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(თბილისი, საქართველო)

კვარაცხელია ვალერი 
(თბილისი, საქართველო)

კვიტაშვილი მარინა 
(თბილისი, საქართველო)

კუშნეროვი ალექსანდრე 
(მინსკი, ბელორუსია)

ლობჟანიძე გია 
(თბილისი, საქართველო)

ლომინაძე ზაზა 
(ქუთაისი, საქართველო)

ლომიძე ლიკა 
(თბილისი, საქართველო)

მაისაია კონსტანტინე 
(თბილისი, საქართველო)

მალდერი კრისტიან 
(ამსტერდამი, ნიდერლანდები)

მანაგაძე ლაური 
(თბილისი, საქართველო)

მარდალეიშვილი კონსტანტინე 
(თბილისი, საქართველო)

მელია ანზორ 
(თბილისი, საქართველო)

მეტრეველი დავით 
(თბილისი, საქართველო)

მიქელაძე თემურ 
(თბილისი, საქართველო)

მოროზი გალინა 

(კიევი, უკრაინა)

ნარსია ნუგზარ 

(თბილისი, საქართველო)

ნემსაძე ქეთევან 

(თბილისი, საქართველო)

ოკუჯავა ნათელა 

(თბილისი, საქართველო)

ჟორჟოლიანი ლია 

(თბილისი, საქართველო)

რიკოვი სერგეი 

(კიევი, უკრაინა)

რუმიანცევა გალინა 

(მოსკოვი, რუსეთი)

სიდოროვა ლუდმილა 

(კიევი, უკრაინა)

სიდოროვა ნატალია 

(კიევი, უკრაინა)

სიმონია გაიანე 

(თბილისი, საქართველო)

სმიტი ალტა 

(ბადენ-ბადენი, გერმანია)

სოფრომაძე ზაზა 

(თბილისი, საქართველო)

ტვილდიანი ლევან 

(თბილისი, საქართველო)

ქიტუაშვილი თინა 

(თბილისი, საქართველო)

ყიფიანი კონსტანტინე 

(თბილისი, საქართველო)

შალამბერიძე ლევან 

(თბილისი, საქართველო)

შამუგია ბესიკ 

(კიევი, უკრაინა)

შაქარიშვილი რომან 

(თბილისი, საქართველო)

შენგელია რამაზ 

(თბილისი, საქართველო)

ცინცაძე ნერიმან 

(ბათუმი, საქართველო)

ძიძიგური ნანა 

(ქუთაისი, საქართველო)

ჭელიძე კახაბერ 

(თბილისი, საქართველო)

ხერხეულიძე მაია 

(თბილისი, საქართველო)

ხოჭავა მანანა 

(თბილისი, საქართველო)

ჯავახაძე მალვინა 

(თბილისი, საქართველო)

ჯანაშია ჯონი 

(თბილისი, საქართველო)

ჯაფარიძე შოთა 

(თბილისი, საქართველო)

ჯაში რუსუდან 

(ბათუმი, საქართველო)
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შესავალი
1980-დან 2008 წლამდე პერიოდში, სიმსუქნის გავ-
რცელება თითქმის ორჯერ გაიზარდა და ეს მაჩვენებე-
ლი კვლავ იზრდება. სიმსუქნის გავრცელების უდიდე-
სი ზრდა, განსაკუთრებით ბავშვებსა და მოზარდებში, 
ბოლო ხანებში ნანახია აფრიკის რეგიონში, ასევე, 
ევროპაში [1].
მსოფლიოში, ზრდასრული მოსახლეობის დაახლოე-
ბით 10%-ში დიაგნოსტირებულია შაქრიანი დიაბეტი 
(შდ), რომლის უდიდესი გავრცელებაც ნანახია ხმელ-
თაშუაზღვის აღმოსავლეთ რეგიონში, ასევე, ამერიკაში 
[1].
როგორც წესი, სიმსუქნე დაკავშირებულია ზრდას-
რულ ასაკში ყველა მიზეზით სიკვდილიანობის მნიშ-
ვნელოვან მაჩვენებელთან [2]; ასევე, მოხდა იმის 
დემონსტრირება, რომ ბავშვთა და მოზარდთა ასაკში 
სიმსუქნე, სიცოცხლის მანძილზე, სარწმუნოდ ზრდის 
ავადობისა და სიკვდილიანობის რისკს [3]. ეს განსა-

კუთრებით ეხება ვისცერალურ სიმსუქნეს, რომელიც 
განისაზღვრება წელის გარშემოწერილობის ზრდითა 
და ცხიმოვანი ქსოვილის აბდომინალურ ნაწილში აკუ-
მულირება. ცნობილია, რომ სიმსუქნის ამგვარი ფორ-
მა სარწმუნოდ ზრდის გულ-სისხლძარღვთა ან მეტა-
ბოლური დაავადებების რისკს, პუბერტული ასაკიდან 
დაწყებული [4]. თუმცა, აღინიშნა მტკიცებულებათა 
რაოდენობის ზრდა, რომ სიმსუქნის მქონე ზოგიერთ 
პაციენტს არ აქვთ ტიპური, სიმსუქნესთან დაკავშირე-
ბული მეტაბოლური დარღვევები, როგორებიცაა ირ 
და გლუკოზის მიმართ ტოლერანტობის დარღვევა, 
არტერიული ჰიპერტენზია (აჰ) ან დისლიპიდემია. მე-
ტაბოლურად ჯანმრთელი მსუქანი ადამიანების ფენო-
მენი აღწერილ იქნა დაახლოებით 15 წლის წინ [5]. 
მოხსენდა, რომ მჯს-ფენოტიპის გავრცელება ვარირე-
ბს 10‒34%-ის ფარგლებში [5‒9]. იქმნება შთაბეჭდი-
ლება, რომ მჯს დიდწილად გავრცელებულია ქალებ-
ში, მამაკაცებთან შედარებით, ხოლო ასაკთან ერთად, 

მეტაბოლურად ჯანსაღი სიმსუქნე 
ბავშვობიდან ზრდასრულ ასაკამდე: აქვს 
თუ არა მნიშვნელობა მხოლოდ სხეულის 
მასის მდგომარეობას?1

ს. ბლუჰერი

ლეიპციგის საუნივერსიტეტო სამედიცინო ცენტრი, IFB ადიპოზური დაავადებები, ლეიპციგის უნივერსიტეტი, 

გერმანია.

დრეზდენის ტექნიკური უნივერსიტეტი, დიაბეტის პრევენციისა და მოვლის დეპარტამენტი, გერმანია.

პ. შვარცი

დრეზდენის ტექნიკური უნივერსიტეტი, დიაბეტის პრევენციისა და მოვლის დეპარტამენტი, გერმანია.

დრეზდენის პოლ ლანგერჰანსის ინსტიტუტი, დიაბეტის კვლევის გერმანული ცენტრი (DZD), გერმანია.

S. Blüher, P. Schwarz

1	 გადაბეჭდილია ჟურნალის Metabolism Clinical and Experimental ნებართვით, 2014, v. 63, p. 1084–1092. S. Blüher, P. Schwarz. 
Metabolically healthy obesity from childhood to adulthood — Does weight status alone matter? (რედ. შენიშვნა).

აბსტრაქტი
სიმსუქნის მქონე ადამიანების 30%-მდე არ აქვთ რაიმე „ტიპური“, მეტაბოლურ სიმსუქნესთან დაკავშირებული გა-
რთულება. ბოლო წლებში, ამ ჯგუფის პაციენტებისთვის გამოიყენება ტერმინი „მეტაბოლურად ჯანსაღი სიმსუქნე“ 
(მჯს), და ამ პრობლემაზე მოხდა კვლევითი აქტივობის ფოკუსირება. ინსულინრეზისტენტობის (ირ) სიმძიმის არსებო-
ბასა და მის დონეს, ისევე, როგორც (სუბკლინიკურ) ანთებას, საკვანძო როლი აქვთ, მეტაბოლურად ჯანმრთელი და 
არაჯანმრთელი პირების განსაზღვრაში. თუმცაღა, ჯერ არ არსებობს საერთაშორისო შეთანხმება და საყოველთაოდ 
აღიარებული კლასიფიკაცია, რომელშიც შევიდოდა ანთების მარკერები და ღვიძლის არაალკოჰოლური ცხიმოვა-
ნი დაზიანების თავისებურებები, ხოლო ხელმისაწვდომი მონაცემები გავრცელებასთან, განსაზღვრასთან და სიმძი-
მესთან დაკავშირებით, ჰეტეროგენულია, როგორც ბავშვების/მოზარდების, ისე ზრდასრულებისთვის. გარდა ამისა, 
მჯს-ის გავლენა სამომავლოდ ავადობასა და სიკვდილიანობაზე, მეტაბოლურად არაჯანსაღი პაციენტების სიმსუქნესა 
და სხეულის ნორმალური მასის მქონე პაციენტებთან შედარებით, ამ დრომდე, სრულად არ იყო განსაზღვრული და 
ურთიერთსაწინააღმდეგოც კი იყო, მოცემულ მიმოხილვაში გაერთიანებულია ცნობები ამ თემაზე, ავტორიტეტული 
ლიტერატურული წყაროებიდან, რომლებიც ასახავენ თანამედროვე შეხედულებებს და წარმოდგენებს მჯს-ზე, ყველა 
ასაკობრივი კატეგორიისთვის - ბავშვობიდან დაწყებული, ზრდასრულ ასაკამდე.

მიმოხილვა
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მიმოხილვა

ცხრილი 2. მულტივარიანტული ლოგარითმული რეგრესია, რომელიც პროგნოზირებს, რომ პაციენტები მიიღებენ 
ანტიჰიპერტენზიულ მედიკამენტებს 20 წლის შემდეგ (N=1,290)
კვლევა პაციენტების 

რაოდენობა
საშუალო 
ასაკი 
[რანგი]

მჯს-ის განსაზღვრის 
კრიტერიუმები

არაჯანსაღი სიმსუქნის 
განსაზღვრის 
კრიტერიუმები

მჯს-ის 
გავრცელება, 
%

ბავშვთა პოპულაცია

R.L. Prince et al. 
(2014) [51]

181 ახალგაზრდა, 
სხეულის მასის სი-
ჭარბით (სმი >85-ე 
პერცენტილი)

[8–17] ეფუძნება: ა) ირ-ს; ბ)  კმრ-ს 
(აწ-ის, სისხლის შრატში 
ლიპიდების და სისხლში 
გლუკოზის დონე)

ეფუძნება: ა) ირ-ს; ბ) კმრ
 (აწ-ის, სისხლის შრატში 
ლიპიდების და სისხლში 
გლუკოზის დონე)

ირ: 31,5
კმრ: 21,5

S.M. Camhi et 
al. (2013) [48]

335 ახალგაზრდა 
სიმსუქნით (სმი 
>95-ე პერცენტი-
ლი)

14,8±0,3
[8–18]

<2 პათოლოგიური კმრ* ≥2 პათოლოგიური კმრ 68

H. Mangge et al. 
(2013) [50]

299 ახალგაზრდა, 
სხეულის მომატებუ-
ლი მასით (>85-ე 
პერცენტილი)/
სიმსუქნით (>95-ე 
პერცენტილი)

11,7±3,3
[8–18]

ლაბორატორიული კრი-
ტერიუმების არარსებობა 
მს-ის განსაზღვრისთვის, 
რომლებიც შეესაბამება ს 
IDF-ის** მიერ მიღებულ 
კრისტერიუმებს

IDF-ის მიხედვით, მს-ს ≥3 
კრიტერიუმი

36

D.Weghuber et 
al. (2013) [52]

299 ახალგაზრდა 
სხეულის ჭარბი 
მასით (>85-ე 
პერცენტილი)/
სიმსუქნით (>95-ე 
პერცენტილი)

12,6±3,0
[4–18]

ლაბორატორიული კრი-
ტერიუმების არარსებობა 
მს-ის განსაზღვრისთვის, 
რომლებიც შეესაბამება ს 
IDF-ის** მიერ მიღებულ 
კრისტერიუმებს

IDF-ის მიხედვით, მს-ს ≥3 
კრიტერიუმი

36

.M. Senecha et 
al. (2013) [47]

108  ახალგაზ-
რდა, სხეულის 
ჭარბი მასით (>85-ე 
პერცენტილი)/
სიმსუქნით (>95-ე 
პერცენტილი)

15,2±1,5
[13–18]

ტრიგლიცერიდების, საწ/
დაწ-ის დონის მატების, ჰე-
პატოციტებში ტრიგლიცერი-
დების შემცველობის  და ქს 
მსლპ-ის პათოლოგიურად 
მცირე დონის არარსებობა

შემდეგიდან ≥1: ტრიგ-
ლიცერიდების, საწ/დაწ-ის 
დონის მატების, ჰეპატოცი-
ტებში ტრიგლიცერიდების 
შემცველობა, ქს მსლპ-ის 
მცირე დონე

25

R.Vukovic et al. 
(2013) [46]

248 молодых 
людей სიმსუქნით 
(სმი >95-ე პერცე-
ნტილი)

[5,9–18,9] ინსულინის მიმართ მგრძნო-
ბელობა: HOMA-ირ-ის 
ქვედა კვარტილი (≤2,75)

ირ: HOMA-ირ-ის ზედა 
კვარტილი (≥6,16)

25, დიზაინის 
თანახმად

ზრდასრულები

S.M. Camhi, 
P.T. Katzmarzyk 
(2013) [48]

395 ზრდასრული 
სიმსუქნით

[18–68] <2 მს-ის რფ*** ≥2 მს-ის რფ არაა მონაცე-
მები

F.B.  Ortega et 
al. (2013) [33]

43 265 ზრდასრუ-
ლი (სხეულის მასის 
ყველა კატეგორია)

44,2±9,9 სმი ≥30 კგ/მ2; ≤2 მს-ის 
კრიტერიუმი

სმი ≥30 კგ/მ2; >2 მს-ის 
კრიტერიუმი

46

C.M. Phillips, I.J. 
Perry (2013)
[33]

2047 ზრდასრული 
სხეულის ნორმალუ-
რი მასით/სიმსუქნით

[45–74] სმი ≥30 კგ/მ2; მეტაბო-
ლური ჯანმრთელობის 5 
არსებული განსაზღვრების 
გამოყენება, რომლებიც 
ეფუძნება რიგ კარდიომეტა-
ბოლურ პათოლოგიას 

სმი ≥30 კგ/მ2; მეტაბო-
ლური ჯანმრთელობის 5 
არსებული განსაზღვრების 
გამოყენება, რომლებიც 
ეფუძნება რიგ კარდიომე-
ტაბოლურ პათოლოგიას

9,7–36,4

Е. Bobbioni-
Harsch et 
al.(2012) 
[19]

152 ზრდასრული, 
სხეულის ჭარბი 
წონით/სიმსუქნით

45,0±9,0
[30–60]

კმრ-ის სამწლიანი სიხ-
შირე: უზმოზე გლუკოზის 
დონის მომატების ნიშნების 
არარსებობა, ქს მსლპ-ის 
შემცველობის დაქვეითება, 
ტრიგლიცერიდების დონის 
მატება სისხლის პლაზმაში 
ან აჰ, ასევე, გლუკოზის 
მიმართ ტოლერანტობის 
დაქვეითება და კომპლექს 
intima-media-ს ნორმალუ-
რი სისქე

≥3 კმრ-ის სამწლიანი სიხ-
შირე: უზმოზე გლუკოზის 
დონის მომატების ნიშნები, 
ქს მსლპ-ის შემცველობის 
დაქვეითება, ტრიგლიცე-
რიდების დონის მატება 
სისხლის პლაზმაში ან 
აჰ, ასევე, გლუკოზის 
მიმართ ტოლერანტობის 
დაქვეითება და კომპლექს 
intima-media-ს ნორმა-
ლური სისქე

17,7
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მისი გავრცელება მცირდება ორივე სქესის პირებში 
[10].
მოცემული მიმოხილვის მიზნებს წარმოადგენს თანა-
მედროვე ლიტერატურის აქტუალური მონაცემების 
განხილვა, მჯს-ის პრობლემის და მის საფუძვლად 
არსებული მექანიზმების  გაგება, ასევე, სიმსუქნესთან 
(გრძელვადიან პერსპექტივაში) დაკავშირებული ავა-
დობის გავლენის განსაზღვრა, ბავშვობის, მოზარდო-
ბის და ზრდასრულ ასაკამდე. 

მჯს-ის განსაზღვრება
მჯს-ზე კვლევების უმრავლესობაში, მიღებულია განსა-
ზღვრება, როგორც სიმსუქნე (სხეულის მასის ინდექსი 
(სმი) ≥30 კგ/მ2), მასთან დაკავშირებული მეტაბოლუ-
რი დარღვევების ნიშნების გარეშე, როგორებიცაა შაქ-
რიანი დიაბეტი ტიპი 2 ან დისლიპიდემია [5, 11, 12]. 
ერთ-ერთ კლასიფიკაციაში, რომელიც მიმოხილულ 
სტატიაშია წარმოდგენილი, სმი-ის ნაცვლად, შემოთა-
ვაზებულია სიმსუქნის განსაზღვრებისთვის ორგანიზმში 

M. Hamer et al. 
(2012)  [21]

22 203 ზრდასრუ-
ლი სხეულის ჭარბი 
წონით/სიმსუქნით

54,1±12,7
[30–60]

სმი ≥30 კგ/მ2; <2 მს-ის 
კრიტერიუმი,  ანტიჰიპე-
რტენზიული პრეპარატების 
მიღების, დიაგნოსტირებუ-
ლი შდ-ის ან С-რც-ის დონის 
≥3 მგ/ლ ჩათვლით

სმი ≥30 კგ/მ2; ≥2 მს-ის 
კრიტერიუმი,  ანტიჰიპე-
რტენზიული პრეპარატე-
ბის მიღების, დიაგნოსტი-
რებული შდ-ის ან С-რც-ის 
დონის ≥3 მგ/ლ ჩათვლით

5,2

K. Kantarzis et 
al. (2011) [15]

262 ზრდასრული 
შდ-ის გარეშე

46,8±2,2 სმი ≥30 კგ/მ2; ინსულინის 
მიმართ მგრძნობელობა, 
რომელიც ეფუძნება გმტპ-
ტ-ს (იმი ზედა კვარტილში)

სმი ≥30 კგ/მ2; ირ, რო-
მელიც ეფუძნება გმტპტ-ს 
(იმი ქვედა სამ კვარტი-
ლში)

22,4

C.A. Aguilar-
Salinas et al. 
(2008) [20]

470 ზრდასრული 
პაციენტი სიმსუქნით

[18–70] სმი ≥30 კგ/მ2; ქს მსლპ-ის 
დონე, მინიმუმ, 40 მგ/
დლ, შდ ტიპი 2-ის და აჰ-ის 
არარსებობისას

სმი ≥30 კგ/მ2; ქს მსლპ-
ის დონის დაქვეითება და/
ან შდ ტიპი 2-ის და/ან 
აჰ-ის ქონა

36,4

N. Stefan et al. 
(2008) [16]

314 ზრდასრული 
(სხეულის მასის ყვე-
ლა კატეგორია)

45
[18–69]

სმი ≥30 კგ/მ2; ინსულინის 
მიმართ მგრძნობელობა: 
იმი-ს განთავსება ზედა 
კვარტილში, რომელიც 
განისაზღვრება გმტპტ-ის 
მეშვეობით

სმი ≥30 კგ/მ2; ირ: იმი-ს 
განთავსება ქვედა სამ 
კვარტილში, რომელიც 
განისაზღვრება გმტპტ-ის 
მეშვეობით

25, დიზაინის 
თანახმად

R.P. Wildman et 
al. (2008) [16]

5 440 ზრდასრული 
(სხეულის მასის ყვე-
ლა კატეგორიით)

45,0±0,4
[18–69]

სხეულის ჭარბი მასა (სმი 
≥25 კგ/მ2) ან სიმსუქნე 
(სმი ≥30 კგ/მ2); <2 მს-ის 
კრიტერიუმი, >5 HOMA-ის 
ჩათვლით, С-რცвч-ის დონე 
>0,1 მგ/ლ, ქს მსლპ <1,3 
მმოლი/ლ

სხეულის ჭარბი მასა (სმი 
≥25 კგ/მ2) ან სიმსუქნე 
(სმი ≥30 კგ/მ2); ≥2 მს-ის 
კრიტერიუმი, >5 HOMA-
ის ჩათვლით, С-რცвч-ის 
დონე >0,1 მგ/ლ, ქს მსლპ 
<1,3 მმოლი/ლ

სხეულის ჭა-
რბი მასისას: 
17,9; სიმსუქ-
ნისას: 9,7

A.D. Karelis et 
al. (2005) [14]

88 პოსტმენოპაუზუ-
რი ქალი, სიმსუქნით

57,9±5,9
[44–73]

ინსულინის მიმართ მგრძნო-
ბელობა: გლუკოზის უტილი-
ზაციის ინტენსივობის ზედა 
კვარტილი, ჰიპერინსული-
ნემიური-ეუგლიკემიური 
კლემპ-ტესტის მონაცემების 
თანახმად

ირ: გლუკოზის უტილიზა-
ციის ინტენსივობის ქვედა 
კვარტილი, ჰიპერინსული-
ნემიური-ეუგლიკემიური 
კლემპ-ტესტის მონაცემე-
ბის თანახმად

25, დიზაინის 
თანახმად

M. Brochu et al. 
(2001) [13]

43 პოსტმენოპაუზუ-
რი ქალი, სიმსუქნით

58,0±6,0
[50–71]

ორგანიზმში ცხიმის წილი 
≥35%; ინსულინის მიმართ 
მაღალი მგრძნობელობა, 
ჰიპერინსულინემიურ-ეუ-
გლიკემიური კლემპ-ტესტის 
მონაცემებით (გლუკოზის 
უტილიზაციის ინტენსივობა 
>8 მგ/წთ·კგ, სხეულის 
მშრალ მასაზე)

ორგანიზმში ცხიმის წილი 
≥35%; ინსულინის მი-
მართ დაბალი მგრძნო-
ბელობა, ჰიპერინსული-
ნემიურ-ეუგლიკემიური 
კლემპ-ტესტის მონაცემე-
ბით (გლუკოზის უტილიზა-
ციის ინტენსივობა <8 მგ/
წთ·კგ, სხეულის მშრალ 
მასაზე)

39,5

კმრ –– კარდიომეტაბოლური რისკი; რფ –– რისკის ფაქტორები; გმტპტ –– გლუკოზის მიმართ ტოლერანტობის ტესტი; იმი –– ინსუ-
ლინის მიმართ მგრძნობელობის ინდექსი; IDF –– International Diabetes Federation (დიაბეტის საერთაშორისო ასოციაცია).
მჯს-ის ან მეტაბოლურად არაჯანსაღი სიმსუქნის განსაზღვრის კრიტერიუმები ეფუძნებოდა შემდეგ მდგომარეობებს:
* ტრიგლიცერიდების დონე  ≥110 მგ/დლ ან ლიპიდების დამწევი პრეპარატების მიღება, ქს მსლპ-ის დონე <40 მგ/დლ ან ლიპი-
დების დამწევი პრეპარატების მიღება, აწ-ის დონე ≥90-ე პერცენტილი, ასაკისთვის, სქესის და სიმაღლისთვის ან ანტიჰიპერტენზი-
ული პრეპარატების მიღება, გლუკოზის დონე უზმოზე ≥100 მგ/დლ ან შაქრის დამწევი პრეპარატების მიღება.
**IDF-ის კრიტერიუმები: წელის გარშემოწერილობა ≥90-ე პერცენტილის, სისხლში შაქრის დონე უზმოზე ≥5,6 მმოლი/ლ, ტრიგ-
ლიცერიდები ≥1,7 მმოლი/ლ, ქს მსლპ <1,03 მმოლი/ლ მამაკაცებში ან <1,29 მმოლი/ლ ქალებში.
***მს-ის კრიტერიუმები: აწ >130/85 მმ.ვრცხ.სვ; ტრიგლიცერიდების დონე >150 მგ/დლ, ქს მსლპ: ((მამაკაცებში <40, ქალებში 
<50 მგ/დლ), გლუკოზის დონე უზმოზე >100 მგ/დლ; წელის გარშემოწერილობა >102 სმ მამაკაცებში, >88 სმ ქალებში.

მიმოხილვა
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ცხიმის შემცველობა >25% მამაკაცებში და 30% - ქა-
ლებში [6]. ერთ-ერთ პირველ კვლევაში მჯს-ფენოტი-
პის განსაზღვრებასთან დაკავშირებით, შემოთავაზებუ-
ლი იყო ორგანიზმში ცხიმის პროცენტის გამოთვლა და 
ირ, როგორც საკვანძო კომპონენტები, მეტაბოლურად 
ჯანმრთელი და არაჯანმრთელი მსუქანი პაციენტების 
გასამიჯნად [5, 13]. თუმცაღა, ამ დრომდე არ არსე-
ბობს სტანდარტიზებული კრიტერიუმები, მეტაბოლუ-
რად ჯანმრთელი და მსუქანი პირების გამოსაყოფად 
[11]. მჯს-ფენოტიპის განსაზღვრისთვის გამოიყენებო-
და რამდენიმე მეთოდი, ჰიპერინსულინემიური-ეუგლი-
კემიური კლემპ-ტესტის ჩათვლით [12‒14], გლუკოზის 
უტილიზაციის ინტენსივობის ზედა ვარტილი [14], ინ-
სულინის მიმართ მგრძნობელობის ინდექსის ზედა კვა-
რტილი, გლუკოზის მიმართ ტოლერანტობის პერორა-
ლური ტესტის მონაცემების საფუძველზე [15, 16], ორ 
კარდიომეტაბოლურ დარღვევაზე ნაკლების არსებობა 
(სისტოლური არტერიული წნევის დონე (საწ) ≤130 
მმ.ვრცხ.სვ, დიასტოლური არტერიული წნევის დონე 
(დაწ) ≤85 მმ.ვრცხ.სვ, ტრიგლიცერიდები ≤1,7 მმო-
ლი/ლ ან ≤150 მგ/დლ, სისხლში გლუკოზის დონე უზ-
მოზე ≤5,6 მმოლი/ლ, ჰემოსტაზის მოდელის შეფასება 
(homoeostasis model assessment ‒‒ HOMA-ინდექსი) 
≤5, მაღალმგრძნობიარე С-რეაქტიული ცილის შემ-
ცველობა (C-რცвч) ≤0,1 მგ/ლ, ქოლესტეროლის (ქს) 
მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების (მსლპ) შემ-
ცველობა ≤1,3 მმოლი/ლ ან ≤40 მგ/დლ მამაკაცებში 
და ≤50 მგ/დლ ქალებში [7, 17]. მჯს-ფენოტიპის სხვა 
ხშირად გამოყენებული განსაზღვრებაა მეტაბოლური სი-
ნდრომის (მს) სამ კრიტერიუმზე ნაკლების არსებობა [6, 
18]  ან კომბინაცია ინსულინის მიმართ შენარჩუნებული 
მგრძნობელობისა და მს-ის დამატებითი კომპონენტების 
კომბინაცია [19]. და ბოლოს, მეცნიერების ერთი ჯგუფი 
მჯს-ს განსაზღვრავდა, როგორც სმი-ის, რომელიც აღე-
მატება 30 კგ/მ2-ს, პლიუს ქს მსლპ-ის დონე, მინიმუმ, 
40 მგ/დლ, შაქრიანი დიაბეტი ტიპი 2-ის ან აჰ-ის არარ-
სებობის პირობებში [20]. მჯს-ის არსებული განსაზღვრე-
ბების მიმოხილვა, ბავშვთა ასაკიდან დაწყებული, ზრდა-
სრულებში გამოვლენამდე, წარმოდგენილია ცხრილში.
ანთების მარკერების ჩართვას (С-რც ან ლეიკოციტების 
რაოდენობა) მჯს-ის განსაზღვრებაში, ზრდაზი მხარდა-
ჭერა აქვს [18, 21].
დამატებით მარკერს, რომლის მნიშვნელობაც ასევე 
იზრდება მჯს-ფენოტიპის კონტექსტში, წარმოადგენს 
ღვიძლში ცხიმის შემცველობა, ვინაიდან ღვიძლის არა-
ალკოჰოლური ცხიმოვანი დაავადების გავრცელება 
მნიშვნელოვნად დაბალია მჯს-ის მქონე პაციენტებში, 
მეტაბოლურად არაჯანსაღ პირებთან შედარებით [16].
თუმცაღა, მიუხედავად იმ მეთოდების ჰეტეროგენუ-
ლობისა, რომლებიც მჯს-ის განსაზღვრისთვის გამოი-
ყენება, და სხეულის ჭარბი მასის არსებობის ფაქტისა, 
მჯს-ის მქონე ყველა პირის დახასიათება შეიძლება, 
როგორც კეთილსასურველი მეტაბოლური პროფილის 
მქონესი (ინსულინის მიმართ მაღალი მგრძნობელობა, 
აწ-ის ნორმალური დონე, სისხლის ნორმალური ლი-
პიდური პროფილი, ანთების მომატებული მარკერების 
არარსებობა, სისხლში ადიპონეკტინის ნორმალური 
კონცენტრაცია და ვისცერალური ცხიმის უფრო დაბა-
ლი მასა) [11, 12].

