimated 238,000 new cases of thyroid 
cancer and 43,000 deaths. The standardized incidence 
rates were 2.2 per 100,000 in men and 4.4 per 100,000 in 
women [12]. 

Over the past decades, there has been a steady 
increase in the incidence of thyroid cancer worldwide. 
According to the European Network of Cancer Registries, 
incidence rates in women were approximately three times 
higher than in men (9.3 and 3.1 cases per 100,000 person-
years, respectively). These rates vary by country, with the 
highest values reported in Lithuania, Italy, Austria, Croatia, 
and Luxembourg per 100,000 people. At the same time, the 
estimated mortality rates from thyroid cancer remain low 
(0.7 and 0.5 cases per 100,000 person-years for women 
and men, respectively), and show smaller regional and 
temporal variations [16]. 

The increase in incidence is almost entirely due to the 
increase in differentiated thyroid cancer (DTC), particularly 
papillary thyroid cancer (PTC), while the incidence of 
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follicular (FT), anaplastic (APTC), and medullary thyroid 
cancer (MTC) has remained relatively stable over the past 
30 years. Increased use of imaging techniques, biopsy 
procedures (eg, fine-needle aspiration), and improved 
access to health care have facilitated the detection of small, 
subclinical forms of PTC. There is growing support for more 
conservative, risk-based thyroid cancer management 
strategies, including active surveillance [4,5]. 

The use of molecular diagnostics has advanced 
significantly over the past 10-15 years: a number of 
previous generation tests remain relevant, but many of 
them are being replaced by next generation sequencing 
(NGS) platforms. generation Recent studies have shown 
that detection of mutations in BRAF, RAS, RET/PTC, and 
PAX8/ PPARγ genes in clinical fine needle aspiration (FNA) 
specimens improves the diagnostic accuracy of FNA 
cytology. However, current diagnostic tests still show 
insufficient sensitivity and specificity [58]. 

RAS mutations play a significant role in thyroid 
tumorigenesis, but their diagnostic value remains limited 
when used alone. New studies suggest that when combined 
with other markers, they may improve prognostic value and 
stability of clinical management, especially in the non-
surgical approach to benign nodules and cancers with an 
excellent prognosis. [57] RAS mutation testing has been 
proposed to clarify such cases, but the presence of non-
invasive follicular thyroid tumors, which often contain RAS 
mutations and have a benign course, reduces their 
specificity [41]. The presence of RAS mutation in benign 
nodules suggests conservative treatment, and RAS 
mutations should be considered in combination with other 
genetic alterations for clinical significance [33]. 

The diagnostic and prognostic significance of RAS 
mutations remains uncertain because they are found not 
only in thyroid cancer but also in benign follicular adenomas 
(FA). RAS mutations are predominantly found in tumors of 
follicular cell origin, such as FA, follicular thyroid cancer 
(FTC), and follicular variant of papillary thyroid cancer 
(FVPTC), which are difficult to differentiate as benign or 
malignant based on cytology alone. Therefore, preoperative 
FNAB of these tumors often yields an indeterminate 
cytological diagnosis [42].  

Molecular diagnostics using FNA with somatic mutation 
analysis improves diagnostic accuracy in follicular thyroid 
lesions, increasing sensitivity to 80% compared to FNA. 
Although BRAF mutations indicate malignancy in all cases, 
RAS mutations are associated with cancer in only 19–57% 
of cases [15, 29,48]. 

The identification of the BRAF V600E mutation in 
papillary thyroid carcinoma (PTC) in 2003 was one of the 
first molecular discoveries linking a specific genetic variant 
to the histological picture of the disease. The BRAF V600E 
mutation is a highly specific but insensitive marker for 
thyroid cancer, especially in the case of indeterminate 
thyroid nodules (ITNs). thyroid nodules), where the 
presence of BRAF V600E is detected in less than 10% of 
molecularly tested aspirates [26]. This has stimulated 
research into the development of mutation panels that could 
improve the sensitivity of tests (SN - test sensitivity) for 
more efficient detection of malignant nodes. One of the first 
such studies was a prospective multi-institutional study that 
assessed BRAF V600E, BRAF K601E mutations, NRAS, 

KRAS, HRAS gene codons, as well as RET/PTC 1/3 
rearrangements and PAX/ PPARγ fusions [39]. This panel 
demonstrated high specificity: 97% of mutation-positive 
nodes were histologically malignant, but the sensitivity was 
only 62%, since not all malignant neoplasms contained 
variants or fusions detected by this panel [14]. 

Currently, various molecular markers are used to 
improve diagnostic accuracy in cases of indeterminate or 
suspicious cytology tests and to detect mutations in clinical 
fine-needle aspiration specimens of thyroid nodules. In 
addition to BRAF mutation, detection of mutations in the 
RAS, RET/PTC, and PAX8/ PPARγ genes also facilitates 
the diagnosis of thyroid cancer [51]. However, nodules with 
non-atypical indeterminate cytology are considered to have 
a 20% to 30% risk of malignancy, whereas only 5%–15% of 
nodules with follicular lesion of indeterminate significance 
are found to be malignant in the postoperative period. 
Moreover, 70%–85% of cytologically indeterminate nodules 
that are resected are found to be benign, which 
retrospectively imposes an undue burden of risk and cost 
on the patient. In this regard, the search for reliable 
preoperative molecular tumor markers has become a 
priority task [44,45]. Up to 70% of thyroid cancer cases 
contain at least one known genetic mutation. 

Ideally, detection of genomic mutations can be used to 
characterize indeterminate nodules and prevent or minimize 
unnecessary surgery. Point mutations in one of three genes 
- NRAS, KRAS, and HRAS - are currently the second most 
common genetic alterations in thyroid cancer, second only 
to mutations in the BRAF gene [36, 31]. 

Another molecular marker is the chimeric oncogene 
PAX8-PPARγ, which is formed as a result of a balanced 
translocation between chromosome 2 (exons 7, 8 or 9) and 
chromosome 3 (exon 1), in which PAX8 (paired-box 
transcription factor 8, 2q13) and the PPARγ gene 
(peroxisome proliferator -activated receptor, 3p25) are 
combined. PAX8-PPARγ gene rearrangements are found in 
30–35% of follicular thyroid carcinomas (FTC). Tumors with 
such rearrangements are characterized by a solid growth 
pattern and are associated with vascular invasion. 
However, PAX8-PPARγ rearrangements are also found in 
2–10% of follicular adenomas, which limits their differential 
diagnostic value as independent markers [2]. 

The role of molecular diagnostics in determining 
benign and malignant diagnosis 

Molecular testing has become an important clinical tool 
for assessing the risk of malignancy in patients with 
indeterminate thyroid nodules. It has the potential to bias 
the risk of malignancy by providing clinicians with accurate 
data to guide decisions on conservative observation or 
surgical intervention [46]. In the United States, three 
molecular tests are most commonly used: Afirma GSC, 
ThyGeNEXT / ThyraMIR, and Thyroseq v3 (TSv3). These 
platforms use different approaches to gene mutation and 
fusion analysis, providing clinicians with information on the 
likelihood of malignancy. 

Afirma GSC uses next-generation RNA sequencing to 
analyze the transcriptome and uses machine learning 
algorithms to assess risk. The multi-platform ThyGeNEXT / 
ThyraMIR test combines targeted mutation sequencing and 
microRNA classification for more accurate risk stratification. 
TSv3 examines mutations, gene fusions, and expression 
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changes, assessing changes in 112 genes associated with 
thyroid cancer. Each of these tests provides accurate data 
to help physicians make informed decisions about the 
management of thyroid nodules [54]. 

The multiplatform test underwent analytical validation 
and clinical evaluation in a retrospective, blinded, 
multicenter study. In 19% of the cases in this study, 
unanimous histopathological conclusions could not be 
reached, and these cases were excluded from the analysis. 
In a sample of patients with indeterminate thyroid nodules 
(n=197) with a disease prevalence of 30%, test results were 
categorized by malignancy risk as positive, moderate, or 
negative. Moderate risk was identified in 28% of patients, 
and the malignancy rate in this group matched the baseline 
cancer prevalence (30%). Patients with confirmed 
malignant histology were classified as true positive, and 
those with benign histology as true negative. This supported 
the overall sensitivity and specificity of the test. However, 
data from patients with moderate risk were not included in 
the calculations of positive and negative predictive values 
[54,22]. 

Adjusted for histological subtypes, the assay demonstrated 
95% sensitivity and 90% specificity. Negative results excluded 
disease with a 97% negative predictive value, and positive 
results excluded high-risk malignancies with a 75% positive 
predictive value. The updated next-generation sequencing 
panel improved the detection of strong driver mutations by 8%, 
including the most common BRAF V600E and telomerase 
reverse transcriptase mutations. Paired microRNA analysis for 
the diagnosis of medullary thyroid cancer demonstrated 100% 
accuracy [10, 17]. 

An update to the test including miR-21 and microRNA 
expression related interplay (MPTXv2) showed a significant 
reduction in the proportion of patients with intermediate risk 
and an improvement in positive predictive value to 96% and 
negative predictive value to 99%. Independent studies of 
the test's performance have not yet been conducted, but an 
analysis of pediatric tumors showed a sensitivity of 70% 
and a specificity of 96% [17,18]. 

According to recent studies and clinical data, the BRAF 
mutation serves not only as a diagnostic marker but also as 
a prognostic indicator. The MAPK/ERK (mitogen-activated 
protein kinase/extracellular signal-regulated kinase) and 
PI3K/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase Akt) 
signaling pathways play an essential role in transduction 
systems involving ligands, transmembrane receptors, and 
cytoplasmic second messengers, which act on the cell 
nucleus to regulate gene expression associated with critical 
cellular processes such as growth, proliferation, and 
apoptosis. Mutations or aberrant expression of genes 
encoding proteins in these pathways (RET, RAS, BRAF, 
PI3K, PTEN, AKT) are observed in thyroid cancer 
originating from follicular cells [30, 23]. 

In follicular cell-derived tumors, RAS mutations are 
most commonly detected in follicular adenomas, follicular 
thyroid carcinoma (FTC), and follicular variant papillary 
thyroid cancer (FVPPC), which are challenging to classify 
as benign or malignant based on cytology alone. Detection 
of RAS mutations is particularly clinically relevant for this 
group: in a recent study of 67 nodules with RAS mutations, 
cytology showed malignancy in 3% of cases, benignity in 
3%, and indeterminate results in 94% [21]. 

In a study by Nikiforov et al., an analysis of biopsy 
samples with indeterminate cytology showed that RAS 
mutation was the most frequent (72%), followed by BRAF 
(21%), PAX8-PPAR (6%), and RET/PTC (1%) mutations 
[43]. The likelihood of malignancy in cases with RAS 
mutation was 85%, consistent with other studies reporting 
rates between 74% and 88% [36, 40, 61]. 

RET/PTC mutations are found in around 20% of adult 
patients with sporadic papillary thyroid carcinoma. Although 
these mutations can be identified using reverse 
transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-
qPCR), this technique is seldom applied in clinical practice 
due to challenges in standardization. The reported 
prevalence of RET/PTC mutations varies widely across 
studies, which can be attributed to differences in detection 
sensitivity, as well as geographic diversity and genetic 
heterogeneity [59, 34]. Thus, radiation-induced RET and 
NTRK1 rearrangements in post-Chernobyl papillary thyroid 
carcinomas have important phenotypic and clinical 
implications [34,37]. 

The distribution of RET/PTC rearrangements within a 
tumor can also be heterogeneous, ranging from clonal 
RET/PTC mutations present in only a small fraction of 
tumor cells to non-clonal RET/PTC mutations. This 
heterogeneity complicates the diagnosis and 
characterization of papillary thyroid carcinomas [34,39]. 
RET/PTC can be detected in cytological specimens using 
RT- qPCR, which is uncommon in clinical practice and 
difficult to standardize. Clinical studies have shown the 
presence of RET/PTC in 30-50% of papillary carcinomas 
detected in fine-needle aspiration cytological specimens, 
but this assay is complex and effective only in combination 
with other markers [44,45]. 

The role of molecular genetic testing in predicting 
the prognosis of thyroid cancer 

Molecular genetic testing serves as an important tool for 
assessing patient prognosis by identifying specific 
mutations present in thyroid cancer. Certain genetic 
mutations are linked to increased tumor aggressiveness, 
lymph node metastasis, dedifferentiation, and a diminished 
response to radioactive iodine treatment. The primary 
mutational mechanisms involved in thyroid cancer 
development include point mutations in the BRAF, RAS, 
TERT, RET, and TP53 genes, along with gene fusions such 
as RET/PTC, PAX8/PPARγ, and NTRK. [24]. The 
importance of molecular genetic testing for thyroid tissues, 
performed both preoperatively and postoperatively, is 
steadily increasing. By classifying genetic mutations in 
thyroid cancer into types like BRAF-like, RAS-like, and non-
BRAF-non-RAS-like, it becomes possible to better evaluate 
the risk of complications, such as the spread beyond the 
thyroid or lymph node involvement [39, 4]. For example, a 
retrospective analysis by Tang et al found a statistically 
significantly higher frequency of T4 tumors and N1b lymph 
node metastasis in tumors with BRAF-like mutations (22%) 
compared with other classes (≤6%) among other 
aggressive tumor characteristics [55]. 

In 2020, the panel was expanded to 593 genes, 
enabling XA to detect 905 variants and 235 gene fusions. 
The results of the Afirma XA classifier provide significant 
prognostic information; for instance, nodules with a 
molecular profile distinct from RAS and BRAF mutations 
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have a lower risk of lymph node metastasis and spread 
beyond the thyroid [27]. A large retrospective study 
conducted by Hu and colleagues showed that 44% of 
Bethesda III/IV nodules and the majority of Bethesda V/VI 
nodules (87%) contained at least one genomic variant or 
fusion, which may help improve individualized therapeutic 
decisions [25,5, 4]. 

A study by Korean scientists determines the relationship 
between age and the risk of recurrence in patients with 
papillary thyroid cancer (PTC) who have been identified as 
having the BRAFV600E mutation. The study indicated that 
younger patients (under 35 years) with a positive 
BRAFV600E result face a considerably higher risk of 
recurrence than older patients (over 55 years). At the same 
time, in patients with BRAFV600E-negative PTC, age did 
not significantly affect the risk of recurrence. These results 
highlight the importance of considering both age and 
BRAFV600E mutation status when developing 
individualized treatment strategies and surveillance plans 
for patients with PTC [ 47]. 

Research indicates that genetic alterations, notably 
BRAF V600E and TERT mutations, are commonly found in 
thyroid nodules with suspicious cytology (Bethesda VI) and 
are linked to aggressive disease progression [30, 38]. In a 
study conducted by Labourier and colleagues, the BRAF 
V600E mutation was identified in 70-75% of such cases, 
while TERT mutations were present in 11% [30]. Patients 
with these mutations tend to have a higher likelihood of 
extrathyroidal tumor spread, lymph node metastasis, and a 
greater risk of recurrence [38]. 