ძირითადი მექანიზმები, რომლებიც 
განსაზღვრავენ დაავადებას ან 
ჯანმრთელობას
იზრდება მონაცემების რაოდენობა, რომლებიც ამტკი-
ცებენ, რომ (სუბკლინიკური) ანთება შეიძლება წარმო-
ადგენდეს სიღრმისეულ მექანიზმს, რომლის საშუა-
ლებითაც ადგენენ, წარმოადგენენ თუ არა სიმსუქნის 
მქონე პირები მეტაბოლურად ჯანმრთელებს თუ არა, 
და სიმსუქნის მქონე პირების ქვეჯგუფებში მეტაბოლუ-
რი პროფილის სტატუსს [18]. (სუბკლინიკური) ანთება 
ასოცირდება ირ-სთან და С-რც-სთან, რაც აღიარებუ-
ლია (სისხლძარღვოვანი) ანთების, გულ-სისხლძარღვ-
თა დაავადებებისა და მს-ის საუკეთესო პრედიქტორად 
[22]. გამოვლენილია მძლავრი კორელაცია სისხლში 
С-რც-ის დონესა და ანთროპომეტრიულ მარკერებს 
შორის, სხეულის მდგომარეობასთან უკვე ბავშვობისა 
და მოზარდობის ასაკში, ხოლო С-რც-ის შემცველო-
ბა შემოთავაზებულია სასკრინინგო ინსტრუმენტად, 
ახალგაზრდებში მს-ის რისკის შესაფასებლად [23]. 
ზრდასრულ ასაკში, მჯს-ფენოტიპი ასოცირდება კომ-
პლემენტი 3-ის, С-რც-ის, სიმსივნის ნეკროზის ფაქტო-
რის α (სნფ-α), ინტელეიკინ (ილ)-6-ის შემცირებულ 
კონცენტრაციასა და ლეიკოციტების დაქვეითებულ 
დონესთან, რაც მხარს უჭერს უფრო კეთილსასურვე-
ლი სტატუსის კონცეფციას, ანთებასთან მიმართებაში, 
მჯს-ის დროს, მეტაბოლურად არაჯანსაღ პირებში ანა-
ლოგიურ მაჩვენებელთან შედარებით [24]. სისტემური 
ანთების და/ან ცხიმოვანი ქსოვილების ანთების და-
მატებითი მარკერები მოიცავს სისხლში ციტოკინების, 
თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების (თცმ) დონეს, ასევე, 
პერიფერიულ სისხლში ლეიკოციტების რაოდენობა და 
მდგომარეობა. ბოლო ხანებში ჩატარებული კვლევით 
დადგინდა, რომ სიმსუქნისა და შდ ტიპი 2-ის მქონე პა-
ციენტების სისხლში, ილ-6-ის, თცმ-ისა და გლიცერო-
ლის უფრო მაღალი დონეა, იმ პაციენტებთან შედარე-
ბით, რომლებსაც აქვთ სიმსუქნე, შდ-ის გარეშე. გარდა 
ამისა, სიმსუქნისა და შდ ტიპი 2-ის მქონე პაციენტებში 
აღინიშნა ლეიკოციტების უფრო მაღალი აბსოლუტური 
რაოდენობა პერიფერიულ სისხლში. ყველა ეს შედეგი 
შესაძლებლობას გვაძლევს, ვივარაუდოთ, რომ მეტა-
ბოლურად არაჯანმრთელ სიმსუქნის მქონე პაციენტებ-
ში არსებობს როგორც სისტემური ანთების, ისე ცხიმო-
ვანი ქსოვილის უფრო მაღალი ინტენსივობა, მჯს-ის 
მქონე პირებთან შედარებით [25]. ამ კონცეფციის მხა-
რდამჭერი სხვა კვლევით დადგინდა, რომ მიუხედავად 
იმისა, რომ სიმსუქნის მქონე პაციენტებში გამოვლინდა 
მნიშვნელოვნად ნაკლები ბუნებრივი ქილერები და ცი-
ტოტოქსიკური Т-ლიმფოციტები პერიფერიულ სისხლ-
ში, სხეულის ნორმალური მასის მქონე საკონტროლო 
ჯგუფის პირების მაჩვენებლებთან შედარებით, უჯრედე-
ბის ყველა მითითებული ტიპი სარწმუნოდ უფრო მაღა-
ლი იყო მჯს-ის ჯგუფში, არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე 
პაციენტების ამგვარ მაჩვენებლებთან შედარებით, მი-
უხედავად მათი ასაკისა და სმი-ის. გარდა ამისა, ბუ-
ნებრივი ქილერები ყველაზე იშვიათად აქტიურდებოდა 
მჯს-ის დროს, სიმსუქნის მქონე მეტაბოლურად არაჯა-
ნსაღ ჯგუფთან შედარებით [26]. ავტორებმა წამოწიეს 
ჰიპოთეზა, რომ სიმსუქნის და ასეთივე სმი-ის, თუმცა 
განსხვავებული მეტაბოლური პროფილის მქონე პაცი-
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ენტების იმუნური სისტემის ფუნქციები შეიძლება მნიშ-
ვნელოვნად განსხვავდებოდეს და რომ ციტოტოქსიკუ-
რი Т-ლიმფოციტებისა და ბუნებრივი ქილერების უფრო 
მაღალმა დონემ შეიძლება დაიცვას სიმსუქნესთან და-
კავშირებული ავთვისებიანი სიმსივნის, ინფექციებისა 
და მეტაბოლური დაავადებებისგან [26].
ჩნდება ახალი ცნობები, რომ გლუკოზის და ინსულინის 
დონის ვარირება სიმსუქნის მქონე ადამიანებში განსა-
ზღვრავს მიკრო- და მაკროსისხლძარღვოვანი გართუ-
ლებების განვითარების რისკს. ფენოტიპი ვისცერალუ-
რი სიმსუქნითა და ჰეპატოსტეატოზით, ისევე, როგორც 
ჰიპერგლიკემია, ძირითადად, ხასიათდება გლუკოზის 
დონის მაღალი ვარიაბელურობით [27]. ბოლო ხანებ-
ში დასრულებული კვლევების მონაცემების საფუძველ-
ზე აღმოჩნდა, რომ ეს ასევე შესაძლებელია სისხლში 
გლუკოზის საშუალო მაჩვენებლების ფარგლებში მქო-
ნე პაციენტებში, ასევე, ნორმის ზედა ზღვართან, თუმცა-
ღა, მაჩვენებლის რყევის ამპლიტუდა იზრდება [28].
მეტაბოლურად ჯანმრთელ და არაჯანმრთელ მსუქან 
ადამიანებს შორის განსხვავების ახსნას შეიძლება წა-
რმოადგენდეს მიკრო-რნმ-ის როლი პერიფერიულ სის-
ხლში [29]. ირ პერიფერიულ სისხლში (მაგალითად, 
ღვიძლში) შეიძლება განვითარდეს ტოქსიკური სტი-
მულის საპასუხოდ, მოახდენს რა ირ-სთან ასოცირებუ-
ლი მიკრო-რნმ-ის სეკრეციის ინიცირებას, რომელიც 
ერთვება კუნთოვან და ცხიმოვან ქსოვილებში და ახ-
დენენ ირ-ის ინდუქციას ამ ქსოვილებში [30]. ამან, 
შეიძლება, პირიქით, მოახდინოს არაჯანსაღი ფენოტი-
პის ფორმირება, სიმსუქნის გარეშე, ასევე, მოცემული 
კონცეფცია შეიძლება გამოყენებულ იქნას პირიქითაც, 
მიკრო-რნმ-თან დაკავშირებული დამცველობითი მექა-
ნიზმების წყალობით, თუმცა, ეს მტკიცება სადავოა.
კომპლექს intima-media-ის სისქე, როგორც ათეროსკ-
ლეროზის განვითარების რისკის ფაქტორი, სარწმუნოდ 
განსხვავდება მჯს-ფენოტიპისა და მეტაბოლურად არა-
ჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პირებში [16, 31, 32]. საი-
ნტერესოა ერთი კვლევის შედეგები, რომლებიც ამტკი-
ცებს, რომ 40 კგ/მ2 სმი-ის მქონე პაციენტების 20%-ში, 
ადიპონეკტინის კონცენტრაცია აჭარბებს ნორმალური 
სმი-ის მქონე პირების საშუალო მაჩვენებელს, ხოლო 
ადიპონეკტინის დადგენილ ზღვარზე მაღალი დონე 
ზრდიდა მეტაბოლური ჯანმრთელობის ალბათობას, 
ასაკის, ინსულინის და წელის გარშემოწერილობის შე-
წონილი ეფექტების კონტროლის შემდეგაც კი [20]. ეს 
ფაქტი შესაძლებლობას გვაძლევს, განვაცხადოთ, რომ 
ადიპონეკტინის დონე საკვანძო როლს თამაშობს სი-
მსუქნესთან დაკავშირებული მეტაბოლური გართულე-
ბების პათოგენეზში, ვინაიდან, მჯს-ფენოტიპის მქონე 
პაციენტებში იგი ემთხვეოდა ამავე მაჩვენებლებს სხეუ-
ლის ნორმალური მასის მქონე პირებთან [20].
გარდა ამისა, მჯს-ფენოტიპის მქონე პაციენტებში აღი-
ნიშნება შინაგან ორგანოებში, ღვიძლსა და კუნთებში 
ცხიმის უფრო მცირე შემცველობა, მეტაბოლურად არა-
ჯანსაღი ან ირ-ის და სიმსუქნის მქონე პაციენტებთან 
შედარებით, რაც საშუალებას გვაძლევს, ვივარაუდოთ 
მჯს-ფენოტიპის კავშირი ცხიმოვან ქსოვილში თცმ-ში 
მიტაცების უკეთეს შესაძლებლობასთან [16]. მჯს-ისა 
და მეტაბოლურად არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პაცი-
ენტების სხეულის სტრუქტურაში არსებული ეს განსხვა-

ვებები შედარებადია სქესთა შორის [17].
და ბოლოს, ცხოვრების წესთან დაკავშირებული 
ფაქტორები, როგორებიცაა ფიზიკური აქტივობის დონე 
ან კარდიორესპირატორული ამტანობა, ასევე, სავა-
რაუდოდ, საკვანძო როლს თამაშობენ განმარტებაში, 
წარმოადგენს თუ არა ადამიაანი მეტაბოლურად ჯან-
მრთელს თუ არა: მჯს-ის მქონე პაციენტებს ფიზიკური 
აქტივობის უფრო მაღალი დონე აქვთ, მეტაბოლურად 
არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პირებთან შედარებით და 
აქვთ ცხოვრების უფრო ჯანსაღი წესი [19, 33, 34]. გა-
რდა ამისა, თავისებურებებს (ფიზიკურიაქტივობა სამუ-
შაო ან თავისუფალ დროს), ასევე, სავარაუდოდ, აქვს 
მნიშვნელობა, ვინაიდან ფიზიკური დატვირთვის ორივე 
რეჟიმი, სხვადასხვა დონით, ასოცირდება სიმსუქნესა 
და ირ-სთან. გარდა ამისა, გამოვლენილია სქესთა შო-
რის განსხვავებები [35].
მდგომარეობებისა და ფაქტორების რეზიუმე, რომლე-
ბიც, თანამედროვე წარმოდგენების თანახმად, გამო-
იყენება მჯს-ის დასახასიათებლად, წარმოდგენილია 
სურათზე.

სიმსუქნის მქონე ჯანმრთელი ადამიანები –– 
აქვს კი ამას პათფიზიოლოგიური ახსნა?
ადამიანის ორგანიზმში ცხიმის ჩალაგება რამდენიმე 
დეპოში ხდება. კერძოდ, მეტად გამოხატულია კანქვეშა 
ცხიმოვანი ქსოვილი, ვისცერალური ცხიმი, რომელიც 
ფარავს შინაგან ორგანოებს (დიდი ბადექონი და ღვი-
ძლისა და თირკმელების გარშემო) და ღვიძლისშიდა 
ცხიმი, ასევე, რუქი ცხიმოვანი ქსოვილი. კანქვეშა ცხიმ-
თან შედარებით, რომელიც მეტაბოლურად ნაკლებად 
აქტიურია, ვისცერალური ცხიმოვანი ქსოვილი ენდოკ-
რინულად აქტიურია [36]. ამჟამად ცნობილია დაახლო-
ებით 200 ჰორმონი, რომლებიც გამოიყოფა ვისცერა-
ლური ადიპოციტების მიერ (ე.წ. ადიპოკინები), და 
მათი უმრავლესობა მნიშვნელოვან როლს თამაშობს, 
თანმხლები ქრონიკული დაავადებების პათოგენეზში, 
სიმსუქნის მქონე პაციენტებში. მაგალითად, რამდენი-
მე ადიპოკინი და თცმ ასოცირდება ირ-ისა და შდ ტიპი 
2-ის განვითარებასთან, ასევე, წარმოადგენს მს-ისა და 
სხვა ქრონიკული მდგომარეობების დამატებით კომპო-
ნენტებს [37]. წარსულში, ღვიძლისშიდა ცხიმი წარმო-
ადგენდა საყურადღებო საგანს, ვინაიდან ასოცირდე-
ბოდა გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების მომატებულ 
გავრცელებასთან, მიუხედავად მათ საფუძვლად არ-
სებული კარდიომეტაბოლური რისკის ფაქტორებისა. 
თუკი ვეცდებით, რაოდენობრივად გამოვხატოთ ცხიმის 
სხვადასხვა ჩალაგების გავლენა დაავადებების პროგ-
რესირებაზე, ეს შემდეგნაირად იქნება წარმოდგენი-
ლი: ღვიძლისშიდა ცხიმის მცირე მოცულობას შეუძლია 
ჯანმრთელობაზე ფატალური ეფექტის გენერირება, 
რომელიც ვისცერალური ცხიმის გაცილებით დიდი მო-
ცულობის ანალოგიურია. შესაძლებელია კი ცხიმის „ნე-
გატიური მნიშვნელობის“ რანჟირება, კანქვეშა ცხიმის 
უმცირესი მნიშვნელობით, ვისცერალურის - საშუალო 
და ღვიძლისშიდა ცხიმის უდიდესი გავლენის კუთხით? 
ჩნდება კითხვა: რისკის რომელ ჯგუფს შეგვიძლია მივა-
კუთვნოთ სიმსუქნის მქონე ჯანმრთელი პაციენტები? შე-
საძლებელია კი მჯს-ფენოტიპის განსაზღვრა, როგორც 
სიმსუქნის მქონე პაციენტების და უპირატესად კანქვეშა 

მიმოხილვა
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ცხიმოვანი ჩანართებით, მცირე რაოდენობით ვისცერა-
ლური და ღვიძლისშიდა ცხიმის ჩალაგების არსებობით 
ან მის გარშემო? ამ და სხვა მრავალ კითხვაზე პასუხი 
მომავალშია მოსაძიებელი.
თანამედროვე წარმოდგენებისა და ხელმისაწვდომი 
მონაცემების საფუძველზე, დადგინდა, რომ ვისცერა-
ლური და განსაკუთრებით, ღვიძლისშიდა ცხიმი წა-
რმოადგენს ირ-ისა და ანთების პირველწყაროს [38]. 
თუმცაღა, თუკი ეს კონცეფცია მართალია, იგი პირი-
ქითაც იმუშავებს: არაჯანსაღ ადამიანებში, სიმსუქნის 
გარეშე, სიმსუქნის არმქონე მეტაბოლურად ჯანმრთელ 
სუბიექტებთან შედარებით, უპირატესად (უფრო გამო-
ხატული ფორმით), ადგილი აქვს ღვიძლისმიერ და 
ვისცერალურ ცხიმს. ამ შემთხვევაში, აუცილებელია, 
ცხიმის მოცულობის ზუსტი ზღვრული მოცულობის გა-
ნსაზღვრა, მეტაბოლურად ჯანმრთელი და არაჯანმრ-
თელი მდგომარეობების განსაზღვრისთვის, სიმსუქნის 
მქონე და სხეულის ნორმალური მასის მქონე პირებში.

მჯს-ისა და მეტაბოლურად არაჯანსაღი 
სიმსუქნის მქონე პაციენტების მართვის 
სხვადასხვა სტრატეგია
მოცემულ კონცეფციას შეუძლია, პირდაპირი გავლე-
ნა მოახდინოს, მეტაბოლურად ჯანმრთელი და მეტა-
ბოლურად არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პაციენტების 
მართვის ოპტიმალური სტრატეგიების განვითარებაზე 
[39, 40]. შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ მეტა-
ბოლურად ჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პაციენტებში სა-
ერთოდ არაა ნაჩვენები რაიმე სახის ჩარევა, მაშინ, 

როცა მეტაბოლურად არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე 
ან მეტაბოლურად არაჯანსაღი, თუმცა სხეულის ნო-
რმალური მასის მქონე პაციენტები (ვისცერალური ან 
ღვიძლისშიდა ცხიმის მნიშვნელოვანი მოცულობით) 
საჭიროებენ ცხოვრების წესის ცვლილებას. ბოლო ხა-
ნებში დასრულებული კვლევების შედეგები ახდენენ 
იმის დემონსტრირებას, რომ აერობული ვარჯიშები ან 
ჰიპოკალორიული დიეტა საშუალებას იძლევა, მცირე 
დროის მანძილზე, მნიშვნელოვნად შემცირდეს ღვი-
ძლისშიდა ცხიმის მოცულობა, რაც ხელს შეუწყობს, ჯა-
ნმრთელობის მდგომარეობის მნიშვნელოვან გაუმჯო-
ბესებას, რამდენიმე კვირის განმავლობაში, როგორც 
მამაკაცებში, ისე ქალებში [41, 42]. იგივე მიდგომა გა-
მოიყენება ვისცერალური სიმსუქნის და კანქვეშა ცხიმის 
მცირე რაოდენობის მქონე მამაკაცებში [43].
ინტერვენციული პროგრამების წარმატება, რომლებიც 
ეძღვნება შდ-ის განვითარების შენელებას ან პროფი-
ლაქტიკას, საკმაოდ არაერთმნიშვნელოვანია და მონა-
წილეების მნიშვნელოვან ნაწილში ნახულობენ ამგვარ 
პროგრამაზე რეაქციის არარსებობას [39]. ამ პრობლე-
ბის გადასალახად, უმნიშვნელოვანესია, გამოვლინდნენ 
პრედიაბეტის მქონე პაციენტები, შდ-ის განვითარების 
შედარებით მაღალი რისკით და სტანდარტულ ჩარევა-
ზე რეაქციის არქონის მაღალი ალბათობით. German 
Prediabetes Lifestyle Intervention-ის (PLIS) კვლევა 
დაიგეგმა იმ პირების გამოსავლენად, რომლებსაც რე-
აქცია არ ჰქონდათ, ფენოტიპური და გენური მარკერე-
ბის მონაცემებით და ეფექტური, პერსონალიზებული 
და პათფიზიოლოგიურად დასაბუთებული სტრატეგიის 

სურათი: მჯს-ის განსაზღვრებისთვის მოწოდებულია ზოგიერთი ფაქტორი და მდგომარეობა. მეტად მნიშვნელოვანი ფაქტო-
რები მოიცავს ანთების მარკერების დაბალ დონეს, ინსულინის მიმართ მგრძნობელობის შენარჩუნებასა და ვისცერალური 
ცხიმოვანი ქსოვილის უფრო მცირე შემცველობას, მეტაბოლურად არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პირებთან შედარებით. დსლპ 
–– დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინები.

სხეულის აღნაგობა:
ვისცერალური ცხიმოვანი 
ქსოვილი ↓/↔

წელის გარშემოწერილობა ↔
ღვიძლში ცხიმის შემცველობა ↓/↔

კუნთოვან ქსოვილში ცხიმის 
შემცველობა ↔ანთება

С-რც ↓/↔
სნფ-α↓/↔

ილ-6↓/↔

კომპლემენტის კომპონენტი 3 ↓/↔

ლეიკოციტების რაოდენობა ↓/↔

ბუნებრივი მკვლელი უჯრედები ↑
ციტოტოქსიკური Т-ლიმფოციტები ↑

ათეროსკლეროზი
ადიპონეკტინი ↑
კომპლექს intima-media-ის სისქე ↔/↓ 

თცმ-ის შემცველობა ↔/↓

ცხოვრების წესთან 
დაკავშირებული ფაქტორები
ფიზიკური აქტივობის დონე ↑
კარდიორესპირატორული ამტანობა ↑

ლიპიდების 
მეტაბოლიზმი
საერთო ქს-ის დონე ↔
ქს მსლპ-ის დონე ↔
ქს ძდლპ-ის დონე ↔

ტრიგლიცერიდების 
დონე ↔

გლუკოზის მეტაბოლიზმი
ინსულინის მიმართ მგრძნობელობა ↔
ინსულინის/გლუკოზის დონე უზმოზე ↔
გლუკოზის მიმართ დაქვეითებული 
ტოლერანტობა Ѳ
ირ Ѳ

მეტაბოლურად 
ჯანსაღი სიმსუქნე

მიმოხილვა
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შესამუშავებლად, ამგვარი პაციენტებისთვის. ამ კრიტე-
რიუმების თანახმად, ჰეპატოსტეატოზის, ირ-ისა და ინსუ-
ლინის სეკრეციის დონე ქმნის საფუძველს, პრედიაბეტის 
მაღალი და დაბალი რისკის მქონე პაციენტთა ჯგუფების 
გამოსავლენად, და შესაბამის ჯგუფში სტრატიფიკაცი-
ისთვის, გარკვეული ჩარევებისთვის. ამ კონცეფციის შე-
საბამისად, ჰეპატოსტეატოზის დონე წარმოადგენს არა 
მხოლოდ შდ-ის განვითარების მომატებული რისკის 
ფაქტორს, არამედ ცხოვრების წესის მოდიფიკაციაზე 
რეაქციის/მისი არქონის ინდიკატორს [44]. ამგვარად, 
მჯს-ის მქონე პაციენტებში, სიმსუქნის არსებობისას, შე-
საძლებელია ინსულინის ნორმალური სეკრეცია, ირ-ისა 
და ჰეპატოსტეატოზის ნიშნების გარეშე.
მიუხედავად ამისა, ჯერ კიდევ გაურკვეველია, შეუძ-
ლიათ თუ არა მჯს-ფენოტიპის მქონე პირებს რაიმე 
მეტაბოლური სარგებლობის მიღება, ცხოვრების წესის 
„კლასიკური“ მოდიფიკაციისგან, რომელიც მოიცავს 
კონსულტაციებს კვებაზე ან ფიზიკური დატვირთვის მა-
ტებას. იმ კონცეფციის მხარდასაჭერად, რომელიც მოწ-
მობს მასზედ, რომ მჯს-ისა და მეტაბოლურად არაჯანსა-
ღი სიმსუქნის მქონე პაციენტები საჭიროებენ სხვადასხვა 
მიდგომას მკურნალობისადმი, А. Karelis et al.-მა მო-
ახდინეს დემონსტრირება, რომ მჯს-ის მქონე პირები 
სხვაგვარად პასუხობდნენ 6-თვიან დაბალკალორიულ 
დიეტას, სიმსუქნის რისკის ჯგუფის პაციენტებთან შედა-
რებით, და სხეულის მასის ანალოგიური შემცირებით 
[45]. საჭიროა მეტი კვლევის ჩატარება სხვადასხვა თე-
რაპიული მიდგომის შესასწავლად, მჯს-ის მეტაბოლურ 
პროფილთან მიმართებაში. ამჟამად მიმდინარე კვლე-
ვების შედეგები დაგვეხმარება პათფიზიოლოგიის გაგე-
ბასა და ოპტიმალური ინტერვენციული სტრატეგიების 
დანერგვაში, როგორც მჯს-ის მქონე პირების, ისე მეტა-
ბოლურად არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პირებისთვის.

მჯს ბავშვობასა და მოზარდობის ასაკში
ხელმისაწვდომი ცნობები, რომლებიც მჯს-ფენოტიპის 
შესწავლას უკავშირდება, უპირატესად, მიღებულია 
იმ კვლევების მონაცემებით, რომლებშიც მონაწილე-
ობდნენ ზრდასრული მონაწილეები, მაშინ, როცა ბავ-
შვობასა და მოზარდობის ასაკში მჯს-ზე ფოკუსირებუ-
ლი კვლევები, ამჟამად, ძალიან მცირერიცხვოვანია. 
როგორც ზრდასრულ პაციენტებში, არ არსებობს მჯს-
ის ერთიანი განსაზღვრება პედიატრიული პოპულა-
ციისთვის: ბავშვობასა და მოზარდობის ასაკში მჯს-ის 
შემოთავაზებული განსაზღვრებები მოიცავს: ა) კვა-
რტილები, რომლებიც ეფუძნება ინსულინის მიმართ 
რეზისტენტობის დონეს, განისაზღვრება რა HOMA-ი-
რ-ის ინდექსით [46]; ბ) ერთი კარდიომეტაბოლური 
რისკის ფაქტორის (მჯს) ან ≥1 (ან, შესაბამისად, ≥2) 
კარდიომეტაბოლური რისკის ფაქტორის (მეტაბოლუ-
რად არაჯანსაღი სიმსუქნე) არსებობა ან არარსებობა, 
უზმოზე გლუკოზის, ტრიგლიცერიდების, ქს მსლპ-ის, 
საწ-ისა და დაწ-ის მაჩვენებლების, ჰეპატოსტეატოზის 
ასაკისა და სქესისთვის სპეციფიკური მოსაზღვრე მაჩვე-
ნებლების საფუძველზე [47, 48]; გ) სმი, ზედა კვარტი-
ლის ფარგლებში, მაშინ, როცა ქს ძდლპ-ის, ტრიგლი-
ცერიდების, აწ-ის და გლუკოზის დონე იმყოფება ქვედა 
3 კვარტილში, ხოლო ქს მსლპ-ის დონე ― ზედა 3 კვა-
რტილის ფარგლებში (Bogolusa Heart Study [49]); 

დ) მს-ის კრიტერიუმის არარსებობა, გარდა ანთროპო-
მეტრიული მონაცემებისთვის დამაკმაყოფილებელისა 
(STYJOBS/EDECTA (STYrian Juvenile Obesity Study/
Early DEteCTion of Atherosclerosis) [50]). ბოლო 
ხანებში დასრულებულ კვლევაში, მჯს-ის გავრცელება 
სხეულის ჭარბი წონის მქონე ახალგაზრდებში, ფასდე-
ბოდა ორი სხვადასხვა კრიტერიუმით: ა) ინსულინის 
მიმართ რეზისტენტობა და ბ) რისკის კარდიომეტაბო-
ლური ფაქტორები [51].
თუმცაღა, ამ კვლევებში, სმი-ის საფუძველზე სხეულის მა-
სის ჭარბი წონის განსაზღვრება, მერყეობდა 85-დან 90-ე 
პერცენტილამდე, ხოლო სიმსუქნის ― 95-ედან 97-ე პე-
რცენტილამდე, რაც, მჯს-ის განსაზღვრაში გამოყენებული 
კრიტერიუმების ჰეტეროგენულობასთან ერთად, რამაც 
გაართულა ამ კვლევების შედეგების შედარება.
მოცემული ფენომენის გავრცელებასთან დაკავშირებუ-
ლმა ცნობებმა, რომლებიც მიღებულია, სხეულის ჭარბი 
მასისა და  სიმსუქნის მქონე ახალგაზრდების მონაწი-
ლეობით ჩატარებული კვლევებიდან, მოახდინეს იმის 
დემონსტრირება, რომ მჯს-ფენოტიპი გამოვლინდა 
მონაწილეების 4,2%-ში [49], 25%-ში [47], 21–31%-
ში [51] ან თითქმის 68%-ში [48], გამოყენებული კრი-
ტერიუმების მიხედვით. ცენტრალური ევროპის პედი-
ატრიულ კოჰორტაში, მჯს-ის გავრცელებამ შეადგინა 
დაახლოებით 16% [52].
არაკეთილსასურველ მეტაბოლურ ფენოტიპს განსა-
ზღვრავდენ ვისცერალური ცხიმის დიდი მოცულობით 
ჩალაგებისას, წელის გარშემოწერილობის ზრდის შე-
ფასებისას, ასევე, სისხლის შრატში შარდმჟავას მო-
მატებული რაოდენობისას, სისხლში ადიპონეკტინის 
მცირე რაოდენობისას, ინსულინის მიმართ რეზისტე-
ნტობისას, HOMA-ის-ის მონაცემებით, კანქვეშა ცხიმო-
ვანი ქსოვილის მომატებული რაოდენობისას კისრის 
არეში და საძილე არტერიების ათეროსკლეროზული 
ცვლილებებისას, მჯს-მონაწილეების მაჩვენებლებთან 
შედარებით [52]. STYJOBS/EDECTA კვლევის შედეგებ-
მა მოახდინა იმის დემონსტრირება, რომ ვისცერალური 
ცხიმისა და კისრის არეში არსებული ცხიმის მოცულო-
ბა მნიშვნელოვნად მეტია მეტაბოლურად არაჯანსაღი 
სიმსუქნის მქონე ახალგაზრდებში, მჯს-ახალგაზრდებ-
თან შედარებით, პირველ მათგანში ასევე ნანახი იყო 
კაროტიდული არტერიების კომპლექს intima-media-ის 
მომატებული სისქე. გარდა ამისა, სისხლის შრატში შა-
რდმჟავას დონე, მოზარდებში მეტაბოლურად არაჯან-
საღი სიმსუქნის საუკეთესო პრედიქტორი იყო [50].
დამატებით პარამეტრებს, რომლებიც აღწერილია 
მჯს-ფენოტიპის პედიატრიული პოპულაციისთვის, 
წარმოადგენს ინსულინის მიმართ შენარჩუნებული 
მგრძნობელობა, β-უჯრედების უფრო დაბალი საწყისი 
აქტივობა და უზმოზე გლუკოზის დონის მატების ან გლუ-
კოზის მიმართ დაქვეითებული ტოლერანტობის ნაკლები 
ალბათობა. ქს ძდლპ-ის, საერთო ქს-ის, ტრიგლიცერი-
დებისა და ტრანსამინაზების დონე უფრო დაბალი იყო, 
ხოლო ქს მსლპ-ის დონე უფრო მაღალი იყო მჯს-ის მქო-
ნე ბავშვებში, რაც საშუალებას იძლევა, ვივარაუდოთ, 
რომ ბავშვთა სიმსუქნისას მჯს-ფენოტიპი ასოცირდება 
კეთილსასურველ მეტაბოლურ პროფილთან [46]. რო-
გორც ზრდასრულებში, ღვიძლის სტენოზის არარსებობა 
მჯს-ის მნიშვნელოვანი პრედიქტორი აღმოჩნდა, წელის 
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გარშემოწერილობის ან სმი-ის z-შკალის კორექციის 
შემდეგაც კი [47]. წინასწარი შედეგების თანახმად, შე-
გვიძლია ვივარაუდოთ დამატებითი მარკერების, მაგა-
ლითად, მაღალმგრძნობიარე Т ტროპონინის (Т-Tнвч) 
მიმართ მგრძნობელობა, რომელიც მიოკარდიუმის და-
ზიანების სპეციფიკურ მარკერს წარმოადგენს. მიუხედა-
ვად ამისა, იგი შეიძლება მინიმალურად იყოს მომატე-
ბული, გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების მომატებული 
რისკის შემცველი მდგომარეობებისას, როგორიცაა სიმ-
სუქნე. ამ მარკერის დონე სარწმუნოდ მაღალია სიმსუქ-
ნის მქონე ბავშვებში, სხეულის ნორმალური მასის მქონე 
ბავშვებთან შედარებით, და მს-ის მქონე ან არმქონე 
მსუქანი ბავშვების შედარებამ გამოავლინა, რომ მს-ის 
დროს Т-Tнвч-ის დონე სარწმუნოდ უფრო მაღალი იყო, 
ვიდრე მსუქან ბავშვებში, მს-ის გარეშე. გარდა ამისა, 
Т-Tнвч-ის დონე მს-ის არმქონე ბავშვებში არ განსხვა-
ვდებოდა როგორც სიმსუქნის დროს, ისე მის გარეშე 
[53]. თუმცაღა, ბავშვებში სიმსუქნე წარმოადგენს გაცი-
ლებით უფრო რთულ პროცესს, ვიდრე ზრდასრულებ-
ში. გარდა ამისა, უნდა გავითვალისწინოთ ზოგიერთო 
სოციალურ-დემოგრაფიული, სოციალურ-ეკონომიკური, 
ასევე, ფსიქოლოგიური ფაქტორები [54].
ისევე, როგორც ზრდასრული პოპულაციისთვის, ამ 
დრომდე არაა ნათელი, სიმსუქნის მქონე ზოგიერთ ბავ-
შვსა და მოზარდში რატომ არ ვითარდება ასოცირებული 
მეტაბოლური გართულებები, ხოლო ზოგიერთში - ვი-
თარდება. ერთ-ერთ ახსნას შეიძლება წარმოადგენდეს 
ბავშვის მასა დაბადებისას და სიმსუქნის „რიკოშეტი“ 
ადრეულ ბავშვთა ასაკში: სხეულის დაბალი მასა დაბა-
დებისას, მასის ადრეული ზრდის არარსებობა და ცხიმის 
შემდგომი დაგროვება ასოცირდება ინსულინის მიმართ 
რეზისტენტობის და გულ-სისხლძარღვთა დაავადებების 
განვითარების მომატებულ რისკთან, ბავშვთა ასაკიდან 
დაწყებული და სამომავლოდ [55]. თუმცაღა, დაბადე-
ბისას ბავშვის დიდი მასა და მისი მნიშვნელოვანი ზრდა 
პოსტსამშობიარო პერიოდში, ასევე შეიძლება წარმო-
ადგენდეს სამომავლოდ ინსულინის მიმართ რეზისტე-
ნტობისა და სიმსუქნის რისკის ფაქტორს. ბოლო ხანებ-
ში დადგინდა, რომ ბავშვობაში ორგანიზმში ინსულინის 
მიმართ მგრძნობელობის ინდექსის (იმი) საუკეთესო 
პრედიქტორებს წარმოადგენს როგორც ბავშვის მასა 
დაბადებისას, ისე მასის მატება ცხოვრების პირველი 2 
წლის განმავლობაში. ამის საფუძველზე, შეგვიძლია ვი-
ვარაუდოთ, რომ სხეულის დიდი მასა დაბადებისას და 
მისი ადრეული ზრდა შეიძლება გავლენას ახდენდეს და 
აპროგრამებდეს კიდევაც შედეგად ინსულინის მიმართ 
მგრძნობელობისა და ცხიმოვანი ქსოვილის მეტაბოლი-
ზმს, და, ამგვარად, შეჰქონდეს წვლილი მეტაბოლურად 
არაჯანსაღი სიმსუქნის ფენოტიპის განვითარებაში [55].