Molecular tests, such as TSv3, provide a more accurate 
evaluation of thyroid cancer risk in patients with 
indeterminate cytology. Skaugen et al., for example, 
demonstrated that TSv3 has high sensitivity and specificity 
in detecting malignant nodules categorized as Bethesda V 
[52]. Moreover, TSv3 results allow for stratifying patients 
according to molecular risk, improving disease prognosis 
and aiding in optimal treatment planning. 

The study by Hescot and colleagues highlighted that the 
molecular profile identified through TSv3 can effectively 
predict disease outcomes in patients with poorly 
differentiated thyroid cancer [23]. Patients with high-risk 
molecular profiles, such as TERT and TP53 mutations, 
were more prone to distant metastasis and had worse 
survival rates. 

Molecular genetic markers play a key role in the 
development of diagnostic panels aimed at improving 
sensitivity, specificity, and positive and negative predictive 
values [19]. The positive predictive value (PPV) shows how 
many patients actually have the disease if the test detects 
it, and the negative predictive value (NPV) indicates how 
many patients have benign changes with a negative test 
result [53]. Panels that include mutations of genes such as 
BRAF, KRAS, HRAS, and others show high PPV and 
specificity, which can reduce the need for surgical 
interventions in cases of low risk of malignancy [43, 60]. 

The use of panels based on genetic mutations and 
rearrangements, such as ThyroSeq, increases the accuracy 
of diagnosis of malignant and benign lesions [35,8]. These 
panels are particularly effective in the case of indeterminate 
cytological test results, such as changes of undetermined 
significance (CUS) and follicular indeterminate changes 

(FUC). For example, the use of a 7-gene panel can 
significantly reduce the risk of malignancy and recommend 
less aggressive surgical interventions [21,49]. 

In addition, panels based on microRNA analysis are 
promising, which allow differentiation between benign and 
malignant tumors with high accuracy [28,7]. Commercial 
products such as RosettaGX Reveal ™ and ThyraMIR ™ 
offer high NPV and sensitivity rates, making them important 
tools in clinical practice, especially in pediatrics and when 
cytology results are inconclusive [3]. 

It is important to note that there are currently no 
standardized guidelines for making management decisions 
based on the detection of most genetic alterations found in 
thyroid nodules, regardless of cytological category. In case 
of indeterminate nodules, the main focus is on diagnosing 
their benign or malignant nature [6]. The prognostic value of 
molecular alterations in thyroid nodules and their impact on 
cytological diagnosis still requires further study in 
prospective multicenter studies [62]. In addition, the 
performance of molecular tests is usually assessed without 
taking into account other clinically relevant factors, such as 
family history of thyroid cancer, hereditary syndromes, 
radiation exposure, and ultrasound data. One promising 
area of research is the identification of aggressive forms of 
thyroid cancer that may be candidates for systemic targeted 
therapy, including in the neoadjuvant setting [14]. 

Conclusions 
In summary, In the modern era of molecular analysis, 

genetic markers have emerged as effective tools for assessing 
the growth and progression of thyroid tumors. Molecular 
biomarkers not only aid in classifying tumor subtypes and 
predicting disease outcomes but also hold promise for the 
development of molecular therapies targeting cancers resistant 
to conventional treatments. The identification of specific genetic 
alterations and mechanisms underlying thyroid cancer 
development is anticipated to lead to more personalized 
treatment approaches for patients with advanced and recurrent 
forms of the disease. Utilizing molecular testing to identify 
therapeutic targets could carry significant clinical implications. 
Understanding molecular mutations, gene fusions, and 
expression profiles, especially in the most aggressive forms of 
thyroid cancer, is likely to further drive the discovery and 
development of new drugs globally. Despite the molecular 
changes identified, the precise role of molecular biomarkers in 
the formation of different thyroid tumor subtypes remains 
incompletely understood. 
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Резюме 
Введение: В Казахстане ежегодно выявляется более 1600 впервые в жизни установленных случаев 

злокачественных новообразований почек, а смертность составляет более 300 случаев. Характерной особенностью 
рака почки является формирование опухолевого тромбоза нижней полой вены (наблюдающееся с частотой до 25%), 
в ряде наблюдений распространяющегося на правое предсердие. В случае протяженного тромбоза нижней полой 
вены проблема эффективного лечения данной патологии становится особенно актуальной.  

Цель исследования: описать клинический случай успешного хирургического лечения почечно-клеточного рака 
левой почки, осложненного опухолевым тромбозом нижней полой вены и правого предсердия (IV тип), которое было 
выполнено впервые в Республике Казахстан. 

Клинический случай: Мужчина 56 лет госпитализирован в отделение общей и торакальной хирургии АО 
«ННМЦ» с диагнозом «рак левой почки» (сT3cN0M0, St III), осложненным опухолевым тромбозом нижней полой 
вены, правое предсердие (IV тип инвазии) и большими размерами опухоли левой почки. В плановом порядке 
пациенту выполнена операция в объеме: стернолапаротомия, радикальная нефрэктомия слева с тромбэктомией из 
нижней полой вены и правого предсердия, с резекцией правой печеночной вены, аортокавальная лимфодиссекция в 
условиях аппарата искусственного кровообращения. Кровопотеря составила 2000 мл. Ишемии печени не было. 
Общая длительность операции составила 525 минут. Послеоперационный период протекал гладко, без осложнений. 
Больной был выписан из стационара на 12-е сутки после операции. 

Выводы: Хирургический доступ при опухолевых инвазиях нижней полой вены (особенно типов III-IV) должен быть 
удобным, адекватным, создающим удобство экспозиции как правого предсердия, так и самой нижней полой вены на всем 
протяжении. В случае опухолевой инвазии устья нижней полой вены и правого предсердия, использование аппарата 
искусственного кровообращения с забором крови в кардиотомный резервуар коронарными отсосами делает 
тромбэктомию безопасной в плане геморрагических осложнений. Однако показания к применению такой процедуры – 
варианты подключения аппарата искусственного кровообращения, уровень гипотермии – требуют уточнения. 

Ключевые слова: рак почки, тромбоз, опухоль, нижняя полая вена, тромбэктомия из нижней полой вены и 
правого предсердия. 
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Introduction: In Kazakhstan, more than 1,600 cases of malignant renal neoplasms are diagnosed annually, and the 
mortality rate is more than 300 cases. A characteristic feature of kidney cancer is the formation of tumor thrombosis of the 
inferior vena cava (observed with a frequency of up to 25%), in some cases extending to the right atrium. In the case of 
extended thrombosis of the inferior vena cava, the problem of effective treatment of this pathology is especially relevant. 

Objective of the study: To describe a clinical case of successful surgical treatment of renal cell carcinoma of the left 
kidney, complicated by tumor thrombosis of the inferior vena cava and right atrium (type IV), which was performed for the 
first time in the Republic of Kazakhstan.  

Clinical case: A 56-year-old man was hospitalized in the Department of General and Thoracic Surgery of JSC "NSMC" 
with a diagnosis of "left kidney cancer" (cT3cN0M0, St III), complicated by tumor thrombosis of the inferior vena cava to the 
tricuspid valve in the right atrium (IV type of invasion) and a large tumor in the left kidney. The patient underwent a planned 
operation as follows: sternolaparotomy, radical nephrectomy on the left with thrombectomy from the inferior vena cava and 
right atrium, aortocaval lymph node dissection under artificial circulation. Blood loss was 2000 ml. There was no liver 
ischemia. The total duration of the operation was 525 minutes. The postoperative period was uneventful, without 
complications. The patient was discharged from the hospital on the 12th day after the operation.  

Conclusions: Surgical access for tumor invasions of the inferior vena cava (especially types III-IV) must be convenient 
and adequate, creating convenient access to both the right atrium and the inferior vena cava itself along its entire length. In 
case of tumor invasion of the inferior vena cava orifice and the right atrium, the use of a heart-lung apparatus with blood flow 
contour through a cardiotomy reservoir by coronary suction makes thrombectomy safe against hemorrhagic complications. 
However, indications for the use of such a procedure – e.g., options for connecting the heart-lung machine, the level of 
hypothermia – require clarification. 

Keywords: kidney cancer, thrombosis, tumor, inferior vena cava, thrombectomy from inferior vena cava and right atrium. 
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Кіріспе: Қазақстанда жыл сайын өмірде алғаш рет бүйректің қатерлі ісіктерінің 1600-ден астам жағдайы 

анықталады, ал өлім-жітім 300-ден астам жағдайды құрайды. Бүйрек қатерлі ісігінің тән ерекшелігі - оң жақ 

жүрекшеге таралатын бірқатар бақылауларда төменгі қуыс венасының ісік тромбозының пайда болуы (жиілігі 25% 

дейін байқалады). Төменгі қуыс венасының созылмалы тромбозы жағдайында бұл патологияны тиімді емдеу 

мәселесі аса маңызды болып табылады.  

Зерттеу мақсаты: Қазақстан Республикасында алғаш рет орындалған төменгі қуыс венасымен оң жақ 

жүрекше (IV тип) ісік тромбозымен асқынған сол бүйректің бүйрек-жасушалық обырын сәтті хирургиялық емдеудің 

клиникалық жағдайын сипаттау. 

Клиникалық жағдай: 56 жастағы ер адам "ҰҒМО" АҚ жалпы және торакальды хирургия бөлімшесіне "сол жақ бүйрек 

қатерлі ісігі" диагнозымен (сT3cN0M0, ST III), төменгі қуыс венаның, оң жүрекшенің ісік тромбозымен асқынған 

(инвазияның IV түрі) және сол жақ бүйрек ісігінің үлкен мөлшерімен ауруханаға жатқызылды. Жоспарланған тәртіпте 

науқасқа жоспарлы ота жасалады: стернолапаротомия, төменгі қуыс венадан және оң жақ жүрекшенің 

тромбэктомиясымен сол жақты радикалды нефрэктомия, жүрек-өкпе айналымы аппараты жағдайында қолқа 

лимфодиссекциясы. Қан жоғалту мөлшері 2000 мл құрады, бауыр ишемиясы болған жоқ. Отаның жалпы ұзақтығы 525 

минутты құрады. Отадан кейінгі кезең асқынусыз өтті. Науқас отадан кейін 12-ші тәулікте ауруханадан шығарылды. 

Қорытындылар: Төменгі қуыс венаның (әсіресе III-IV типтердің) ісік инвазияларына хирургиялық қол 

жетімділік ыңғайлы, адекватты болуы тиіс, бұл оң жақ жүрекшенің де, төменгі қуыс венаның да экспозициясын 

ыңғайлы етеді. Төменгі қуыс вена мен оң жақ жүрекшенің сағасында ісік инвазиясы болған жағдайда, коронарлық 

сорғыштармен кардиотомиялық резервуарға қан алу арқылы жүрек-өкпе айналымы аппаратын қолдану 

геморрагиялық асқынулар тұрғысынан тромбэктомияны қауіпсіз етеді. Алайда, мұндай шараны қолдану 

көрсеткіштері – жүрек-өкпе аппаратын қосу нұсқалары, гипотермия деңгейін - нақтылауды қажет етеді. 

Түйінді сөздер: бүйрек қатерлі ісігі, тромбоз, ісік, төменгі қуыс венасы, төменгі қуыс венасымен мен оң жақ 

жүрекшенің тромбэктомиясы.  



Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26 (5)                                                    Клинический случай 

215 

Для цитирования / For citation / Дәйексөз үшін: 

Абдикаримов А.М., Омаров Е.Д., Сабербеков С.О., Мукантаев Е.Т., Ерпашов А.П., Төлегенұлы А. Первый опыт и 

успешное хирургическое лечение рака левой почки с протяженным опухолевым венозным тромбозом нижней полой 
вены и правого предсердия [IV уровня] в Республике Казахстан // Наука и Здравоохранение. 2024. Т.26 (5). С. 213-
220. doi 10.34689/SH.2024.26.5.025 

Abdikarimov A.M., Omarov Y.D., Saberbekov S.O., Mukantayev Y.T., Yerpashov A.P., Tolegenuly A. First experience 
and successful surgical treatment of left kidney cancer with extended tumor venous thrombosis of the inferior vena cavity and 
right atrium [level IV] in the Republic of Kazakhstan // Nauka i Zdravookhranenie [Science & Healthcare]. 2024. Vol.26 (5), 
pp.213-220. doi 10.34689/SH.2024.26.5.025 

Абдикаримов А.М., Омаров Е.Д., Сабербеков С.О., Мукантаев Е.Т., Ерпашов А.П., Төлегенұлы А. Қазақстан 

Республикасында төменгі қуыс венаның және оң жақ атриумның [IV деңгейдегі] ісік веноздық тромбозы бар сол 

жақ бүйрек обырын алғашқы тәжірибе және сәтті хирургиялық емдеу // Ғылым және Денсаулық сақтау. 2024. Т.26 

(5). Б. 213-220. doi 10.34689/SH.2024.26.5.025 
 
 

Введение 
Заболеваемость раком почки на 2023 году в мире 

занимала 14-е место, а по смертности – 16-е место (по 
данным GLOBOCAN 2023). В Казахстане в структуре 
заболеваемости рак почек занимает 8 место 
(КазНИИОиР за 2023 год), ежегодно выявляется более 
1200 впервые в жизни установленных случаев 
злокачественных новообразований, а смертность 
составляет более 300 случаев. 

Характерной особенностью рака почки является 
формирование опухолевого тромбоза нижней полой 
вены с частотой до 25%, в ряде наблюдений 
распространяющегося на правое предсердие [4, 5, 10, 
11]. В 1913 году впервые в мире было сообщено о 
нефрэктомии в сочетании с опухолевой тромбэктомией 
из нижней полой вены (НПВ). Лишь в 1972 году была 
показана рациональность агрессивного хирургического 
подхода к курации подобных состояний: в сочетании с 
радикальной нефрэктомией с тромбэктомией из НПВ 
это обеспечивало 5-летнюю выживаемость у 55% 
больных [17]. Несмотря на это, особенно в случае 

протяженного тромбоза НПВ, все еще остается 
большое число нерешенных хирургических вопросов – 
например, наличие удобного доступа, экспозиция, 
целесообразность применения искусственного 
кровообращения (ИК) – что делает данную проблему 
актуальной и по сей день [6, 7]. 

R. Neves и H. Zinck [13] в 1987 году при диагнозе 
«рак почки» предложили разделить опухолевую 
инвазию НПВ и правого предсердия на 4 типа, при этом 
наиболее трудоемкими в хирургическом плане считают 
типы III-IV. В настоящее время эта классификация 
расширена (классификация Mayo Clinic) и включает тип 
0 (Рис. 1, заимствовано из [15]), который соответствует 
инвазии в почечные вены [9, 16]. В подобных ситуациях 
при отсутствии отдаленных метастазов (кроме 
единичных легочных метастазов), несмотря на 
увеличение операционного риска, целесообразна 
радикальная операция с применением 
кардиохирургических технологий, что дает 
единственный шанс на продление жизни больного [9, 
10, 11, 13, 14].  

 

 
Рисунок 1. Типы опухолевой инвазии НПВ по современной классификации (Mayo Clinic).  