მჯს-ფენოტიპის შენარჩუნება ბავშვობიდან 
ზრდასრულ ასაკამდე - არსებობს 
კი, გრძელვადიან პერსპექტივაში, 
კეთილსასურველი ეფექტები?
Bogalusa Heart-ის ლონგიტუდური კვლევა, რომელიც 
გრძელდებოდა 1997 წლიდან 2002 წლამდე, მოიცა-
ვდა 1098 მონაწილეს, როგორც ბავშვებს (5–17 წლის), 
ისე ზრდასრულებს (24–43 წლის). ბავშვობაში მჯს-ფე-
ნოტიპის მქონე მონაწილეები ხშირად ინარჩუნებდნენ 

მჯს-სტატუსს ზრდასრულ ასაკში. იმ ფაქტის მიუხედა-
ვად, რომ სიმსუქნის ხარისხი და ცხიმის მასა მნიშვნე-
ლოვნად იზრდებოდა ბავშვთა და ზრდასრულ ასაკში, 
მჯს-ის მქონე პირების ჯგუფში (როგორც ბავშვთა, ისე 
ზრდასრულ ასაკში), საერთო ჯამში, მათი კარდიომე-
ტაბოლური პროფილი შეესაბამება ამგვარს სიმსუქნის 
არმქონე ბავშვებსა და ზრდასრულებში. გარდა ამისა, 
ზრდასრულ ასაკში, საძილე არტერიებსი კომპლექს 
intima-media-ის სისქე არ განსხვავდებოდა ბავშვთა 
ასაკში მჯს-ის მქონე ბავშვებსა და მათ შორის, რომლე-
ბსაც ამ ასაკში არ ჰქონდათ სიმსუქნე. მოცემული შედე-
გები უკიდურესად მნიშვნელოვანია, ვინაიდან ახდენენ 
იმის დემონსტრირებას, რომ მჯს-ფენოტიპს –– თუკი ბა-
ვშვობაში არ მოხდა მათი გამოვლენა და შენარჩუნდა 
ზრდასრულ პერიოდამდე –– შეიძლება თან სდევდეს 
უკიდურესად კეთილსასურველი კარდიომეტაბოლური 
პროფილი, რომელიც შეესაბამება ამავე მაჩვენებელს, 
იმავე ასაკის პირებში, რომლებსაც სხეულის ნორმა-
ლური მასა აქვთ [49]. კიდევ უფრო მნიშვნელოვანია, 
რომ იზრდება მონაცემების რაოდენობა, რომლებიც 
ადასტურებს, რომ მჯს-ის მქონე პირების მეტაბოლუ-
რი პროფილი პრაქტიკულად არ განსხვავდება ამავე 
მაჩვენებლისგან სხეულის ნორმალური მასის მქონე 
პირებში [8, 11, 56].
ერთი მხრივ, ორივე სქესის პირებში კარგადაა დადგე-
ნილი და აღწერილი კავშირი სმი-ის ზრდასა და კარდი-
ომეტაბოლური რისკის ფაქტორების გაუარესებას შო-
რის [57]. მეორე მხრივ, მს-ის კომპონენტები შეიძლება 
გაქრეს სხეულის მასის მცირედი შემცირებისასაც კი [58].
ეს ფაქტი დამახასიათებელი აღმოჩნდა ბავშვთა პო-
პულაციისთვისაც: კვლევაში HEALTHY ჩართული იყო 
მე-6 და მე-8 კლასების 3993 მოსწავლე, რომლებშიც 
ფასდებოდა სმი-ის კატეგორიის გადანაცვლება დრო-
ში, ასევე, მეტაბოლური რისკის ფაქტორების ამ გადა-
ნაცვლებებს და ცვლილებებს შორის კავშირი.
სხვეულის ჭარბი მასის მქონე ახალგაზრდების დაა-
ხლოებით მესამედი გადავიდა სხეულის ნორმალური 
მასის მქონე ჯგუფში, თუმცაღა, სხეულის ნორმალური 
მასის მქონე ბავშვების 13% გადავიდა სხეულის ჭარბი 
წონის მქონეთა ჯგუფში. სმი-ის ზრდა ასოცირდებოდა 
კარდიომეტაბოლური რისკის ფაქტორების გაუარე-
სებას, ხოლო სმი-ის შემცირება - გაუმჯობესებასთან. 
საინტერესოა, რომ სმი-ის ზრდასთან ერთად, ბიჭები 
უფრო მეტად მგრძნობიარენი იყვნენ მეტაბოლური 
პროფილის გაუარესებასთან მიმართებაში, გოგონებ-
თან შედარებით [59].

მჯს ზრდასრულ ასაკში და მისი გავლენა 
ავადობასა და სიკვდილობაზე - 
მეტაანალიზის შედეგები
თანამედროვე წარმოდგენების თანახმად, „მეტაბო-
ლურად კეთილთვისებიანი სიმსუქნის“ ანუ „მჯს“-ის 
კლასიფიკაცია არ მოიცავს მეტაბოლურ ან კარდიო-
ვასკულარულ გართულებებს და არ ითვალისწინებს, 
რომ სიმსუქნე შეიძლება კავშირში იყოს სხვა, არამეტა-
ბოლურ გართულებებთან, ისეთებთან, როგორებიცაა 
ორთოპედიული პრობლემები, ფილტვისმიერი გართუ-
ლებები, ფსიქოლოგიური მდგომარეობები და სხვ.
ჯერ კიდევ გაურკვეველია, შეუძლია თუ არა იმ მჯს-ფე-
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ნოტიპის არსებობას ავადობისა და სიკვდილობის მო-
დიფიკაცია ან მოცილებაც კი, რომლებიც სიმსუქნე-
სთანაა ასოცირებული. ბოლო ხანებში დასრულებულ 
მეტაანალიზში ფასდებოდა 8 კვლევის მონაცემები, 
რომლებშიც დარდებოდა ყველა მიზეზით სიკვდილო-
ბა ან გულ-სისხლძარღვთა მოვლენები 6 ჯგუფის პაცი-
ენტებში, რომლებიც დაყოფილნი იყვნენ სმი-ის კატე-
გორიების (n=61 386) და თანმხლები მეტაბოლური 
დაავადებების მიხედვით, დაკვირვების პერიოდით 
10 წლამდე. ანალიზმა გამოავლინა, რომ სიმსუქნის 
მქონე პირებში მომატებული იყო შორეული არაკე-
თილსასურველი გამოსავლების რისკი, მიუხედავად 
თანმხლები მეტაბოლური დაავადებების არსებობის 
ან არარსებობისა, ვინაიდან, უნდა გავითვალისწინოთ 
დამატებითი მდგომარეობები, რომლებიც სიმსუქნეს 
უკავშირდება. ავტორებმა გამოიტანეს დასკვნა, რომ 
გრძელვადიან პერსპექტივაში, არ არსებობს სხეულის 
მასის ჯანმრთელი პატერნი [60]. მსგავსმა შედეგებმა, 
რომლებიც ავტორთა სხვა ჯგუფმა გამოაქვეყნა, აჩ-
ვენეს, რომ, გრძელვადიან პერსპექტივაში, როგორც 
მეტაბოლურად ჯანმრთელ, ისე არაჯანმრთელ მსუქან 
პაციენტებში არსებობს სიკვდილობის  მომატებული 
რისკი [61].

დასკვნები და კვლევის სამომავლო 
მიმართულებები
ამ დროისთვის, მჯს-ის განსაზღვრება საკმაოდ ჰეტე-
როგენულია, რაც ართულებს სხვადასხვა კვლევის შე-
დეგების შედარებას. უკიდურესად აუცილებელია მჯს-ის 
შეთანხმებული, მკვეთრი და სტანდარტიზებული განსა-
ზღვრება, რომელშიც, მს-ის კრიტერიუმების გარდა, 
გათვალისწინებული იქნება ვისცერალური სიმსუქნის 
ხარისხი, ინსულინის მიმართ მგრძნობელობა, ანთების 
მარკერები, ასევე, ღვიძლისშიდა ცხიმის მოცულობა. 
ამას შეიძლება დიდი მნიშვნელობა ჰქონდეს, როგო-
რც კლინიკური კვლევების ჩატარების, ასევე, ამგვარი 
პაციენტების დახმარების გაწევისას. თანამედროვე შე-
ხედულებების თანახმად, სიმსუქნის მქონე პაციენტების 
მკურნალობის ოქროს სტანდარტს წარმოადგენს ცხო-
ვრების წესის ცვლილება, რომელიც ეფუძნება ფიზიკუ-
რი დატვირთვის ზრდასა და კვებასთან დაკავშირებულ 
კონსულტირებას. ამ დრომდე, არ არსებობს თერაპიუ-

ლი ვარიანტები სიმსუქნის სხვადასხვა ხარისხის მქო-
ნე პირების ან მჯს-ის ან მეტაბოლურად არაჯანსაღი 
სიმსუქნის მქონე პაციენტებისთვის. პირველი ცნობები 
გვაძლევს საშუალებას, ვივარაუდოთ, რომ მჯს-ის მქო-
ნე პაციენტებში თერაპიული მიდგომები არაეფექტუ-
რია, მაშინ, როცა მეტაბოლურად არაჯანსაღ პირებში 
მათ სარგებელი მოაქვთ, ამიტომაც შეიძლება საჭირო 
იყოს სხვადასხვა მიდგომები.
გარდა ამისა, სამომავლო კვლევები მიმართული უნდა 
იყოს გენების ექსპრესიისა და გენეტიკური პროფილის 
გავლენის, ასევე მეტაბოლური მექანიზმების შეფასება-
ზე (მაგალითად, თცმ-ის როლი, მჯს-ის მქონე პირებში 
ჩონჩხის კუნთებსა და ღვიძლში ინსულინის სასიგნალო 
მეტაბოლური გზები, მეტაბოლურად არაჯანსაღ მსუ-
ქან პაციენტებთან შედარებით), იმ პათფიზიოლოგიის 
უკეთ გაგების მიზნით, რომელიც საფუძვლად უდევს 
ინსულინის მიმართ რეზისტენტობასა და მეტაბოლურად 
არაჯანსაღი სიმსუქნის მქონე პაციენტებში მეტაბოლურ 
ავადობას უდევს. ცხოვრების წესის ფაქტორების როლი 
არაჯანსაღი სიმსუქნის განვითარებაში, ასევე საჭიროებს 
სამომავლო შესწავლას. ვინაიდან სიმსუქნის გავრცელე-
ბა მატულობს, მჯს-ის კლინიკურად ორიენტირებული გა-
ნმარტება, გრძელვადიან პერსპექტივაში, დაგვეხმარება 
თერაპიული მიდგომებისა და რეჟიმების გამარტივებასა 
და ოპტიმიზებაში, რომლებიც უფრო ეფექტური იქნება, 
სიმსუქნის სხვადასხვა ფორმების დროს.
ძალიან მნიშვნელოვანია, რომ, შორეულ პერიოდში, 
მჯს-ის გავლენა ავადობასა და სიკვდილობაზე, ასევე 
შორსაა სრული გაგებისგან და საჭიროებს, მაღალი ხა-
რისხის, კარგად დაგეგმილ, გრძელვადიან  კვლევებს.

შეტყობინებები
შრომის ნაწილის მხარდაჭერა მოხდა გერმანიის გა-
ნათლებისა და კვლევის ფედერალური სამინისტროს 
მიერ Integrated Research and Treatment Center IFB 
«Adiposity Diseases», FKZ: 01E01001).
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ბიორეგულაციური მედიცინა

ბიორეგულაციური მიდგომა 
ტკივილის მკურნალობისას

ტკივილის შეგრძნება განუწყვეტლივ უკავშირდება 
მძიმე ემოციურ განცდებს, რომლებსაც შეუძლიათ შე-
ცვალონ ავადმყოფის ცხოვრების წესი, გახდეს მთავა-
რი სამოტივაციო ფაქტორი, რომელიც განსაზღვრავს 
მის ქცევებსა და ქმედებებს, - ამასთან მიმართებაში, 
ტკივილი შეგვიძლია შევადაროთ ისეთივე განცდებს, 
როგორებიცაა შიმშილი და წყურვილი. ტკივილის სი-
ნდრომის ფართო გავრცელება საზოგადოებისთვის 
მნიშვნელოვან მატერიალურ, სოციალურ და სულიერ 
დანაკარგებს უკავშირდება. ჩვენი წინაპრები იძულებუ-
ლნი იყვნენ, დაეჯერებინათ მორალისტებისთვის (და 
არა ექიმებისთვის), რომლებიც მათ არწმუნებდნენ ტკი-
ვილის შეგრძნების საჭიროებასა და სარგებელში, უკ-
რძალავდნენ, „არაბუნებრივი“ ტკივილგამაყუჩებელი 
საშუალებების გამოყენებას, როგორიცაა, მაგალითად, 
ანესთეზია მშობიარობის დროს. დღეს, ექიმებს, დიაგ-
ნოსტიკური პროცედურების ან ოპერაციების ჩატარების 
დროს, არ შეუძლიათ მათ პაციენტებს მისცენ უფლება 
იტანჯონ, „მათივე კეთილდღეობისთვის“.
ტკივილის ფიზიოლოგიის პირველი სამეცნიერო კონ-
ცეფციები XIX ასწლეულის დასაწყისში გაჩნდა. ეს იყო 
ტკივილის მექანიზმების შესწავლაში გარღვევების 
საუკუნე, რომელმაც არა მხოლოდ მეცნიერებს მისცა 
საშუალება, უკეთ გაეგოთ ტივილი, არამედ, ზოგჯერ 
შეემსუბუქებინათ კიდევაც ის. ХХ საუკუნეში იმუნო-
ჰისტოქიმიის, ნეიროფარმაკოლოგიისა და ნეიროფიზი-
ოლოგიის მიღწევებმა საშუალებას მისცეს, მომხდარი-
ყო უდიდესი აღმოჩენა ტკივილის პათფიზიოლოგიაში 
[1]. ტკივილის კვლევის საერთაშორისო ასოციაციის 
კლასიფიკაციის მიხედვით, ტკივილი ევოლუციურად 

გამომუშავებული რეაქციაა, რომელიც ჩნდება ორგანი-
ზმზე დამაზიანებელი ფაქტორების ზემოქმედებებისას, 
თავისებური სუბიექტური „უსიამოვნო სენსორული და 
ემოციური განცდების“ ჩათვლით და ორგანიზმის ინტე-
გრაციულ პასუხს, რომელიც მიმართულია დამაზიანე-
ბული ფაქტორის მოცილების ან დამატებითი ზიანის 
მიყენების თავიდან აცილებისკენ.
ტკივილის თანამედროვე თეორია, რომელიც ეფუძნება 
როგორც უცხოელი, ისე თანამემამულე მეცნიერების 
მონაცემებს. გამოყოფს სპეციფიკურ ტკივილის რეცეპ-
ტორებს, აფერენტულ გზებსა და თავის ტვინის სტრუქ-
ტურებს, რომლებიც ახდენენ ტკივილის შეგრძნებისა 
და მასზე ორგანიზმის რეაქციის ფორმირებას. მოცე-
მული თეორიის თანახმად, ტკივილი ჩნდება ნოციცეპ-
ტიური (ალგოგენური) სისტემის აქტივობის პრევალი-
რებისას, ჯანმრთელ ორგანიზმში მუდმივად მომუშავე 
ანტინოციცეპტიური (ანტიალგოგენური) სისტემის წინა-
აღმდე. ტკივილის წარმოქმნის ამგვარი მექანიზმი ფი-
ზიოლოგიურია, რომელიც მიმართულია დაზიანებისგან 
თავდაცვისაგან და ზრდის რა ორგანიზმის ადაპტაციურ 
შესაძლებლობებს. ტკივილის წარმოქმნის მექანიზ-
მი მჭიდრო კავშირშია ანთებით პროცესთან (ანთების 
ფიზიკურ-ქიმიური და ნეიროტროფიკული თეორიები), 
რომლებიც ასევე წარმოადგენენ დაცვის მექანიზმებს, 
პათოლოგიური ფაქტორის ნეიტრალიზაციის საშუალე-
ბას, რომელიც ჰომეოსტაზის დარღვევას იწვევს.
გარდა ამისა, არსებობს პათოლოგიური ტკივილი (ნე-
იროპათიული), რომელიც ჩნდება გამტარი სისტემის 
პერიფერიულ ან ცენტრალურ, ან ტკივილის მიმართ 
მგრძნობელობის კონტროლის რგოლებში დარღვე-

ტკივილის პრობლემას განსაკუთრებული ადგილი უკავია თეორიულ და პრაქტიკულ მედიცინაში. ტკივილი 
მთავარი ჩივილია, რომელიც იძულებულს ხდის ადამიანს, მოიძიოს რჩევა, დახმარება, ერთ-ერთი ყველაზე 
ხშირი მიზეზი, რატომაც მიმართავენ ექიმს. მოსახლეობის მოსახელეობის 86-90% პერიოდულად უჩივის 
თავის ტკივილს, ჩვენი პლანეტის ყოველ მეათე მცხოვრებს სტკივა რაღაც, რაც უკავშირდება სახსრების 
ფუნქციის დარღვევასა და ოსტეოართროზის განვითარებას. მწვავე და მორეციდივირე აბდომინალური ტკი-
ვილის სინდრომი წარმოადგენს ფუნქციური დარღვევების სიგნალს, ზოგ შემთხვევაში კი, SOS სიგნალს, 
სერიოზული ორგანული, ურგენტული დაავადებებისას. შარდ-სასქესო სისტემის დაავადებების რაოდენობა, 
რომელსაც თან სდევს ინტენსიური ტკივილის სინდრომი, ყოველწლიურად იმატებს და უკვე 74%-ს მიაღწია. 
ექსპერიმენტული მონაცემები ამტკიცებენ იმას, რომ ტკივილი, თრგუნავს რა იმუნურ მექანიზმებს, ზრდის სი-
მსივნის ზრდას. ტკივილის მდგომარეობა გადამწვეტი საფუძველია ეფექტური მკურნალობის დანიშვნისთვის, 
რაც წარმოადგენს პაციენტის სიცოცხლის ხარისხზე მისი მნიშვნელოვნად უარყოფითი გავლენის ღრმა რწმე-
ნას. თუმცაღა, ტკივილის სინდრომის თერაპიის შედეგები ყოველთვის არ შეესაბამება სასურველს.

ბ. შამუგია,  ა. ვორონკო

უკრაინის სამხედრო-სამედიცინო აკადემია, კიევი, უკრაინა 

მ. ტიმოშკოვი

უკრაინის ბიოლოგიური მედიცინის აკადემია, კიევი, უკრაინა

B. Shamugiia, A. Voronko, M. Timoshkov
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ბიორეგულაციური მედიცინა

ვების შედეგად, და აქვეითებს რა ორგანიზმის შესაძ-
ლებლობას ადაპტაციის მიმართ. ტკივილის მრავალი 
სინდრომი კლინიკურად ვლინდება შერეული ნოციგე-
ნური და ნეიროგენული ელემენტებით. მაგალითად, 
სიმსივნეები იწვევს ქსოვილების დაზიანებას და ნერვე-
ბის კომპრესიას; შაქრიანი დიაბეტის დროს, ტკივილი 
ჩნდება პერიფერიული სისხლძარღვების დაზიანების 
შედეგად, ნეიროგენული - ნეიროპათიის შედეგად; მა-
ლთაშუა დისკების თიაქრის დროს, რომლებიც აწვება 
ნერვულ ფესვებს, ტკივილის სინდრომი მოიცავს მწველ 
და დარტყმით ნეიროგენულ ელემენტს.
ასევე არსებობს ტკივილის ფსიქოგენური თეორია. 
მისი მნიშვნელობა დისკუსიის საგანია, თუმცაღა, ფა-
რთოდაა ცნობილი, რომ პაციენტის ფსიქოტიპი ქმნის 
ტკივილის შეგრძნებებს. იგი ძლიერდება ისტერიულ პი-
რებში, და უფრო ზუსტად ასახავს რეალობას, არაისტე-
რიული ტიპის პაციენტების შემტხვევაში. სხვადასხვა 
ეთნიკური ჯგუფების წარმომადგენლები განსხვავდები-
ან პოსტოპერაციული ტკივილის აღქმაში. ევროპული 
წარმოშობის ადამიანები ნაკლებად ინტენსიურ ტკი-
ვილს აღნიშნავენ, ნეგროიდული რასის ამერიკული 
წარმოშობის პირები ან ლათინოამერიკელები. ასევე, 
მათში აღინიშნება ტკივილის შედარებით დაბალი ინტე-
ნსივობა, აზიელებთან შედარებით, მიუხედავად იმისა, 
რომ ეს განსხვავებები არც ისე მნიშვნელოვანია [2]. 
ტკივილი ხშირად იწვევს შფოთვას და დაძაბულობას, 
რაც კიდევ უფრო აძლიერებს მის აღქმას. ეს გვიჩვენე-
ბს ტკივილის კონტროლისას ფსიქოთერაპიის გამოყე-
ნების მნიშვნელობას.
ცნობებმა, რომლებიც მიღებულია ტკივილის მექანიზმე-
ბის შესწავლის შედეგად, გამოყენება ჰპოვა მედიცინის 
სხვადასხვა მიმართულებაში. ახალმა ტექნოლოგიებმა 
და მედიკამენტოზურმა საშუალებებმა საშუალება მო-
გვცეს, ეფექტურად ვმართოთ ტკივილი. ტრადიციული 
მედიცინის არსენალში მრავალი ტკივილგამაყუჩებელი 
პრეპარატია. რატომ არაა ეს პრეპარატები ყოველთვის 
ეფექტური?
თუკი ტკივილის სინდრომის პათოგენეზში წამყვანი 
როლი ანთების მექანიზმებს უჭირავს, მაშინ ამგვარი 
ტკივილის კუპირებისთვის, ტრადიციული თერაპია 
გვთავაზობს არასტეროიდულ ანთების საწინააღმდე-
გო პრეპარატებს (აასპ), რომლებიც წარმოადგენენ რა 
ციკლოოქსიგენაზა (ცოგ) 1-ისა და ცოგ 2-ის სელექტი-
ურ და არასელექტიურ ბლოკატორებს. თუმცაღა, მი-
უხედავად დამტკიცებული ეფექტურობისა, ამ ჯგუფის 
პრეპარატებს გართულების მაღალი რისკი აქვს. გა-
ნსაკუთრებით, მათი ხანგრძლივად გამოყენებისას. 
არასელექტიური მოქმედების (აასპ-ის) ყველაზე საშიშ 
გვერდით  მოვლენას წარმოადგენს კუჭის ლორწოვან 
გარსში პროსტაგლანდინების სინთეზის დათრგუნ-
ვა, რაც ვლინდება საჭმლის მომნელებელი ტრაქტის 
მხრივ გართულებებით. მათი გამოყენება სიფრთხი-
ლით უნდა მოხდეს ბრონქიალური ასთმის და თირკ-
მელების ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში. 
აასპ-ის უმრავლესობას ანტითრომბოციტული მოქმე-
დება აქვს, ზრდის რა სისხლდენის რისკს. გარდა ამი-
სა, თითოეულ აასპ-ისთვის არსებობს ინდივიდუალური 
გვერდითი მოვლენები, ამიტომ, ექიმი, რომელიც ამ 
ჯგუფის პრეპარატებს უწევს რეკომენდაციას, მრავალ 

შეზღუდვას და გვერდით მოვლენებს აწყდება მისი პა-
ციენტების შემთხვევაში. ცალკე უნდა აღინიშნოს, რომ 
აასპ, უპირატესად, სიმპტომური მკურნალობისთვის გა-
მოიყენება და დროებითი ეფექტი აქვს. მათი დანიშვნა 
საშუალებას იძლევა, გარკვეული დროით მოიცილოს 
ტკივილის სინდრომი, თუმცა, დაზიანებული ორგანოს 
ფუნქციების აღდგენის გარეშე.
ოპოიდური ანალგეტიკების გამოყენება ასევე უკავშირდე-
ბა მრავალ გვერდით ეფექტს: გულის შეკუმშვის სიხშირის 
დაქვეითებას, გულისრევას, ღებინებას, შეკრულობას, 
ბრონქოსპაზმს, შარდისა და ნაღვლის გამოყოფის შე-
კავებას, ალერგიას, თავის ტკივილსა და სხვა. ყველაზე 
საშიშ გვერდით ეფექტებს წარმოადგენს სუნთქვის დათრ-
გუნვა, სისხლძარღვოვანი კოლაფსის და ნარკოტიკული 
დამოკიდებულების განვითარების ალბათობა. 
ნეიროპათიული ტკივილისას იყენებენ ანტიდეპრესა-
ნტებს, ანტიკონვულსანტებს, ადგილობრივ ანესთე-
ტიკებს, მიორელაქსანტებს, რომლებსაც ასევე აქვთ 
ნაკლოვანებები. მოცემული პრეპარატებიდან თითოე-
ულს გვერდითი მოვლენა აქვს. ყველა აღნიშნული სა-
შუალების შეთავსება, ეფექტის გასაძლიერებლად, არ 
შეიძლება, მათი გამოყენების ხანგრძლივობა შეზღუდუ-
ლია. მეტად გავრცელებული გვერდითი ეფექტი - პირ-
დაპირი ტოქსიკური მოქმედებაა, კერძოდ, კარდიო- და 
ჰეპატოტოქსიკურობა, ჰიპოტონია, ნერვული სისტემის 
მხრიდან - ძილიანობა, თავბრუსხვევა, ატაქსია, მეხ-
სიერების დაქვეითება და კოგნიტიური ფუნქციების შე-
სუსტება, შესაძლებელია ჰალუცინოგენური სინდრომი, 
სისხლის შემადგენლობაზე ზეგავლენა, სისხლის ბიო-
ქიმიური მაჩვენებლების ცვლილება, სქესობრივი ფუნ-
ქციების დარღვევა და სხვ. 
ტკივილის თერაპიის მიმართ საზოგადოდ მიღებული მი-
დგომა უზრუნველყოფს სწრაფ და გამოხატულ ეფექტს, 
თუმცაღა, იგი არაა მიმართული თვითრეგულაციის და-
რღვეული ფუნქციების აღდგენისკენ. სტანდარტული 
ალოპათიური პრეპარატები მოქმედებენ ტკივილის მე-
ქანიზმზე, ეფუძნებიან რა შემდეგ პრინციპებს:
•	 ანთების საწინააღმდეგო — აასპ-ის მიღება; 
•	 კომპენსაცია — ტკივილის მოხსნა, სპაზმოლიზური 

საშუალებების გამოყენებით; 
•	 ტკივილის სიმპტომების დათრგუნვა, რეცეპტორე-

ბის ბლოკადის გზით (ტკივილგამაყუჩებელი პრე-
პარატებით ბლოკადა, მიორელაქსანტების მიღე-
ბა); 

•	 ჩანაცვლება (ოპოიდური ტკივილგამაყუჩებელი 
პრეპარატების მიღება). 

სწორედ ამიტომ ისინი ახდენენ ტკივილის სინდრომის 
მხოლოდ დროებით კუპირებას, არ ახდენენ რა ტკივი-
ლის გაჩენის მიზეზის პრობლემის მოგვარებას. ბიო-
რეგულაციური მიდგომა, საშუალებას იძლევა, მოხდეს 
ტკივილის მკურნალობა არა მხოლოდ ეფექტურად, 
არამედ უსაფრთხოდაც, მოქმედებს რა მის გამომწვევ 
მიზეზზე.
ბოლო ხანებში, ექიმები სულ უფრო ხშირად მიმართა-
ვენ პათოგენეტიკური ბიორეგულაციური თერაპიის 
(პბთ) შესაძლებლობებს, კომპლექსური ბიოლოგიური 
პრეპარატების (კბპ) გამოყენების გზით.
კბპ-ის მოქმედების მექანიზმი ეფუძნება მსგავსობის, 
ინიციაციის, აქტივაციისა და რეგულაციის პრინციპებს. 
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კბპ-ის გამოყენება ხელს უწყობს ორგანიზმის რეგუ-
ლაციურ სისტემებში  ცვლილებების ნორმალიზაციას, 
რომლებიც ჩნდება ეგზოგენური და ენდოგენური წა-
რმოშობის გამღიზიანებლის პათოლოგიური, დესტრუქ-
ციული მოქმედების საპასუხოდ. ეს ეფექტი მიიღწევა 
უჯრედებისა და უჯრედშორისი მატრიცის დეტოქსიკა-
ციისა და დრენაჟის, იმუნური პროცესების მოდულაცი-
ის, ქსოვილებში ენერგოდეფიციტის მოცილების გზით, 
უჯრედშიდა ფერმენტული სისტემების განბლოკვის 
გზით. კბპ-თერაპიის მიზანს წარმოადგენს ორგანიზმის 
გადაყვანა მდგრადი ჰომეოსტაზის მდგომარეობაში, 
ყველა ორგანოსა და სისტემის სტრუქტურებისა და 
ფუნქციების აღდგენა, სრული გამოჯანმრთელება, მათ 
შორის, ტკივილის სინდრომის კუპირება. 
კბპ-ს, როგორც პბთ-ის ძირითადი ინსტრუმენტს, ორი-
გინალური კომპლექსური შემადგენლობა აქვს, შეიცავს 
ბუნებრივად აქტიური კომპონენტების ზემცირე დოზებს. 
მათ, პრაქტიკულად, არ აქვთ გვერდითი მოვლენები, 
შეიძლება მათი ხანგრძლივი გამოყენება და ამასთან, 
არ იწვევს მიჩვევას, კბპ-ის უმრავლესობის გამოყენება 
შეიძლება ორსულებში, მათი გამოყენება ნებადართუ-
ლია ბავშვებშიც. ეს სამკურნალწამლო საშუალებები 
ერთმანეთს, ასევე ტრადიციული პრეპარატებით სტა-
ნდარტულ მკურნალობას ესადაგება, მათი გამოშვება 
სხვადასხვა ფორმით ხდება, რაც საშუალებას იძლევა, 
მოხდეს სამკურნალწამლო სუბსტანციების სხვადასხვა 
გზით შეყვანა მაგ: კანში, სახსარში ან პერიარტიკუ-
ლარულად, სეგმენტურად (ბიოპუნქტურის მეთოდით), 
ასევე აკუპუნქტურის წერტილებში (ჰომეოსინიატრია), 
საშუალებას იძლევა, ადგილობრივად მოხდეს ანთე-
ბისა და ტკივილის კერაზე ზემოქმედებად, უშუალოდ 
ნოციცეპტორულ და ანტინოციცეპტორულ სისტემებზე, 
რაც გვეხმარება, მოხდეს ტრადიციული თერაპიის ოპ-
ტიმიზაცია, ასევე, რიგ შემთხვევებში, შესაძლებელია 
დამოუკიდებლად გამოყენება.
ანთებითი გენეზის ტკივილის სინდრომის თერაპია-
ში, კბპ-ებს შორის პირველ ადგილზე უნდა დავაყე-
ნოთ ტრაუმელი S («ბიოლოგიშე ჰაილმიტელ ჰეელ 
GmBH», ბადენ-ბადენი, გერმანია). ტრაუმელი S წა-
რმოადგენს უნივერსალურ ანთების საწინააღმდეგო 
პრეპარატს, რომელიც ფართოდ გამოიყენება ტკივი-
ლის სინდრომის თერაპიაში, ნებისმიერი ლოკალი-
ზაციის ანთებითი პროცესების, ასევე, მწვავე ტრავმის 
დროს. მოცემული პრეპარატის კომპლექსური ზემოქმე-
დება განისაზღვრება მის შემადგენლობაში მცენარეუ-
ლი და მინერალური წარმოშობის 14 კომპონენტის 
არსებობით. ეს კომპონენტები საშუალებას იძლევიან, 
სწრაფად მოახდინონ შეშუპების და სისხლჩაქცევის კუ-
პირება დაზიანებულ ქსოვილში, გაზარდონ სისხლძარ-
ღვების ტონუსი, შეამცირონ მათი კედლების გამტარო-
ბა, ხელი შეუწყონ სისხლდენის შეწყვეტას, დააჩქარონ 
დაზიანებული ადგილის რეგენერაციის პროცესები. 
პრეპარატის ძირითადი მოქმედება მიმართულია ოპ-
ტიმიზაციის, ანთების დასრულებისა და ტკივილის სი-
ნდრომის კუპირებისკენ. უნდა აღინიშნოს, რომ Аrnica 
montana, პრეპარატი ტრაუმელ S-ის შემადგენლობა-
ში შედის, ჰომეოპათიური პროპორციებით აძლიერებს 
ანალგეზიურ ეფექტს, შერჩევითი ზემოქმედების გზით, 
მგრძნობიარე ნერვული დაბოლოებების პრესინაფსური 

მემბრანების დონეზე, ახდენს რა აცეტილქოლინის გა-
მოყოფის ბლოკირებას, რის შედეგადაც დგება სწრაფი 
ანალგეზიური ეფექტი. 
შაკიკის პათოგენეზში, ტრიგემინოვასკულარული თე-
რაპიის თანახმად, მნიშვნელოვან როლს თამაშობს 
სისხლძარღვების დილატაცია, სისხლის მიმოქცევის 
შენელება, სისხლძარღვთა გამტარობის გაძლიერება, 
ნეიროპეპტიდების ზემოქმედებით და მენინგეალური 
სისხლძარღვების ასეპტიკური ნეიროგენული ანთების 
კერის გაცენა, რაც ახდენს თავის ტკივილის პროვოცი-
რებას. შედეგად, მოცემულ სიტუაციაში კბპ ტრაუმელი 
S-ის, როგორც ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატის 
გამოყენებას, შეუძლია შაკიკის შეტევის კუპირება. 
ტკივილგამაყუჩებელი და ანთების საწინააღმდეგო 
ეფექტის გარდა, ტრაუმელ S-ს აქვს ანტიექსუდაციუ-
რი, მარეგენირებელი, იმუნომოდულაციური თვისებები 
და შესაძლებელია გამოიყენოთ როგორც ანგიოპრო-
ტექტორი, ან სისხლძარღვაღმდგენი. ეს საშუალებას 
იძლევა, კბპ ტრაუმელი S მივაკუთვნოთ ტკივილის 
დროს პირველი რიგის არჩევის პრეპარატს, ზრდასრუ-
ლებსა და ბავშვებში.
აასპ-თან მსგავსი მოქმედებისას, ტრაუმელ S-ს არ აქვს 
გვერდითი ეფექტები, რომლებიც დამახასიათებელია 
აასპ-ისთვის (როგორც სელექტიური, ისე არასელექტი-
ური), ამიტომ შესაძლებელია მისი ხანგრძლივი გამო-
ყენება. 4 სამკურნალო ფორმის (საინექციო ხსნარი, 
ტაბლეტები, მალამო, გელი) არსებობა, საშუალებას 
იძლევა, ავირჩიოთ ყველაზე მოსახერხებელი და ოპ-
ტიმალურად შევუთავსოთ ერთმანეთს.
ექიმები ტრაუმელი S-ს ფართოდ იყენებენ სპორტუ-
ლ-საყოფაცხოვრებო და პოსტოპერაციული ტრავმე-
ბის კომპლექსურ თერაპიაში, სახსრებში დეგენერაცი-
ულ-დისტროფიული პროცესების, ყელ-ყურ-ცხვირის 
ანთებითი პროცესების, გულ-სისხლძარღვთა და სა-
სუნთქი სისტემების, საჭმლის მომნელებელი ტრაქტის 
პათოლოგიების  და სხვ. მკურნალობაში. პრეპარატი 
გამოიყენება ნევროლოგიაში, მონოთერაპიის სახით, 
თავის ქალა-ტვინის მსუბურიქ ტრავმების, ოსტეოქო-
ნდროზის, ნერვული სისტემის ვერტებრალური და ექ-
სტრავერტებრარული გენეზის დაავადებების მკურნა-
ლობისას.
ამგვარად, ევროპის ანტირევმატოიდული ლიგის მიერ 
ჩატარებულმა რანდომიზებულმა კონტროლირებულ-
მა კვლევამ (2012 წ.) დაადასტურა, რომ პრეპარატი 
ტრაუმელი S (მალამოსა და გელის ფორმით), კოჭის 
სახსრის იოგების დაჭიმვისას, ისეთივე ეფექტურია, 
როგორიც ვოლტარენ გელი (დიკლოფენაკის 1%-იანი 
გელი) ტკივილის შემცირებასა და კოჭის სახსრის ფუნ-
ქციის გაუმჯობესების კუთხით [3].
კბპ ტრაუმელი S-ის ეფექტურობა ასევე დადასტურდა 
ადრე ჩატარებული ორმაგად ბრმა რანდომიზებული 
კვლევით, რომლის მიზანსაც წარმოადგენდა პრეპარატ 
ტრაუმელი S-ის (მალამო) ეფექტურობისა და ამტანო-
ბის შეფასება, დიკლოფენაკის მალამოსა და პლაცებო-
სთან შედარებით, ტენდინოპათიების მკურნალობისას 
[4]. ჩატარებული კვლევის შედეგების თანახმად, მა-
ლამო ტრაუმელი S-ის გამოყენება საშუალებას იძლე-
ვა, მნიშვნელოვნად სწრაფად მოხდეს ნორმალურ ფი-
ზიკურ აქტივობასთან დაბრუნება, ასევე, აღინიშნებოდა 
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ტკივილის სინდრომის უფრო გამოხატული კუპირება, 
დიკლოფენაკთან შედარებით.
დადგენილია კარგი ანალგეზიური და ანთების საწი-
ნააღმდეგო ეფექტი, კბპ ტრაუმელი S-ის (საინექციო 
ხსნარი) გამოყენებისას ადგილობრივ ანესთეტიკებთან 
(ნოვოკაინი 0,5 % ან ლიდოკაინი 1%) კომპლექსში, 
ბიოპუნქტურის მეთოდით, ტკივილის სინდრომის კუ-
პირებისთვის, სხვადასხვა ეტიოლოგიის ართროზების, 
სპონდილოართროზების, მხარბეჭის პერიართრიტე-
ბის, ნეიროპათიული ტკივილის სინდრომების, შაკიკის 
დროს, კბპ სპასკუპრელთან კომპლექსში - მიოგელო-
ზების მკურნალობისას [5]. 
ტკივილის სინდრომის განვითარების მნიშვნელოვან 
მიზეზს წარმოადგენს გლუვი და განივზოლიანი კუ-
ნთების სპაზმი. ამ შემთხვევაში, ტკივილის მიზეზს წა-
რმოადგენს სპაზმის შედეგად მექანონოციცეპტორების, 
ქემონოციცეპტორების გაღიზიანება, რომელთა სტიმუ-
ლაციაც ხდება პირდაპირი დაზიანების შედეგად, ასე-
ვე, ბიოლოგიურად აქტიური ნივთიერებებით, ანთების 
მედიატორებით, რომლებიც ინტენსიურად ყალიბდება 
ანთებისა და იშემიის კერაში, რომელიც გამოწვეულია 
სპაზმით. ეს საკმაოდ ფართოდ გავრცელებული კლი-
ნიკური მდგომარეობაა. მოცემულ სიტუაციაში, პბთ-ის 
კუთხით, მიზანშეწონილია კბპ სპასკუპრელი («ბიო-
ლოგიშე ჰაილმიტელ ჰეელ GmBH», ბადენ-ბადენი, 
გერმანია). პრეპარატის შემადგენლობაში შედის მცენა-
რეული და მინერალური წარმოშობის 11 კომპონენტი 
და მიუხედავად ამ კომპონენტების უპირატესად მცირე 
პოტენციით შემცველობისა, შემადგენლების კომპლექ-
სური მოქმედება უზრუნველყოფს ძალიან სწრაფ კლი-
ნიკურ სპაზმოლიზურ და ტკივილგამაყუჩებელ ეფექტს. 
პრეპარატის მოქმედება მიმართულია სპაზმისა და ტკი-
ვილის განვითარების ცენტრალური და პერიფერიული 
მექანიზმებისკენ. ცენტრალური მოქმედება განპირობე-
ბულია ცენტრალურ და ვეგეტატიურ ნერვულ სისტემებს 
შორის ბალანსის აღდგენით - ტკივილთან დაკავშირე-
ბული სტრესის შემცირება და მოტორიკის დარღვევის 
კუპირება, რომელიც გამოწვეულია სტრესით. პერიფე-
რიული მოქმედება ვლინდება გლუვი და განივზოლი-
ანი კუნთების რელაქსაციით, ტკივილის შემცირებით, 
რომელიც გამოწვეულია სპაზმითა და კრუნჩხვებით. 
მოცემული პრეპარატის გამოყენების კიდევ ერთ წე-
რტილს ნაწლავების ფუნქციის აღდგენა და ნორმალი-
ზაცია წარმოადგენს - დიარეისა და მეტეორიზმისკენ 
მიდრეკილების დაქვეითება, ლორწოს გამომუშავე-
ბის შემცირება. სპასკუპრელს ფართოდ გამოიყენებენ 
სპაზმური ტკივილის შეტევების კუპირებისას, საჭმლის 
მომნელებელი ტრაქტისა და ღვიძლის, შარდ-სასქესო 
სისტემის, მათ შორის მენსტრუალური ტკივილის, გა-
ნივზოლიანი კუნთების სპაზმების, ლუმბარგოს დროს, 
კუნთოვან დაძაბულობასთან ერთად, დაძაბვისას თავის 
ტკივილისა და შაკიკის, პულმონოლოგიაში ობსტრუქ-
ციული მდგომარეობების (ბრონქიტი, ფილტვის ქრო-
ნიკული ობსტრუქციული დაავადება, ბრონქული ასთმის 
შეტევების კომპლექსური თერაპია), დაავადებებისა და 
სპაზმური მდგომარეობების დროს. პრეპარატ სპასკუ-
პრელის უპირატესობას წარმოადგენს მაღალი, ტრა-
დიციულ სპაზმოლიზურ საშუალებებთან შედარებადი 
ეფექტურობა, როგორც მწვავე, ისე ქრონიკული მდგო-

მარეობების დროს, მისი უსაფრთხოება და ხანგრძლი-
ვი გამოყენების შესაძლებლობა. თუმცა, უნდა აღინიშ-
ნოს, რომ კბპ სპასკუპრელის გამოყენება უკუნაჩვენებია 
ორსულობისა და ლაქტაციის, სამკურნალო გვირილის 
ან პრეპარატის სხვა კომპონენტების მომატებული 
მგრძნობელობისას. სპასკუპრელი გამოდის გამოყენე-
ბისთვის მოსახერხებელ ფორმებში: საინექციო ხსნარი, 
რექტალური სუპოზიტორიები, ტაბლეტები. 
საჭმლის მომნელებელი ტრაქტისა და შარდსასქესო 
სისტემის სპაზმის ეპიზოდების მქონე 12 წლამდე ასაკის 
ბავშვებში კბპ სპასკუპრელისა და გიოსცინის ბუტილ-
ბრომიდის ეფექტურობის შედარებით ანალიზში ნანახი 
იყო, რომ ორივე პრეპარატით თერაპია იწვევდა მდგო-
მარეობის  მსგავსი ეფექტით გაუმჯობესებას, სპაზმისა 
და ტკივილის კუპირებას, ძილის და საკვების მიღების 
დარღვევების ნორმალიზებას [6, 7].
გასტრიტის მქონე ავადმყოფების სხვა შედარებით პლა-
ცებო კონტროლირებად კვლევაში, აღინიშნა კბპ გასტ-
რიკუმელითა და სპასკუპრელით მკურნალობის კარგი 
შედეგი, რომელიც თანხვედრაში მოდიოდა მეტოკლოპ-
რამიდითა და ანთაციდით მკურნალობის სქემის ეფექტუ-
რობასთან. ავტორები ასევე აღნიშნავდნენ მოცემული 
პრეპარატების უპირატესობას, რეტოქსიკური მოქმედე-
ბის, ტოქსიკურობისა და გამოყენების ხანგრძლივობისა 
და ასაკის გამო  შეზღუდვის არქონის გამო [8]. 
ასევე, ჩატარდა კბპ სპასკუპრელისა და სპიგელონის 
კლინიკო-ფსიქოლოგიური მოქმედების ეფექტურო-
ბის კვლევა ქრონიკული თავის ტკივილის თერაპიაში. 
მოცემული კომბინაციის გამოყენება მაინიცირებელი 
თერაპიის რეჟიმის სახით სარწმუნოდ ამცირებს ცეფა-
ლგიური სინდრომის გამოხატულობას, დაძაბულობისა-
სა თავის ტკივილის და ქრონიკული თავის ტკივილის 
დროს, არტერიული ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებში 
და მკურნალობისას არტერიული წნევის სამიზნე დონის 
მიღწევით [9].
აღნიშნულია კბპ სპასკუპრელის გამოყენების კლი-
ნიკური ეფექტურობა, სხვადასხვა ეტიოლოგის ტკი-
ვილის სინდრომის კბპ-ით ბიოპუნქტურის მეთოდით 
მკურნალობისას - საჭმლის მომნელებელი ტრაქტისა 
და ბილიარული სისტემის მწვავე დაავადებები (ქოლე-
ცისტიტი, ღვიძლის კოლიკები, ნაწლავური კოლიკები), 
მიოგელოზების, დაძაბვისას თავის ტკივილის, შაკიკის 
მკურნალობისას [10].
კბპ ვიბურკოლი („ბიოლოგიშე ჰაილმიტელ ჰეელ 
GmBH“, ბადენ-ბადენი, გერმანია) გამოიყენება ტკი-
ვილის სინდრომის დროს ორსულებსა და ბავშევბში. 
პრეპარატი ვიბურკოლი შედგება 6 კომპონენტისგან 
(ხუთი მცენარეული და ერთი მინერალური), რის წყა-
ლობითაც აქვს კომპლექსური ტკივილგამაყუჩებელი, 
სპაზმოლიზური და დეზინტოქსიკაციური მოქმედება, 
ახდენს ვეგეტატიური ნევრული სისტემის ბალანსის 
ნორმალიზებას. ვიბურკოლი აღადგენს ნეიროიმუნო-
ენდოკრინულ ბალანსს ანთების ჰიპერრეაქტიური მი-
მდინარეობისას, ტკივილის სინდრომთან, გამოხატულ 
შეშუპებასთან და ჰიპერთერმიასთან ერთად, რაც კლი-
ნიკურად ვლინდება მოცემული სიმპტომების გამოხატუ-
ლებისას. მისი გამოყენება ხდება სპაზმური და ანთე-
ბითი გენეზის ადგილობრივი ტკივილის, შფოთვისა 
და აგზნების მდგომარეობაში, რომლებიც თან ახლავს 
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ტკივილის სინდრომს. 
კბპ ვიბურკოლის უპირატესობას წარმოადგენს ტკივი-
ლის სინდრომის სწრაფი შემცირება ანთებითი პრო-
ცესებისა და ცხელებისას მომატებული რეფლექსური 
აგზნების დროს, უსაფრთხოა ახალშობილებში და ორ-
სულებში, წამლის მოსახერხებელი ფორმა, თავსება-
დია სხვა პრეპარატებთან.
ვიბურკოლის გამოყენება შესაძლებელია ორსულებ-
შიც, საშვილოსნოს მომატებული ტონუსის შემთხვევაში, 
როდესაც მუცლის მოშლის საფრთხე არსებობს, ასევე, 
მშობიარობისთვის მომზადების მიზნებისთვის, ბავშვებ-
ში ტკივილის სინდრომისას, მათ შორის, კბილების 
ამოჭრის დროს. ამის დასტურად შესაძლებელია შემდე-
გი კლინიკური კვლევების შედეგების წარმოდგენა. კბპ 
კოენზიმ კომპოზიტუმისა და ვიბურკოლის გამოყენებას 
სამშობიარო მოქმედებების სისუსტის პროფილაქტი-
კისთვის, მშობიარობამდე და მშობიარობისას, მაღა-
ლი თერაპიული ეფექტი აქვს და საშუალებას იძლევა, 
თავიდან ავიცილოთ სამკურნალწამლო საშუალებების 
დიდი ოდენობის დანიშვნა, რომლებიც პოტენციურად 
უარყოფით გავლენას ახდენს ნაყოფზე [11], აღინიშ-
ნება კომპლექსური ჰომეოპათიური პრეპარატის ვიბუ-
რკოლის (სუპოზიტორია) მაღალი ეფექტურობა მშო-
ბიარობისას ტკივილის გაყუჩებისთვის [12], დადებითი 
დინამიკა ვიბურკოლის სანთლების გამოყენებისას, ბა-
ვშვებში ნეიროგენული შარდის ბუშტის კომპლექსური 
მკურნალობისას [13].
კიდევ ერთი კბპ, რომელსაც იყენებენ გამოხატული 
ტკივილისა და სპასტიკური სინდრომებისას, საჭმლის 
მომნელებელი ტრაქტის (კუჭი, ნაწლავები, ნაღველმდე-
ნი გზები) ტკივილის სინდრომისას, თავისა და კბილის 

ტკივილისას ზრდასრულებსა და ბავშვებში, წარმოა-
დგენს დიზოლვინი („ჰერბამედი აგ“, შვეიცარია). კბპ 
დიზოლვინის შემადგენლობაში შედის 5 მცენარეული 
კომპონენტის ჰომეოპათიური გამონაწურები, რომლებიც 
განაპირობებენ პრეპარატის შემდეგ ფარმაკოლოგიურ 
თვისებებს: ტკივილგამაყუჩებელი, სპაზმოლიზური, სი-
ცხის დამწევი, სედაციური, ანთების საწინააღმდეგო, 
მთრთიმლავი. პრეპარატის ანთების საწინააღმდე-
გო ეფექტი განხორციელდება აქტიური მცენარეული 
კომპონენტების კომპლექსური, სპეციალურად შერჩეუ-
ლი შემადგენლობისა და ტკივილის განვითარების მე-
ქანიზმებზე პირდაპირი ბიორეგულაციური ზემოქმედე-
ბის წყალობით, რაც საშუალებას იძლევა, მივაღწიოთ 
სწრაფ და გამოხატულ ეფექტს. შემადგენლობაში მცენა-
რეული კომპონენტების არსებობა, რომლებიც ასკორბი-
ნისა და სალიცილის მჟავებს შეიცავენ, უზრუნველყოფს 
ძლიერ ანტიოქსიდაციურ ეფექტს, თრომბოზის პროფი-
ლაქტიკურ  მოქმედებას, ამასთან, უზრუნველყოფს რა 
ანთებითი დაავადებების განვითარებასა და ანთების 
კერაში მტკივნეული შეგრძნებების აქტივობის შემცირე-
ბას. მთრთიმლავი (ტანინები) ნივთიერებების მაღალი 
შემცველობა აძლიერებს პრეპარატის დამცველობით და 
ანალგეზიურ ეფექტს.
ამგვარად, კბპ წარმოადგენს ახალ ეფექტურ ინსტრუმე-
ნტს ტკივილის თერაპიაში, რომელიც გავლენას ახდენს 
მისი განვითარების მექანიზმზე (ცხრილი).

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში

Therapia. Український медичний вісник.  2013. № 2 (77). 
С. 75-78.

ცხრილი. კბპ-ის გამოყენების სქემა ტკივილის სინდრომის მკურნალობაში *

პრეპარატი გამოშვების ფორმა
გამოყენების რეჟიმები*

მწვავე გამოვლენის პერიოდი** მწვავე გამოვლენის კუპირების 
შემდეგ

ტრაუმელი S

საინექციო ხსნარი
1 ამპულა დღეში 1-2-ჯერ, 3-5 ინექცია 1 ამპულა 1-3-ჯერ კვირაში

ი/ვ, ი/მ, კ/ქ და კ/შ, ტკივილის პროექციის ზონაში

მალამო, გელი დაიტანეთ დაზიანებულ უბანზე დღეში 5-6-ჯერ შესაძლებელია 
ფონოფორეზით შეყვანა

სუბლინგვალური 
აბები

1 აბი ყოველ 15 წუთში ერთხელ, 2 სთ-ის 
განმავლობაში. საჭიროების შემთხვევაში, 

გაიმეორეთ 2-3-ჯერ დღეში
1 აბი დღეში 3-ჯერ

სპასკუპრელი†

საინექციო ხსნარი
1 ამპულა დღეში 3-ჯერ с 4-სთიანი 

ინტერვალით 1 ამპულა 1–3-ჯერ კვირაში

ი/ვ, ი/მ, კ/ქ და კ/შ ტკივილის პროექციის ზონაში

რექტალური 
სუპოზიტორიები

1 სუპოზიტორია ყოველ 1-2 სთ-ში 
(დღეში 6-ჯერ) 1 სუპოზიტორია დღეში 3-ჯერ

სუბლინგვალური 
აბები 1 აბი ყოველ 15 წთ-ში, 2 სთ-ის განმავლობაში 1 აბი 3-ჯერ დღეში

ვიბურკოლი რექტალური 
სუპოზიტორიები 1 სუპოზიტორია 3–5-ჯერ დღეში 1 სუპოზიტორია დღეში 3-ჯერ

დიზოლვინი წვეთები 30 წვეთი 3-ჯერ დღეში. მიღების კურსი წელიწადში 6 კვირამდე

შენიშვნები. * ცხრილში წარმოდგენილია გამოყენების სქემები ზრდასრულებისთვის. ** გამოხატული ტკივილის სინდრომისას 
შესაძლებელია ტრადიციულ ანალგეტიკებთან ერთად გამოყენება.† სპასკუპრელი უკუნაჩვენებია ორსულობისა და ლაქტაციის 
პერიოდში. 
ი/ვ — ინტრავენურად; ი/მ — კუნთში; კ/ქ — კანქვეშ; კ/შ — კანში.

ბიორეგულაციური მედიცინა
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რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის 
სისტემის ბლოკადის ვარიანტები: 
ევროპის კადრიოლოგიის საზოგადოების 
ხელმძღვანელობის 2016 წლის შეხედულება 
გულის უკმარისობის დიაგნოსტიკისა და 
მკურნალობის შესახებ 

რაას-ის ბლოკადა რენინის პირდაპირი 
ინჰიბიტორის (რპი) გამოყენებით
რპი-ის გამოყენება საშუალებას იძლევა, დაითრგუნოს 
რაას-ის აქტიურობა, კასკასის დასაწყისშივე (რენინის 
მონაწილეობით, ანგიოტენზინოგენი — ანგიოტენზინი 
I-დან 10 ამინომჟავას მოცილება) და თეორიულად, 
დამატებითი უპირატესობა უნდა ჰქონდეს გუ-ის მქონე 
პაციენტებში, რომლებიც იღებენ იაგფ-ს ან ბრა-ს, რე-
ნინის კომპენსაციური მომატების არსებობასთან დაკა-
ვშირებით. 
ნეიროჰორმონების დონეზე რპი-ის (ალიქსირენი) 
გავლენა დამტკიცებული იყო 12-კვირიანი საერთა-
შორისო მულტიცენტრული პროსპექტული ორმაგად 
ბრმა პლაცებოთი კონტროლირებადი რანდომიზებუ-
ლი კლინიკური კვლევის (რკკ) ALOFT-ის შედეგებით, 
რომელშიც 300-მა პაციენტმა მიიღო მონაწილეობა, 
გუ-ის სტაბილური მიმდინარეობით, რომელიც ვერიფი-

ცირებული იყო თავის ტვინის ნატრიურეზული პეპტი-
დის დონის მიხედვით, II-IV ფუნქციონალური კლასით 
(ფკ), ნიუ-იორკის გულის ასოციაციის კლასიფიკაციით 
(NYHA) [30]. ამ კვლევის შედეგებმა დემონსტრირება 
მოახდინეს, რომ ალიქსირენის მიღებამ, იაგფ-ით ან 
ბრა-ითა და β-ადრენობლოკატორით თერაპიის ფონ-
ზე, ხელს უწყობს თავის ტვინის ნატრიურეზული პეპტი-
დის დონის შემცირებას, ალდოსტერონის ექსკრეციას 
შარდთან ერთად, სისხლში მისი კონცენტრაციის დო-
ნის ცვლილებების გარეშე, ასევე, რენინის აქტივობის 
შემცირებას სისხლის პლაზმაში, თავდაპირველად მისი 
მომატებული დონის მქონე პაციენტებში.
თუმცაღა, ეკს-ის 2016 წლის სახელმძღვანელოში, 
ალიქსირენი არაა რეკომენდებული, როგორც იაგფ-ის 
ან ბრა-ის ალტერნატივა, იმის გამო, რომ პრეპარატი 
არ აუმჯობესებს გამოსავლებს (არ ამცირებს გულ-სის-
ხლძარღვთა სიკვდილიანობას და გუ-ის გამო განმეო-

ევროპის კარდიოლოგთა საზოგადოების (ეკს) გულის მწვავე და ქრონიკული უკმარისობის (გუ) 2016 წლის 
ბოლო სახელმძღვანელოს ანალიზი ადასტურებს, რომ სპეციალისტების დაჟინებული ყურადღების საგანს 
კვლავ წარმოადგენს ნეიროჰორმონალური სისტემების ბლოკადა, რომლებიც მონაწილეობენ გულ-სისხლ-
ძარღვთა კონტინიუმში, მათ შორის, რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემის (რაას) ჰიპერაქტივობის 
ბლოკადა [10].
ავადმყოფების მკურნალობის სტრატეგია, ნეიროჰორმონების ქრონიკული ჰიპერაქტივაციის მედიკამენტო-
ზური შეკავების საფუძველზე, საშუალებას იძლევა, განხორციელდეს პათოგენური თერაპია, რომელიც ზე-
მოქმედებს რაას-ის ხანგრძლივ ქრონიკულ ჰიპერაქტივობაზე - გუ-ისა და იმ დაავადებების, რომლებიც ამ 
სინდრომისკენ უბიძგებენ, განვითარებისა და პროგრესირების ერთ-ერთი უმნიშვნელოვანეს ფაქტორს წა-
რმოადგენს [20, 21].
ტრადიციულად, რაას-ის ბლოკატორებს მიეკუთვნება ანგიოტენზინგარდამქნელი ფერმენტის ინჰიბიტორები 
(იაგფ) და ანგიოტენზინი II-ის რეცეპტორების ბლოკატორები (ბრა). თუმცაღა, რაას-ის ბლოკადის განხო-
რციელება შესაძლებელია რაას-ის კასკადის ყველა ეტაპზე - ანგიოტენზინიდან ალდოსტერონამდე (ნახ. 1). 
ბოლო ათწლეულების მანძილზე, აქტიურად შეისწავლებოდა რაას-ის ბლოკადისადმი სხვადასხვა მიდგო-
მები, რომლებიც როგორც ანგიოტენზინოგენი → ანგიოტენზინი I → ანგიოტენზინი II → ალდოსტერონი (იხ. 
ნახ. 1) ჯაჭვის სხვადასხვა ეტაპზე ერეოდნენ, ისე ამ ბლოკადის სისრულის ხარჯზე ხდებოდა, სხვადასხვა 
ფარმაკოლოგიური მოქმედების მქონე პრეპარატების კომბინაციის გამოყენებისას.

ლ. სიდოროვა  

უკრაინის თავდაცვის სამინისტროს ეროვნული სამხედრო-სამედიცინო კლინიკური 

ცენტრი „მთავარი სამხედრო კლინიკური ჰოსპიტალი“, კიევი, უკრაინა 

L. Sydorova

მიმოხილვა
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მიმოხილვა

რებითი ჰოსპიტალიზაციის სიხშირეებს) პაციენტებში, 
რომელთა ჰოსპიტალიზაციაც მოხდა გულის ქრონიკუ-
ლი უკმარისობის (გქუ) გამო, გულის მარცხენა წინაგუ-
ლის განდევნის ფრაქციით (გფ) ≤40% ან გორგლო-
ვანი ფილტრაციის სიჩქარით (გფს) ≥40 მლ/წთ/1,73 
მ2, რაზეც მეტყველებს რკკ ASTRONAUT-ის შედეგები 
[10, 22]. 
ასევე, უნდა აღინიშნოს, რომ 2012 წელს, უსაფრთხოე-
ბის კომიტეტის გადაწყვეტილებით, ნაადრევად შეწყდა 
კვლევა ALTITUDE იმის გამო, რომ შაქრიანი დიაბეტი 
(შდ) ტიპი 2-ის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც შარ-
დთან ერთად ალბუმინის მომატებული ექსკრეცია და 
შემცირებული გფს (30–60 მლ/წთ/1,73მ2), ან დი-
აგნოსტირებული გულ-სისხლძარღვთაა დაავადება 
ჰქონდათ, და იღებდნენ ალიქსირენს, აღინიშნა თირკ-
მელების დაზიანების პროგრესირების, არტერიული ჰი-
პოტენზიისა და ჰიპერკალიემიის განვითარების რისკი, 
ასევე, გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების რაოდენობის 
ზრდა [11].
რპი-ის გამოყენება არ წარმოადგენს რენინის სინთეზის 
დამუხრუჭების ერთადერთ შესაძლებლობას. ამ პრო-
ცესს არეგულირებს სხვადასხვა იონების (Na+, Cl-, 
Ca++) კონცენტრაცია სისხლის შრატში, ჰუმორალური 
ფაქტორები (პარათიროიდული ჰორმონი, გლუკაგონი, 
ანგიოტენზინი II, ნატრიურეზული პეპტიდი და სომატო-
სტატინი) და შემომტანი გორგლოვანი არტერიების გა-
ჭიმვის დონე. რენინის პროდუქციის ერთ-ერთ ძირითად 
მარეგულირებელ მექანიზმს წარმოადგენს β1-ადრენო-
რეცეპტორების სტიმულაცია, თირკმელების იუქსაგლო-
მელურულ უჯრედებში. ამასთან დაკავშირებით, უნდა 
გავითვალისწინოთ, რომ β-ადრენობლოკატორები, 
რომლებსაც გუ-ის მქონე პაციენტები იღებენ, ხელს 
უწყობენ რენინის სინთეზის დაქვეითებას და ამასთან 
ერთად, ამცირებენ ანგიოტენზინი II-ის და მასთან  და-
კავშირებული არაკეთილსასურველი ეფექტების წა-
რმოქმნას [8].

რაას-ის ბლოკადა იაგფ-ისა და ბრა-ის 
მეშვეობით
რაას-ის ბლოკადისთვის ძირითად პრეპარატებს წა-
რმოადგენენ იაგფ და ბრა, რომლებიც განსხვავებუ-
ლად ახდენენ ანგიოტენზინი II-ის არაკეთილსასურვე-

ლი ეფექტების ბლოკირებასს [15, 24, 41]: 
1)	 სხვა ნეიროჰორმონალური სისტემების (სიმპატო-

ადრენალინური, ვაზოპრესინის, ენდოთელინის) 
და ალდოსტერონის აქტივობის პოტენცირება; 

2)	 ეფექტები, რომლებიც იწვევენ თირკმელების იშე-
მიას, Na+-ისა და წყლის შეკავების მატებას და 
შეშუპებით სინდრომს; 

3)	 კორონარული და სისტემური ვაზოკონსტრიქცია, 
რომლებიც ხელს უწყობენ გულზე დატვირთვას და 
მიოკარდიუმის მოთხოვნას ჟანგბადზე; 

4)	 უშუალოდ ტოქსიკურად დამაზიანებელი ზემოქმე-
დება კარდიომიოციტებზე, იწვევს რა მათ დისფუნ-
ქციასა და ნეკროზს; 

5)	 გენეტიკური პასუხისა და უჯრედული ზრდის რეაქ-
ციის სტიმულაცია, რაც იწვევს კარდიომიოციტების 
ჰიპერტროფიასა და ფიბრობლასტების ჰიპერპ-
ლაზიას (ფიბროზის განვითარებას); 

6)	 ოქსიდაციური სტრესის აქტივაცია და ჟანგბადის 
აქტიური რადიკალების წარმოქმნა, უჯრედების 
პროგრამული დაღუპვის პროცესის (აპოპტოზი) 
აქტივაციით. 