Изображение заимствовано из [15]. 
(Figure 1. Types of tumor invasion of the NVC according to the modern classification (Mayo Clinic). Image taken from [15]). 

 

Наша клиника имеет опыт хирургического лечения 
больных с раком почки осложненным опухолевым 
тромбом: суммарно 26 пациентов, из них 20 больных с I-
II типами опухолевой инвазии НПВ, 5 больных – с III 
типом и 1 больной – с раком почки и опухолевым 

тромбозом правого предсердия (IV тип). В данной 
работе представлен клинический случай первого и 
успешного хирургического лечения почечно-клеточного 
рака левой почки, осложненного опухолевым тромбозом 
нижней полой вены и правого предсердия (IV тип).  
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Клинический случай 
Мужчина 56 лет (Улытауская область, Республика 

Казахстан) был госпитализирован в отделение общей и 
торакальной хирургии АО «Национальный научный 
медицинский центр» (АО «ННМЦ») 24.04.2024 с 
диагнозом: Рак левой почки. сT3cN0M0. St III. 
Осложненный опухолевым тромбозом нижней полой 
вены, до трикуспидального клапана в правое 
предсердие, IV тип (Рис. 2). У пациента была анемия 
средней степени тяжести с эпизодами почечного 

кровотечения. Состояние мужчины было осложнено 
большими размерами опухоли левой почки. После 
предоперационной подготовки, стабилизации 
лабораторных показателей (кровь и моча), витальных 
функций и обсуждения на врачебном консилиуме в 
плановом порядке 04.05.2024 выполнена операция в 
объеме: стернолапаротомия, радикальная нефрэктомия 
слева с тромбэктомией из нижней полой вены и правого 
предсердия, аортокавальная лимфодиссекция в 
условиях аппарата ИК. 

 

 
Рисунок 2. Компьютерная томоангиография торакоабдоминального сегмента пациента в аксиальной плоскости 

в венозной фазе. Визуализируется опухоль левой почки с тромбозом НПВ и правого предсердия.  
(А) Хорошо визуализируемая нижняя полая вена. (B) Визуализируется образование, направляющееся от почки.  

(Figure 2. Computed tomoangiography of the thoracoabdominal segment of the patient in the axial plane in the venous phase.  
A tumor of the left kidney with thrombosis of the IVC and right atrium is visualized.  

(A) Well-visualized inferior vena cava. (B) A formation directed from the kidney is visualized).  
 

Операция была проведена под руководством 
руководителя отдела общей и торакальной хирургии АО 
«ННМЦ» Абдикаримова А.М. и лечащим врачом-
онкохирургом Омаровым Е.Д. Предварительно был 
проведен врачебный консилиум в составе руководства 
клиники, кардиохирургов, рентген-васкулярных хирургов, 
онкологов, урологов, анестезиологов-реаниматологов, а 
также врачей онкологической больницы г. Урумчи 
(Китайская Народная Республика) посредством 
телемедицины. Чтобы остановить почечное кровотечение 
и максимально безопасно извлечь опухолевый тромб, 
было решено первым шагом выполнить 
рентгенэндоваскулярную эмболизацию почечных артерий, 
питающих почку и собственную опухоль. 

Доступ к сердцу и органам забрюшинного 
пространства был осуществлен с помощью тотальной 
продольной стернолапаротомии (Рис. 3). Первым этапом 
произведена тотальная срединная лапаротомия, ревизия: 
всю левую половину брюшной полости занимает опухоль 
размерами до 30 х 25 х 20 см, исходящая из левой почки, в 
брюшной полости выпота нет, печень увеличена, без 
очаговых изменений, отмечается множество 
патологических коллатеральных вен. Органы желудочно-
кишечного тракта без патологии.  

Рассечена брюшина по латеральному краю 
нисходящей ободочной кишки по линии Тольда, и по 
выделенному межфасциальному пространству 
продолжена мобилизация ободочной кишки, с полным 
выделением селезеночного изгиба толстой кишки, что 
позволило дистопировать медиально левую половину 
толстой кишки. Произведена мобилизация по 
медиальному краю левой почки, мобилизация почечных 
сосудов, с раздельным выделением почечных артерии 
(№2) и вены. В последней определяется опухолевый 
тромб. Надпочечниковые сосуды слева клипированы 
(Hemoloc), коагулированы (LigaSure), пересечены. На 
уровне правой общей подвздошной артерии слева 
выделены мочеточник и гонадная вена (последняя 
резко расширена до 0,8 см, в просвете тромб не 
определяется), взяты на зажим, пересечены, далее 
перевязаны. На левые почечные артерии наложены 
зажимы, клипированы (Hemoloc), пересечены, 
дополнительно перевязаны. Опухолевый комплекс 
выделен по всей окружности. Рассечена брюшина по 
латеральному краю восходящей ободочной кишки по 
линии Тольда, мобилизована двенадцатиперстная 
кишка по Кохеру. По выделенному межфасциальному 
пространству продолжена мобилизация, с полным 
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выделением печеночного изгиба толстой кишки, что 
позволило дистопировать медиально правую половину 
толстой кишки. Произведена типичная аортокавальная 
диссекция. Частично выделены поясничные вены, 
далее клипированы. Мобилизована правая почка по 
верхнему краю, выделена правая почечная вена, далее 
произведена мобилизация печеночно- 
двенадцатиперстной связки, последние взяты на 

турникеты. Произведена мобилизация правой доли 
печени с пересечением круглой, правой и левой 
треугольной, венечной и серповидной связок. При этом 
короткие печеночные вены выделены, взяты на зажим, 
пересечены, клипированы (Hemoloc), перевязаны. 
Произведена сагиттальная диафрагмотомия, с 
прошиванием диафрагмальной вены – в результате 
получен доступ в средостение.  

 

 
Рисунок 3. Хирургический доступ – стернолапаротомия. (Figure 3. Surgical approach – sternolaparotomy). 

 

Дальнейшие этапы выполнены совместно с кардио-
хирургической бригадой. Произведена продольная 
стернотомия. Вскрыт перикард, взят на держалки. Таким 
образом выделена НПВ, начиная от устья до конфлюенса 
подвздошных вен, где определяется опухолевый тромб в 
НПВ, начиная от уровня левой почечной вены и до полости 
правого предсердия (выше устья на 3 см), при этом в 
ретропеченочном сегменте НПВ расширена до 6 см. 
Подключен аппарат ИК: стандартно канюлировались 
восходящая аорта в типичном месте, венозная система 
канюлировалась через верхнюю полую вену (ВПВ), а 
вторая венозная канюля установлена в НПВ ниже 

пальпируемого в почечном ее сегменте тромба 
(непосредственно ниже тромба НВП предварительно 
пережата аортальным зажимом с целью предупреждения 
«засасывания» тромба аппаратом ИК). Затянуты 
турникеты правой почечной вены, печеночно-
дуоденальной связки.  

Печень отведена медиально. Вскрыто правое 
предсердие, дополнительно продольная каватомия по 
переднелатеральной стенке ретропеченочного сегмента 
НПВ от ее устья до левой почечной вены, разрез 
выполнен латеральнее устья правой печеночной вены 
(Рис. 4). 

 

 
Рисунок 4. Этапы хирургической операции. (А) Вскрыто правое предсердие, визуализируется головка 

опухолевого тромба. (В) Ложа удаленной левой почки. (С) Нижняя полая вена после ушития. 
(Figure 4. Stages of the surgical operation. (A) The right atrium is opened, the head of the tumor thrombus is visualized.  

(B) The bed of the removed left kidney. (C) The inferior vena cava after suturing). 
 

Бимануально головка тромба «родилась» из правого 
предсердия в просвет НВП – таким образом из НПВ 
удален тромб длиной 10,0 х 5,5 см единым блоком. 

Частично иссечено устье правой почечной вены 
вследствие интимного спаяния тромба со стенкой вены. 
Дефект предсердия ушит нитью (Пролен 4,0), НПВ 
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ушита непрерывным швом нитью (Пролен 4,0). После 
профилактики материальной и воздушной эмболии 
сняты все зажимы, затем выполнен пуск кровотока по 
НПВ. Далее опухоль окончательно мобилизована 

единым блоком с надпочечником, паранефрием с 
помощью аппарата LigaSure. Препарат был удален 
(макропрепарат показан на Рис. 5). 

 

 
Рисунок 5. Макропрепарат опухоли почки. (Figure 5. Macroscopic specimen of a kidney tumor). 

 

Далее выполнены процедуры гемостаза, сняты 
сосудистые канюли, аппарат ИК отключен, проведена 
инактивация гепарина. Гемостаз, проверка на инородные 
тела – сухо, нет. Дефект диафрагмы ушит с использова-
нием синтетического перикарда. Дефект в перикарде ушит. 
Подведены дренажи к зоне операции, в средостение. 
Выполнено типичное закрытие раны. Кровопотеря 
составила 2000 мл. Ишемии печени не было. Общая 
длительность операции составила 525 минут. 
Послеоперационный период протекал гладко, без 
осложнений. Больной был выписан из стационара на 12-е 
сутки после операции. 

Гистологическое исследование: В исследуемых 
гистологических препаратах, окрашенных гематоксилином 
и эозином: заключение №1 в просвете вене 
прикрепленный к эндотелию, с прорастанием стенки, с 
очагами опухолевого роста в прилежащей жировой ткани, 
опухолевый рост, аналогичный гистологическому строению 
опухолевого роста в ткани почки. 

В клипированных сосудах артериального типа, в ткани 
мочеточника, в группах нервных стволиков и в 
прилежащем лимфатическом узле признаки опухолевого 
роста не выявлены. Ткань почки: в толще (субкапсулярно) 
выявлено образование. Опухолевая ткань представлена 
солидными полями клеток со светлой сетчатой 
цитоплазмой, альвеолярными структурами, с группой 
мелких кист, местами с формированием папиллярных 
структур, с участками кровоизлияний. Опухолевые клетки с 
полиморфными ядрами с нуклеолами, отдельные клетки с 
крупными гиперхромными ядрами, с плотным 
расположением хроматина. 

Опухолевый рост с широкими зонами некроза, с 
лейкоцитарной инфильтрацией, занимает корковый и 
мозговой слои, врастает в капсулу почки, с очаговым 
распространением на паранефральную клетчатку, 
врастает в перипиелитическую клетчатку и в стенку 
лоханки. В межуточной ткани почки других участков 
выявлено разрастание соединительной ткани, выявлены 

группы гиалинизированных клубочков. На остальном 
протяжении клубочки равномерно расположены, 
отдельные из них – гипертрофированы, группы 
проксимальных канальцев с эозинофильной цитоплазмой, 
с пристеночным эозинофильным содержимым. 
Заключение №2 гиперплазированный лимфатический узел 
без признаков опухолевого роста.  

Патогистологическое заключение №1: 
почечноклеточный рак почки, светлоклеточный вариант с 
распадом (4-я степень по Фурману), занимающий корковый 
и мозговой слои почки, с распространением на стенку 
лоханки, с прорастанием капсулы почки, с очаговым 
врастанием в паранефральную клетчатку. В крае резекции: 
заполняет просвет сосуда венозного типа, с прорастанием 
стенки и очаговым опухолевым ростом в прилежащей 
жировой ткани. В клипированных сосудах артериального 
типа и в ткани мочеточника признаки опухолевого роста не 
выявлены. В группах нервных стволиков, в прилежащем 
лимфатическом узле, признаки опухолевого роста не 
выявлены. №2. Гиперплазированный лимфатический узел 
без признаков опухолевого роста. 

Обсуждение результатов 
Необходимо акцентировать внимание на некоторых 

принципиальных моментах хирургического лечения 
подобного заболевания (опухолевые инвазии НПВ, типы 
III-IV). Хирургический доступ должен быть удобным, 
адекватным, создающим удобство экспозиции как правого 
предсердия, так и НПВ на всем протяжении. Авторы 
работы [12] предлагают использовать так называемые 
разрез «Mercedes-Benz incision», который является 
модификацией разреза «chevron incision» (Рис. 3). Мы же 
считаем более выгодной и безопасной продольную 
стернолапаротомию, поскольку она обеспечивает 
универсальный доступ ко всем органам грудной, брюшной 
полости и забрюшинного пространства. Кроме того, доступ 
дает возможность отлично экспонировать НПВ дистальнее 
ее «креста» для ее возможной канюляции второй венозной 
канюлей (поскольку типичное место канюляции второй 
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«вены» обтурировано опухолевым тромбом). 
Предлагаемые исследователями в работе [2] торакотомию 
в сочетании с люмботомией мы считаем менее удобным 
доступом. 

Академик М.И. Давыдов [1] предлагает выполнять 
подобные операции из срединной лапаротомии, им 
разработан доступ к правому предсердию и устью НПВ 
через сагиттальную дифрагматомию. В данной статье мы 
намеренно не рассматриваем больных с I-II типами 
опухолевой инвазии НПВ, так как их с успехом оперируют, 
используя лапаротомию либо торакофренолапаротомию, 
при этом не требуется применение ИК. Важным является 
полная мобилизация печени, которая должна быть 
выполнена так, чтобы лишь печеночные вены служили 
точками фиксации печени к НПВ (Рис. 4). При этом снизу 
печень остается фиксированной лишь на печеночно-
дуоденальной связке, а сверху – на печеночных венах. 
Нефрэктомия может быть выполнена как до, так и после 
тромбэктомии из НПВ [2, 4, 12]. При I-II типах и в части 
наблюдений при III типе опухолевого тромба последний 
может быть удален без использования ИК. У таких 
больных целесообразность технологий кровосбережения 
крайне актуальна. В связи с этим считается весьма 
важным, помимо использования Cell-Saver, применение 
маневра Pringle [12], т.е. пережатие турникетом печеночно-
дуоденальной связки с проходящими в ней кровеносными 
сосудами (v.portae et a.hepatica). Возникающая при 
пережатии печеночно-дуоденальной связки ишемия 
печени минимизирует кровопотерю из печеночных вен во 
время каватомии. Дополнительное снижение кровопотери 
во время основного этапа операции может быть 
достигнуто в том числе за счет предварительного 
лигирования почечной артерии [8]. Использование 
аппарата ИК с забором крови в кардиотомный резервуар 
коронарными отсосами делает тромбэктомию безопасной 
в плане геморрагических осложнений. В мировой 
литературе имеются публикации, касающиеся 
хирургической тактики лечения подобных больных с 
применением различных схем полного сердечно-легочного 
обхода с остановкой кровообращения или без таковой [11], 
а также с использованием изолированного обхода правого 
сердца [2] и вено-венозного обхода [3]. С артериальной 
канюляцией проблем нет, поскольку восходящая аорта 
стандартно канюлируется в типичном месте. Для выхода 
на расчетную производительность аппарата ИК 
канюлируют правое предсердие либо специальной 
«basket-like» венозной канюлей [4], либо канюлируют 
верхнюю полую вену, а вторую венозную канюлю ставят 
либо в бедренную вену, либо в НПВ ниже пальпируемого в 
почечном ее сегменте тромба [12], либо в правое 
предсердие [10]. Основной этап вмешательства на НПВ 
выполняется в условиях глубокого гипотермического 
циркуляторного арреста 15-18°С [4, 8], либо в условиях 
умеренной гипотермии 30-32°С с применением маневра 
Pringle [12]. Использование глубокой гипотермии 
обеспечивает бескровное операционное поле, 
минимизирует риск тепловой ишемии висцеральных 
органов, уменьшает вероятность материальной 
опухолевой эмболии. В то же время глубокий 
гипотермический циркуляторный аррест требует более 
длительного времени ИК, затрачиваемого на охлаждение и 
согревание больного, более вероятна интра- и 

послеоперационная коагулопатия [4]. Тромбэктомия из 
правого предсердия выполняется в условиях холодовой 
кристаллоидной кардиоплегии на остановленном сердце 
[4, 10, 12]. Используя умеренную гипотермию во время 
арреста кровотока по органам и тромбэктомии из правого 
предсердия, некоторые авторы предлагают 
перфузировать головной мозг по схеме ВПВ – дуга аорты, 
когда последняя пережата дистальнее левой общей 
сонной артерии и проксимальнее артериальной канюли 
[10]. После тромбэктомии вторую венозную канюлю 
устанавливают в НПВ, снимают зажимы с аорты и 
начинают согревание организма. Весьма интересным 
представляется предложение команды исследователей во 
главе с P. Shatapathy выполнять тромбэктомию из правого 
предсердия на работающем сердце в условиях 
нормотермии с помощью обхода правого сердца 
(канюляция по схеме ВПВ – НПВ ниже ее печеночного 
сегмента – «правая легочная артерия») [2]. Акад. М.И. 
Давыдов [1] обладает опытом более 50 тромбэктомий из 
правого предсердия на работающем сердце через 
лапаротомный доступ с сагиттальной диафрагмотомией. В 
редких наблюдениях, когда опухоль пролабирует в правый 
желудочек, мы считаем это процедуру опасной, так как 
возможна фатальная тромбоэмболия опухолевыми 
массами. По данным современного обзора литературы [4], 
радикальная нефрэктомия с тромбэктомией из НПВ 
сопровождается операционной летальностью на уровне 
2,7-13% и 5-летней выживаемостью пациентов на уровне 
30-72%.  

Таким образом, по нашему мнению, в случае 
опухолевой инвазии устья нижней полой вены и правого 
предсердия применение искусственного кровообращения 
для «безопасной» тромбэктомии как нельзя более 
оправдано. Однако показания к его применению – 
варианты подключения аппарата искусственного 
кровообращения, уровень гипотермии – требуют 
уточнения. 
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Abstract 

 
Introduction. Colorectal cancer (CRC) ranks as the second leading cause of cancer mortality and the third most 

common cancer worldwide. Recent statistics reveal a troubling rise in CRC incidence among adults under 50 in high -
income countries, with rates increasing 1-4% annually. While screening advancements, including colonoscopy, have 
improved early detection and survival rates, metastatic cases with KRAS mutations remain challenging due to limited 
treatment options and mutation-driven resistance mechanisms. 

Aim. The present study aims to analyze the clinical significance of multi-platform verification of KRAS gene 
mutation in a particular clinical case in order to optimize personalized treatment strategies for patients with KRAS-
positive metastatic colorectal cancer. 

Materials and methods. Our study reports the case of a 58-year-old female diagnosed with advanced-stage rectal 
adenocarcinoma with KRAS mutation and multi-organ metastasis. Following partial intestinal obstruction, the patient 
underwent resection surgery with cholecystectomy and metastasectomy, followed by FOLFOX chemotherapy and 
targeted therapy (TT). Despite initial stabilization, metastasis progressed to the lungs and liver. Multiplatform genetic 
analysis, including Next generation sequencing (NovaSeq 6000), Sanger sequencing, and droplet digital PCR 
(ddPCR), was employed to confirm KRAS variant status, highlighting minor platform-based discrepancies with clinical 
relevance. 

Discussion. KRAS mutations profoundly affect CRC treatment strategies, particularly in relation to EGFR inhibitor 
eligibility. Multi-platform validation ensures accurate variant detection, critical for clinical decision-making. This case 
emphasizes the necessity of complementary assays, given the observed KRAS mutation’s influence on therapeutic 
outcomes. Cross-platform diagnostic guidelines are advocated to standardize detection thresholds and improve 
precision in treatment planning. 

Conclusion. This case underscores the clinical significance of multiplatform KRAS mutation validation in 
metastatic CRC, highlighting the potential for improved diagnostic protocols to optimize personalized treatment 
strategies for KRAS-mutant CRC patients. 

 

Keywords: colorectal cancer, metastasis, NGS, KRAS gene, mutations.  
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Актуальность. Колоректальный рак (КРР) является второй по значимости причиной смертности от рака и 

третьей по распространенности в мире. Последние статистические данные свидетельствуют о тревожном 
росте заболеваемости КРР среди взрослых в возрасте до 50 лет в странах с высоким уровнем дохода, причем 
показатели увеличиваются на 1-4% в год. В то время как достижения в области скрининга, включая 
колоноскопию, позволили улучшить раннее выявление и выживаемость, случаи метастазирования с мутациями 
KRAS остаются сложными из-за ограниченных возможностей лечения и механизмов резистентности, 
обусловленных мутациями. 

Цель. Настоящее исследование направлено на анализ клинической значимости много платформенной 
проверки мутации гена KRAS при частном клиническом случае с целью оптимизации персонализированных 
стратегий лечения пациентов с KRAS -позитивным метастатическим колоректальным раком. 

Материалы и методы. В данном исследовании сообщается о случае 58-летней женщины с диагнозом 
аденокарцинома прямой кишки на поздней стадии с мутацией KRAS и полиорганными метастазами. После 
частичной кишечной непроходимости пациентке была проведена резекция с холецистэктомией и удалением 
метастазов, а затем химиотерапия по методу FOLFOX и таргетная терапия (ТТ). Несмотря на первоначальную 
стабилизацию, метастазы прогрессировали в легких и печени. Для подтверждения статуса варианта KRAS был 
использован мультиплатформенный генетический анализ, включающий секвенирование следующего поколения 
(NovaSeq 6000), секвенирование по Сэнгеру и капельную цифровую ПЦР (ddPCR), что выявило 
незначительные несоответствия между платформами и клинической значимостью.  

Обсуждение. Мутации KRAS существенно влияют на стратегии лечения КРР, особенно в отношении 
приемлемости ингибиторов EGFR. Мультиплатформенная валидация обеспечивает точное выявление 
вариантов, что имеет решающее значение для принятия клинических решений. Данный случай подчеркивает 
необходимость дополнительных анализов, учитывая влияние мутации KRAS на результаты лечения. 
Рекомендуется использовать разные платформенные диагностические методы для стандартизации пороговых 
значений выявления и повышения точности планирования лечения.  

Вывод. Этот случай подчеркивает клиническую значимость мультиплатформенной валидации мутации 
KRAS при метастатическом КРР, подчеркивая потенциал усовершенствованных диагностических протоколов 
для оптимизации персонализированных стратегий лечения пациентов с КРР с мутацией гена KRAS.  

Ключевые слова: колоректальный рак, метастазы, NGS, ген KRAS, мутации. 
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Өзектілігі. Колоректальды қатерлі ісік (КҚІ) қатерлі ісіктен болатын өлім-жітімнің екінші себебі және 

әлемде үшінші орын алады. Соңғы статистика табысы жоғары елдерде 50 жасқа дейінгі ересектер арасында 
CRP ауруының алаңдатарлық өсуін көрсетеді, бұл көрсеткіштер жылына 1-4% - ға артады. Скринингтік 
жетістіктер, соның ішінде колоноскопия ерте анықтау мен өмір сүруді жақсартуға мүмкіндік бергенімен, kras 
мутациялары бар метастаз жағдайлары шектеулі емдеу мүмкіндіктері мен мутацияға байланысты төзімділік 
механизмдеріне байланысты күрделі болып қала береді. 

Мақсаты. Бұл зерттеу KRAS-тың метастаздық колоректальды қатерлі ісігі бар науқастарды емдеудің 
жекелендірілген стратегияларын оңтайландыру үшін арнайы клиникалық жағдайда көп платформалы KRAS 
мутациясына тестілеудің клиникалық маңыздылығын талдауға бағытталған. 

Материалдар мен әдістер. Бұл зерттеуде KRAS мутациясы және көп мүшелі метастаздары бар кеш 
сатыдағы тік ішектің аденокарциномасы диагнозы қойылған 58 жастағы әйелдің жағдайы туралы хабарланды. 
Ішінара ішек өтімсіздігінен кейін пациентке холецистэктомиямен және метастаздарды жоюмен резекция 
жасалды, содан кейін FOLFOX әдісімен химиотерапия және мақсатты терапия (ТТ) жүргізілді. Бастапқы 
тұрақтануға қарамастан, метастаздар өкпе мен бауырда дамыды. KRAS нұсқасының мәртебесін растау үшін 
келесі ұрпақ секвенциясы (NovaSeq 6000), Сангер сиквинерлеу және тамшылатып цифрлық ПТР (ddPCR) 
кіретін көп платформалы генетикалық талдау қолданылды, бұл платформалар мен клиникалық маңыздылық 
арасындағы шамалы сәйкессіздіктерді анықтады. 

Талқылау. KRAS мутациялары КҚІ емдеу стратегияларына, әсіресе EGFR ингибиторларының 
қолайлылығына айтарлықтай әсер етеді. Көп платформалы валидация клиникалық шешімдер қабылдау үшін 
өте маңызды нұсқаларды дәл анықтауға мүмкіндік береді. Бұл жағдай байқалған kras мутациясының емдеу 
нәтижелеріне әсерін ескере отырып, қосымша сынақтардың қажеттілігін көрсетеді. Емдеуді жоспарлаудың 
дәлдігін анықтау және жақсарту шектерін стандарттау үшін әртүрлі платформалық диагностикалық әдістерді 
қолдану ұсынылады. 

Қорытынды. Бұл жағдай метастатикалық КҚІ-де KRAS мутациясының мультиплатформалық 
валидациясының клиникалық маңыздылығын көрсетеді, KRAS мутациясы бар КҚІ науқастарын емдеудің 
жекелендірілген стратегияларын оңтайландыру үшін жетілдірілген диагностикалық хаттамалардың әлеуетін 
көрсетеді.  

Түйінді сөздер: колоректальды қатерлі ісік, метастаздар, NGS, KRAS гені, мутациялар. 
 

  

https://orcid.org/0000-0002-9350-0746
https://orcid.org/0000-0001-5016-0932
https://orcid.org/0009-0004-9064-2273
https://orcid.org/0000-0002-8245-2400
https://orcid.org/0000-0001-8129-6218
https://orcid.org/0000-0002-0616-3383
https://orcid.org/0000-0001-6775-2993
https://orcid.org/0000-0002-0643-6257
https://orcid.org/0000-0003-1407-6332
https://orcid.org/0000-0002-9782-7631
https://orcid.org/0000-0002-4161-1348
https://orcid.org/0000-0001-6161-8355
https://orcid.org/0000-0002-6848-1133


Clinical case Science & Healthcare, 2024 Vol. 26 (5) 

224 

For citation / Для цитирования / Дәйексөз үшін: 
Tynyshtykbayeva N.Ye., Aitkulova A.M., Kadenova T.B., Rakhimova S.Ye., Samatkyzy D., Rogounovitch T.I., Kukanova 

A.M., Begimbetova D.A., Yermekbayeva B.A., Kozhamkulov U.A., Yerezhepov D.A., Akilzhanova A.R., Sarbassov D.D. 
Clinical relevance of KRAS mutation testing in metastatic colorectal using different sequencing platforms: a case report // 
Nauka i Zdravookhranenie [Science & Healthcare]. 2024. Vol.26 (5), pp. 221-229. doi 10.34689/SH.2024.26.5.026 

Тыныштыкбаева Н.Е., Айткулова А.М., Каденова Т.Б., Рахимова С.Е., Саматкызы Д., Рогунович Т.И., Куканова 
А.М., Бегимбетова Д.А., Ермекбаева Б.А., Кожамкулов У.А., Ережепов Д.А., Акильжанова А.Р., Сарбасов Д.Д. 
Клиническая значимость тестирования мутаций KRAS при метастатическом колоректальном раке с использованием 
различных платформ секвенирования: клинический случай // Наука и Здравоохранение. 2024. Т.26 (5). С. 221-229. 
doi 10.34689/SH.2024.26.5.026 

Тыныштыкбаева Н.Е., Айткулова А.М., Каденова Т.Б., Рахимова С.Е., Саматкызы Д., Рогунович Т.И., Куканова 
А.М., Бегимбетова Д.А., Ермекбаева Б.А., Кожамкулов У.А., Ережепов Д.А., Акильжанова А.Р., Сарбасов Д.Д. Түрлі 
сиквинерлеу платформаларын қолдану мен метастаталық колоректальды қатерлі ісіктегі KRAS мутациясын 
тексерудің клиникалық мәні: клиникалық жағдай // Ғылым және Денсаулық сақтау. 2024. Т.26 (5). Б. 221-229. doi 
10.34689/SH.2024.26.5.026 
 
 
 

Introduction 
Colorectal cancer (CRC) is second in terms of 

mortality and third in the number of cases worldwide in 
the last decade. In recent years, the number of cases 
among young adults (younger than 50) has risen by 1%-
4% in high-income countries, and with the given results, 
there is a prediction of an increase in cancer cases by 
77% [1]. The reason for the rise among the younger 
generation is unknown, but there is a significant 
influence on the beginning of adulthood. The survival 
rate equals 65%, where the main survival predictor is 
stage diagnosis [2]. However, a healthy diet, physical 
activities, and uptake of screenings are considered 
protective. Colonoscopy screenings play a massive role 
in detecting early stages, increasing the survival rate [3]. 
However, selecting treatment regimens based on the 
tumor's genetic characteristics is essential. Single gene 
testing, such as KRAS, BRAF, and EGFR mutations, is 
commonly used in almost all cancer centres, primarily 
because of the National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) guidelines [4]. However, this approach only 
provides complete coverage of some relevant 
therapeutic targets since tumors' high biological 
heterogeneity likely affects therapeutic response. An 
example is the widespread KRAS mutation in human 
cancers, which, despite decades of research, remains a 
problematic therapeutic target; therapeutics directly 
targeting mutant KRAS still need to be developed. With 
the development of next-generation sequencing (NGS) 
technologies, assays have been expanded to panels of 
significant genes to identify tumor-specific driver 
mutations or those that can be targeted by FDA-
approved or investigational new drugs [5]. However, the 
NGS method requires additional validation of the 
obtained results using various sequencing platforms. 

Here, we present a case of multi-platform verification 
of KRASgene mutation in multiorgan metastasis 
refractory to standard therapy.  