იაგფ ამცირებს ანგიოტენზინი II-ის დონეს სისხლის 
პლაზმაში, ახდენს რა მისი წარმოქმნის ძირითადი გზის 
ბლოკირებასს (ანგიოტენზინი I-დან ანგიოტენზინგა-
რდამქმნელი ფერმენტის ზემოქმედებით). თუმცაღა, 
ანგიოტენზინი II-ის გარდაქმნის ეს გზა ერთადერთი 
არაა. გუ-ისა და იაგფ-ით ხანგრძლივი თერაპიისას, 
ქიმაზების, კატეპსინებისა და ტონინის ზემოქმედებით, 
უჯრედულ დონეზე -აქტივირდება პეპტიდის სინთეზის 
დამატებითი გზები, განსაკუთრებით, ქსოვილოვან 
დონეზე [38]. ამ ჯგუფის პრეპარატებით ხანგრძლივი 
მკურნალობისას ხდება ანგიოტენზინი II-ის კონცენტრა-
ციის თანდათან დაბრუნება საწყის მაჩვენებლებთან 
(ანგიოტენზინი II-ის დონის დაქვეითების ეფექტის „გას-
ხლტომის“ ფენომენი, იაგფ-ით კონტროლის შედეგად) 
[36].
დღეისთვის, იაგფ რჩება გუ-ის მქონე პაციენტების 
მკურნალობისთვის საბაზისო პრეპარატების ჯგუფად, 
ხოლოდ მტკიცებითი მედიცინის პოზიციიდან, პაციენ-
ტთა ამ კატეგორიის მკურნალობისთვის რეკომენდე-
ბულია ხუთი იაგფ-ის გამოყენება [10]: კაპტოპრილი 
(SAVE,) [16], ლიზინოპრილი (ATLAS) [31], რამიპრი-

ანგიოტენზინოგენი

რენინი აგფ

რპი იაგფ ბრა მინერალკო-
რტიკოიდული 
რეცეპტორების 
ანტაგონისტი

ანგიოტენზინი I ანგიოტენზინი II АТ1- რეცეპტორები ალდოსტერონი

ნახ 1: რაას-ის მედიკამენტოზური ბლოკადა სხვადასხვა დონეზე [7]
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ლი (AIRЕ) [18], ტრანდოლაპრილი (TRACE) [27] და 
ენალაპრილი (CОNSENSUS, SOLVD) [17, 19]. 
ანგიოტენზინი II-ის არაკეთილსასურველი ეფექტები 
რეალიზდება AT1-რეცეპტორების მხრიდან. ხდება რა 
АТ1-რეცეპტორების სელექტიური შეწყვეტა, ბრა ახდე-
ნს ანგიოტენზინი II-ის ეფექტების ბლოკირებას, მისი 
წარმოქმნის გზის მიუხედავად (ბრა-ის მოქმედების 
პირდაპირი მექანიზმები). გარდა ამისა, АТ1-რეცეპტო-
რების ბლოკატა იწვევს ანგიოტენზინი II-ის დაგროვე-
ბას სისხლის შრატში, რომელიც, АТ1-რეცეპტორების 
ბლოკადის პირობებში, უკავშირდებიან АТ2-რეცეპტო-
რებს, რომელთა სტიმულაციასაც თან სდევს შესაბამისი 
თანმხლები ეფექტები (სისხლძარღვების გაფართოება, 
აზოტის ოქსიდის (NO) და პროსტაციკლინის გამოთავი-
სუფლება, თირკმელების არხებით Nа+-ის გამოყოფის 
გაძლიერება), რომელთაგანაც ყველაზე მნიშვნელო-
ვანს წარმოადგენს ანტიპროლიფერაციული ეფექტი 
(ბრა-ის მოქმედების არაპირდაპირი ეფექტი) [29].
ეკს-ის მიერ ბრა-ის ჩართვა გუ-ის მქონე პაციენტების 
მართვის თანამედროვე რეკომენდაციებში ეფუძნება 
ორი რკკ-ის შედეგების საფუძველზე — CHARM, რო-
მელშიც ნაჩვენებია, რომ კანდესარტანი აქვეითებს კა-
რდიოვასკულარულ სიკვდილობას გუ-ის მქონე ავად-
მყოფებში და Val-HeFT, რომლის შედეგებმაც აჩვენეს, 
რომ ვალსარტანის დანიშვნა ხელს უწყობს გუ-ის გამო 
ჰოსპიტალიზაციის რიცხვის შემცირებას [13, 23, 28, 
30]. ამ ორი ბრა-ის გარდა, ეკს-ის 2016 წლის რეკომე-
ნდაციებში ჩართულია ლოზარტანი, თუმცაღა არსებობს 
შეთანხმება, რომ ამ პრეპარატმა აჩვენა ავადობის/სი-
კვდილობის შემცირება მხოლოდ უფრო დიდი დოზე-
ბით გამოყენებისას, არარანდომიზებულ, პლაცებოთი 
არკონტროლირებად კვლევაში და არ აჩვენა მკაცრი 
საბოლოო წერტილების „ყველა მიზეზით სიკვდილო-
ბა“ და „სიკვდილი გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით“ დაქ-
ვეითება [10].
ამგვარად, დღეს რაას-ის აქტივობის კონტროლის ძი-
რითად საშუალებას, დროს გუ-ის ანგიოტენზინი II-ის 
ეფექტების ბლოკადის დონეზე, კვლავ წარმოადგენს 
იაგფ (კაპტოპრილი, ლიზინოპრილი, რამიპრილი, 
ტრანდოლაპრილი და ენალაპრილი), მათი აუტანლო-
ბის ან მათი დანიშვნის უკუჩვენების შემთხვევაში, შე-
საძლებელია ბრა-ის (ვალსარტანი, კანდესარტანი და 
ლოზარტანი) დანიშვნა [10]. ნარჩუნდება მნიშვნელო-
ვანი შეზღუდვები იაგფ-ისა და ბრა-ის ერთდროული 
გამოყენებისთვის [10].

რაას-ის ბლოკადა ალდოსტერონის 
ანტაგონისტის მეშვეობით
რაას-ის ბლოკადა ანგიოტენზინი II-ის დონეზე, იაგფ-ის 
ან ბრა-ის მეშვეობით, იწვევს ალდოსტერონის აქტივო-
ბის შემცირებას, თმცაღა, ამ ჯგუფების პრეპარატების 
განგრძობითი მკურნალობის ფონზე, ალდოსტერონის 
აქტივობა იმატებს — ვითარდება გასხლტომის ფენომე-
ნი [39, 40]. ეს ფენომენი საბუთდება ალდოსტერონის 
სინთეზის სხვა ბიოლოგიური აქტივატორების არსებო-
ბით, რომლებსაც წარმოადგენს ადრენოკორტოკო-
ტროპული ჰორმონი, ანტიდიურეზული ჰორმონი და 
ენდოთელინი. შედეგად, ალდოსტერონის ეფექტების 
ბლოკადისთვის აუცილებელია ცალკე პრეპარატი.

ალდოსტერონი წარმოადგენს შედარებით ძლიერ მინე-
რალკორტიკოიდურ ჰორმონს, რომლის ჭარბი სინთეზი 
იწვევს ფიბრობლასტების სტიმულაციას, მიოკარდიუ-
მის სიმკვრივის მატებას, მარცხენა წინაგულის მიოკა-
რდიუმის დიასტოლური დისფუნქციის განვითარებით. 
ალდოსტერონის ჭარბი სინთეზი ხელს უწყობს Na+-ის 
რეაბსორბციას, К+-ის დაკარგვას, წყის შეკავებას თი-
რკმლის არხებში, მოცირკულირე სისხლის მოცულობის 
ზრდას, მარცხენა წინაგულის (მწ) გადატვირთვას მო-
ცულობითა და წნევით, რაც იწვევს კამერების დილა-
ტაციას და გულის რემოდელირების პროგრესირებას 
[40]. ალდოსტერონი ამცირებს ენდოთელიოციტების 
ნათესაობას NO-სთან და ახდენს ენდოთელიური NO–
სინთაზის ბლოკირებას, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს 
ენდოთელიუმის ფუნქციის დარღვევა [12].
დღეს არსებობს სარწმუნო მტკიცებულებები იმისა, 
რომ ალდოსტერონის ანტაგონისტები, კერძოდ, მინე-
რალკორტიკოიდული რეცეპტორების ბლოკატორები 
სპირონოლაქტონი და ეპლერენონი, იაგფ-თან ერთად 
გამოყენებისას, მძიმე გქუ-ის მქონე პაციენტებში, მნიშ-
ვნელოვნად აუმჯობესებენ პაციენტების პროგნოზს.
რკკ RALES 004-ის შედეგები მოწმობენ, რომ სპირონო-
ლაქტონის დამატება (საშუალოდ 27 მგ/დღეში), პლა-
ცებოსთან შედარებით, დიურეტიკისა და იაგფ-ის გა-
მოყენებასთან ერთად, მძიმე გუ-ის მქონე პაციენტებში 
ხელს უწყობს საერთო სიკვდილის შედარებითი რისკის 
(შრ)  შემცირებას 29%-ით, გულის მიზეზით სიკვდილის 
შემცირებას 31%-ით, გუ-ის პროგრესირების გამო სიკ-
ვდილის შემცირებას 35%-ით, ხოლოდ მოულოდნელი 
სიკვდილის შემცირებას 29%-ის [33–35, 37]. RALES 
კვლევაში, ჰიპერკალიემიის განვითარების შემთხვე-
ვათა სიხშირე 25–50 მგ/დღეში სპირონოლაქტონის 
გამოყენებისას, შეესაბამებოდა სპირონოლაქტონისა 
(14%) და პლაცებოს ჯგუფებს (შესაბამისად, 14 და 
10%; p=0,42) [14].
ორმაგად ბრმა რკკ-ში EPHESUS, ეპლერენონის (25–
50 მგ/დღეში) დამატება, შდ ტიპი 2-ის და გულის მწ-ის 
სისტოლური დისფუნქციის მქონე პაციენტებში, რომე-
ლიც მიოკარდიუმის ინფარქტის შედეგად განვითარდე-
ბოდა, ხელს უწყობდა საერთო სიკვდილობის შრ-ის შე-
მცირებას 15%-ით, გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილობის 
შემცირებას 17%-ით და მოულოდნელი სიკვდილის შე-
მცირებას 21%-ით [34].
კვლევაში EMPHASIS-HF ეპლერენონის დამატება გქუ II 
ფკ NYHA-ისა და მწ-ის გფ ≤30%-ის მქონე პაციენტების 
მკურნალობაში, ხელს უწყობდა გულ-სისხლძარღვთა 
სიკვდილის ან გუ-ის შედეგად ჰოსპიტალიზაციის შრ-ის 
შემცირებას 37%-ით, ყველა მიზეზით სიკვდილობის შე-
მცირებას 24%-ით, გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილობის 
შემცირებას 24%-ით, ყველა მიზეზით სიკვდილობის 
შემცირებას 23%-ით და გუ-ის გამო ჰოსპიტალიზაციის 
შემცირებას 42%-ით [42]. ჰიპერკალიემიის (K+ >5,5 
მმოლი/ლ) განვითარების სიხშირემ შეადგინა 11,8% 
ეპლერენონის ჯგუფში და 7,2% - პლაცებოს ჯგუფში. 
თუმცაღა, ჰიპერკალიემიის შედეგად სიკვდილიანობის 
ზრდა ამ კვლევაში არ გამოვლენილა [14].
ეკს-ის 2016 წლის რეკომენდაციების თანახმად, გუ-ის 
მქონე პაციენტების მართვის შესახებ, მინერალკორტი-
კოიდული რეცეპტორების ბლოკატორები (ალდოსტე-

მიმოხილვა
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რონის ანტაგონისტები) მცირე დოზებში (სპირონო-
ლაქტონი 25–50 მგ/დღეში, ეპლერენონი 25–50 მგ/
დღეში) უნდა ინიშნებოდეს სიმპტომური გუ-ის მქონე 
პაციენტებში, იაგფ-ით (მისი აუტანლობის შემთხვე-
ვაში — ბრა), β-ადრენობლოკატორითა და დიურე-
ტიკით თერაპიის ფონზე, [10]. ეს მეტყველებს იმაზე, 
რომ გუ-ის მქონე პაციენტების მკურნალობისთვის, 
დღეს რეკომენდებულია ორმაგი რაას-ის ბლოკადა: 
ანგიოტენზინი II-ის (იაგფ-ის ან ბრა-ის მეშვეობით) და 
ალდოსტერონის (ალდოსტერონის ანტაგონისტების მე-
შვეობით) ეფექტების ბლოკირება.
შედარებითი 12-კვირიანი რკკ-ის შედეგებმა, რომელიც 
ჩაატარეს B. Pitt et al.-მა, და რომელშიც მონაწილეო-
ბა მიიღეს II–IV ფკ NYHA გუ-ის მქონე პაციენტებმა, აჩ-
ვენეს, რომ ფკ გუ-ისა და სხეულის მასაზე ზეგავლენით, 
სპირონოლაქტონი და ეპლერენონი მცირე დოზებში 
არ განსხვავდება ერთმანეთისგან [32]. ამ კვლევაში, 
გუ-ის სტაბილური მიმდინარეობის მქონე პაციენტები, 
სტანდარტულ თერაპიაზე (იაგფ, დიურეტიკი და დი-
გოქსინი) დამატებით იღებდნენ ეპლერენონს დოზე-
ბით 25, 50 და 100 მგ/დღეში ან სპირონოლაქტონს 
25 მგ/დღეში ან პლაცებოს. თერაპიის 12 კვირის შე-
მდეგ, როგორც ეპლერენონის, ისე სპირონოლაქტონის 
ჯგუფში აღინიშნა თავის ტვინის ნატრიურეზული პეპტი-
დის დონის შემცირება, პაციენტთა იმ ჯგუფის მაჩვენე-
ბელთან შედარებით, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს. 
ეპლერენონის და სპირონოლაქტონის ჯგუფებში ამ მაჩ-
ვენებლების სიდიდეებს შორის სარწმუნო განსხვავება 
ჩნდებოდა ეპლერენონის მიღებისას, დოზით 50 მგ/
დღეში და მეტი [32] .
მრავალრიცხოვანი კვლევების შედეგების ანალიზის 
თანახმად, სპირონოლაქტონის და ეპლერენონის მი-
ღებისას კლინიკური ეფექტურობა, გვერდითი მოვლე-
ნების განვიტარების სიხშირე, რომლებიც უკავშირდება 
მინერალკორტიკოიდულ რეცეპტორებს (მაგალითად, 
ჰიპერკალიემია), შედარებადია [14]. თუმცაღა, ამ პრე-
პარატებს თავისი გამოხატული თავისებურებები აქვთ.
ეპლერენონი მეტაბოლიზირდება ფერმენტით CYP3A4, 
რაც განაპირობებს მნიშვნელოვან ურთიერთქმედებე-
ბს ამ ციტოქრომის სამკურნალწამლო საშუალებების 
ინდუქტორების (კარბამაზეპინი, დექსამეტაზონი, ფე-
ნობარბიტალი, ფენიტოინი, რიფამპიცინი და სხვ.) ან 
ინჰიბიტორების (ამიოდარონი, კლარითრომიცინი, ციკ-
ლოსპორტინი, დილთიაზემი, ერითრომიცინი, კეტოკო-
ნაზოლი და სხვ.) ერთდროულად დანიშვნისას [14]. 
სპირონოლაქტონს სტრუქტურული მსგავსება აქვს 
პროგესტერონის მოლეკულასთან, რის გამოც იგი უერ-
თდება არა მხოლოდ მინერალკორტიკოიდულ რეცეპ-
ტორებს, ასევე, ანდროგენებისა და პროგესტერონის 
რეცეპტორებსაც, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს ანტიან-
დროგენული და პროგესტაგენული გვერდითი ეფექტე-
ბის გახშირება [14].
სპირონოლაქტონი და ეპლერენონი მიეკუთვნებიან 
კალიუმდამზოგველი დიურეტიკების ჯგუფს, თუმცაღა, 
მათი გამოყენების ჩვენებები მნიშვნელოვნად განსხვა-
ვდება.
ეპლერენონი ნაჩვენებია სტანდარტული თერაპიის და-
მატებით, კარდიოვასკულარული ავადობისა და სიკ-
ვდილობის რისკის შემცირებისთვის [5]:

•	 სტაბილურ პაციენტებში გულის მწ-ის სისტოლური 
დისფუნქციითა (გფ ≤40 %) და გუ-ის კლინიკური 
გამოვლენით, მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ;

•	 ქრონიკული გუ II ფკ NYHA-ისა და მწ-ის სისტოლუ-
რი დისფუნქციის (გფ მწ ≤30 %) მქონე პაციენტებში.

სპირონოლაქტონს დანიშვნის ჩვენებების უფრო ფა-
რთო სპექტრი აქვს, რომელიც მოიცავს [4]:
•	 პირველად ჰიპერალდოსტერონიზმს (ხანმოკლე 

პრეოპერაციული კურსის ან ხანგრძლივი გამოყე-
ნებისთვის, არაოპერაბელურობის ან ავადმყოფის 
მიერ მკურნალობაზე უარის თქმის შემთხვევაში);

•	 შეშუპება, რომელიც უკავშირდება პირველად ჰი-
პერალდოსტერონიზმს;

•	 შეშუპებით სინდრომი:
	 o	 განპირობებული გუ, სხვა მკურნალობის არა-

ეფექტურობის ან აუტანლობის ან სხვა დიურეტიკე-
ბის ეფექტურობის ამაღლების აუცილებლობისას;

	 o	 ნეფროზული სინდრომისას;
	 o	 შეშუპება და/ან ასციტი, ღვიძლის ციროზის 

მქონე პაციენტებში.
•	 არტერიული ჰიპერტენზია, ძირითადად, ჰიპოკა-

ლიემიისას, სხვა ანტიჰიპერტენზიულ პრეპარატებ-
თან კომბინაციაში;

•	 ჰიპოკალიემია, როდესაც შეუძლებელია სხვა 
მკურნალობის გამოყენება;

•	 ჰიპოკალიემიის პროგილაქტიკა, პრეპარატ დიგი-
ტალისით მკურნალობისას, როდესაც მკურნალო-
ბის სხვა საშუალებების გამოყენება შეუძლებელია; 

•	 საკვერცხეების პოლიკისტოზის სინდრომი, პრემე-
ნსტრუალური სინდრომი.

სპირონოლაქტონი, კალიუმის დამზოგველი დიურეტი-
კის სახით, ინიშნება საშუალო და მაღალი დოზებით 
(100–400 მგ დღეში, დღის პირველ ნახევარში). „დი-
ურეტიკული“ დოზებით, პრეპარატი გამოიყენება ნეფ-
როზული სინდორმისა და გუ-ის დროს რეზისტენტული 
შეშუპებისას. სპირონოლაქტონი, როგორც დიურეტი-
კი, უპირატესად, მოქმედებს თირკმელების დისტალუ 
არხებში, იწვევს რა ნატრიურეზს და ინარჩუნებს კა-
ლიუმს [3]. ამ მდგომარეობების დროს დიურეტიკული 
ეფექტის გაძლიერებისა და ელექტროლიტური დარ-
ღვევების პროფილაქტიკისთვის იყენებენ კომბინირე-
ბულ დიურეტიკულ თერაპიას სპირონოლაქტონით და 
მარყუჟოვანი დიურეტიკით. სპირონოლაქტონის და ფუ-
როსემიდის ოპტიმალური თანაფარდობა ამ სიტუაციაში 
5:2-ია (ამ პრეპარატების მაქსიმალური სადღეღამისო 
დოზები შეადგენს, შესაბამისად 400 და 160 მგ-ს) [3].
განსაკუთრებით აქტუალურია სპირონოლაქტონის და-
ნიშვნა შეშუპებისა და/ან ასციტისას, ღვიძლის ციროზის 
მქონე პაციენტებში. ღვიძლის ციროზის დროს, ორგანი-
ზმში ნატრიუმის შეკავება, ნაწილობრივ, უკავშირდება 
ჰიპერალდოსტერონიზმს, ამიტომ, სპირონოლაქტონი 
წარმოადგენს არჩევის პრეპარატს პაციენტების ამ კა-
ტეგორიისთვის [3].
სპირონოლაქტონის მოლეკულის მსგავსებამ პროგე-
სტერონის მოლეკულასთან და მისმა შესაძლებლობამ, 
დაუკავშირდეს ანდროგენებისა და პროგესტერონის 
რეცეპტორებს, შეიძლება გამოიწვიოს ანტიანდროგე-
ნული და პროგესტაგენული გვერდითი ეფექტების, მა-
გალითად, გინეკომასტიისა და მასტოდონიის სიხშირის 
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ზრდა [14]. თუმცაღა, ეს ეფექტი დამოკიდებულია თე-
რაპიის დოზასა და ხანგრძლივობაზე [25].
ჯერ კიდევ გასული საუკუნის ბოლოს, მსხვილი ობსე-
რვაციული კვლევის შედეგების ანალიზის საფუძველზე, 
რომელიც ჩაატარეს Х. Jeunemaitre et al.-მ, დამტკიც-
და, რომ დოზადამოკიდებული გინეკომასტიის რისკი 
სპირონოლაქტონის მიღებისას, 13%-ს შეადგენს. თუ-
მცაღა, პაციენტები, რომლებშიც ვითარდებოდა გინე-
კომასტია, იღებდნენ სპირონოლაქტონის გაცილებით 
მაღალ დოზაც (საშუალოდ 106 მგ დღეში), ვიდრე ის 
პაციენტები, რომლებშიც ეს არასასურველი მოვლენა 
არ ყოფილა (საშუალოდ 58 მგ დღეში). ამ კვლევაში, 
პაციენტებში, რომლებიც სპირონოლაქტონს იღებდნენ 
დოზით 150 მგ/დღეში და მეტი, გინეკომასტია ვითა-
რდებოდა თერაპიის საშუალოდ 9 თვის შემდეგ [26].
სპირონოლაქტონის შესაძლებლობა, მაღალ დოზებში 
დაუკავშირდეს ანდგროგენებისა და პროგესტერონის 
რეცეპტორებს, გამოიყენება პოლიკისტოზური საკვე-
რცხეებისა და პრემენსტრუალური სინდრომის მქონე 
პაციენტების მკურნალობაში.
პოლიკისტოზური საკვერცხეების სინდრომის პათო-
გენეზი ჯერ კიდევ არაა ბოლომდე ცნობილი. ცნობი-
ლია, რომ პოლიკისტოზური საკვერცხეების სინდრომის 
დროს, ჰიპოთალამუსი გამოყოფს გონადოტროპი-
ნ-რელიზინგ ჰორმონს, გამოტყორცნის მომატებული 
სიხშირით, რაც უკავშირდება პროგესტერონის დონის 
დაქვეითებას, რომელიც ანელებს გონადოტროპინ-რი-
ლიზინგ ჰორმონის გენერატორის იმპულსებს. ეს იწვევს 
ჰიპოფიზის წინა წილის სტიმულაციას და ლუთეინური 
და ფოლიკულმასტიმულირებელი ჰორმონების სეკრე-
ციას. ლუთეინური ჰორმონი ახდენს საკვერცხეების 
ტეკა-უჯრედების სტიმულირებას, რომლებიც ახდენენ 
ანდროსტენდიონის სინთეზს, რომელიც შეიძლება 
გარდაიქმნას ტესტოსტერონად ან მოხდეს მისი არო-
მატიზება ესტროგენად, ასევე, იწვევს საკვერცხეების 
მიერ ანდროგენების გამომუშავების მატებას. ანდრო-
გენები მუშაობენ ადგილობრივ დონეზე (ახდენენ რა 
საკვერცხეებში ფოლიკულების განვითარების ხელის 
შეშლას) და ახდენენ სისტემურ მოქმედებას, იწვევენ 
რა ჰირსუტიზმის, აკნესა და ცენტრალური სიმსუქნის 
განვითარებას [2].
სპირონოლაქტონი თრგუნავს საკვერცხეებში ანდრო-
გენების პროდუქციას და ამ გზით აქვს ანტიანდროგე-
ნული ეფექტი, ასევე, ხელს უშლის ტესტოსტერონის 
გარდაქმნას დიჰიდროტესტოსტერონად.
პოლიკისტოზური საკვერცხეების მქონე ავადმყოფებში 

სპირონოლაქტონი ინიშნება დოზით 100–200 მგ დღე-
ში, მენსტრუალური ციკლის მე-5-დან 25-ე დღემდე.
სპირონოლაქტონი (25–100 მგ დღეში) გამოიყენება 
შეშუპებითი სინდრომის, მომატებული არტერიული 
წნევის, პრემენსტრუალური სინდრომის მქონე პაცი-
ენტებში თავის ტკივილის კუპირებისთვის. როგორც 
ანდროგენების ანტაგონისტი, სპირონოლაქტონს შე-
უძლია შეამციროს ამ სინდრომის ისეთი გამოვლინე-
ბები, როგორებიცაა აგრესიულობა, გაღიზიანებადობა, 
აფექტურობა [1, 6, 9].
ამგვარად, ეკს-ის სახელმძღვანელოს თანახმად, გუ-ის 
მქონე პაციენტების მკურნალობისთვის, დღესდღეისო-
ბით რეკომენდებულია ორმაგი რაას-ის ბლოკადა, რო-
მელიც მოიცავს ანგიოტენზინი უარყოფითი ეფექტების 
დათრგუნვას II-ის იაგფ-ის (აუტანლობის ან უკუჩვენე-
ბების არსებობისას — ბრა) და ალდოსტერონის, მინე-
რალკორტიკოიდული რეცეპტორების (ალდოსტერო-
ნის ანტაგონისტების( სელექტიური ან არასელექტიური 
ბლოკატორების - სპირონოლაქტონის და ეპლერენო-
ნის გამოყენებით.
რაას-ის ბლოკადისთვის, მინერალკორტიკოიდული 
რეცეპტორების არასელექტიურ ბლოკატორ სპირონო-
ლაქტონს იყენებენ მცირე დოზებში (25–50 მგ/დღეში), 
რომლებიც საშუალებას იძლევა, თავიდან ავიცილოთ 
ანტიანდროგენული და პროგესტაგენული გვერდითი 
ეფექტები. ეს ეფექტები გამოიყენება პოლიკისტოზური 
საკვერცხეების და პრემენსტრუალური სინდრომის მქო-
ნე პაციენტებში, სიმპტომების კუპირებისთვის(საშუალო 
დოზებში). კალიუმის დამზოგველი დიურეტიკის სახით, 
სპირონოლაქტონი (საშუალო და მაღალი დოზები) 
გამოიყენება რეზისტენტული შეშუპებების მკურნალო-
ბისთვის, მათ შორის, ნეფროზული სინდრომისა და 
ღვიძლის ციროზის მქონე პაციენტებში.
ფარმაცევტულ ბაზარზე წარმოდგენილია ერთადერთი 
ეროვნული წარმოდების სპირონოლაქტონი (სს „ფა-
რმაცევტული ფირმა დარნიცა“) — სპიროლონაქტო-
ნი-დარნიცა, 25 მგ-იანი ტაბლეტების სახით, რომელ-
საც ფასისა და ხარისხის ოპტიმალური თანაფარდობა 
აქვს, რაც მას იმ პაციენტებისთვის ხელმისაწვდომს 
ხდის, რომლებიც საჭიროებენ მის გამოყენებას.

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში 
(42 წყარო)

Therapia. Український медичний вісник. 2016. № 9. С. 
15-18

მიმოხილვა



Therapia  საქართველო N1 (18) 202022

მელდრონიუმის როლი და ადგილი 
კარდიოლოგიურ პრაქტიკაში

ო. ფიოდოროვა 

უკრაინის სამხედრო-სამედიცინო აკადემია, კიევი, უკრაინა

O. Fiodorova

თანამედროვე სამყაროში, გულ-სისხლძარღვთა დაავა-
დებები (გსდ) იკავებენ წამყვან პოზიციებს, პლანეტის 
მოსახლეობის სიკვდილობის მიზეზებს შორის. ჯანმოს 
ექსპერტების პროგნოზის თანახმად, 2030 წელს, გსდ 
გახდება მსოფლიოში 23 მლნ ადამიანის სიკვდილის 
მიზეზი [12, 26]. სამწუხაროდ, ეს ხდება, ეფექტური 
სამკურნალწამლო პრეპარატებისა და მკურნალობის 
ახალი, მაღალტექნოლოგიური მეთოდების მიუხედა-
ვად. გსდ-ის მქონე პაციენტების პროგნოზის გაუარე-
სებაში მნიშვნელოვან როლს თამაშობს პოლიმორბი-
დულობა [13]. ამიტომ, ამ კატეგორიის პაციენტების 
მკურნალობისთვის ახალი მიდგომების ძიება, უკიდუ-
რესად აქტუალურია.
ამჟამად, შეუძლებელია გსდ-ის მკურნალობის პრაქტი-
კული საკითხების გადაწყვეტა, იმ უჯრედშიდა ენერგე-
ტიკული პროცესების მკაფიო წარმოდგენის გარეშე, 
რომლებიც მიოკარდიუმში მიმდინარეობს. როგორც 
ცნობილია, ადამიანის ორგანიზმში პათოლოგიური 
ცვლილებების საფუძველს წარმოადგენს უჯრედული 
ელემენტების დაზიანება, მათი ურთიერთქმედების ან 
რეგულაციური მექანიზმების დარღვევა, რომლებიც 
განსაზღვრავენ უჯრედული სტრუქტურერბის ფუნქციო-
ნირებას [39]. ეჭვს არ იწვევს ის ფაქტი, რომ ენერგი-
ით არასაკმარისი მომარაგების გარეშე, შეუძლებელია 
უჯრედის სრულფასოვანი ფუნქციონირება [36]. მიო-
კარდიუმის ადექვატური მუშაობისთვის, აუცილებელია 
ენერგიის მუდმივი მიწოდება კარდიომიოციტებისთვის 
[8]. 
კარდიომიოციტებში ენერგიის გამომუშავებისთვის სა-
ჭირო ენერგეტიკულ სუბსტრატებს წარმოადგენს თა-
ვისუფალი ცხიმოვანი მჟავები (თცმ), ნახშირწყლები 
(გლუკოზა), ლაქტატი, ასევე, ამინომჟავები და კეტონუ-
რი სხეულები [8, 12]. ენერგომომარაგების ძირითად 
წყაროს წარმოადგენს თცმ-ის უტილიზაცია. ნორმალურ 
პირობებში, თცმ წარმოადგენს საბაზისო სუბსტრატს, 
რომლის საფუძველზეც, მიტოქონდრიებში სინთე-
ზირდება 80%-მდე ენერგოშემცველი შენაერთები, 
ადენოზიტრიფოსფატის (ატფ) მოლეკულების სახით. 
დარჩენილი ატფ (დაახლოებით 20%) წარმოიქმნება 
კარბოჰიდატების, უპირატესად, გლუკოზის ჟანგვის შე-
დეგად. მიოკარდიუმში ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის 
მიზანს წარმოადგენს მაკროერგული ფოსფატური შე-
ნაერთებით ადექვატური უზრუნველყოფა, ატფ-ის და 
კრეატინფოსფატის უწყვეტი ხარჯვის შევსებისთვის, 
გულის შეკუმშვის დროს. როგორც ცნობილია, მიოკა-
რდიუმის ნორმალური ფუნქციონირების (შეკუმშვა, მო-
დუნება, სინთეზი) საჭიროა რამდენიმე კგ ატფ [17, 34]. 
ჰიპოქსიის პირობებში, ატფ-ის და კრეატინფოსფატის 
არაადექვატური სინთეზის შედეგად, ხდება ანაერობუ-
ლი გლიკოლიზის აქტივირება, რომელსაც არ შეუძლია 
კარდიომიოციტების ენერგეტიკული მოთხოვნის დაკ-