 
Materials and methods  
Archived Formalin-fixed, Paraffin-embedded (FFPE) 

tissue samples were obtained from a patient with multi-
organ metastatic colorectal cancer for genomic 
sequencing. Representative FFPE blocks containing 

more than 30-70% tumor cell was identified with 
pathological examination. A series of histological tissue 
sections 5-8μm thick from the selected samples were 
prepared on a microtome for each glass. Glass slides 
were subsequently stained with hematoxylin and eosin 
solutions according to the standard protocol. 
Morphological examination of glass slides stained with 
hematoxylin and eosin was performed on an Olympus 
BX53 microscope (Japan) at X100 magnification. DNA 
from glass slides was isolated using the ReliaPrep™ 
FFPE gDNA Miniprep Kit (Promega, USA). Some DNA 
samples were pre-treated with the enzyme uracil DNA 
glycosylase (UDG), which reduces artefacts and 
sequencing errors for comparison. Next-generation 
sequencing was performed using the TruSight Oncology 
500 HT 523-gene targeted oncopanel according to the 
standard manufacturer's protocol (Illumina, USA) on the 
NovaSeq 6000 platform. Droplet digital PCR (ddPCR) 
will be performed using the ddPCR KRAS Screening 
Multiplex Kit (Bio-Rad Laboratories, USA) on the QX200 
Droplet Digital PCR platform (Bio-Rad Laboratories, 
USA) according to the manufacturer's protocol. Sanger 
sequencing was performed with a set of primers for 
mutations in exon 2 of the KRAS gene: forward pair 
5’TATTTGATAGTGTATTAACCTTATGTGTG3’ and the 
reverse pair - 5’ GAAACCTTTATCTGTATCAAAGAATG 
3’ on the capillary electrophoresis platform 3730XL 
Genetic Analyzer according to the manufacturer's 
instructions (Applied Biosystems). 

 
Case presentation 
A 58-year-old female patient visited her local clinic in 

2018 due to the presence of blood in her stool and a 
worsening of her symptoms. Following a series of 
examinations, she was referred to the Kazakh Institute of 
Oncology and Radiology (KazIOR) for further evaluation 
and treatment leading to hospitalization for specialized 
treatment. A colonoscopy revealed a narrowed and 
obstructed lumen 15 cm from the anus, with infiltrated, 
irregular, and ulcerated mucosa that fragmented easily 
during biopsy. The diagnosis was rectal cancer. 
Immunohistochemical analysis confirmed the presence 
of grade 2 adenocarcinoma of the rectum, St IV 
(T4N1M1). A pelvic MRI showed uneven thickening of 
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the walls and narrowing of the lumen in the rectosigmoid 
section of the colon, extending up to 4.5 cm and 
involving all layers of the bowel. There were isolated 
lymph nodes measuring up to 5 mm in the periphery. 
The MRI findings indicated a neoplasm in the 
rectosigmoid region of the colon, along with uterine 
fibroids. An abdominal ultrasound revealed diffuse 
changes in the liver consistent with hepatosis, metastatic 
lesions in both liver lobes, chronic calculous 
cholecystitis, and signs of chronic bilateral 
pyelonephritis. No focal changes were detected in the 
retroperitoneal space. A cardiology consultation 
diagnosed the patient with stage 1 arterial hypertension 
and a risk level of 2, with no contraindications for 
specialized treatment. 

The patient was discussed in a multidisciplinary team 
meeting on November 2018. Given the partial intestinal 
obstruction, the first step recommended was elective 
surgical intervention. In November 2018, the patient 
underwent laparotomy, abdominal cavity exploration, 
combined obstructive resection of the rectum with 
cholecystectomy, and removal of liver metastases, along 
with abdominal drainage. 

The postoperative histological report indicated 
moderately differentiated adenocarcinoma of the rectum 
(GII) with ulceration, comedo necrosis, and inflammatory 
infiltration of the stroma. The tumor invaded all layers of 
the bowel wall and infiltrated the perirectal adipose 
tissue. No tumor cells were found at the resection 
margins. Metastases were identified in one of the two 
examined lymph nodes in the perirectal adipose tissue 
and in liver tissue. Chronic cholecystitis with 
xanthomatosis was also noted. 

Molecular genetic testing for KRAS and NRAS 
mutations revealed the presence of a KRAS gene 
mutation in the sample analyzed.  

DNA was isolated from the patient's FFPE tissue 
sample using the Wisard® Genomic DNA Purification Kit 
(Promega, USA). Quantitative evaluation of the isolated 
DNA performed by spectrophotometric method on the 
Nanodrop 2000 device, and by fluorometric method 
using the Qubit™ dsDNA HS kit (Invitrogen) on the Qubit 
2.0 device. Genomic sequencing performed on the 
NovaSeq 6000 platform using the TruSight Oncology 
500 High Throughput kit according to the manufacturer's 
standard protocol (Illumina, USA). Sanger sequencing 
performed using two pairs of commercial PCR primers 
for KRAS gene mutations in exon 2 and exon 3 (Sigma 
Aldrich, USA) according to standard protocol with or 
without UDG enzyme pretreatment. ddPCR performed 

on the QX200 (Bio-Rad, USA) device using cobas® 
KRAS Mutation Test (Roche, USA). 

Sample materials conducted from FFPE blocks and 
were analyzed by pathomorphologist (Figure 1). 

Patient had chemotherapy according to the scheme 
FOLFOX (oxaliplatin 130 mg, fluorouracil 600 m, 
fluorouracil 900 mg 22-hour infusion through a pump of 
disodium folinate 400 mg infusion through a pump of 
nafone premedication with sturgeon, dexamed). After a 
while target therapy (bevacizumab 400 mg) was 
recommended.  

Patient received CT and TT for five years and were 
asked to participate in clinical trial for the Oxidative Drug 
Combination. And with the agreement of patient 
participated in 2 phases from 3,5g by increasing it by 
adding 3,5 g each time [6, 7]. 

The conclusion from the chest computed tomography 
(CT) scan, when compared to previous results, indicated 
metastatic lesions in both lungs, with a noted decrease 
in the size and number of these formations over time. 
Additionally, areas of pleuropulmonary fibrosis were 
observed in the lower and middle lobes of the right lung, 
suggesting stabilization of the condition with positive 
dynamics. Abdominal CT scans revealed metastatic 
lesions in the liver, with a formation in the right lobe that 
involved the right kidney, also showing a reduction in 
size over time. Furthermore, metastatic formations were 
found in the adipose tissue of the abdominal cavity, 
situated beneath the anterior abdominal wall and 
adjacent to loops of the colon, indicative of 
carcinomatosis, with a decrease in the size of these 
formations as well. When compared to the CT data from 
June 2023, the findings suggest stabilization of the 
process with positive dynamics. The pelvic MRI indicated 
that the rectal stump was thickened and in close 
proximity to the cervix, with signs of uterine fibroids 
present. The multidisciplinary team at the Oncology 
Center recommended adding two additional cycles of 
palliative chemotherapy (PCHT) and targeted therapy 
(TT) to the treatment plan, followed by maintenance 
therapy with TT. 

Additionally, we utilized several sequencing 
platforms, including NovaSeq 6000, Sanger sequencing 
(both with and without Uracil DNA Glycosylase 
treatment), and droplet digital PCR (ddPCR), to ensure 
robust verification of KRAS mutations. Notably, while 
Sanger and ddPCR assays consistently identified the 
KRAS c.35G>A (p. Gly12Asp, G12D) mutation (Table 1), 
NovaSeq 6000 platform results unambiguously identified 
the KRAS c.35G>T (p.Gly12Val) variant (Table 2). 

 
Table 1. 

Summary of KRAS Mutation results by Sanger sequencings’ and ddPCR. 

 
  

Sanger sequencing 
without UDG 

Treatment 

Sanger sequencing 
with UDG Treatment 

ddPCR_KRAS_c.12,c13 (G12A, 
G12C, G12D, G12S, 
G12V,G13D)_57bp 

Clinical               
KRAS status 

c.35G>A p.G12D c.35G>A p.G12D Mutated 14.6% MAF KRAS mutant 
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Figure 1. Histopathological and imrnunohistochemical images of a core biopsy of colon. 
 

(A) Overview (hematoxylin and eosin (H&E) stain, 5x magnification). 
(B) Adenocarcinoma (H&E stain, 10x magnification).  

(C) Desmoplastic reaction in tumors with single scyrrhous sites. (H&E stain, 30x magnification). 
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Table 2. 
Genetic mutations detected on NovaSeq 6000. 

Gene Name Chr Position 
ClinVar 

Significance 
Variant Protein Change CDSChange Consequence 

PIK3CA chr3 1,79E+08 
likely 

pathogenic 
Somatic 

NP_006209.2: 
p.(Lys111Glu) 

NM_006218.3: 
c.331A>G 

missense 
variant 

APC chr5 1,12E+08 
likely 

pathogenic; 
pathogenic 

Somatic 
NP_000029.2: 
p.(Arg1450Ter) 

NM_000038.5: 
c.4348C>T 

stop 
gained 

BMPR1A chr10 88683229 NA Somatic 
NP_004320.2: 
p.(Arg480Gln) 

NM_004329.2: 
c.1439G>A 

missense 
variant 

KRAS chr12 25398284 
likely 

pathogenic; 
pathogenic 

Somatic 
NP_203524.1: 
p.(Gly12Val) 

NM_033360.3: 
c.35G>T 

missense 
variant 

AMER1 chrX 63411291 NA Somatic 
NP_689637.3: 
p.(Arg626Ter) 

NM_152424.3: 
c.1876C>T 

stop 
gained 

 
Discussion 
This case highlights the complexities and importance 

of multi-platform validation in detecting clinically 
actionable mutations, specifically KRAS variants, in 
metastatic colorectal cancer (CRC). The clinical and 
therapeutic implications of KRAS mutations in CRC are 
profound, given their influence on treatment decisions, 
particularly in determining eligibility for targeted 
therapies like EGFR inhibitors [8-10]. Accurate mutation 
detection is therefore critical, as inconsistencies could 
directly affect patient outcomes. Our results showed 
different KRAS mutations when using different 
sequencing and driver mutation detection approaches in 
the same patient. Such discrepancies have been 
reported in previous studies, with platform-specific 
biases attributed to differences in sequencing chemistry, 
coverage depth, and bioinformatics pipelines. For 
instance, a study by Zehir et al. observed that distinct 
sequencing platforms could yield variability in detecting 
low-frequency mutations, potentially leading to 
conflicting clinical interpretations [11]. These 
discrepancies underscore the importance of 
complementary assays in clinical diagnostics, especially 
when single-platform findings diverge, as observed here 
with TruSight Oncology 500 panel on the NovaSeq 6000. 
Validation through multi-platform approaches aligns with 
best practices in precision oncology, as it can mitigate 
risks associated with platform-specific limitations and 
improve the accuracy of mutation reporting [12-16]. 

This case also illustrates the potential KRAS 
variants, like G12V, to uniquely influence therapeutic 
outcomes compared to more frequently observed 
variants such as G12D. Research has shown that KRAS 
mutation subtypes may differentially affect tumor 
response to specific therapies, including targeted 
treatments and immunotherapy [17]. For example, 
patients harboring KRAS G12C or G12V mutations have 
demonstrated varied responses to emerging targeted 
inhibitors, suggesting that accurate characterization of 
these mutations is vital for personalized treatment 
planning [18]. 

The implications of these findings suggest that future 
clinical protocols should advocate for standardized 

cross-platform guidelines, particularly in cases where 
actionable mutations directly affect treatment selection. 
Standardizing thresholds for variant calling and 
sequencing depth across platforms, as advocated by 
Frampton et al., could further enhance diagnostic 
reliability, ensuring that discrepancies are minimized and 
that all clinically relevant variants are consistently 
detected [19]. These practices are increasingly important 
as clinical genomics integrates diverse NGS 
technologies, each with unique operational and 
interpretative characteristics [20]. Future studies are 
encouraged to explore these discrepancies further and 
develop optimized protocols that could be universally 
applied in clinical laboratories, ultimately improving the 
reliability of molecular diagnostics in oncology. 

Conclusion  
Sequencing of the cancer genome has fundamentally 

advanced our understanding of the biology of the 
disease and, more recently, has expanded approaches 
for monitoring tumors in the clinic and guiding treatment. 
Although cancer research increasingly relies on whole 
genome characterization, the clinical application of 
genomics has primarily been limited to targeted 
sequencing approaches designed to identify specific 
clinically relevant biomarkers. In some tumor types, such 
as colon cancer, lung cancer, and melanoma, it has 
become standard practice to profile tumors for recurrent 
targetable mutations. The results of this study highlight 
the clinical relevance of multi-platform validation of driver 
tumor mutations. Given the diversity of tumor types that 
may harbor potentially actionable mutations, genetic 
testing is needed to identify novel biomarkers that 
predict resistance response to therapy. 
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Резюме 
Лимфатические узлы - это небольшие железы, необходимые, для фильтрации жидкости из лимфатической 

системы. Лимфаденопатия - это пальпируемое увеличение лимфатического узла диаметром более 1 см. Этиология 
включает в себя инфекционные и аутоиммунные заболевания, злокачественные новообразования, 
лимфопролиферативные нарушения, прием определенных лекарственных препаратов. Лимфаденопатии могут быть 
генерализованными и локализованными. 

Зачастую, пациенты не знают об увеличении лимфоузлов, и лимфаденопатия выявляется врачом при 
объективном осмотре. Генерализованная лимфаденопатия, с поражением 2-х и более групп лимфатических узлов, 
может указывать на основное онкологическое или системное заболевание. 

В статье представлен случай генерализованной лимфаденопатии неизвестной этиологии, которая 
сопровождалась полисерозитом и другими клиническими проявлениями, указывающими на наличие основного 
онкологического или системного заболевания. 

Ключевые слова: лимфаденопатия, полисерозит, диагностические критерии, метастазы. 
 

Abstract 
 

DESCRIPTION OF A CLINICAL CASE OF GENERALIZED 

LYMPHADENOPATHY OF UNKNOWN ETIOLOGY 
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Lymph nodes are small glands needed to filter fluid from the lymphatic system. Lymphadenopathy is a palpable 

enlargement of a lymph node with a diameter of more than 1 cm. Etiology includes infectious and autoimmune diseases, 
malignant neoplasms, lymphoproliferative disorders, and taking certain medications. Lymphadenopathy can be generalized 
and localized. 

Often, patients are unaware of enlarged lymph nodes and lymphadenopathy is detected by a doctor during an objective 
examination. Generalized lymphadenopathy, with lesions 2 or more groups of lymph nodes may indicate an underlying 
cancer or systemic disease. 

The article presents a case of generalized lymphadenopathy of unknown etiology, which was accompanied by 
polyserositis and other clinical manifestations indicating the presence of an underlying oncological or systemic disease. 

Key words: lymphadenopathy, polyserositis, diagnostic criteria, metastases. 
 