მაყოფილება, ვინაიდან მას არ შეუძლია უზრუნველყოს 
ატფ-ის საჭირო რაოდენობის 5%-ზე მეტი. შედეგად, 
ჰიპოქსიისას ხდება კარდიომიოციტების მეტაბოლიზ-
მის „გადართვა“ უპირატესად თცმ-ის გამოყენებაზე, 
სხვა სუბსტრატების (გლუკოზის) დაჟანგვის საზიანოდ. 
ამგვარად, თცმ-ის გამოყენება ატფ-ის სინთეზისთვის, 
აგებს გლუკოზის დაჟანგვის პროცესთან, ვინაიდან ამ 
დროს საჭიროა ჟანგბადის გაცილებით მეტი რაოდე-
ნობა (საშუალოდ 10–30%-ით) [12, 17]. გლუკოზისა 
და თცმ-ის დაჟანგვისას ჟანგბადზე მოთხოვნას შორის 
დისბალანსი, ამ უკანასკნელის სასარგებლოდ, იწვევს 
იმას, რომ ჰიპოქსიისას, კარდიომიოციტების მიტო-
ქონდრიებში გროვდება თცმ-ის დაუჟანგავი აქტიური 
ფორმა, რაც განაპირობებს თავისუფალი რადიკალე-
ბის დაგროვებას, უჯრედშიდა აციდოზის ფორმირებას, 
უჯრედული მემბრანების გამტარობის ზრდას, უჯრედ-
შიდა ფერმენტების გამოთავისუფლებას, კალციუმის 
იონების დაგროვებას და შედეგად, მიოკარდიუმის 
შეკუმშვადობის დარღვევას. უჯრედული აციდოზი, 
ადგილობრივი ანთება და პეროქსიდაცია, იონური წო-
ნასწორობის დარღვევა, ატფ-ის სინთეზის შემცირება, 
წარმოადგენს მიოკარდიუმის ელექტროფიზიოლოგი-
ური და ფუნქციური დისფუნქციის განვითარების სა-
ფუძველს [15, 34]. 
თუკი ჰიპოქსია ნარჩუნდება უფრო ხანგრძლივი დრო-
ის განმავლობაში, ზიანდება მიტოქონდრიული მემ-
ბრანები, აქტიურდება ლიზოსომური ფერმენტები და 
შედეგად, კარდიომიოციტი იღუპება [42]. ჟანგბადის 
დეფიციტის პირობებში, მისი უფრო ეკონომიური და 
ეფექტური ხარჯვისთვის, საჭიროა თცმ-ის დაჟანგვის 
ბლოკადა და ატფ-ის სინთზისთვის გლუკოზის გამოყე-
ნების უზრუნველყოფა, რასაც პრინციპული მნიშვნელო-
ბა აქვს, მიოკარდიუმში იშემიური დაზიანებების თავი-
დან ასაცილებლად [10, 17]. 
ადამიანის ორგანიზმის რეაგირებს სხვადასხვა და-
მაზიანებელ აგენტებზე (იშემია, ინფექცია, ტრავმა), 
ანთების რეაქციის მეშვეობით. ანთებითი პროცესები-
სას აღინიშნება ნახშირწყლების, ცილების, ცხიმების, 
წყალ-ელექტროლიტური ბალანსის დარღვევა, აქტიუ-
რდება ანთების მედიატორები, ირღვევა ანტიოქსიდა-
ნტური სისტემის ფუნქცია, გროვდება პეროქსიდული 
დაჟანგვის პროდუქტები, პროტეოლიზური ფერმენტები 
და რიგი სხვა ნივთიერება. ანთებით რეაქციებს, რომ-
ლებიც ვითარდება სხვადასხვა ქსოვილსა და ორგანო-
ში, დამაზიანებელი ფაქტორების ზეგავლენის შედეგად, 
აქვთ როგორც მსგავსება, ისე განსხვავება. სწორედ პა-
თოგენური მექანიზმების მსგავსება გვაძლევს საშუალე-
ბას, გამოვიყენოთ ერთი და იგივე პრეპარატი, სხვადა-
სხვა დაავადების მკურნალობისთვის [11]. ამ კავშირში 
დიდი ინტერესის საგანს წარმოადგენს სამკურნალწა-
მლო პრეპარატები, რომლებსაც შეუძლიათ დაიცვან 
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კარდიომიოციტები, ციტოტოქსიკური მეტაბოლიტების-
გან - მიოკარდიული ციტოპროტექტორები. 
კარდიოლოგთა ევროპულ კონგრესზე, 2011 წელს, 
შემოთავაზებული იყო გულის იშემიური დაავადების 
(გიდ) მქონე პაციენტების მკურნალობისადმი ახლე-
ბური მიდგომა —აქცენტი კარდიომიოციტზე, როგო-
რც იშემიის ძირითად სამიზნეზე, და არა კორონარულ 
არტერიაზე. მოცემული მტკიცება ეფუძნებოდა იმას, 
რომ გულის ათეროსკლეროზული დაზიანება არ წა-
რმოადგენს ერთადერთ ფაქტორს, რომელიც იწვევს 
იშემიას, და მიოკარდიუმის ინფარქტის 50%-ზე მეტი 
რეგისტრირდება პაციენტებში, რომლებსაც არ აქვთ 
კორონარული არტერიების კრიტიკული სტენოზი [31].
მიოკარდიალური ციტოპროტექტორების გამოყენება 
წარმოადგენს ერთ-ერთ ყველაზე პერსპექტიულ სტრა-
ტეგიას, იშემიის ციტო- და ორგანოდესტრუქციული 
შედეგების მკურნალობაში [11, 33]. ამ პრეპარატების 
მოქმედება არ უკავშირდება ჰემოდინამიკურ ეფექტებს, 
არამედ განპირობებულია ენერგიის წარმოქმნისა და 
ხარჯვის პროცესების ოპტიმიზაციით, სასუნთქი ჯაჭვის 
ფუნქციის კორექციით, თავისუფალი რადიკალებით 
მიმდინარე დაჟანგვისა და ანტიოქსიდაციური დაცვის 
პროცესების ინტენსივობის ბალანსის ნორმალიზებით, 
კარდიომიოციტებზე უშუალო ზემოქმედებით. ეს ხელს 
უწყობს მათ გადარჩენადობას იშემიის პირობებში, 
ხელს უშლის „მეტაბოლურად რემოდელირებული მი-
ოკარდიუმის“ ფორმირებას [46]. 
მიოკარდიალური ციტოპროტექტორების საერთო კლა-
სიფიკაცია არ არსებობს, უფრო მოსახერხებელია მო-
ცემული პრეპარატების კლასიფიცირება, ფარმაკოლო-
გიური ეფექტის საფუძველზე (ჩარჩო).
აშშ-ის სურსათისა და წამლის ადმინისტრაციის (FDA) 
ექსპერტების აზრით, გსდ-ის დროს სისტემური მეტაბო-
ლური დარღვევების შედარებით ფიზიოლოგიურად კო-
რექტირება შესაძლებელია ცხიმოვანი მჟავების დაჟან-
გვის პარციალური ინჰიბიტორების მეშვეობით (partial 
fatty acid oxidation inhibitors, pFOX-ინჰიბიტორები). 
უჯრედული ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის კორექტო-
რების ამ კლასის წარმომადგენლებია რანოლაზინი, 
ტრიმეტაზიდინი, მელდონიუმი [31, 36]. 
მელდონიუმი —ფერმენტ γ-ბუტირობეტაინჰიდროქსი-
ლაზას აქტივობის შექცევადი ინჰიბიტორია, რომელიც 

პასუხისმგებელია კარნიტინის სინთზზე, γ-ბუტორი-
ბეტაინიდან. უნდა აღინიშნოს, რომ მელდონიუმი არ 
ბლოკავს აღნიშნულ ფერმენტს, არამედ იკავებს მის 
კატალიზურ ცენტრს, ამით ხელს უშლის რა γ-ბუტირო-
ბეტაინიდან კარნიტინად გადაქცევას [19]. შედეგად, 
ქსოვილებში გროვდება γ-ბუტირობეტაინი და ქვეით-
დება კარნიტინის კონცენტრაცია — ნივთიერების, რო-
მელიც პასუხისმგებელია გრძელჯაჭვიანი თცმ-ის ტრა-
ნსმემბრანულ ტრანსპორტზე. მელდონიუმი ამუხრუჭებს 
კარნიტინის სინთეზს ღვიძლში, აქვეითებს მის ხელმი-
საწვდომობას კარდიომიოციტებისთვის, ასევე, ახდენს 
კარნიტინის რეაბსორბციის ინჰიბირებას თირკმელებში 
და ზრდის მის გამოყოფას ორგანიზმიდან. კარნიტი-
ნის ხელმისაწვდომობის დაქვეითებით, მელდონიუმი 
ამცირებს თცმ-ის მიწოდებას მიტოქონდრიის მატრიცა-
ში [12, 40]. ამასთან, მიტოქონდრიების მემბრანებში 
იზღუდება მხოლოდ გრძელჯაჭვიანი თცმ-ის ტრანსპო-
რტირება, მაშინ, როცა მოკლეჯაჭვიან თცმ-ებს შეუძლი-
ათ თავისუფლად შეაღწიონ მიტოქონდრიებში და დაი-
ჟანგონ იქ. ეს ნიშნავს, რომ მელდონიუმის მიღებისას 
არ ხდება დაუჟანგავი თცმ-ის დაგროვება [31]. 
თცმ-ის დაჟანგვის ნაწილობრივი ბლოკადა რთავს ენე-
რგიის წარმოქმნის ალტერნატიულ სისტემას - გლუკო-
ზის დაჟანგვას, რომელიც მნიშვნელოვნად ეფექტურად 
(12%-ით) იყენებს ჟანჰბადს, ატფ-ის სინთეზისთვის 
მელდონიუმი ახდენს გლუკოზის აერობული ჟანგვის 
ციკლისთვის მნიშვნელოვანი ორივე ფერმენტის აქტი-
ვირებას: ჰექსოკინაზა, რომელიც ჟანგვის პროცესში 
რთავს არა მხოლოდ გლუკოზას, არამედ სხვა ჰექსო-
ზებსაც; პიროვატდეჰიდროგენაზას, რომელიც შაქრის-
გან წარმოქმნილ პირუვატს რთავს კრებსისი ციკლში, 
ამ გზით თავიდან იცილებს რა ლაქტატის წარმოქმნას 
[19]. ამგვარად, მელდონიუმი ასტიმულირებს აერო-
ბულ გლიკოლიზს, და ამას თან არ ახლევს ქსოვი-
ლებში ლაქტატის დაგროვება, ვინაიდან პიროვატდე-
ჰიდროგენაზას სისტემა უზრუნველყოფს გლუკოზის 
სწრაფ შემდგომ დაჟანგვას, ასევე, ატფ-ის ტრანსპო-
რტის აღდგენას უჯრედის ორგანელებთან [27].
მელდონიუმის მოქმედება არაა დამოკიდებული სისხლ-
ში თცმ-ის კონცენტრაციაზე. ეს სარფიანად განარჩევს 
მას სხვა თცმ-ის β-დაჟანგვის pFOX-ინჰიბიტორებისგან, 
კერძოდ, ტრიმეტაზიდინისგან, რომლებიც ამუხრუჭებენ 
მიტოქონდრიებში გრძელჯაჭვიანი და მოკლეჯაჭვიანი 
თცმ-ის β-დაჟანგვას, ახდენენ რა თცმ-ის დაჟანგვის 
4-სტადიიანი პროცესის ბოლო რეაქციის ბლოკირება-
სს (3-კეტოაცილ-კოА-თიოლაზა), რაც ხელს არ უშლის 
აქტივირებული თცმ-ის მიტოქონდრიებში დაგროვებასა 
და მათში მათი დაუჟანგავი ფორმების გარდაუვალ და-
გროვებას [10, 27]. 
ამგვარად, მელდონიუმი ხელს უწყობს თცმ-ში β-დაჟა-
ნგვის სიჩქარის შემცირებას, მიტოქონდრიებში მათი 
ტრანსპორტისა და დაგროვების ხარჯზე. ამის შედე-
გად, ხდება კარდიომიოციტების მემბრანების დაზი-
ანების თავიდან აცილება და ნივთიერებათა ცვლის 
ტოქსიკური პროდუქტების დაგროვება, ასევე, ხდება 
ენერგიის წარმოქმნის პროცესის გადართვა ლიპო-
ლიზურიდან გლიკოლიზურ გზაზე. ამასთან, აღდგება 
ატფ-ის სინთეზირებული მოლეკულების ტრანსპორტი. 
ამგვარი ცვლილებები ხდება არა მხოლოდ მიოკარდი-
უმში, არამედ კუნთოვან ქსოვილსა და სხვა უჯრედებში 
[11,17]. კარდიომიოციტების მემბრანის ფუნქციის ნო-
რმალიზაცია იწვევს დაბალი სიმკვრივის ლიპორპტე-
იდების შეკავშირებას აპო-В100-ის რეცეპტორებთან, 

ჩარჩო. მიოკარდიალური ციტოპროტექტორების 
კლასიფიკაცია [9, 18]
1.	 მიტოქონდიისშიდა ციტოპროტექტორები
	 1.1.	 ცხიმოვანი მჟავების დაჟანგვის დამუხრუჭება:
		  ცხიმოვანი მჟავების β-დაჟანგვის დათრგუნვა 

(ტრიმეტაზიდინი);
		  ცხიმოვანი მჟავების ტრანსპორტის დათრგუნვა 

მიტოქონდრიებში (მელდონიუმი).
	 1.2.	 გლუკოზის დაჟანგვის პირდაპირი სტიმულაცია 

(სუქცინატ 2-ეთილ-6-მეთილ-3-ოქსიპირიდინი).
	 1.3.	 ციტოქრომული ჯაჭვის სტიმულაცია (კოენზიმი 

Q10)

2.	 ენერგეტიკული სუბსტრატის ტრასპორტირება მიტოქო-
ნდრიებში (ფოსფოკრეატინი, გლუკოზაინსულინის ნარევი 
(ნაკლებადეფექტურია), ქარვის მჟავა)

3.	 ანაერობული გლიკოლიზის სტიმულაცია (მორფო-
ლინი-მეთილ-ტრიაზოლილ-თიოაცეტატი) — ნაკლებადაა 
შემუშავებული და ნაკლებეფექტურია

4.	 ანტიოქსიდანტები და მიტოქონდრიული ციტოპრო-
ტექტორები, რომლებსაც ანტიოქსიდაციური თვისებები 
აქვთ

მიმოხილვა
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რის შედეგადაც, ხდება დაბალი სიმკვრივის ლიპოპ-
როტეიდების ქოლესტერინის დონის დაქვეითება [8]. 
მელდონიუმის ფარმაკოლოგიური ეფექტები მოიცავს 
[22]: 
•	 ანტიჰიპოქსიური, კარდიოპროტექციული, ვაზოდი-

ლატაციური მოქმედება; 
•	 მიკროცირკულაციის გაუმჯობესება;
•	 დადებითი ზეგავლენა იმუნურ, ვეგეტატიურ ნერ-

ვულ სისტემებზე; 
•	 ფიზიკური დატვირთვის ამტანობის გაუმჯობესება 

და შრომისუნარიანობის ზრდა.
გარდა ამისა, მელდონიუმს აქვს დამატებითი სამკურ-
ნალო თვისებები, რომლებიც ხსნიან მისი კლინიკური 
გამოყენებისთვის ფართო შესაძლებლობებს. ექსპე-
რტიმენტული და კლინიკური კვლევების შედეგები ადა-
სტურებენ, რომ მელდონიუმი იცავს კარდიომიოციტე-
ბის მემბრანებს; ინარჩუნებს იშემიური მიოკარდიუმის 
ენერგეტიკულ პოტენციალს; აუმჯობესებს მიტოქონდ-
რიების სასუნთქ ფუნქციას; ასტიმულირებს ინსულინის 
სეკრეციასა და გლუკოზის დაჟაგვას; ახდენს აზოტის 
ოქსიდის (NO) სინთეზის ინდუქციას, ახდენს სისხლძარ-
ღვოვანი ტონუსის ნორმალიზებას და ამცირებს თრო-
მბოციტების აგრეგაციას [36]. შედეგად, მელდონიუმს 
აქვს სელექტიური მოქმედება სხვადასხვა ქსოვილების, 
მათ შორის, მიოკარდიუმის სწორედ იშემიურ ზონებზე, 
პრაქტიკულად არ ახდენს რა გავლენას, იშემიისგან 
ხელშეუხებელ უბნებზე (მიტაცების ეფექტის უკუმოქმე-
დება) [30]. 
ეს ეფექტები აიხსნება γ-ბუტორიბეტაინის დაგროვე-
ბით, რომლის ეთერებიც წარმოადგენს აცეტილქოლი-
ნის სტრუქტურულ ანალოგებს და შესაბამისად, NO-ის 
ბიოსინთეზის სტიმულატორებს. γბუტორიბეტაინის მო-
მატებული კონცენტრაციები იწვევს აცეტილქოლინის 
რეცეპტორების აქტივაციას სისხლძარღვთა ენდოთე-
ლიუმზე, რაც ასტიმულირებს სისხლძარღვთა კედლის 
ენდოთელიუმის მიერ NO-ის სტიმულაციას, ამცირებს 
ოქსიდაციური სტრესისა და ლიპიდების ჟანგვის გა-
მოხატულებას. NO-ის მოლეკულა გუანილაციკლა-
ზური მექანიზმით, ამცირებს უჯრედშიდა კალციუმის 
შემცველობას. ეს იწვევს გლუვკუნთოვანი სისხლძარ-
ღვების უჯრედების მოდუნებას, მიკროცირკულაციის, 
ენდოთელიური ფუნქციის გაუმჯობესებას [36, 43]. 
NO-ის წყალობით, ხდება თავისუფალი რადიკალების 
შეკავშირება, პერიფერიული წინაღობის დაქვეითება, 
ნორადრენალინითა და ანგიოტენზინით ვაზოსპასტი-
კური რეაქციების ინდუცირების თავიდან აცილება, 
თრომბოციტების აგრეგაციის დამუხრუჭება [17, 44]. 
სწორედ ენდოთელიური ფუნქციის აღდგენით, NO-ის 
სინთეზის ხარჯზე, აიხსნება მელდონიუმის დადებითი 
ეფექტი გსდ-ის მქონე პაციენტებში. ყველა ეს პროცესი 
მნიშვნელოვანია გულ-სისხლძარღვთა სისტემის პათო-
ლოგიის დროს, განსაკუთრებით, დაავადების ადრეულ 
სტადიებზე [36]. 
ექსპერიმენტით დამტკიცებულია, რომ მელდონიუმს შე-
უძლია იმ გენების აქტივაცია, რომლებიც პასუხისმგე-
ბელია ორგანიზმის სტრესისგან დაცვაზე, რის შედეგა-
დაც, ხდება მაკროერგული შენაერთების დამატებითი 
ოდენობის წარმოქმნა, რომლებიც ზრდიან შრომისუ-
ნარიანობას, ორგანიზმს საშუალებას აძლევენ, უფრო 
მარტივად გაუმკლავდნენ მომატებულ დატვირთვას. ამ-
გვარი ეფექტების წყალობით, მელდონიუმი შეუცვლე-
ლია მომატებული გონებრივი დატვირთვის, ექსტრემა-
ლურ სიტუაციებში მუშაობისას [15]. 

ექსპერტიმენტულ კვლევებში ასევე ნაჩვენებია მე-
ლდონიუმის ანტიოქსიდაციური მოქმედება ლიპიდების 
ზეჟანგოვანი ჟანგვის ინჰიბირების, მემბრანის დაზია-
ნების შემცირების - სარკოლემის შედეგად, რაც გამო-
წვეულია თავისუფალი რადიკალების მიერ. ამასთან 
ერთად, მელდონიუმი ამცირებს პოლინუკლეარული ნე-
იტროფილების მიგრაციისა და ინფილტრაციის დონეს 
(ქემოტაქსისის ინჰიბირება) გულის იშემიურ და რეპე-
რფუზირებულ ქსოვილებში, რაც ამცირებს მიოკარდი-
უმის აუტოიმუნურ დაზიანებს. მელდონიუმი, სისხლის 
რეოლოგიური პარამეტრების ნორმალიზაციის გზით 
(თრომბოციტების აგრეგაციული აქტივობის შემცირე-
ბა და ერითროციტების მემბრანების ელასტიურობის 
გაუმჯობესება), ხელს უწყობს მიკროცირკულაციის გა-
უმჯობესებას. მისი მოქმედების მექანიზმი სრულიად 
განსხვავდება იმ მექანიზმებისგან, რომლებზეც მოქმე-
დებენ ანტიანგინალური პრეპარატები, ჰემოდინამიკუ-
რი ეფექტებით. მელდონიუმი არ ქმნის არტერიული 
ჰიპოტენზიის, ბრადიკარდიის, გამტარობის დარღვევის 
რისკს [11, 21]. 
მელდონიუმი ადვილად აღწევს უჯრედის მემბრანებში, 
ვინაიდან არის არიონიზებულ მდგომარეობაში, ფიზი-
ოლოგიური рН-ისას. პერორალური მიღების შემდეგ 
(კაფსულები) მელდონიუმის ბიოშეღწევადობა 78%-
ია, ვინაიდან შიგნით მიღების შემდეგ, იგი სრულიად 
აბსორბირდება კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან. Сmах სის-
ხლის პლაზმაში მიიღწევა პერორალური მიღებიდან 
1-2 სთ ის შემდეგ, ხოლო ი/ვ შეყვანის შემდეგ - მაშინ-
ვე. მელდონიუმის ბიოშეღწევადობა საინექციო ხსნარში 
100%-ია. ნახევარელიმინაციის პერიოდი (Т½), როგო-
რც შიგნით მიღების, ისე პარენტერალური შეყვანის შე-
მდეგ, დამოკიდებულია დოზაზე და შეადგენს 3–6 სთ-ს 
[14, 22].
მელდონიუმი ორგანიზმში მეტაბოლიზირდება, 2 ძირი-
თადი მეტაბოლიტის წარმოქმნით, რომლებიც გამოი-
ყოფა თირკმელებით. 400 მგ-მდე დოზით მიღებისას, 
თირკმლისმიერი ექსკრეცია იზრდება დოზის პროპო-
რციულად, დოზის დანარჩენი მატება არ იწვევს თი-
რკმლისმიერი ექსკრეციის ზრდას. გსდ-ის კომპლექსურ 
თერაპიაში, მელდონიუმის მიღება უნდა მოხდეს 0,5–1 
გრ/დღეში, 1 მიღებაზე (ან უნდა მოხდეს დღიური დო-
ზის გაყოფა 2 მიღებაზე). დღიური დოზა ი/ვ შეყვანისას 
— 10%-იანი ხსნარის 5–10 მლ (შესაბამისად, 0,5–1 
გრ). პრეპარატის ი/ვ შეყვანის 10 დღის შემდეგ, ხდე-
ბა მისი შიგნით მიღებისთვის დანიშვნა (საფეხუროვანი 
თერაპია). მასტიმულირებელი ეფექტის განვითარება-
სთან დაკავშირებით, მელდონიუმის მიღება რეკომე-
ნდებულია დღის პირველ ნახევარში. მელდონიუმით 
მკურნალობის კურსი 4-6 კვირაა. პრეპარატი ნაკლე-
ბად ტოქსიკურია და არ იწვევს გვერდი ეფექებს, რომ-
ლებსაც პაციენტის ჯანმრთელობისთვის საფრთხის 
შექმნა შეუძლია. თუმცა, არსებობს მისი მიღების უკუჩ-
ვენებები: ორსულობა და ძუძუთი კვების პერიოდი, მო-
მატებული თავის ქალისშიდა წნევა (ვენოზური გატანის 
დარღვევის, თავის ტვინში ახალწარმონაქმნებისას), 
ცენტრალური ნერვული სისტემის ორგანული დაზია-
ნებები, ღვიძლის და/ან თირკმელების ფუნქციის მძიმე 
დარღვევები, პრეპარატის ნებისმიერი კომპონენტის 
მიმართ მომატებული მგრძნობელობა [14].
მელდონიუმის კლინიკური ეფექტი ვლინდება თერა-
პიის მე-4-5 დღისთვის, უფრო გამოხატულია მე-10 
დღისთვის და იზრდება მკურნალობის მე-6 კვირამდე. 
პრეპარატის მოხსნის შემდეგ, ჩნდება მოქმედებისშე-
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მდგომი ეფექტი, რომელიც ნარჩუნდება რამდენიმე 
კვირის მანზილზე. მელდონიუმი აძლიერებს ანგიოტენ-
ზინგარდამქმნელი ფერმენტის ინჰიბიტორების (იაგფ), 
ნიტროგლიცერინის, კალციუმის ანტაგონისტების, βად-
რენობლოკატორებისა და სხვა ანტიჰიპერტენზიული 
პრეპარატების მოქმედებას, ახდესნ გულის გლიკოზი-
დების მოქმედების პოტენცირებას [27].
მელდონიუმის ფარმაკოდინამიკისა და უნივერსალუ-
რი მოქმედების თავისებურებების გათვალისწინებით, 
შესაძლებელი გახდა მისი გამოყენება ანტიანგინალურ 
ან ანტიჰიპერტენზიულ პრეპარატებთან ერთად, დამა-
ტებითი კარდიოპროტექტორული ეფექტის მისაღწე-
ვად. ამასთან დაკავშირებით, ჩატარდა 100-ზე მეტი 
კომპლექსური კლინიკური კვლევა, მელდონიუმის 
კლინიკური ეფექტურობის შესასწავლად გსდ-ის მქონე 
ავადმყოფებში [18, 24, 45].
წინასწარი კლინიკური კვლევების შედეგებმა, რომლე-
ბიც ჩატარდა XXI საუკუნის დასაწყისში, აჩვენეს, რომ 
არტერიული ჰიპერენზიის (აჰ) მქონე პაციენტებში, მე-
ლდონიუმის გამოყენება, ანტიჰიპერტენზიულ პრეპა-
რატებთთან ერთადმ ხელს უწყობს არტერიული წნევის 
(აწ) სამიზნე მაჩვენებლის უფრო სწრაფად მიღწევას. 
ამასთან, დადგინდა, რომ მელდონიუმი ამცირებს სის-
ხლძარღვების პერიოფერიულ წინაღობას, აცილებს 
ვაზოსპაზმს, რომელიც გამოწვეულია ადრენალინითა 
და ანგიოტენზინით, ამუხრუჭებს თრომბოციტების აგრე-
გაციას. მელდონიუმის გამოყენების პერსპექტიულობა 
აჰ-ის დროს, განპირობებულია უჯრედშიდა ენერგეტი-
კული ცვლის და თავისუფალრადიკალური პროცესების 
აქტივაციის შედეგად გამოწვეული სამიზნე ორგანოების 
დაზიანებით. ამგვარ სიტუაციაში ხდება ენდოთელიური 
დისფუნქციის, არტერიოსკლეროზის, მარცხენა პარკუ-
ჭის (მპ) რემოდელირების ინიცირება, გულის სისტო-
ლურ-დიასტოლური დისფუნქციის ფორმირებითა და 
გულის ქრონიკული უკმარისობის (გქუ) განვითარებით 
[18,30].
ამასთან დაკავშირებით, ჩატარდა ღია რანდომიზებული 
კონტროლირებადი კვლევა (რკკ), რომელიც ეძღვნე-
ბოდა მელდონიუმის (750 მგრ/დღეში) და ტრიმეტა-
ზიდინის (70 მგრ/დღეში) შედარებითი ეფექტურობის 
კვლევას, აჰ-ის დროს, იაგფ-ის ანტიჰიპერტენზიული 
ეფექტურობის ზრდას, სამიზნე ორგანოებზე დადებითი 
ზემოქმედების პროცესების ოპტიმიზაციას. მელდონიუ-
მით ექვსთვიანი კომპლექსური თერაპია იწვევდა კომ-
პლექს ინტიმა-მედიას სისქის გამოხატულ შემცირებას 
(16,2%-ით), ტრიმეტაზიდინთან (9,7%-ით) და ენა-
ლაპრილით მონოთერაპიასთან (9,5%-ით) შედარე-
ბით. მელდონიუმით 6-თვიანი მკურნალობის შემდეგ, 
მპ-ის მიოკარდიუმის მასის ინდექსი შემცირდა 16,8%-
ით, ხოლო შესადარებელ ჯგუფებში — შესაბამისად, 
10,4 და 10,6%-ით. პაციენტთა ჯგუფში, რომლებიც 
მელდონიუმს იღებდნენ, მპ-ის დიასტოლური ფუნქციის 
გაუმჯობესება მოხდა, ადრეული ტრანსმიტრალური ნა-
კადის პიკის მაქსიმალური სიჩქარის (Е) და მპ-ის იზო-
ვოლუმური მოდუნების დროს შეკუმშვის ხარჯზე, შესა-
დარებელი ჯგუფებისგან განსხვავებით. მელდონიუმის 
გამოყენება, უმეტეს შემთხვევებში, ხელს უწყობდა აწ-ის 
სადღეღამისო პროფილის ნორმალიზებას, აჩქარებდა 
აწ-ის სამიზნე დონის მიღწევას, რაც ემთხვეოდა ენდო-
თელიუმდამოკიდებული ვაზოდილატაციის დონის მა-
ტებას, მანჟეტური სინჯის ჩატარებისას, ასევე, სისხლში 
ლიპოპეროქსიდების კონცენტრაციის უფრო ადრეული 
და გამოხატული დაქვეითებით [18, 35].