  



Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26 (5)                                                    Клинический случай 

231 

Түйіндеме 
 

БЕЛГІСІЗ ЭТИОЛОГИЯНЫҢ ЖАЛПЫЛАНҒАН 

ЛИМФАДЕНОПАТИЯСЫНЫҢ КЛИНИКАЛЫҚ  

ЖАҒДАЙЫНЫҢ СИПАТТАМАСЫ 
 

Фарида Е. Рустамова1, https://orcid.org/0000-0002-5259-6171 

Райхан У. Мухамбетова2, 

Шахназ И. Иминова1, https://orcid.org/0009-0008-5047-4155 

Айша Е. Баймолда1, https://orcid.org/0009-0007-2026-1389 

Наргиз А. Əбдіхалық1, https://orcid.org/0009-0007-0871-3792 

Шыңғыс Е. Сқақбаев1, https://orcid.org/0009-0008-6916-6777 
 
1 

С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті, 
Алматы қ., Қазақстан Республикасы; 
2 

Алматы Қалалық жедел шұғыл көмек көрсету ауруханасы, Алматы қ., Қазақстан Республикасы. 
 

Лимфа түйіндері - бұл лимфа жүйесінен сұйықтықты сүзуге қажет шағын бездер. Лимфаденопатия - диаметрі 1 
см-ден асатын лимфа түйінінің пальпацияланатын ұлғаюы.Этиологиясына жұқпалы және аутоиммундық аурулар, 
қатерлі ісіктер, лимфопролиферативті бұзылулар, кейбір дәрі-дәрмектерді қабылдау жатады. Лимфаденопатия 
жалпыланған және локализацияланған болуы мүмкін. 

Көбінесе пациенттер лимфа түйіндерінің ұлғаюын білмейді және лимфаденопатияны дәрігер объективті тексеру 
кезінде анықтайды. Жалпыланған лимфаденопатия, зақымданулары бар 

Лимфа түйіндерінің 2 немесе одан да көп топтары негізгі қатерлі ісік немесе жүйелі ауруды көрсетуі мүмкін. 
Мақалада полисерозитпен және негізгі онкологиялық немесе жүйелік аурудың болуын көрсететін басқа да 

клиникалық көріністермен жүретін белгісіз этиологияның жалпыланған лимфаденопатия жағдайы берілген. 
Түінді сөздер: лимфаденопатия, полисерозит, диагностикалық критерийлер, метастаздар. 
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Введение 
Лимфаденопатия обозначает аномальное 

увеличение или консистенцию лимфатических узлов. 
Несмотря на стремительное развитие медицины в 
области лабораторной и инструментальной 
диагностики, основную роль в диагностике 
лимфаденопатии занимает тщательный объективный 
осмотр пациента. Ранее лимфаденопатией являлось 
увеличение лимфатического узла более 1 см. Однако из 
этого определения есть исключения - паховые 
лимфатические узлы, размером более 1,5 см. [1] 

Лимфаденопатия неясной этиологии достаточно 
редко встречается в общей популяции (<1%). Однако, 
при данной патологии правильная постановка диагноза 
требует обширной и тщательной дифференциальной 
диагностики, так как вероятность злокачественного 
заболевания высока. [6] 

Если этиология неясна, то лимфаденопатия 
классифицируется как локализованная или 
генерализованная. При диагностике локализованной 

лимфаденопатии нужно учитывать область поражения и 
характер дренажа из лимфатических узлов. 
Обследование пациента может включать методы 
визуальной диагностики, биопсию, данные 
лабораторных анализов. Также учитывается 
локализация поражения, клиническая картина и 
наличие факторов риска. Основными факторами, 
указывающими на злокачественный характер, 
являются: мужской пол, белая раса, возраст старше 40 
лет, лимфаденопатия надключичной области, а также 
наличие в клинической картине таких системных 
симптомов, как лихорадка, ночная потливость и 
необъяснимая потеря веса. [4] 

Установление причин генерализованной 
лимфаденопатии - симптома множества заболеваний - 
остается сложной задачей. 

Возможная этиология лимфаденопатии включает 
бактериальные, вирусные и грибковые, 
микобактериальные инфекции, некоторые иммунные 
заболевания - системная красная волчанка, 
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ревматоидный артрит, злокачественные 
новообразования - лимфома, лейкемия, рак головы и 
шеи. [5] 

Лимфаденопатия представляет собой сложно 
диагностируемую патологию, так как является первым 
признаком нарушения иммунной системы, особенно 
важной при диагностике злокачественных заболеваний. 
Учитывая большое количество возможных причин и 
сложность своевременного распознавания 
лимфаденопатии, что приводит к поздней диагностике. 
[2] 

Основная часть лимфаденопатий является 
локализованными - около 75%, из них 50% составляют 
лимфаденопатии головы и шеи. Генерализованная 
лимфаденопатия, затрагивающая 2 и более смежные 
области встречается в оставшихся 25% случаев. [3] 

Целью данной статьи является демонстрация 
клинического случая генерализованной 
лимфаденопатии неясной этиологии, этапов 
диагностики, сложности и неоднозначности постановки 
диагноза и ведения.   

Женщина А. 54 лет поступила в приемный покой 
городской больницы скорой неотложной помощи г. 
Алматы с жалобами на одышку в покое, массивные 
отеки на нижних конечностях, периодические давящие 
боли за грудиной, без иррадиации, купируемые 
самостоятельно, перебои в работе сердца, кашель, 
общую слабость. 

Из анамнеза заболевания: данное ухудшение 
состояния в течение 3-х месяцев, когда стали 
беспокоить одышка при малейшей физической 
нагрузке, отеки на нижних конечностях, в ноябре 
отмечала субфебрильные повышения температуры, 
частые носовые кровотечения. Амбулаторно 
неоднократно обследовалась, осмотрена кардиологом, 
гематологом, ЛОР врачом. С 09.03.2023 г. по 05.04.2023 
г. в связи с ухудшением состояния в виде нарастания 
одышки, массивных отеков на нижних конечностях, 
выраженной слабости находилась в БСНП г. Алматы на 
стационарном лечении с диагнозом: Внебольничная 
пневмония нижней доли правого легкого, средней 
степени тяжести. ДН 1 степени. Гидроторакс справа. 
Легочная гипертензия. Экссудативный плеврит справа. 
ИБС. СН со сниженной ФВ - 43%. Артериальная 
гипертония 2 степени, высокий риск ССО. 
Экссудативный перикардит. Анемия легкой степени на 
фоне воспалительного процесса. Генерализованная 
лимфоаденопатия неизвестного генеза. MTS? 

Из анамнеза жизни: Наследственность не 
отягощена. Пациентка состоит на Д-учете у терапевта 
по месту жительства. Хронические заболевания: 
Артериальная гипертензия. ИБС. Вредных привычек 
нет. Перенесенные операции: Кесарево сечение 2005 г., 
Холецистэктомия 02.12.2022г.  

При объективном осмотре при поступлении от 
09.03.2023 г.: общее состояние тяжелой степени 
тяжести за счет полисерозита. Сознание ясное, на 
вопросы отвечает корректно, адекватна, 
астенизирована. Температура тела 36,6С. Рост - 160 см. 
Вес - 60 кг. ИМТ 23,4 кг/м2 - в норме. Кожные покровы 
бледной окраски, умеренно влажные, чистые. Видимые 
слизистые бледные. При аускультации в легких 

дыхание, ослабленное везикулярное, не 
прослушивается справа, хрипов нет. ЧДД -25 в мин. 
SO2 без кислорода 94%. Тоны сердца приглушены, 
ритм неправильный, тахикардия ЧСС 80-120 уд/мин. АД 
на обеих руках - 120/80 мм рт.ст. Диурез малыми 
порциями. Массивные отеки на нижних конечностях. 

Проведенные лабораторные исследования: 
 
Общий анализ крови:  

 от 10.03.2023 от 27.03.2023 от 01.04.2023 

Лейкоциты 4.50 10³/μL 5.40 10³/μL 11.30 10³/μL 

Эритроциты 4.04 10⁶/μL 3.75 10⁶/μL 4.26 10⁶/μL 

Гемоглобин 112.00 g/L 98.00 g/L 113.00 g/L 

Гематокрит 33.80% 32.40% 35.60% 

Тромбоциты 197.00 10³/μL 225.00 10³/μL 206.00 10³/μL 

СОЭ 19 мм/час 22 мм/ч 20мм/ч 

 
Общий анализ мочи: изменения в динамике виде 
глюкозурии, протеинурии, незначительной 
гематурией возможно связано в неправильным 
сбором мочи 

ОАМ от 10.03.2023 от 31.03.2023 

Прозрачность Прозрачная Мутная 

Количество 40,0 mL 50,0 mL 

Цвет COLORLESS LIGHT YELLOW 

Глюкоза - mmol/L 4+ mmol/L 

Белок - g/L 1+ g/L 

Билирубин - umol/L - umol/L 

Уробилиноген NORMAL umol/L  

pH 7.00 5.50 

Относительная 
плотность 

<1.005 >1.030 

Кровь - mg/L 1+ mg/L 

Кетоны - mmol/L - 

Нитриты - - 

Лейкоциты - Leu/uL - 

 
Электролиты от  10.03.2023 г.: Натрий 128,9 ммоль/л; 
Калий 3,89 ммоль/л; 
Коагулограмма 

 от 10.03.2023 от 03.04.2023 

Протромбированное 
время 

14.20 sec 14.60 sec 

Протромбированный 
индекс 

77.00% 76.00% 

МНО 1.13 1.15 

Фибриноген 7.10 sec 5.10 sec 

по Клаусу 2.46 g/L 3.96 g/L 

АЧТВ 37.90 sec 50.60 sec 

Д-димер 0.93 mg/L 0,56 mg/L 

 
Биохимический анализ крови: 

 от 10.03.2023 от 31.03.2023 от 03.04.2023 

Общий белок 71.62 g/L 69.24 g/L 64.43 g/L 

Альбумин 37.17 g/L 39.16 g/L 34.56 g/L 

Мочевина 6.33 mmol/L 3.83 mmol/L 4.97 mmol/L 

Креатинин 75.43 umol/L 75.24 umol/L 35.27 umol/L 

Глюкоза 8.33 mmol/L 6.61 mmol/L 5.74 mmol/L 

АЛТ 12.72 U/L 14.41 U/L 9.70 U/L 

АСТ 17.99 U/L 25.54 U/L 15.85 U/L 
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Билирубин 
общий 

11.09 umol/L 14.37 umol/L 13.82 umol/L 

Холестерин 
общий 

2.96 mmol/L   

Триглицериды 0.63 mmol/L   

Амилаза 
общая 

40.16 U/L 44.68 U/L 35.08 U/L 

С-реактивный 
белок 

1.67 mg/L 2.77 mg/L  

Ревматоидный 
фактор 

7.82 IU/ml   

Холестерин 
ЛПВП 

1.00 mmol/L   

Холестерин 
ЛПНП 

1.77 mmol/L   

Ферритин в 
сыворотке 

 92.95 ug/L  

Учитывая анемию у пациентки, повышенный 
уровень ферритина подтверждает наличие 
воспалительного процесса или злокачественных 
заболеваний.  

Бактериальный посев плевральной жидкости от 
21.03.2023 г.: выделены Pseudomonas aeruginose. 
Pseudomonas aeruginosa является самым частым 
возбудителем нозокамиальных инфекций в частности: 
пневмонии, воспалительных процессов мочеполовой 
системы.  

С целью исключения онкопроцесса в малом тазу 
выполнен анализ онкомаркера СА 125 от 28.03.2023 г.: - 
80.17 U/ml- повышен, в норме не должен превышать 
20 U/ml 

Скрининг на аутоиммунные ревматические 
заболевания не выявил системного заболевания:  

Иммунодиагностическое исследование от 
31.03.2023г: 

ANCA - screen 0.1 (норма менее 10МЕ/мл) 

ANA - Detect 6,9 (норма менее 1,0) 

ДНК двуцепочечная Ig/G 3,9 (норма менее 20 Ме/мл) 

Иммуноблот скрининг на аутоиммунные 
ревматические заболевания от 05.04.2023 г. 
Антинуклеарный фактор на клетках HEp-2 Показатель 
Результат Реф. интервал АНФ, титр менее 1:80 - 
отрицательный! <1:80 - отрицательный; ≥1:80 - 
положительный; 
Тип свечения (АНФ) АС-0 Цитоплазма - отрицательная! 
Хроматин – отрицательный! Наименование Результат 
Реф.интервал комментарии  
dsDNA - | 0,0 U/ml 9,5 – 10,0 >10 отрицательный  
CENP-B - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  
Sm - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  
RNP/Sm - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  
Scl-70 - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  
SS-B/La - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  
SS-A(60kD) - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  
SS-A(52kD) - | 0,0 U/ml (+) 8,0 |+10,0 отрицательный  

 
Были проведены инструментальные исследования с 

целью дифференциальной диагностики:  
ЭКГ от 09.03.2023 г.: синусовая аритмия, ЧСС 60-75 

уд./мин. ЭОС резко отклонена вправо. Блокада задней 
ветви ЛНПГ. Не исключаются рубцовые изменения по 
передней стенке ЛЖ.  

ЭКГ от 30.03.2023 г.: ритм синусовый с ЧСС 85 уд.мин, 
ЭОС нормальное положение, рубцовые изменения по 
передней стенке, гипертрофия левого желудочка 

Ультразвуковое исследование плевральных 
полостей 

09.03.2023 Справа 600-750мл, слева нет 

13.03.2023 Справа 300-350мл, слева нет. 

15.03.2023 Справа 700-750 мл, слева нет 

20.03.2023 Справа 900-1000 мл, слева нет 

31.03.2023 Справа 50- 100 мл, слева нет (после пункции) 
 

Несмотря на проводимую медикаментозную 
терапию отмечалось нарастание жидкости в 
плевральной полости справа, что явилось 
обоснованием для выполнения плевральной пункции. 

 

09.03.2023 г. ЭХО КГ  27.03.2023 г. ЭХО КГ в динамике 

Во время исследования аритмия с ЧСС 67-102 
уд/мин. Умеренный выпот в перикарде ( ЗСЛЖ 1,1 см, 
ЗСПП 0,6 см, за боковой стенке ЛЖ - 1,7см, ЗСПЖ - 
0,9см ) количество жидкости около 430-600 мл. Аорта 
не расширена. Стенка аорты уплотнена. Склероз и 
кальциноз АК. Аортальная регургитация 1-2ст. 
Парадоксальное движение МЖП. Умеренная 
дилатация обоих предсердий. Расширение ЛА. 
Систолическая функция ЛЖ удовлетворительная. 
Систолическая функция ПЖ снижена. Митральная 
регургитация 1ст. Трикуспидальная регургитация 2-3 
ст. Легочная регургитация 1ст. Выраженная 
гипертрофия МЖП и ЗСЛЖ. Умеренная ЛГ. Правый 
желудочек- 2,5 см. ПП – 4,2 х 4,9 см. Легочная 
артерия- 2,8 см. НПВ- 2,6 см на вдохе - 1,5 см. 
TAPSE- 1,2 см. ЛАД- 41 мм.рт.ст. ЕТ/АТ- 0,30мм с.б.б. 
ср. ЛА- 36 мм с.б.б Соотношение ПЖ к ЛЖ- 0,78 см.  

 Выпот в перикарде по задней стенке ЛЖ 1,1 см, по 
боковой стенке ЛЖ 0,8 см, по передней стенке ПЖ 0,6 см, 
по правому предсердию 0,2 см; количество жидкости около 
300 мл. Аорта не расширена. Стенка аорты уплотнена. 
Кальциноз АК. Аортальная регургитация 1-2 ст. Умеренная 
дилатация обеих предсердий. Систолическая функция ЛЖ 
незначительно снижено. Систолическая функция ПЖ 
снижена. Митральная регургитация 1-2 ст. 
Трикуспидальная регургитация 2 ст. Легочная регургитация 
1 ст. Гипертрофия МЖП и ЗСЛЖ. Умеренная ЛГ. Гипокинез 
базального сегмента передне - перегородочной стенки ЛЖ. 
Правый желудочек- 2,8 см. ПП – 4,3 х 5,0 см. Легочная 
артерия- 2,8 см. НПВ- 2,3 см на вдохе - 2,0 см. TAPSE-1,3 
см. ЛАД- 41 мм.рт.ст. ЕТ/АТ- 0,33 мм с.б.б. ср. ЛА - 29 мм 
с.б.б Соотношение ПЖ к ЛЖ- 0,7 см.  

В динамике отмечается увеличение размеров ПП, 
хотя показатели легочной гипертензии, наличие 
жидкости в перикарде без изменений. 

 
По данным УЗИ органов брюшной полости и 

почек определяется наличие серозита в малом тазу и 
паранефральном пространстве.  

УЗИ ОБП и почки от 10.03.2023 г.: СПХЭ. 
Диффузные изменения печени и поджелудочной 
железы. Свободная жидкость в малом тазу. Умеренная 
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каликоэктазия справа. Выпот панефральном 
пространстве справа. Истончение паренхимы левой 
почки.  

УЗИ органов малого таза (матки, шейки матки, 
яичника) от 14.03.2023 г. Заключение: Выпот в ОМТ. 
Инвалютивные изменения в ОМТ. 

МРТ органов малого таза от  28.03.2023 г. 
Заключение: Миома матки (по классификации FIGO 3 
тип). Инволютивные изменения органов малого таза. 
Свободная жидкость в малом тазу. Лимфоаденопатия 
паховых областей с двух сторон. 

Ультразвуковое исследование щитовидной 
железы от 14.03.2023 г. 

Заключение: Гипоплазия щитовидной железы. 
Диффузные изменения паренхимы обеих долях 
щитовидной железы.  

Также учитывая выраженную одышку, нарушение 
ритма нельзя исключить ТЭЛА, поэтому пациентке было 
проведено УЗДГ вен нижних конечностей. 

Ультразвуковая допплерография вен нижних и 
верхних конечностей от 14.03.2023 г. Заключение: 
Данных за тромбоз вен нижних конечностей не 
выявлено. 

Ультразвуковое исследование (линейный) от 
лимфоузлов 28.03.2023г.: Лимфаденопатия 
подчелюстной области с обеих сторон, шейной области 
с обеих сторон, надключичной области справа, 
подключичной области справа, паховой области с обеих 
сторон (не исключается Mts). Реактивный лимфаденит 
надключичной области слева и подмышечной области с 
обеих сторон. 

В целях поиска онкопроцесса в грудной и брюшной 
полостях выполнено КТ-органов:  

КТ-исследование органов грудной клетки 

09.03.2023г Правосторонняя нижнедолевая 
пневмония. Выпот в плевральную 
полость справа. Перикардит. 
Кардиомегалия. Конгломераты 
внутригрудных лимфоузлов. 

28.03.2023 г.: 
с контрастом 
Ультравист 
370  

Правосторонняя нижнедолевая 
пневмония. Выпот в плевральную 
полость справа. Перикардит. 
Кардиомегалия. Конгломераты 
внутригрудных лимфоузлов. Признаки 
хронического бронхита. КТ - данных за 
патологических очагов накопления 
контраста в грудной клетке, а также 
очагов патологической деструкции в 
костных структурах не выявлено.  

КТ исследование органов брюшной полости 

28.03.2023 г.: 
с контрастом 
Ультравист 
370  

СПХЭ. Умеренная гепатомегалия. 
Диффузные изменения паренхимы 
печени (не исключается «сердечный 
цирроз» печени). Хронический 
пиелонефрит. Умеренная свободная 
жидкость в брюшной полости.  
КТ - данных за патологических очагов 
накопления контраста в брюшной 
полости, а также очагов патологической 
деструкции в костных структурах не 
выявлено 

В период диагностического поиска пациентка была 
консультирована узкими специалистами: 

специалист Диагноз, рекомендации 

кардиохирург 
от 10.03.2023 

На момент консультации показаний к 
перикардоцентезу нет.  
Рекомендована консервативная 
терапия. ЭХОКГ в динамике 

хирург от 
11.03.2023 

Диагноз: экссудативный плеврит 
справа. Проведена пункция 
плевральной полости справа 
Рекомендации: Лечение основного 
заболевания Р-ОГК, УЗИ – плевральной 
полости 

эндокринолог 
от 14.03.2023  

Диагноз: Диффузно-эндемический зоб, 
эутиреоз.  
Рекомендации: Стол 10. Наблюдение у 
эндокринолога по месту жительства. 
Витамин Д через 3 месяца. ТТГ, свТ4, 
свТ3 через 6 месяцев.  

онколог от 
15.03.2023 

Необходимо дообследование. 
Рекомендации: СА 125,  ЭФГДС, КТ 
ОГК с контрастом, КТ ОБП с контрастом, 
КТ ОМТ с контрастом,  
УЗИ периферических лимфатических 
узлов. 

от 23.03.2023  на основании выше перечисленных 
обследований данных за онкологию не 
выявлено.  
Рекомендации: КТ в динамике. 

гематолог от 
27.03.2023  

Диагноз: Анемия легкой степени на 
фоне воспалительного процесса. 
Рекомендации:  
1- лечение основного заболевания  
2- санация очагов инфекции  
3- фолиевая кислота по 1т*3р\д 10 дней 
4- онкопоиск, онколог  
5- контроль ОАК в динамике 

фтизиатр от 
30.03.2023 г. 

Рекомендации:  
1. Мокрота на чувствительность  
2. Курс НАБТ с учетом 
чувствительности.  
3. Рентгенконтроль в динамике. Рентген 
архив поднять.  
4. Дообследование у фтизиатра по м/ж.  

ревматолог 
от 04.04.2023  

Диагноз: на момент осмотра данных за 
СЗСТ нет. 

 

На фоне проведенного лечения при выписке 
отмечается незначительное улучшение состояния 
пациентки в виде уменьшение одышки, стабилизации 
гемодинамики, уменьшения отеков на нижних 
конечностях.  

После выписки, 18.04.2023 г. пациентка 
самостоятельно обратилась в Республиканский 
Институт Онкологии, где был выставлен 
предварительный диагноз: “Образование языка” и 
проведена биопсия, результаты биопсии неизвестны, 
так как пациентка повторно не обращалась. Хотя в 
марте 2023г пациентка была направлена на биопсию 
лимфоузлов, результат не подтвердил онкопатологию. 
По данным литературы ложноотрицательные 
результаты возникают вследствие раннего или 
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частичного поражения лимфатических узлов, 
неопытности в цитологии лимфатических узлов, 
нераспознанных гетерогенных лимфом и ошибок при 
взятии образцов [7].  

По данным электронной системы поликлиники, где 
пациентка состояла на учете выяснено, что последняя 
госпитализация была с 13.05.2023 по 25.05.2023 в 
городскую клиническую больницу №7, куда больная 
поступила с судорогами и потерей сознания.  

По данным электронной системы поликлиники стало 
известно о смерти пациентки 29.08.2023 г. 

К сожалению, позднее выявление у данной 
пациентки опухолевого образования языка, дебютом 
которого возможно явилась генерализованная 
лимфаденопатия с полисерозитом, и присоединением 
полиорганной недостаточности, явилось причиной 
гибели больной. По данным литературы спектры 
этиологической структуры при локальной и 
генерализованной лимфаденопатии радикально 
отличаются. При локальной лимфаденопатии 
соотношение опухоль/не опухоль составляет 1:1 (48% и 
52% соответственно), при генерализованной - в 90% 
случаев выявляется опухоль и только в 10% 
подтверждается неопухолевый генез ЛАП [8]. 

Несмотря на следование протоколам клинических 
рекомендаций, проведенных лабораторных и 
инструментальных исследований выставить 
окончательный диагноз у данной пациентке не удалось, 
так как это требовало времени, согласованности 
стационарного и амбулаторного звена 
здравоохранения, а также вовлеченности пациента в 
выставлении диагноза. Кроме того верификация 
онкопатологии на ранних стадиях трудно выполнимо, в 
связи с чем идет запоздалая диагностика, а 
следовательно и лечение.   

В заключении представленный нами клинический 
случай демонстрирует сложность выявления не только 
этиологии генерализованной лимфаденопатии, но и 
тактику ведения пациентов. Самыми частыми 
проявлениями генерализованной лимфаденопатии 
могут быть онкологические и/или системные 
заболевания. Поэтому важное значение имеет раннее 

привлечение мультидисциплинарной команды для 
проведения дифференциальной диагностики и 
определения дальнейшей тактики ведения таких 
пациентов. 
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Abstract 
Bleeding between 24 hours and 42 days after delivery is called "late postpartum bleeding" or "secondary postpartum bleeding, 

which is a serious obstetric complication due to the danger to the life and health of a woman. The main causes of bleeding in the 
late postpartum period are the retention of parts of the placenta in the uterine cavity and the hematometer. Both conditions lead to a 
violation of the contractility of the uterus with the development of its subinvolution, an inflammatory reaction of the endometrium and, 
as a result, uterine bleeding against the background of the progressive clinical picture of postpartum endometritis. The lack of a 
single algorithm for the treatment of late postpartum bleeding can lead to a variety of approaches and treatment results from 
different doctors. Uterine artery embolization (UAE) can successfully control severe uterine bleeding, it should be considered as one 
of the primary means to reduce the risk of unwanted hysterectomy, blood transfusions, and the risk of disability in the postpartum 
period. The world literature describes a case of uterine artery embolization in secondary postpartum bleeding on the background of 
placental tissue residues and metroendometritis. The overall efficiency index for UAE ranges from 86% to 96%. In 2024, in the 
Department of Gynecology of the Multidisciplinary City Hospital No. 1 in Astana, TAE was successfully performed in cases of late 
postpartum bleeding, which demonstrated the high effectiveness and safety of this treatment method 

Key words: late postpartum uterine bleeding, metroendometritis, hemostasis, transcatheter arterial embolization. 
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Кровотечение, в период от 24 часов до 42 дней после родов, называется «отсроченным послеродовым 
кровотечением» или «вторичным послеродовым кровотечением, которые являются серьезным акушерским 
осложнением вследствие опасности для жизни и здоровья женщины. Основными причинами развития кровотечения в 
позднем послеродовом периоде являются задержка частей плаценты в полости матки и гематометра. Оба состояния 
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приводят к нарушению сократительной способности матки с развитием ее субинволюции, воспалительной реакции 
эндометрия и, как результат, маточного кровотечения на фоне прогрессирующей клинической картины послеродового 
эндометрита. Отсутствие единого алгоритма лечения поздних послеродовых кровотечений может привести к 
разнообразным подходам и результатам лечения у разных врачей. Эмболизация маточных артерий (ЭМА) может 
успешно контролировать тяжелые маточные кровотечения, ее следует рассматривать как одно из первоочередных 
средств для снижения риска нежелательной гистерэктомии, переливаний крови, риска инвалидизацией в послеродовом 
периоде. В мировой литературе описаны случай эмболизаций маточных артерий при вторичном послеродовом 
кровотечении на фоне остатков плацентарной ткани и метроэндометрита. Общий показатель эффективности при ЭМА 
колеблется от 86% до 96%. В 2024 году в отделении гинекологии Многопрофильной городской больницы №1 г.Астаны 
были успешно проведены ТАЭ в случаях поздних послеродовых кровотечений, продемонстрировавшие высокую 
эффективность и безопасность этого метода лечения 

Ключевые слова: позднее послеродовое маточное кровотечение, метроэндометрит, гемостаз, 
транскатетерная артериальная эмболизация. 
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Босанудан кейінгі кешіктірілген қан кету, сондай-ақ босанғаннан кейінгі қайталама қан кету деп аталады, бұл 
акушерліктің ауыр асқынуы әйелдің денсаулығы мен өміріне қауіпті әсер етуі мүмкін. Босанудан кейін 24 сағаттан 42 
күнге дейін пайда болатын бұл қан кету көбінесе жатыр қуысында плацента фрагменттерінің сақталуы және гематометра 
сияқты себептерден туындайды. Бұл жағдайлар жатырдың жиырылу қабілетінің бұзылуына әкеледі, бұл оның толық 
емес жиырылуына, эндометрияның қабыну реакциясына және осылайша жатырдан қан кетуіне әкеледі. Босанудан кейінгі 
кеш қан кетуді емдеудің бірыңғай алгоритмінің болмауы әртүрлі дәрігерлердің әртүрлі тәсілдері мен нәтижелеріне 
әкелуі мүмкін. Жатыр артерияларының эмболизациясы (ЖАЭ) жатырдың ауыр қан кетуін тиімді басқара алады және 
босанғаннан кейінгі кезеңде қажетсіз гистерэктомия, қан құю және мүгедектік қаупін азайтудың негізгі әдістерінің бірі 
ретінде қарастырылуы керек. Әдебиеттерде плацентарлы тіндердің қалдықтары мен метроэндометриттің фонында 
босанғаннан кейінгі екінші қан кетудің сәтті ЖАЭ жағдайлары сипатталған және бұл әдістің жалпы тиімділігі 86% - дан 
96% - ға дейін. 2024 жылы Астана қаласының №1 көпбейінді қалалық ауруханасының гинекология бөлімшесінде 
босанғаннан кейінгі кеш қан кету жағдайында ТАЭ (трансартериалды эмболизация) сәтті рәсімдері жүргізілді. Бұл осы 
емдеу әдісінің жоғары тиімділігі мен қауіпсіздігін көрсетті. Мұндай инновациялық тәсілдер асқынуларды азайтуға және 
босанудан кейінгі әйелдердің нәтижелерін жақсартуға ықпал етеді. 