ბოლო წლების რიგ კლინიკურ კვლევებში, მოხდა 
მელდონიუმის მაღალი ანტიიშემიური ეფექტურობის 
დემონსტრირება სტენოკარდიის, მიოკარდიუმის ინ-
ფარქტის დროს, აღინიშნა მისი დადებითი მოქმედება 
ფიზიკურ დატვირთვაზე, სტენოკარდიის კლინიკური 
გამოვლენის შემცირება, ნიტრატების მოხმარების შე-
მცირება [7, 16, 31]. 2006-დან 2010 წლამდე, ლატვი-
აში, რუსეთში, უკრაინაში, საქართველოსა და ლიტვაში 
ჩატარდა რკკ МИЛЛС I და МИЛЛС II (მილდრონატის 
ეფექტურობა და უსაფრთხოება, სტაბილური სტენო-
კარდიის მქონე პაციენტების მკურნალობისას), ასევე, 
МI&CI — მილდრონატის ეფექტურობა და უსაფრთხო-
ება, ხანგამოშვებითი კოჭლობის მქონე პაციენტების 
მკურნალობაში (Claudicatio Intermittens). ამ კვლევე-
ბის შედეგებმა განაპირობა მელდონიუმის მტკიცებითი 
ბაზა, გიდ-ის (МИЛЛС I და МИЛЛС II) და ობლიტერა-
ციული ათეროსკლეროზის (МI&CI) მქონე პაციენტებში 
ხანგრძლივი გამოყენებისას. ასევე, ორმაგად ბრმა, 
პლაცებოთი კონტროლირებად რკკ МИЛСС I-ში შეს-
წავლილ იქნა მელდონიუმის ზემოქმედება ფიზიკური 
დატვირთვის მიმართ ტოლერანტობაზე. კვლევაში 
ჩართული იყო 512 პაციენტი, ІІ-ІІІ ფუნქციური კლა-
სის (ფკ) სტაბილური სტენოკარდიით, რომელიც და-
დასტურებული იყო კორონარული ანგიოგრაფიის ან 
დატვირთვის ტესტის შედეგებით, რომლებსაც ჰქო-
ნდათ მიოკარდიუმის იშემია, ეკგ-ზე ST  სეგმენტის 
ტიპური ცვლილებებით, დატვირთვის ტესტის შემდეგ. 
საბაზისო თერაპია მოიცავდა β-ადრენობლოკატორს 
(ატენოლოლი, ინდივიდუალურად შერჩეული დო-
ზით), აცეტილსალიცილის მჟავას (ასმ) 100-375 მგრ/
დღეში ან კლოპიდოგრელს 75 მგრ/დღეში; სტატინს; 
ანგიოტენზინგარდამქმნელი ფერმენტის ინჰიბიტორს 
(იაგფ) ან ანგიოტენზინის რეცეპტორების ბლოკატორს 
(არბ), საჭიროების შემთხვევაში, ხანმოკლე მოქმედე-
ბის ნიტრატებს). პაციენტები გაიყო 4 ჯგუფად: სამი 
ჯგუფის პაციენტები იღებდნენ საბაზისო თერაპიას, 
მელდონიუმთან ერთად, მე-4 ჯგუფი – საბაზისო თე-
რაპიას, პლაცებოსთან ერთად. პაციენტთა ჯგუფში, 
რომლებიც მელდონიუმს იღებდნენ დოზით 1000 მგრ/
დღეში, დარეგისტრირდა სტატისტიკურად მნიშვნელო-
ვანი ზრდა ფიზიკური დატვირთვის ხანგრძლივობაში 
35,18±53,29 წმ-ით (р=0,002), მკურნალობის 12 
კვირის მანძილზე [3, 24, 31].
მელდონიუმით ხანგრძლივი მკურნალობის ეფექტუ-
რობას შეისწავლიდნენ პროსპექტულ ორმაგად ბრმა, 
პლაცებოთი კონტროლირებად რკკ-ში - МИЛЛС II. ამ 
რკკ-ში მონაწილეობა მიიღო II-III ფკ-ის სტაბილური 
სტენოკარდიის მქონე 278 პაციენტმა, რომლებსაც, სა-
ბაზისო თერაპიის ფონზე (β-ადრენობლოკატორი, ასმ, 
სტატინი, იაგფ ან არბ) დაენიშნათ მელდონიუმი. მოცე-
მული რკკ-ის შედეგებმა აჩვენეს, რომ მელდონიუმით 
თერაპია 12 თვის განმავლობაში, ზრდიდა ფიზიკური 
დატვირთვის შესრულების ხანგრძლივობას 10%-ით, 
თავდაპირველ მაჩვენებელთან შედარებით და 13%-
ით - პლაცებოსთან შედარებით [4, 24].
მელდონიუმის გამოყენება აორტოკორონარული შუნტი-
რებისა და კანქვეშა კორონარული ანგიოპლასტიკის 
პრეოპერაციულ პერიოდში, ხელს უწყობდა მიოკარდი-
უმის პოსტოპერაციული დისფუნქციის განვითარებას, 
რომელიც გამოწვეულია რეპერფუზიის და მიოკარდი-
უმის „გათიშვის“ ფენომენითაა გამოწვეული. ამასთან, 
მკურნალობის ფონზე უმჯობესდებოდა მიოკარდიუმის 
საერთო და ადგილობრივი შეკუმშვადობა, ოპერაციის 
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ჩატარებამდეც კი, შემდგომი სარწმუნო გაუმჯობესებით, 
რევასკულარიზაციის ჩატარების შემდეგ [2].
დემონსტრირებულია მელდონიუმის გამოყენების მი-
ზანშეწონილობა კომბინირებულ თერაპიაში, როგორც 
სისტოლური, ისე დიასტოლური გქუ-ის დროს [29]. 
ნაჩვენებია, რომ მელდონიუმის გამოყენება გქუ-ის 
კომპლექსურ თერაპიაში კეთილსასურველ გავლენას 
ახდენს მპ-ის განდევნის ფრაქციის (გფ) სიდიდეზე, 
იშემიური კარდიომიოპათიისა და მპ-ის სისტოლუ-
რი დისფუნქციის მქონე პაციენტებში. ორმაგად ბრმა 
პლაცებოთი კონტროლირებად კვლევაში, რომელიც 
მოიცავდა II–III ფკ-ის გქუ-ის მქონე 60 პაციენტს მოი-
ცავდა, NYHA-ის კლასიფიკაციით, შესწავლილ იქნა 
გქუ-ის მკურნალობის კლასიკური სქემის მელდონი-
უმით (1000 მგრ/დღეში) შევსების უპირატესობები. 3 
თვის შემდეგ, პაციენტებში, რომლებიც მელდონიუმს 
იღებდნენ (30 პაციენტი), ნანახი იყო მდგომარეობის 
საგრძნობი გაუმჯობესება, ქოშინის სიმძიმის დონის, მპ-
ის გფ-ის სიდიდისა და გულისგან განდევნის მოცულო-
ბის მაჩვენებლების მიხედვით (შესაბამისად, р<0,001, 
р<0,018 და р<0,034), ავადმყოფების საკონტროლო 
ჯგუფთან შედარებით (30 პაციენტი). მელდონიუმით 
მკურნალობის 12 კვირის შემდეგ, აღინიშნა მპ-ის მი-
ოკარდიუმის კონცენტრული და ექსცენტრული რემო-
დელირების მქონე პაციენტების რაოდენობა. გარდა 
ამისა, მონაცემების თანახმად, რომლებიც კვლევის შე-
დეგად ავტორებმა მიიღეს, მელდონიუმით მკურნალო-
ბა გქუ-ის მქონე ავადმყოფებში, რომელიც ასოცირე-
ბულია მეტაბოლურ სინდრომთან (მს), ხელს უწყობდა 
გულის მოქმედების ავტონომიური რეგულაციის გაუმ-
ჯობესებას, სიმპათიკური რეგულაციის შემცირებისა და 
პარასიმპათიკურის გაზრდის შედეგად. მიოკარდიუმის 
კუმშვითი შესაძლებლობის აღდგენა, მელდონიუმის 
მიღების ფონზე, ხელს უწყობდა 15,5%-ით ფიზიკური 
დატვირთვისადმი ტოლერანტობას და სიცოცხლის ხა-
რისხის გაუმჯობესებას (მინესოტის კითხვარის მონაცე-
მებით) 14,8%-ით [38].
კლინიკურ კვლევაში, რომელიც ჩაატარეს ვ. კ. კონო-
ნოვამ და თანაავტორებმა, ფასდებოდა მელდონიუმით 
თერაპიის გავლენა სინუსური რითმის შენარჩუნებაზე, 
წინაგულების ფიბრილაციის (წფ) და მს-ის მქონე პაცი-
ენტებში. წარმატებული ელექტრული კარდიოვერსიის 
შემდეგ, ყველა პაციენტს, ანტიარითმიული თერაპიის 
სახით, უნიშნავდნენ ამიოდარონს (საშუალო შემანა-
რჩუნებელი სადღეღამისო დოზა 180,1±15,5 მგ). 
ყველა პაციენტი იღებდა მს-ის კომპლექსურ თერაპი-
ას, ანტიჰიპერტენზიული, ჰიპოლიპიდემიური პრეპარა-
ტების, მეტფორმინის ჩათვლით. მოხდა პაციენტების 
2 ჯგუფის ფორმირება. 1-ლი ჯგუფის პაციენტები არ 
იღებდნენ მელდონიუმს. მეორე ჯგუფის პაციენტებს 
დაენიშნათ 500 მგ მელდონიუმი შიგნით მისაღებად, 
დღეში 2-ჯერ, 3 თვის მანძილზე. პაციენტების წილი, 
რომლებიც სინუსურ რითმს ინარჩუნებდნენ დაკვირ-
ვების პერიოდის დასრულებამდე (6 თვე), მელდონიუ-
მის ჯგუფში შეადგენდა 80%-ს (საკონტროლო ჯგუფში 
— 50%). მიღებული შედეგები ავტორებმა ახსნეს მე-
ლდონიუმის შესაძლებლობით, გააუმჯობესოს ენერგე-
ტიკული პროცესები უჯრედებში, ახდენს რა გავლენას 
მს-ის საკვანძო რგოლებზე. ამ ყველაფერმა საშუალება 
მისცა, გაზრდილიყო წფ-ის ანტიარითმიული თერაპიის 
ეფექტურობა [37]. მთელ რიგ სხვა კლინიკურ ნაშრო-
მებში ნაჩვენებია მელდონიუმის შესაძლებლობა, ტრა-
დიციული საბაზისო თერაპიის ფონზე, გიდ-ის მქონე 

პაციენტებში (პოსტინფარქტული კარდიოსკლეროზისა 
და მპ-ის პოსტინფარქტული ანევრიზმის არარსებობი-
სას) შეამციროს არითმიის პერიოდების სიხშირე და 
ხანგრძლივობა, უპირატესად - პარკუჭოვანი ექსტრა-
სისტოლიის [6, 18, 29]. 
ერთ-ერთი კლინიკური კვლევის მონაცემების თანახმად, 
მელდონიუმი აუმჯობესებს გულის, როგორც ტუმბოს 
ფუნქციონალურ პოტენციალს, მიოკარდიუმის კუმშვითი 
შესაძლებლობის ზრდის ხარჯზე, იშემიური კარდიომი-
ოპათიის მქონე პაციენტებში დობუტამინის შეყვანის სა-
პასუხოდ. ამ კვლევაში ნაჩვენებია, რომ სტანდარტული 
მედიკამენტოზური თერაპიის დონზე მელდონიუმის მი-
ღების შედეგად, 12 კვირის განმავლობაში  იზრდებო-
და ტვინის მიერ ჟანგბადის პიკური მოხმარება 18%-ით, 
ხოლო მპ-ის გფ-ის სიდიდე 16%-ით [38]. 
ზოგიერთი კლინიკური შრომების შედეგების თანახმად, 
მელდონიუმი ამცირებს С-რეაქტიული ცილის დონეს, 
ხელს უწყობს ინტერლეიკინ-1-ის ოჯახის  (ილ-1α, ილ-
1β) ექსპრესიის შესუსტებას, ზრდის ინტერფერონის 
დონეს და ახდენს ჰუმორალური იმუნიტეტის აქტივირე-
ბას [8]. იმასთან კავშირში, რომ მელდონიუმი უზრუნ-
ველყოფს უჯრედის მრავალდონიან დაცვას იშემიური 
დაზიანებისგან, წარმოადგენს მელდონიუმის გამოყე-
ნების თეორიულ გამართლებას მიოკარდიტების, ინ-
ფექციური მიოკარდიტის, პერიკარდიტის დროს, რაც 
ასახულია უკრაინის ჯანდაცვის სამინისტროს #436 
ბრძანებაში, რომლის მოქმედებაც ამ დრომდე ვრცე-
ლდება ამ დაავადებებზე [20, 23, 24, 41]. 
მელდონიუმის გამოყენება აქტუალურია კლიმაქტერუ-
ლი პერიოდის მქონე ქალებში გსდ-ის პირველად პრო-
ფილაქტიკაში. ბოლო რამდენიმე წლის განმავლობაში, 
სამამულო ლიტერატურაში გამოჩნდა მრავალი პუბლი-
კაცია, რომელიც ეძღვნება მენოპაუზის აშლილობების 
საკითხს. მიღებულ იქნა მელდონიუმის გამოყენების 
დადებითი შედეგები კლიმაქატერულ მიოკარდიოდის-
ტროფიისას - მიოკარდიუმის არაანთებითი დაზიანები-
სას, რომელიც უკავშირდება ესტროგენების დეფიციტს 
და ახასიათებს ცვლის პროცესების დარღვევა, იწვევს 
რა მიოკარდიუმის ფუნქციის ფარულ ან აშკარა დარ-
ღვევას. კლიმაქტერული სინდრომის განვითარება, 
ასევე ხასიათდება შედარებითი ჰიპერსიმპათიკოტონი-
ით მოსვენებისას, ასევე, ფსიქოემოციური დარღვევე-
ბით, პიროვნული და სიტუაციური შფოთვის, ემოციური 
არასტაბილურობის, გამოხატული დეპრესიული აშლი-
ლობისა და თვითშეგრძნების, აქტივობის, ხასიათის 
მაჩვენებლების გაუარესების სახით. კლიმაქსის დროს 
ვითარდება ესტროგენების დეფიციტი, რის შედეგადაც, 
მცირდება ენდოთელირუი NO-ის სეკრეცია, ახდენს 
რა ვაზოსპასტიკური რეაქციების ინიცირებას, ათერო-
გენეზ.ს ჰიპოესტროგენული დისლიპიდემიებისა და 
ვისცერალური სიმსუქნის დროს, ხდება თავისუფალრა-
დიკალური პროცესების სტიმულირება, თცმ-ის ჭარბი 
β-დაჟანგვის წყალობით [1, 18, 19]. 
უ. ვ. ზიმოვინას მიერ ჩატარებული კვლევის შედეგებ-
მა აჩვენეს, რომ ადრეული პოსტმენოპაუზის პერიოდი 
ხასიათდება ადაპტაციური მექანიზმების დაძაბვით და 
ენერგოდეფიციტური მდგომარეობის ფორმირებით, 
რაც ვლინდება რეფლექსური ვეგეტატიური რეგულა-
ციის დაქვეითებით და გულის რითმზე ჰუმორალუ-
რ-მეტაბოლური გავლენის გაძლიერებით. კვლევის 
ავტორი აკეთებს დასკვნას, რომ ქალებში, რომლებიც 
არ იღებენ ჩანაცვლებით ჰორმონალურ თერაპიას, 
კლიმაქტერული სინდრომის თერაპიაში მელდონიუმის 
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ჩართვა ხელს შეუწყობს ფსიქოვეგეტატიური აშლილო-
ბების მნიშვნელოვან შემცირებას, მოახდენს ენერგო-
დეფიციტის კომპენსირებას და გაზრდის ადაპტაციურ 
პოტენციალს. ამიტომ, მელდონიუმი, ფარმაკოდინამი-
კის გათვალისწინებით, განიხილება როგორც ეფექტუ-
რი საშუალება, ენდოთელიური დისფუნქციის, აჰ-ის და 
ათეროსკლეროზის პირველადი და მეორეული პროფი-
ლაქტიკისთვის, პრემენოპაუზასა და მენოპაუზის პერი-
ოდში მყოფი ქალებისთვის [18, 19]. 
დადგენილია მელდონიუმის სარწმუნოდ დადებითი 
გავლენა უჯრედშია ენერგეტიკულ ცვლაზე და თავისუ-
ფალრადიკალური დაჟანგვის აქტივობის შემცირებაზე, 
შაქრიანი დიაბეტი (შდ) ტიპი 2-ის მქონე პაციენტებში. 
ავადმყოფების მოცემულ კატეგორიაში, მიოკარდიუ-
მის ენერგომომარაგება ხდება, ძირითადად, თცმ-ის 
გზით, რაც უკავშირდება ქსოვილების მიერ გლუკოზის 
შეთვისების პროცესების დარღვევას [27, 44]. ადრე, 
ექსპერიმენტულ კვლევებში დამტკიცდა მელდონიუმის 
დადებითი გავლენა ნახშირწყლოვან ცვლაზე, პრეპ-
რანდრიალური და პოსტპრანდრიალური ჰიპერგლი-
კამიის შემცირება მელდონიუმის გამოყენებისას [17]. 
შემდგომში, ჩატარდა მრავალი ადგილობრივი ღია, 
კომპლექსური, რანდომიზებული კლინიკური ცვლა, 
რომლებიც ამტკიცებენ მელდონიუმის დადებით ზეგა-
ვლენას ნახშირწყლოვან და ლიპიდურ ცვლაზე, მიოკა-
რდიუმის შეკუმშვითი უნარის გაუმჯობესებით, ფიზიკური 
დატვირთვის მიმართ ტოლერანტობის ზრდით, შაქრიან 
დიაბეტთან ერთად გიდ-ის მქონე პაციენტებში სტენოკა-
რდიის შეტევების სიხშირის შემცირებით [18, 32]. 
კლინიცისტების კვლევებში ნაჩვენები იყო, რომ პაციე-
ნტების ამ კატეგორიაში მელდონიუმის გამოყენება არა 
მხოლოდ ხელს უწყობს გლიკირებული ჰემოგლობინის 
დონის სარწმუნო დაქვეითებას, არამედ დადებით ზე-
გავლენას ახდენს დიაბეტური რეტინო- და ნეფროპა-
თიის, პერიფერიული ნეიროპათიის მიმდინარეობაზე 
[17, 28]. მ. ე. სტაცენკომ და თანაავტორებმა დაადა-
სტურეს მელდონიუმის შესაძლებლობა, არა მხოლოდ 
გაზარდოს მიოკარდიუმის შეკუმშვადობა და დააქვეი-
თოს მპ-ის დიასტოლური დისფუნქციის გამოხატულე-
ბა, არამედ შეამციროს ინსულინორეზისტენტულობა, 
ოქსიდანტური სტრესის გამოვლენა ავტონომიური კა-
რდიალური ნეიროპათიისას, გქუ-ის მქონე პაციენტში, 
შდ ტიპი 2-ის ფონზე. მიღებული შედეგები დასტურდება 
გქუ-ის სიმპტომების შემცირებითა და პაციენტის სიცო-
ცხლის ხარისხის გაუმჯობესებით [44].
კლინიკურ კვლევაში, რომელიც გ. ი. კონუევამ და თა-
ნაავტორებმა ჩაატარეს, მელდონიუმის ჩართვა სადღე-
ღამისო დოზით 1000 მგ, გქუ-ისთან ერთად გიდ-ის 
მქონე პაციენტების საბაზისო თერაპიის სქემაში, რო-
მელთაც თან ერთვის აჰ და შდ ტიპი 2 (120 პაციენტი, 
58-70 წლის ასაკის), მიგვიყვანა 6-წუთიანი სიარული-
სას დისტანციის მნიშვნელოვნად გაზრდის, მპ-ის გფ-
ის ზრდა და მხრის არტერიების ენდოთელიუმდამოკი-
დებული ვაზოდილატაციის დონის ზრდა, 16-კვირიანი 
მკურნალობის შემდეგ. ამასთან ერთად, მკვლევარებმა 
აღნიშნეს მპ-ის დიასტოლური ავსების პარამეტრების 
გაუმჯობესება, მპ-ის გფ-ის თავდაპირველი სიდიდის მი-
უხედავად, ამ პარამეტრების დინამიკასთან შედარებით 
პაციენტებში, რომელთაც ბაზისური თერაპიის ფონზე 
არ ჰქონდათ მელდონიუმი დანიშნული. ამასთან, პაცი-
ენტებში, რომლებიც მელდონიუმს იღებდნენ საბაზისო 
თერაპიასთან კომპლექსში, აღინიშნა სუპრავენტრიკუ-
ლური და პარკუჭოვანი ექსტრასისტოლების, ჯგუფური 

ექსტრასისტოლიის, ასევე მიოკარდიუმის მტკივნეული 
და უმტკივნეულო იშემიის ეპიზოდების რაოდენობა [13]. 
ამგვარად, კლინიკურ კვლევებში მოხდა მელდონიუმის 
მრავალფეროვანი დადებითი კლინიკური ეფექტის დე-
მონსტრირება, გსდ-ის დროს [8, 16, 3 6]: 
•	 მიოკარდიუმში სისხლმომარაგების განაწილება, 

იშემიური კერების სასარგებლოდ; 
•	 ვაზოტროპული და რეოლოგიური ეფექტები: პერი-

ფერიული სისხლძარღვოვანი წინაღობის შემცი-
რება, მიკროცირკულაციის გაუმჯობესება, თრომ-
ბოციტების აგრეგაციის დამუხრუჭება; 

•	 მიოკადრიუმში ჟანგბადზე მოთხოვნისა და მი-
წოდების წონასწორობის აღდგენა, მომატებული 
დატვირთვის პიერობებში, უჯრედებში ცვლის 
ტოქსიკური პროდუქტების დაგროვების თავიდან 
აცილება, დაცვა დაზიანებისგან;

•	 მიოკარდიუმის მწვავე იშემიური დაზიანებისას ნე-
კროზული ზონის განვითარების შენელება და სა-
რეაბილიტაციო პერიოდის შემოკლება;

•	 გქუ-ისა და გიდ-ის დროს — მიოკარდიუმის კუმ-
შვითი შესაძლებლობის გაუმჯობესება, ფიზიკური 
დატვირთვისადმი ტოლერანტულობის გაზრდა, 
სტენოკარდიის შეტევების სიხშირის შემცირება;

•	 გიდ-ის, აჰ-ის, მიოკარდიუმის ანთებითი და არაა-
ნთებითი გენეზის დაავადებების, გქუ-ის, ანტიარი-
თმიული სტანდარტიზებული კლინიკური თერაპიის 
კლინიკური ეფექტურობის პოტენცირება.

ფარმაკოლოგიური ზემოქმედების მრავალმხრივობი-
სა და მრავალმიზნიანი კლინიკური ეფექტების გამო, 
მელდონიუმი წარმოადგენს ციტოპროტექტორების 
ყველაზე ბრწყინვალე წარმომადგენელს. მის უპირა-
ტესობას წარმოადგენს ქსოვილების მეტაბოლიზმის 
ოპტიმიზირების უნარი, იშემიის პირობებში, როგორც 
მიოკარდიუმში, ისე სხვა ორგანოებში. ამიტომ მელდო-
ნიუმი მაღალეფექტურია გსდ-ის მქონე პაციენტებში, 
თანმხლები შდ ტიპი 2-ის არსებობისას. მოქმედების 
მქანიზმისა და დამტკიცებული ციტოპროტექტორული 
ეფექტების გათვალისწინებით, მელდონიუმის გამოყე-
ნება ნაჩვენებია დამატებითი სამკურნალწამლო საშუ-
ალების სახით, გიდ-ის, მიოკარდიტების, ინფექციური 
ენდოკარდიტის, პერიკარდიტის, გქუ-ის, კლიმაქტერუ-
ლი აშლილობების ფონზე კარდიალგიის, ქვედა კიდუ-
რებში სისხლმომარაგების დარღვევის სტანდარტულ 
თერაპიაში [14, 27]. 
მელდონიუმი წარმოდგენილია სხვადასხვა სამკურნა-
ლწამლო ფორმით (საინექციო და შიგნით მისაღებად). 
ეს საშუალებას იძლევა, პრეპარატი გამოვიყენოთ სხვა-
დასხვა კლინიკურ სიტუაციაში, როგორც გადაუდებელი 
დახმარების, ისე მკურნალობის გეგმიური კურსისთვის.
თანამედროვე კლინიკური კვლევების შედეგები მოწ-
მობენ, რომ გსდ-ის კომპლექსურ თერაპიაში მელდო-
ნიუმის გამოყენება განსხვავდება უსაფრთხოებითა და 
კარგი ამტანობით, ზრდის მკურნალობის ეფექტურობას. 
ამიტომ მელდონიუმი შეიძლება განხილულ იქნას, რო-
გორც ოპტიმალური სამკურნალწამლო საშუალება კა-
რდიოლოგიური პრაქტიკისთვის, რომელიც გამოიყენე-
ბა სტანდარტულ საბაზისო თერაპიასთან კომბინაციაში.

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში 
(46 წყარო) 
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ორსულობისას ბიოქიმიური მარკერების 
მქონე ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის 
კავშირი არასასურველ პერინატალურ 
გამოსავალთან: პაციენტთა მონაცემების 
ჯამური და ინდივიდუალური მეტა-
ანალიზის შედეგები

მოკლე შინაარსი
ორსულობის ფონური ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი უკავშირდება არასასურველ პერინატალურ გამოსავლებს, მაგრამ 
სპეციფიკური ბიოქიმიური მარკერების ასოციაცია არაა ნათელი. ჩვენი მიზანი იყო ქალებში ორსულობისას ინტრა-
ჰეპატური ქოლესტაზის არასასურველი პერინატალური ეფექტების გამოთვლა, შრატში ნაღვლის მჟავას მომატებულ 
დონეებთან და იმის განსაზღვრა, რამდენად იყო ნაღვლის მჟავას მომატებული დონეები მკვდრადშობასობისა და 
ნაადრევი მშობიარობის რისკებთან კავშირში.
მეთოდი ჩავატარეთ გამოქვეყნებული კვლევების სისტემური მიმოხილვა, PubMed-ის, Web of Science-სა და Embase-
ის მონაცემთა ბაზებში ძიებით, მისი დაწყებიდან 2018 წლის 1-ელ ივნისს, რომლებიც გვატყობინებს პერინატალური 
გამოსავლების შესახებ ქალებისთვის, ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზით, როდესაც შრატში ნაღვლის 
მჟავას კონცენტრაციები ხელმისაწვდომი იყო. ჩართვის კრიტერიუმებს აკმაყოფილებდნენ კვლევები, სადაც ხდებოდა 
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის განსაზღვრა, ქავილისა და შრატში ნაღვლის მჟავას კონცენტრა-
ციების მომატებული დონის საფუძველზე, ღვიძლის ამინოტრანსფერაზების მომატებული კონცენტრაციებით ან მათ 
გარეშე. ხელმისაწვდომი იყო შემთხვევა-კონტროლის, კოჰორტული და პოპულაციური კვლევები და რანდომიზებული 
კონტროლირებადი კვლევები, მინიმუმ 30 მონაწილით და მოხსენებული ნაღვლის მჟავას კონცენტრაციებითა და პე-
რინატალური გამოსავლებით. გამოირიცხა მომხსენებლის მიკერძოებულობის პოტენციური რისკის მქონე კვლევები, 
შემთხვევის შესახებ მოხსენებების, იმ კვლევების, რომლებიც არ ადარებდნენ კოჰორტებს, ან ერთეული წარმატებული 
შემთხვევების ჩათვლით; ასევე, გამოვრიცხეთ კვლევები მიკერძოების მაღალი რისკის ჯგუფებიდან (მაგ., ცუდი გამო-
სავლის მქონე ბავშვების ქვეჯგუფი, პირდაპირ გამოირიცხა), კონფერენციის აბსტრაქტები და რედაქტორის მიმართ 
წერილები, ნათელი რეცენზირების გარეშე. ასევე, გამოვრიცხეთ გამოუქვეყნებელი მონაცემები გაერთიანებული სა-
მეფოს ორი ჰოსპიტალიდან. ჩავატარეთ რანდომული ეფექტების მეტა-ანალიზი, რათა განგვესაზღვრა არასასურვე-
ლი პერინატალური გამოსავლების რისკის განსაზღვრა. დედათა და პერინატალური გამოსავლების აგრეგირებული 
მონაცემები ამოღებული იყო შემთხვევა-კონტროლის კვლევებიდან, და პაციენტთა ინდივიდუალური მონაცემებიდან 
(IPD), გამოთხოვნილ იქნა კვლევის ავტორებისგან, ყველა ტიპის კვლევისთვის (ვინაიდან საკონტროლო ჯგუფი არ 
იყო მოთხოვნილი IPD ანალიზისთვის), რათა მომხდარიყო ბიოქიმიურ მარკერებსა და არასასურველ გამოსავლებს 
შორის ასოციაციის შეფასება, ლოგარითმული და ეტაპობრივი ლოგარითმული რეგრესიის გამოყენებით. ეს კვლევა 
რეგისტრირებულია PROSPERO-ში, ნომრით CRD42017069134.
აღმოჩენები ჩვენ შევაფასეთ 109 სრული ტექსტის მქონე სტატია, რომელთაგანაც 23 კვლევა დაიშვებოდა აგრეგი-
რებული მონაცემების მეტა-ანალიზისთვის (5557 ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის და 165 136 საკო-

კაროლინა ივადია, პოლ ტ. სიდი, ალექსანდროს სკლავუნოსი, ვიქტორია ჯინი, ჩიარა დი ილიო, ჯენი 

ჩამბერსი, ქეთრინ კოჰარი, იანიკ ბასკი, ნურეი ბოზკურტი, რომანა ბრუნ-ფიურერი, ლაურა ბული, მარია 

ს. ესტიუ, მონიკა გრიმოვიჩი, ბერინ გუნაიდინი, ვილიან მ. ჰაგი, კრისტიან ჰასლინგერი, იაი ჰუ, ტეტუსია 

კავაკიტა, აიშე გ. კებარცილარი, ლევენტ კებარცილარი, იურატე კონდრაცკიენე, მარია პ. ჰ. კოსტერი, 

ანეტა კოვალსკა-კანკა, ლიმას კუპჩინკასი, რიჩარდ ჰ. ლი, ანნა ლოცატელი, როციო ი. რ. მაციასი, 

ჰანს-ულრიხ მარშალი, მარტიჯნ ა. უდიჯკი, იელ რაზი, ელი რიმონი, დენ შანი, იონგ შაო, რეიჩელ ტრიბე, 

ვალერია ტრიპოდი, ციგდემ იაილა აბიდე, ილტერ იენიდედე, ჯიმ ჯ. თორთტონი, ლუსი ს. ჩაპელი, ქეთრინ 
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ნტროლო შემთხვევა), და 27-მა წარმოადგინა IPD (5269 ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის შემთხვე-
ვა). მკვდრადშობადობა დადგა 4936 ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის შემთხვევიდან 45-ში (0,83%) 
163 947 საკონტროლო ორსულობიდან 519-ში (0·32%) (შანსების თანაფარდობა [OR] 1,46 [95% CI 0·73–2·89]; 
I²=59·8%). ერთნაყოფიან ორსულობებში, მკვდრადშობადობა უკავშირდებოდა ნაღვლის მჟავას მაქსიმალურ საერთო 
კონცენტრაციას (ფართობი მიმღების საოპერაციო მახასიათებლის მრუდის ქვეშ [ROC AUC]) 0,83 [95% CI 0,74–
0,92]), მაგრამ არა ალანინ ამინოტრანსფერაზას (ROC AUC 0,46 [0,35–0,57]). ერთნაყოფიანი ორსულობებისთვის, 
მკვდრადშობადობის პრევალენტობა იყო სამი (0,13%; 95% CI 0,02–0,38) ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქო-
ლესტაზის 2310 შემთხვევიდან, ქალებში შრატში ნაღვლის საერთო მჟავებით 40 მკმოლი/ლ-ზე ნაკლები, ოთხის 
წინააღმდეგ (0,28%; 0,08–0,72) 1412 შემთხვევაში ნაღვლის მჟავას საერთო დონით 40–99 მკმოლი/ლ (საფრთხის 
კოეფიციენტი [HR] 2,35 [95% CI 0,52–10,50]; p=0,26), და 18-ის წინააღმდეგ (3,44%; 2,05–5,37) 524 შემთხვევი-
დან, ნაღვლის მჟავის დონით 100 მკმოლი/ლ ან მეტი (HR 30,50 [8,83–105,30]; p<0,0001).
ინტერპრეტაცია მკვდრადშობადობის რისკი იზრდება ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქა-
ლებში და ერთნაყოფიანი ორსულობების დროს, როდესაც შრატში ნაღვლის მჟავების კონცენტრაციები 100 მკმო-
ლი/ლ-ია ან მეტი. ვინაიდან ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებს ნაღვლის მჟავები ამ 
კონცენტრაციის დაბლა აქვთ, მათი დამშვიდება შეიძლება მოხდეს იმით, რომ მკვდრადშობადობის რისკი რისკი ისე-
თივეა, როგორიც ზოგად პოპულაციაში ორსულ ქალებში, რაც წარმოდგენილია მშობიარობამდე ნაღვლის მჟავას 
განმეორებითი ტესტირების საფუძველზე.
დაფინანსებულია Tommy-ის, ICP Support-ის, გაერთიანებული სამეფოს ჯანმრთელობის კვლევის ეროვნული ინსტი-
ტუტის [UK National Institute of Health Research], Wellcome Trust-ის, და Genesis Research Trust-ის მიერ.
Copyright © 2019 ავტორ(ებ)ი. გამოქვეყნებულია Elsevier Ltd-ის მიერ. ეს არის Open Access სტატია, CC BY 4.0 
ლიცენზიით.

კვლევის კონტექსტი
ამ კვლევამდე არსებული მტკიცებულება 
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი 
უკავშირდება ნაადრევ მშობიარობას და შესაძლო 
მკვდრადშობადობას კოჰორტულ და პოპულაციურ 
კვლევებში, თუმცა, სამედიცინო საზოგადოებაში ჯერ 
არაა მიღწეული კონსენსუსი მისი გამანადგურებე-
ლი ეფექტის სიდიდესთან დაკავშირებით. კერძოდ, 
ნაადრევად მშობიარობის გრძელვადიანი არასა-
სურველი ეფექტები უკავშირდება ჯანდაცვის ბევრ 
პროფესიონალს, სამშობიაროს მიღმა. კლინიკური 
კვლევებისა და ობსერვაციული კვლევების მტკიცებუ-
ლებები გვამცნობს, რომ დაავადების სიმძიმე, რომ-
ლებიც განისაზღვრება დედის შრატში ნაღვლის მჟა-
ვას ტიპურ დიაპაზონზე მაღალი კონცენტრაციებით, 
უკავშირდება არასასურველი პერინატალური გამო-
სავლების მომატებულ რისკს, მკვდრადშობადობის, 
ნაადრევი მშობიარობის, სანაყოფე წყლების მეკონი-
ური შეღებვის, ფეტალური დისტრესის ან ასფიქსიის, 
და ნეონატალურ განყოფილებაში ჰოსპიტალიზაციის 
ჩათვლით. ჩვენ PubMed-ზე, Embase-სა, და Web of 
Science-ზე (ენობრივი შეზღუდვების გარეშე) მოვი-
ძიეთ სისტემური მიმოხილვები და მეტა-ანალიზები, 
რომლებიც გამოქვეყნებული იყო საძიებო ტერმინე-
ბით “ქოლესტაზი”, “ორსულობა”, “სისტემური მი-
მოხილვა”, და “მეტა-ანალიზი”. აღმოვაჩინეთ, რომ 
მედიკამენტოზური მკურნალობის ეფექტი ორსულო-
ბის დროს ინტრაჰეპატურ ქოლესტაზსა და პერინა-
ტალურ გამოსავლებს შორის, სტრატიფიცირდებოდა 
დაავადების სიმძიმის მიხედვით, რაც მანამდე შეფა-
სდა მეტა-ანალიზით, მაგრამ არც ერთ კვლევაში არ 
იყო არსებული ლიტერატურის კომბინაცია, რათა 
მომხდარიყო ნაღვლის მჟავას გაზრდილი კონცენ-
ტრაციების ეფექტი ორსულობის დროს ინტრაჰეპა-
ტური ქოლესტაზის მქონე ქალებში, გაურთულებელ 
ორსულობასთან შედარებით. ჩვენ შევაგროვეთ 
ინდივიდუალური პაციენტების შესახებ მონაცემები 
27 კვლევიდან, ორი გამოუქვეყნებელი კოჰორტის 
ჩათვლით, რომელთა მიზანიც იყო დაზუსტებით გა-
ნესაზღვრათ, თუ როგორ უკავშირდება პერინატალუ-
რი გამოსავლები ნაღვლის მჟავას კონცენტრაციებს.
კვლევის დამატებითი ღირებულება

ესაა პირველი კვლევა, რომელმაც განახორციელა 
ინდივიდუალური პაციენტების მონაცემთა ანალიზი ორ-
სულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე 
ქალების პერინატალური გამოსავლებისა და ნაღვლის 
მჟავა კონცენტრაციებისთვის, რათა ეჩვენებინა ნათე-
ლი კავშირი დაავადების ძალიან მძიმე ფორმის მქო-
ნე ქალებსა (ნაღვლის მჟავები ≥100 მკმოლი/ლ) და 
მკვდრადშობადობის მომატებულ რიკს (ერთნაყოფიან 
ორსულობებში) შორის, უფრო მსუბუქი დაავადების მქო-
ნე ქალებსა და ზოგად მოსახლეობასთან შედარებით.