Түйінді сөздер: босанудан кейінгі жатырдан кеш қан кету, метроэндометрит, гемостаз, транскатетерлі 
артериялық эмболизация. 
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Introduction 
The problem of late postpartum complications remains 

extremely relevant to date.  Bleeding between 24 hours and 
42 days after delivery is called "delayed postpartum bleeding" 
or "secondary postpartum bleeding that is caused by rupture, 
infection, or fragments of the placenta or membranes, or 
both, remaining in the uterus and causing infection or 
preventing uterine contraction. The specific frequency of 
occurrence is unknown, in low-income countries it is probably 
a serious cause of maternal mortality. In the structure of the 
causes of maternal mortality (MS), pregnancy, childbirth and 
the postpartum period (obstetric causes) accounted for 54%, 
with extragenital diseases - 46%. Obstetric bleeding remains 
in the first place among obstetric causes (37%) [The concept 
of development of the maternal and child health service in the 
Republic of Kazakhstan for 2024-2030 "Every woman is 
every child", 2023]. The share of late postpartum bleeding 
accounts for 0.2 to 3% of cases. According to the literature, it 
is difficult to determine the true frequency of bleeding in the 
late postpartum period, since statistical data record only 
cases of severe blood loss. Massive late postpartum bleeding 
is rare, there are currently no randomized controlled trials to 
inform the treatment of women with secondary postpartum 
bleeding. There is no regulated therapeutic and diagnostic 
algorithm, standard of emergency care for late postpartum 
bleeding. In this regard, practitioners most often rely on their 
own experience and build tactics for managing patients 
based on the principle of excluding ineffective treatment 
methods [8, 15]. Treatment options for secondary PCR in 
Kazakhstan mainly include medication and surgical 
treatment. Medical treatment may include uterotonics, 
antibiotics, and tranexamic acid [3]. Surgical treatment is the 
emptying of the uterine cavity by vacuum aspiration, 
curettage and hysterectomy.  

Recently, there have been promising developments in 
foreign medical reviews based on knowledge of 
pathogenesis, and the use of the latest pharmacological and 
surgical technologies, building continuity mechanisms 
between all stages of obstetric and gynecological care for a 
woman who has given birth. Fertility preservation is the main 
advantage of conservative surgical intervention. In addition, if 
a hysterectomy is avoided, the likelihood of surgical 
complications will be less. However, there are no specific 
guidelines on how to evaluate secondary PRK and when to 
use these strategies of management and treatment tactics 
and emergency care for women in labor with late postpartum 
bleeding [7], [8]. The difficulty is caused by the fact that the 
treatment of late postpartum bleeding may be ineffective with 
traditional treatment. The use of endovascular occlusion of 
the uterine arteries, as an alternative to hysterectomy, in the 
absence of placental tissue residues in the cavity, significantly 
reduces the proportion of complications and unjustified 
obstetric aggression towards this group of patients. 
Transcatheter arterial embolization (TAE) is a minimally 
invasive method of treating postpartum bleeding with 
convincingly high positive results of the effectiveness of 
stopping bleeding without traditional surgical intervention [4]. 
For this reason, international guidelines recommend that TAE 
be considered before surgery in cases where a specialized 
radiological center is available in a timely manner [7,8]. TAE 
has proved to be an effective method, since hemostasis is 
achieved in more than 90% of cases [9, 10,11]. The 

American College of Obstetricians and Gynecologists 
included TAE 2017 in its recommendations for the treatment 
of postpartum bleeding in order to preserve the uterus and 
potentially future fertility [12]. In addition, the International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) also states 
in its recommendations for the treatment of postpartum 
bleeding in 2022 that "uterine artery embolization is 
recognized as a relatively safe method when maintaining the 
fertility of the patient is a priority" [13]. 

Aim: to describe a clinical case of uterine artery 
embolization in massive late postpartum bleeding 

Materials and methods. A retrospective and prospective 
analysis of the clinical case of a patient diagnosed with Late 
postpartum bleeding who was undergoing inpatient treatment 
at the Multidisciplinary City Hospital No. 1 in Astana was 
carried out. 

Clinical observation. Patient B., 31, was taken by an 
ambulance team to the emergency department of a 
multidisciplinary clinic with complaints of general weakness, 
dizziness, abundant bloody discharge from the genital tract 
with clots.  

It was found out from the anamnesis that 9 days ago a 
live full-term male fetus weighing 3530 grams was delivered, 
on the 3rd day of the postpartum period she was discharged 
home with the diagnosis: "Spontaneous labor 3 at 39 weeks 4 
days in occipital presentation. Moderate anemia. Moderate 
myopia. Eczema. Erosion of the cervix. Bacterial vaginosis 
(sanitation)." 

During the postpartum period, the patient experienced 
spotting from the genitalia. Three hours prior to admission to 
the hospital, the spotting progressed to bleeding, 
accompanied by general weakness. According to the 
patient's report, she changed 4-5 pads prior to the arrival of 
the medical team. Previously, the dispatch center had been 
informed about the patient's condition 5 minutes prior to the 
emergency team's arrival. The patient was transported to the 
anti-shock ward on a stretcher, with an ongoing infusion of 
400 mL of saline solution. The patient's blood pressure was 
80/50 mmHg and her pulse was 98 beats per minute. 

Anamnesis of life. She grew and developed according 
to her age. Botkin's disease, tuberculosis, and venereal 
diseases are denied. Of the transferred diseases, he notes 
colds. Heredity for rheumatic diseases: not burdened. Blood 
transfusion: denies. He has no bad habits.  

Allergoanamnesis: not burdened. 
Epidemiological history: denies contact with infectious 

patients, has not traveled outside the region or abroad for the 
last month.  

Gynecological history: menarche at the age of 13, the 
menstrual cycle was established immediately, menstruation 
for 3-4 days after 28 days, regular, moderate, painless.  Sex 
life since the age of 23, in an official marriage. There were no 
gynecological diseases or surgeries. Obstetric anamnesis: 
1st pregnancy -03.05.2017: Urgent delivery at 39 weeks, 
male child, weighing- 2900.0 grams, pregnancy without 
peculiarities, the postpartum period proceeded without 
peculiarities; 2nd Pregnancy 06.2020 g: Frozen pregnancy at 
6 weeks gestation with surgical curettage, without 
complications; 3rd Pregnancy on 07/14/2022: Urgent delivery 
at 39 weeks, male, weight- 3200.0 grams, pregnancy without 
complications, the child is alive, healthy, the postpartum 
period proceeded without peculiarities; 4th Pregnancy- 



Наука и Здравоохранение, 2024  Т.26 (5)                                                    Клинический случай 

239 

02.01.2024 Urgent delivery at 39 weeks of 4 days. She was 
discharged on the 3rd day of the postpartum period. 

On objective examination, the general condition is severe 
due to bleeding and hemorrhagic shock. My mind is clear. 
The physique is normosthenic. The skin is pale and clean. 
Breathing is vesicular, there is no wheezing. BH – 20 beats 
per minute. The heart tones are clear, rhythmic. AD - 80/50 
mmHg PS - 98 in min. Body weight - 36.6 0C. The tongue is 
dry. The abdomen is soft and painless on palpation. 
Symptoms of peritoneal irritation are negative. The liver and 
spleen are not enlarged. The symptom of pounding is 
negative on both sides. The chair was decorated today. 
Urination is painless. There is no visible swelling. 

On examination: the external genitalia are developed 
correctly. The mucous membrane of the vagina and the 
vaginal part of the cervix ectopia of the cylindrical epithelium, 
the external pharynx is slit-like, bloody discharge is abundant. 
The PV vagina is capacious, the cervix is located midway up 
to 1.0 cm long, the cervical canal passes 2 n / a through the 
inner pharynx, there are blood clots in it. The body of the 
uterus is enlarged to 13 weeks of conditional pregnancy, it is 
soft and relaxes on palpation. Appendages are not palpable, 
their area is painless. Traction for the cervix is painless. The 
vaults are free 

According to the results of clinical and laboratory 
examination, anemia of mild severity (hemoglobin 99 g/l), an 
increase in the level of C-reactive protein to 130.0 mg/l, 
procalciotonin to 0.65 ng/ml, as well as an increase in the 
level of cancer markers: neuron-specific enolase (NSE) 29.58 
ng/ml (reference values 0-16.3 ng/ml), protein S 100 — 0.373 
mcg/l (reference values 

Ultrasound of the pelvic organs. The uterus is 
123x80x102 cm, the uterine cavity is expanded to 27mm 
Conclusion: hematometer. Remnants of placental tissue? 

In the emergency room, she was examined by a council 
of doctors, a clinical and laboratory examination was 
conducted, resuscitation measures to combat hemorrhagic 
shock, uterotonic, hemostatic, and antibacterial therapy were 
initiated. Surgical hemostasis was performed in an expanded 
operating room by vacuum curettage of the uterine cavity 
under ultrasound control. Blood clots and liquid blood were 
removed, the total blood loss is 750 ml and continues. Total 
blood loss is 1000.0 ml. In the early postoperative period, 
given the stable hemodynamics without vasopressors, the 
absence of coagulopathy, continued bleeding, and the 
absence, it was decided to perform percutaneous 
transcatheter embolization of the uterine arteries. For the 
purpose of temporary hemostasis during transportation to X-
ray surgery, balloon tamponade of the uterus with a Foley 
catheter was performed. 

Operation: Uterine artery embolization. Selective 
angiography of the uterine arteries revealed 
hypervisualization in the cervical region. Next, a 
microcatheter was superselectively performed. Sequential 
embolization of the left and right uterine arteries with 
microspheres was performed under constant X-ray control. 
Control – blocked blood flow through the left and right uterine 
arteries with a long delay in small branches.  

Complication: No. 
Bleeding: up to 20 ml. Radiation dose: 0.74 Msv.  
The patient was examined by a medical council in the 

postoperative period. The dynamic condition is stable. The 

patient is active within the ward. There are no active 
complaints. The skin is pale, the turgor of the tissues is 
reduced. The body temperature is 36.0 C. The mammary 
glands are soft, the nipples are clean. Lactation is sufficient, it is 
expressed. Hemodynamics is stable, blood pressure is 136/82 
mmHg. Heart tones are muted, arrhythmic, tachycardia with a 
heart rate of 90-96 beats /min. The abdomen is soft, and reacts 
on palpation in the projection area of the uterus. There are no 
peritoneal symptoms. Peristalsis is preserved. The uterus is 
dense, the bottom is 12 cm above the womb. Urination through 
the urethral catheter, urine is yellow, diuresis is controlled. 
Discharge from the genital tract is hemorrhagic, moderate.  
 

 
Fig. 1. Embolization of uterine vessels. 

 

On examination, the external genitalia are developed: 
correctly, hair loss according to: female type  

On the mirrors: The mucous membrane of the vagina is 
pale in color, the cervix is clean, the external pharynx is 
closed. Discharge: hemorrhagic, moderate.  

Bimanual examination: The cervix is not formed, deviated 
posteriorly, of a soft consistency, up to 2.0 cm long, the outer 
pharynx passes 1.0 cm beyond the inner pharynx. Uterus: the 
body is enlarged to 11-12 weeks of pregnancy, of a testy 
consistency, sensitive to palpation. Appendages on both 
sides are not palpable, painless. Arches: free, painless.  

The conclusion of the consultation: Late postpartum 
bleeding. The postpartum period is 10 days. Postpartum 
metroendometritis. The condition after curettage of the 
uterine cavity. The condition after the EMA. The decision of 
the council to continue conservative treatment of 
metroendometritis for 36-72 hours with an assessment of the 
effectiveness of ABT.  

On the 1st day after uterine vascular embolization surgery, 
a CT scan of the pelvic segment was performed, without 
contrast. The uterus is located anteversio anteflexio, its 
contours are smooth, clear, and the structure of the 
myometrium is homogeneous. The transverse size is 10.06 
mm, the length is 6.91mm, the transverse size at the neck level 
is 3.20mm. The uterine cavity is heterogeneous due to 
hyperdensive contents with a density of up to +73-79HU, and 
multiple pneumatic inclusion densities. Conclusion: Signs of 
hematometry.  

The Department of Gynecology continued antibacterial 
therapy Ceftriaxone 1.0 g x 2 times Gentamicin 240 mg x 1 
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times; Levosin 500 mg x 2 timesbefore and after embolization 
painkillers: ketotope 2.0 No. 3, antianemic therapy: Rotofer 
2.0 ml + NaCl 0.9% - 200 ml I /v after the test, anticoagulant 
therapy for the preventive purpose of PE (very high risk on 
the Caprini scale): Fraxiparin 0.3 U / k x 1 times 2 days after 
uterine artery embolization, a pelvic ultrasound was 
performed Conclusion: uterus 70x57x85 mm, M-echo-16 mm 
Conclusion: Hematometer. The condition after the EMA, 
positive dynamics. 

Conclusion of the histology of scraping from the uterine 
cavity: serous purulent deciuditis, subacute endometritis.  The 
patient was discharged home on the 7th day in satisfactory 
condition. 

Discussion 
Late postpartum bleeding is one of the severe and rare 

postpartum complications, the clinical manifestation of 
which is uterine bleeding, unstable hemodynamics, and 
may also be accompanied by pain in the lower abdomen. 
The most common causes of secondary postpartum 
bleeding are postpartum metroendometritis, remnants of 
placental tissue. The least rare causes are obstetric sepsis, 
coagulopathy, submucosal uterine fibroids, 
chorioncarcinoma, arteriovenous vascular malformation, 
cervical cancer.  

In the case presented by us, the cause of late 
postpartum bleeding was postpartum metroendometritis, 
which prevents uterine contraction. This was confirmed by 
clinical and laboratory-instrumental data. At the stage of 
emergency rest, emergency care was initiated, including 
infusion, uterotonic, antibacterial therapy, prostaglandin 
administration, as well as surgical curettage of the uterine 
cavity. The main difficulty for performing UAE was the 
presence of uterine bleeding on the background of 
postpartum endometritis, since in Kazakhstan the method of 
vacuum aspiration of the uterine cavity is mainly used to 
empty blood clots and placental tissue residues, with no 
effective therapy - surgical treatment in the volume of total 
hysterectomy. Taking into account the young age of the 
woman, the absence of coagulopathy, clinical and 
laboratory manifestations of sepsis, the presence in this 
clinic of an X-ray machine, a trained interventionist 
radiologist in order to preserve fertility for the treatment of 
PD, doctors chose the UAE method as a minimally invasive 
and highly effective method of stopping bleeding. An 
important problem remains the lack of regulated documents 
for the management of maternity hospitals with massive late 
postpartum bleeding in Kazakhstan: in practice, the 
frequency of hysterectomies in this pathology remains high. 
A favorable outcome at the stage of inpatient care for 
patients with late PD depends on the availability of a 
developed algorithm, correct routing of the patient, 
equipment with an X-ray machine and trained personnel to 
provide highly qualified care to women of reproductive age, 
namely organ-preserving management and treatment 
tactics according to world literature data, which significantly 
reduces the percentage of surgical aggression and related 
intras- and postoperative complications, reduces the stay of 
maternity hospitals around the clock. We propose to further 
develop and implement an algorithm for the management of 
patients with late postpartum bleeding from 24 hours of the 
postpartum period to 42 days. 

Conclusion: The problem of late postpartum 
complications remains extremely relevant to date. The 
development of modern treatment algorithms, minimally 
invasive, highly effective technologies, which today may be 
endovascular occlusion of uterine and internal iliac vessels, 
is promising. Building continuity mechanisms between all 
stages of obstetric and gynecological care for a woman who 
has given birth. 
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