ხელმისაწვდომი მტკიცებულებების შედეგები
ჩვენი კვლევები აჩვენებს, რომ ერთნაყოფიანი ორ-
სულობის მქონე ქალებში ორსულობის დროს ინტრა-
ჰეპატური ქოლესტაზი კლინიკური მართვა შეიძლება 
ჩაიშალოს შრატში ნაღვლის მჟავას მაქსიმალური 
კონცენტრაციის მიხედვით, როდესაც ქალების უმრა-
ვლესობას ნაღვლის მჟავების დონე 100 მკმოლი/ლ-
ზე ნაკლები აქვთ და შესაბამისად, ნაკლებად სავა-
რაუდოდ ექნებათ მკვდრადშობადობის მომატებული 
რისკი, ზოგად პოპულაციასთან შედარებით.
ჩვენს კომბინირებულ კოჰორტაში ქალების მართვა 
მრავალფეროვნად ხდებოდა, კვლევითი ცენტრის 
მიხედვით და იატროგენული ნაადრევი მშობიარობის 
მაღალმა პროპორციამ ქალებში, ნაღვლის მჟავას პი-
კური კონცენტრაციის მიუხედავად, შესაძლოა განაპი-
რობა მკვდრადშობადობის ნაკლები პრევალენტობა 
ქალებში, 100 მკმოლი/ლ-ზე დაბალი ნაღვლის მჟავე-
ბით, ზოგიერთ წინა კვლევასთან შედარებით. ორსუ-
ლობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქა-
ლების მართვა შესაძლებელია მათი ნაღვლის მჟავას 
პიკური კონცენტრაციის მიხედვით, მიუხედავად მკურ-
ნალობისა ურსოდეოქსიქოლური მჟავით, ნაღვლის 
მჟავაზე განმეორებითი ტესტირება ტარდება მხოლოდ 
მკვდრადშობადობის დაბალი რისკის მქონე ქალებ-
ში (მ.შ., ნაღვლის მჟავების დონე <100 მკმოლი/ლ). 
ჩვენი აღმოჩენები მხარს უჭერენ შრატში ნაღვლის 
მჟავას დონის მონიტორინგს ორსულობის დროს 
ქოლესტაზისას და ძლიერ რეკომენდაციას იძლევა, 
რათა მოხდეს ტესტის ფართო ხელმისაწვდომობის 
უზრუნველყოფა.

მტკიცებითი მედიცინა
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შესავალი
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი ზეგა-
ვლენას ახდენს ორსული ქალების 0,1–2%-ს [1–4]; იგი 
დიაგნოსტირდება გესტაციური ქავილის და შრატში ნა-
ღვლის მჟავების მომატებული დონის მქონე ქალებში, 
და შეიძლება გართულდეს ნაადრევი მშობიარობით, 
ფეტალური ასფიქსიით, მეკონიუმით შეღებილი სანა-
ყოფო წყლებით, და მკვდრადშობადობით [5]. დიდი 
შვედური კოჰორტის შედეგებმა აჩვენა, რომ ორსულო-
ბები, რომელთა დროსაც დედის შრატში ნაღვლის მჟა-
ვას კონცენტრაცია 40 მკმოლი/ლ ან მეტი იყო, უფრო 
მეტად სავარაუდოდ რთულდებოდა სპონტანური ნაად-
რევი მშობიარობით, მეკონიუმით შეღებილი სანაყოფო 
წყლებითა და ფეტალური ასფიქსიით [6]. ორსულობის 
გამოსავლების შემდგომი კოჰორტული კვლევა გაე-
რთიანებულ სამეფოში ორსულობის დროს ინტრაჰეპა-
ტური ქოლესტაზის მქონე ქალებში, შრატში ნაღვლის 
მჟავების დონით 40 მკმოლი/ლ ან მეტი, მხარს უჭერდა 
ამ აღმოჩენას და ასევე, აჩვენებდა კავშირს ნაყოფის 
საშვილოსნოსშიდა სიკვდილთან (შანსების დარეგუ-
ლირებული თანაფარდობა 3,05 [95% CI 1,65–5·63], 
როდესაც ხდებოდა გაურთულებელი ერთნაყოფიანი 
ორსულობის მქონე 2205 ქალის მონაცემების შედარე-
ბა გაერთიანებულ სამეფორში [7]. დედის შრატში ნაღ-
ვლის მჟავას მაღალი კონცენტრაციების კავშირი  with 
მკვდრადშობადობასთან შეესაბამება აშშ-სა [8] და სკა-
ნდინავიაში [9] ქალების რეტროსპექტულ კვლევებს, 
რომლებცსაც ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქო-
ლესტაზი ჰქონდათ. 2007 წლის მკვდრადშობადობის 
სამუშაო შეხვედრა [10] ორსულობის დროს ინტრაჰეპა-
ტურ ქოლესტაზს მიიჩნევდა სამედიცინო აშლილობას, 
რომელმაც შეიძლება გამოივიოს მკვდრადშობადობა 
იმ ორსულობებში, როდესაც დედის შრატში ნაღვლის 
მჟავას კონცენტრაცია მომატებულია [4, 6, 7, 11].
რამდენადაც ჩვენთვის ცნობილია, არც ერთი კვლევა 
არ იყო სათანადოდ აღჭურვილი, რათა შეფასებული-
ყო, რომ ორსულობის დროს ინტრაჰეპატურ ქოლე-
სტაზთან დაკავშირებული ნაყოფის სიკვდილი დგება 
ნაღვლის მჟავას კონკრეტული ზღვრის ზემოთ და კლი-
ნიკური გაიდლაინები ძირითადად ეყრდნობა ექსპე-
რტების კონსენსუსს, ამგვარი ქალების ოპტიმალური 
მართვის განსასაზღვრად [12, 13]. კლინიკოსები ხში-
რად ურჩევენ მართვას, რომელიც მერყეობს ზედამხედ-
ველობიდან იატროგენულ მშობიარობამდე, რათა მოხ-
დეს შემდგომში ნაყოფის სიკვდილის რისკის თავიდან 
აცილება, გესტაციისას, როგორც წესი, სრული 36-დან 
40 კვირამდე, მიუხედავად იმისა, რომ ამ მიდგომის გა-
მამყარებელი მტკიცებულება მწირია [14]. უდაოა, რომ 
ნაადრევი მშობიარობა უკავშირდება მოკლევადიან 
ნეონატალურ პრობლემებსა და გრძელვადიან პრო-
ბლემებს, საგანმანათლებლო მოსწრებადობის პრო-
ბლემებთან დაკავშირებით, ნაადრევი მშობიარობის 
შემთხვევაშიც კი [15, 16].
ჩვენ ჩავატარეთ სისტემური მიმოხილვა და მეტა-ა-
ნალიზი, რათა რაოდენობრივად გამოგვეთვალა 
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის 
არასასურველი პერინატალური ეფექტები, ქალებში, 
რომლებსაც შრატში ნაღვლის მჟავას მომატებული 
კონცენტრაციები აქვთ. ასევე, ჩვენი მიზანი იყო განგვე-

საზღვრა, რამდენად იყო ნაღვლის მჟავას მომატებული 
კონცენტრაციები კავშირში მკვდრადშობადობის რისკ-
თან. პირველი მიზნისთვის, ჩვენ ამოვიღეთ მონაცემები 
გამოქვეყნებული კვლევებიდან, რომლებიც გვატყობი-
ნებდნენ გამოსავლებს იმ ქალებში, რომლებსაც ორ-
სულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი ჰქონდათ 
და საკონტროლო ორსულობებში; მეორე მიზნისთვის, 
ჩვენ ჩავატარეთ ინდივიდუალური პაციენტების მო-
ნაცემთა (IPD) მეტა-ანალიზი, რათა განგვესაზღვრა 
კავშირები ბიოქიმიურ მარკერებსა და არასასურველ 
პერინატალურ გამოსავლებს შორის.

მეთოდები
ძიების სტრატეგია და შერჩევის კრიტერიუმი
სისტემურ მიმოხილვასა და მეტა-ანალიზში ჩვენ მოვიკ-
ვლიეთ PubMed-ის, Web of Science-ის, და Embase-ის 
მონაცემთა ბაზები, გამოვიყენეთ რა ტერმინები, რომ-
ლებიც უკავშირდებოდა ორსულობის დროს ინტრაჰე-
პატურ ქოლესტაზსა და პერინატალურ გამოსავლებს, 
სტატიებში, რომლებიც გამოქვეყნდა 2018 წლის 1-ლი 
ივნისიდან (დანართი). ერთი დამატებითი სტატია 
აღმოვაჩინეთ შერჩეული კვლევების გამოყენებული 
ლიტერატურის ნუსხიდან და ჩავრთეთ ორი გამოუქვეყ-
ნებელი კოჰორტა, ჩვენივე კვლევითი ერთეულებიდან. 
კვლევები მეტა-ანალიზის ერთი ან ორივე ჯგუფისთვის 
შეირჩა დაავადების განმარტების საფუძველზე, რაც 
მოიცავდა შრატში ნაღვლის მჟავას კონცენტრაციებსა 
და პერინატალური გამოსავლების შესახებ შეტყობი-
ნებას. აგრეგირებული მეტა-ანალიზისთვის, ჩაერთო 
კვლევები, რომლებიც მოიცავდა ქალებს ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზით და საკონტროლო 
ჯგუფს, იმ პრობით, რომ IPD ანალიზისთვის საკონტრო-
ლო ჯგუფი არ იქნებოდა მოთხოვნილი. სხვამხრივ, ჩა-
რთვის კრიტერიუმს წარმოადგენდა კვლევები, რომლე-
ბიც გვატყობინებდა ნაღვლის მჟავას კონცენტრაციებსა 
და პერინატალურ გამოსავლებს, რაც განსაზღვრავდა 
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატურ ქოლესტაზს, ქავი-
ლის ფონზე, შრატში ნაღვლის მჟავების მომატებული 
დონით, ამინოტრანსფერაზების მომატებული დონით 
ან მის გარეშე. შეყვანილ იქნა შემთხვევა-კონტროლი, 
კოჰორტული და პოპულაციური კვლევები და რანდო-
მიზებული კონტროლირებადი კვლევები. ყველა კვლე-
ვას მოეთხოვებოდა ჰქონოდა ეთიკური დადასტურება, 
მონაცემთა გაზიარებაზე. გამორიცხული კვლევები მო-
იცავდა მომატებული მიკერძოების პოტენციურ რისკს, 
როგორიცაა ის კვლევები, რომლებშიც 30-ზე ნაკლები 
მონაწილეა, შემთხვევის შესახებ მოხსენებები, კვლევე-
ბი, რომლებიც არ მოიცავდა კოჰორტებს, ან ერთეულ 
წარმატებულ შემთხვევებს და კვლევებს, რომლებშიც 
შერჩეული ჯგუფების მაღალი რისკია (მაგ., ბავშვების 
ქვეჯგუფი, ცუდი გამოსავლებით, ცალსახად გამოირი-
ცხა). ასევე, გამოირიცხა საკონფერენციო აბსტრაქტები 
და რედაქტორის წერილები, რომლებსაც არ ჰქონდა 
რეცენზია. არ გვქონდა ენობრივი შეზღუდვები. რო-
დესაც კვლევა არ იყო ინგლისურ ენაზე, ვიყენებდით 
ელექტრონულ თარგმანს (Google Translate), რათა 
განგვესაზღვრა მეტა-ანალიზში ჩართვის დასაშვებობა, 
თარგმნის მეთოდები და შედეგები, თარგმნის ხარისხი-
თურთ, განისაზღვრებოდა ათვისებადობით (CO); აბ-
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სტრაქტის სკრინინგის შემდეგ, მოვახდინეთ მხოლოდ 
ხუთი ხელნაწერის თარგმნა. კვლევის მოძიება და შე-
რჩევა განახორციელა ორმა მკვლევარმა (CO და AS), 
ხოლო მესამემ (CW) შეაფასა კვლევაში ჩართულობის 
შესაბამისობა. როდესაც კვლევა მოიცავდა მონაწილე-
ებს იმავე საავადმყოფოდან ან პოპულაციიდან, დრო-
ის იმავე პერიდოში, შეირჩეოდა მონაწილეთა უფრო 
დიდი რაოდენობის მქონე კვლევა ან გამოსავლის 
უფრო შესაბამისი მონაცემების მქონე კვლევა, დუბლი-
კაციის თავიდან ასაცილებლად.
ჯამური სავარაუდო მაჩვენებლების მოძიება ხდებოდა 
საკონტროლო მონაცემების მქონე კვლევებიდან, რათა 
მომხდარიყო მათი გაანალიზება მეტა-ანალიზის აგრე-
გირებულ მონაცემებში. IPD მოითხოვებოდა შესაბამისი 
და პირველი ან ბოლო ავტორებისგან ელ-ფოსტის ან 
ონლაინ პლატფორმების (Researchgate) მეშვეობით, 
იმ ენაზე, რა ენაზეც ხელნაწერი იყო დაწერილი. ორ 
შემთხვევაში, როდესაც ავტორებმა არ უპასუხეს, მიჩნე-
ულ იქნა, რომ მათ არ გასცეს პასუხი და ყველა შემ-
თხვევაში, ერთი ხელნაწერის გარდა (როდესაც ვერ 
მოხდა სხვა ავტორების საკონტაქტო ინფორმაციის მო-
ძიება), მოხდა მინიმუმ ორ ავტორთან დაკონტაქტება.
რესპონდენტებმა შეავსეს სტანდარტიზებული ელექტ-
რონული ცხრილი და მოხდა მონაცემების სტანდა-
რტიზირება (ერთეულები,ათწილადების სათანადო 
ადგილები, სწორი მონაცემების შეყვანა და მონაცემთა 
ალოკაციის კატეგორიზაციის დადასტურება) და მათი 
შემოწმება სტატისტიკურ ანალიზამდე (AS, CDI, და 
CO). ნებისმიერი განსხვავება მონაცემებში განხილულ 
იქნა ორიგინალის ავტორებთან.
მიღებულ იქნა დასტური ჰამერსმითის საავადმყოფო-
ების ჯანდაცვის სერვისის თრასტის [Hammersmith 
Hospitals National Health Service Trust] ეთიკური 
კომიტეტისგან (97/5197 და 08/H0707/21), ლონდო-
ნი, გაერთიანებული სამეფო, რათა მომხდარიყო ფსე-
ვდო-ანონიმური IPD-ის ჩართვა. დადასტურება არ იყო 
მოთხოვნილი მეტა-ანალიზის აგრეგირებული (ამოღე-
ბული) მონაცემებისთვის, ვინაიდან ეს მონაცემები ანო-
ნიმურია და აქვს საჯარო წვდომა; სათანადო ეთიკური 
დასტური წარმოადგენდა ჩართვის კრიტერიუმს ყველა 
კვლევისთვის, რომელიც ამ კვლევაშია წარმოდგენი-
ლი.

გამოუქვეყნებელი მონაცემები
მოხდა გაერთიანებული სამეფოს ორი საავადმყოფოს 
(ჯანდაცვის ეროვნული ჯანდაცვის სერვისის თრასტი 
[Imperial College Healthcare National Health Service 
[NHS] Trust] და გიის და წმ. თომასის ფონდის თრასტი 
[Guy’s and St Thomas’ NHS Foundation Trust], ლო-
ნდონი, გაერთიანებული სამეფო) მონაცემების ჩართვა 
მოცემულ IPD ანალიზში. მოხდა ორსულობის დროს 
ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალების გამო-
ვლენა ანტენატალურ კლინიკებში, ორსულთა შეფასე-
ბის განყოფილებასა და ანტენატალურ პალატებში და 
მოხდა მათი აყვანა ობსერვაციულ კვლევაში, რომლის 
დროსაც ისინი პროსპექტულად ავსებდნენ კითხვარებს 
და ხდებოდა სისხლის ნიმუშების ლონგიტუდური აღე-
ბა. კვლევა შეესაბამებოდა ჰელსინკის გაიდლაინების 
1975 წლის დეკლარაციას; ჩართვამდე, მონაწილეებ-

მა წარმოადგინეს წერილობითი ინფორმირებული თა-
ნხმობა. კვლევაში ჩართვის პერიოდში, ქალებისთვის, 
რომლებსაც ერთზე ორსულობა ჰქონდათ ჩაწერილი, 
მოხდა პირველი ჩაწერილი ორსულობის დაფიქსირე-
ბა.

მონაცემთა ანალიზი
ორი ავტორისგან (CO და CDI), დამოუკიდებლად, 
მოხდა მონაცემების ამოღება კვლევებიდან, რომლე-
ბიც შეესაბამებოდა შემთხვევა-კონტროლის აგრეგი-
რებული მონაცემების მეტა-ანალიზს, და ნებისმიერი 
განსხვავება მოხსენებულ მაჩვენებლებში ერთობლი-
ვად დადასტურდა. მოხდა დედათა და პერინატალური 
გამოსავლების ამოღება, რაც მოცავდა შრატში ნაღ-
ვლის მჟავას მაქსიმალურ კონცენტრაციებსა და ღვი-
ძლის ფუნქციონალურ ტესტებს (დედათა ფაქტორები: 
მშობიარობათა რაოდენობა, სხეულის მასის ინდექსი 
(BMI), ასაკი, ეთნიკური კუთვნილება, დიაბეტი, ჰი-
პერტენზია, ნაღვლის მჟავას საერთო კონცენტრაცია 
(პიკი), ალანინ ამინოტრანსფერაზას კონცენტრაცია 
(პიკი), ასპარტატ ამინოტრანსფერაზას კონცენტრაცია 
(პიკი), ბილირუბინის კონცენტრაცია (პიკი), ურსოდე-
ოქსიქოლური მჟავით მკურნალობა, მრავალნაყოფია-
ნი ორსულობები, და საკეისრო კვეთა; პერინატალური 
გამოსავლები: მკვდრადშობადობა, გესტაციური ასაკი 
მშობიარობის მომენტისთვის, ნაადრევი მშობიარობის, 
იატროგენული ნაადრევი მშობიარობა, სპონტანური ნა-
ადრევი მშობიარობა, აპგარის ქულა <7, 5 წუთზე, ას-
ფიქსიური მოვლენები, სანაყოფე წყლების მეკონიური 
შეღებვა, ნეონატალურ განყოფილებაში ჰოსპიტალიზა-
ცი, და დაბადებისას წონის პერცენტილი). როდესაც სა-
ჭირო იყო, მოხდა საშუალოსა და SD-ების გამოთვლა 
მედიანებიდან, Wan-ის მეთოდის გამოყენებით [17]. 
მონაცემები შეყვანილ იქნა ერთ მონაცემთა კრებულში 
და ნებისმიერი ანომალია მოინიშნა კვლევის ავტორე-
ბის მიერ.
იმ კვლევების ხარისხი, რომლებიც შედიოდა აგრე-
გირებულ მონაცემთა მეტა-ანალიზში, განისაზღვრა 
ნიუკასლ-ოტავას შკალით [Newcასტle-Ottawa scale] 
[18], ორი ავტორის მეირ (CO და CDI), დამოუკიდებ-
ლად. ქულების მინიჭებაში ნებისმიერი განსხვავება გა-
ნხილული იყო და დისკუსიის შედეგად, მიიღწეოდა შე-
თანხმება. IPD კვლევების ხარისხი განისაზღვრებოდა 
გულის, ფილტვისა და სისხლის ეროვნული ინსტიტუტის 
[National Heart, Lung, and Blood Institute] ხარისხის 
შეფასების ინსტრუმენტის გამოყენებით, შემთხვევათა 
სერიების კვლევებისთვის [19].
ჩვენ საშუალო განსხვავებები და შანსების თანაფარდო-
ბები (ORs) გამოვითვალეთ GraphPad Prism-ის მეშვე-
ობით (ვერსია 7.03).
ჩვენ ჩავატარეთ რანდომული ეფექტების მეტა-ანალი-
ზი DerSimonian-ისა და Laird-ის მეთოდის გამოყენე-
ბით, რომლებიც წარმოადგენდა შედეგებს, როგორც 
შანსების თანაფარდობას ან შეწონილ საშუალო განსხ-
ვევებებ, კატეგორიული და მუდმივი ცვლადებისტვის. 
ჩატარდა შემადგენელი ნაწილების მეტა-რეგრესია, შე-
ზღუდული მაქსიმალური მსგავსებით Knapp Hartung-
ის მოდიფიკაციისთვის ქავილის მქონე საკონტროლო 
პირებისთვის, უსიმპტომო საკონტროლო პირებთან შე-
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დარებით, მრავალნაყოფიანი ორსულობისა, და კვლე-
ვის ხარისხის მიხედვით. შევაგროვეთ რა ძაბრისებური 
მონაკვეთები და ჩავატარეთ Harbord-ის ტესტი, რათა 
განგვესაზღვრა პუბლიკაციის მიკერძოებულობა თითო-
ეული მოხსენებული პერინატალური გამოსავლისთვის, 
შანსების თანაფარდობის ლოგარითმის გამოყენებით, 
კატეგორიული ცვლადებისთვის. კვლევებს შორის 
ცვლადები განისაზღვრა ჰეტეროგენულობის I² და τ² 
გამოთვლებისთვის.
ჩავატარეთ ლოგარითმული რეგრესია IPD-ისთვის, 
რათა განგვესაზღვრა ფართი საოპერაციო მახასი-
ათებლების მიმღების (ROC) მრუდების ქვეშ (მ.შ., 
AUC), არასასურველი პერინატალური გამოსავლებისა 
და შრატში ნაღვლის მჟავების საერთო მაქსიმალური 
დონისთვის, ალანინ ამინოტრანსფერაზას, ასპარტატ 
ამინოტრანსფერაზას, და ბილირუბინისთვის, როგორც 
ერთნაყოფიანი, ისე მრავალნაყოფიანი ორსულობე-
ბისთვის, ინდივიდუალურად და კომბინაციაში.
მეტიც, ჩავატარეთ ლოგარითმული რეგრესია, საერთო 

ნაღვლის მჟავას წინასწარ განსაზღვრული ზღვრული 
წერტილის გამოყენებით 20 მკმოლი/ლ-ზე, 40 მკმო-
ლი/ლ-ზე, 60 მკმოლი/ლ-ზე, 80 მკმოლი/ლ-ზე, 100 
მკმოლი/ლ-ზე, 120 მკმოლი/ლ-ზე, 140 მკმოლი/ლ-
სა და 150 მკმოლი/ლ-ზე მეტისთვის, რათა განგვესა-
ზღვრა ზღურბლები, რომელთა ზემოთაც მკვდრად-
შობადობა იმატებს; გამოვიყენეთ თანმიმდევრული 
ფუნქციები, რათა განგვესაზღვრა ფიქტიური ცვლა-
დები, გამოვიყენეთ რა 0, ყველა მაჩვენებლისთვის, 
რომლებიც ზღვარზე დაბალი იყო და 1 - მაჩვენებლე-
ბისთვის, რომლებიც ზღვარის ტოლი ან მასზე მაღა-
ლი იყო. გამოვიყენეთ ეტაპობრივი რეგრესია, რათა 
გაგვემარტივებინა მოდელი და მოგვეშორებინა არა-
საჭირო შეერთების წერტილები, Stata-ს ეტაპობრივი 
რეგრესიის ბრძანების გამოყენებით, რაც დამოკიდე-
ბულია ეტაპობრივი ფუნქციების გამოყენებაზე, არაგა-
დამფარავ კატეგორიებზე მეტად [20, 21]. საფრთხის 
კოეფიციენტები (HRs) გამოვთვალეთ, კოქსის [Cox] 
პროპორციული მოდელის გამოყენებით, გადარჩენის 

გრაფიკი 1: ძიების 
შედეგების ბლოკ-სქემა
IPD = ინდივიდუალურ 
პაციენტთა მონაცემები.

მონაცემთა ბაზებში ძიებამ 
გამოავლინა 2367 ჩანაწერი

დასაშვებობაზე შეფასდა 109 
სრულტექსტიანი სტატია

მოხდა 1519 ჩანაწერის სკრინინგი

54 დასაშვები კვლევა

56 კვლევა, რომლებისთვისაც მოხდა IPD-ის მოძიება

23 კვლევა არ დაიშვა 
აგრეგირებულ მონაცემთა 
მეტა-ანალიზში, ვინაიდან 

საკონტროლო მონაცემები არ 
იყო ჩართული

170680 მონაწილე ჩაერთო 
აგრეგირებულ მონაცემთა მეტა-

ანალიზში
5557 შემთხვევა

165123 საკონტროლო პირი
27 კვლევა, 
რომლებისთვისაც 
IPD იყო 
მოწოდებული
	 10 - 

შემთხვევა-
კონტროლის 
კვლევებიდან

	 17 - მხოლოდ 
შემთხვევის 
კვლევებიდან

5269 მონაწილე, 
რომლებისთვისაც 
მონაცემები იყო 
წარმოდგენილი

29 კვლევა, რომლებისთვისაც IPD 
არ იყო მოწოდებული
	 18-მა ავტორმა არ გაგვცა 

პასუხი
	 10-ში - მონაცემები არ იყო 

ხელმისაწვდომი
	 1 განმეორებითი მონაცემთა 

კომპლექტი
5473 მონაწილე, რომლებზეც არ 
ყოფილა მოწოდებული მონაცემები
	 3411 ჩართული იყო 13 

კვლევის აგრეგირებულ 
მონაცემთა მეტა-ანალიზში

	 16 კვლევის 2062 მონაწილე, 
რომლებიც არ იყო ჩართული 
აგრეგირებულ მონაცემთა მეტა-
ანალიზში

2 დამატებითი ჩანაწერი გამოვლინდა სხვა წყაროებიდან

1410 ჩანაწერი გამოირიცხა, ვინაიდან არ 
შეესაბამებოდა კვლევის კითხვას

31 კვლევა არ დაიშვა აგრეგირებულ მონაცემთა 
მეტა-ანალიზში, ვინაიდან საკონტროლო მონაცემები 

არ იყო ჩართული

გამოირიცხა 55 სრულტექსტიანი სტატიის გამორიცხვა
	 24 კვლევაში ნაღვლის საერთო მჟავები არ იყო 

გამოყენებული დიაგნოსტიკისთვის, არ შეფასებულა ან არ იყო 
ხელმისაწვდომი

	 11 მონაწილე განმეორებული იყო სხვა კვლევაში
	 7 მონაწილის რიცხვები ძალიან მცირე იყო
	 5 მათგანში გონივრული ეჭვი იყო შემთხვევათა შერჩევაში 

არსებულ გადაცდენებზე
	 5 კვლევაში პერინატალური გამოსავლები არ იყო ჩაწერილი
	 2 კვლევაში არ იყო ეთიკური დასტური
	 1 ხელნაწერი არ იყო ხელმისაწვდომი

მოხდა 848 დუბლიკატის მოცილება
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ანალიზიდან, რათა განგვესაზღვრა მკვდრადშობადო-
ბისა და სპონტანური ნაადრევი მშობიარობის პროპო-
რცია, გესტაციური კვირის მიხედვით, ნაღვლის მჟავა 
კონცენტრაციების კატეგორიების მიხედვით, ვაანალი-
ზებდით რა ნაყოფის რისკს, გესტაციის თითოეული 
კვირისთვის [22]. მკვდრადშობადობის პროპორციების 
რეტროსპექტული ანალიზი, ნაღვლის მჟავას კატეგო-
რიების მიხედვით, დარდებოდა მკვდრადშობადობის 
ეროვნულ საანგარიშო პროპორციებს, რაც ჩატარდა 
ბინომინალური ალბათობის ტესტირებით.
ჩვენ ანალიზი ჩავატარეთ Stata-ს ვერსიით 13. ეს 
კვლევა დარეგისტრირებულია PROSPERO-ის მეშვეო-
ბით, ნომრით CRD42017069134 [23].

დაფინანსების წყაროს როლი
დამფინანსებლები არ ჩარეულან კვლევის დიზაინში, 
მონაცემთა შეგროვებაში, მონაცემთა ანალიზში, მო-
ნაცემთა ინტერპრეტაციაში ან ამ ანგარიშის დაწერაში. 
შესაბამის ავტორს სრული წვდომა გქონდა კვლევის 
ყველა მონაცემზე და ამ პუბლიკაციის გაგზავნის გადა-
წყვეტილების მიღების საბოლოო მიღებაზე.

შედეგები
23 კვლევა იტყობინებოდა ორსულობის დროს ინტრა-
ჰეპატურ ქოლესტაზზე და ორსულთა საკონტროლო 
ჯგუფებზე და შეასრულეს ჩართვის კრიტერიუმები აგრე-
გირებული მონაცემების მეტა-ანალიზისთვის, ადარებ-
დნენ რა პერინატალურ გამოსავლებს ინტრაჰეპატური 
ქოლესტაზისთვის, ორსულობის შემთხვევებში საკონტ-
როლო შედარებით (დანართი). IPD მოთხოვნილ იქნა 
ყველა ამ კვლევიდა და დამატებით 33 კვლევიდან 
(მხოლოდ შემთხვევები, საკონტროლოების გარეშე), 
გამოუქვეყნებელი მონაცემთა ნაკრებების ჩათვლით, 
ორი ჰოსპიტალური საიტიდან, მონაცემებით, რომლე-
ბიც მიღებული იყო 27 კვლევიდან (ათი შემთხვევა-კო-
ნტროლი და მხოლოდ შემთხვევის 17 კვლევა; გრაფი-
კი 1; დანართი).
კვლევები, რომელთათვისაც მოხდა IPD-ის გამოთხო-
ვა, მაგრამ ვერ მიიღეს, ასევე წარმოდგენილია დანა-
რთში. მეტა-ანალიზის აგრეგირებულ მონაცემებში შე-
ვიდა კვლევები 15 ქვეყნიდან, ხუთი კონტინენტიდან, 
როდესაც IPD მონაცემები ხელმისაწვდომი იყო 14 ქვე-
ყნიდან, ხუთი კონტინენტიდან.
მეტა-ანალიზის აგრეგირებულ მონაცემებში, ორსულო-
ბის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებს 
ჰქონდათ ოდნავ მაღალი BMI, გაურთულებელ ორსუ-
ლობებთან შედარებით (საშუალო სხვაობა 1,6 კგ/მ² 
[SD 0,2]) და უფრო ხშირად გვხვდებოდა აზიური ეთ-
ნიკური კუთვნილების მქონე პირებში (დანართი). ასე-
ვე, ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის 
მქონე ქალების უფრო მაღალ პროპორციას ჰქონდა 
პრე-ეკლამპსია და გესტაციური დიაბეტი, მათთან შე-
დარებით, რომლებსაც ორსულობის დროს ინტრაჰეპა-
ტური ქოლესტაზი არ აღენიშნებოდათ.
IPD ანალიზში შესულ ქალებს, ორსულობის დროს ინ-
ტრაჰეპატური ქოლესტაზის შემთხვევების ნაღვლის მჟა-
ვას მსგავსი კონცენტრაციები ჰქონდათ, რაც ამოღებუ-
ლი იყო სისტემური მიმოხილვიდან, და ასევე, მსგავსი 
იყო იმ პირთა წილი, რომლებიც მკურნალობდნენ ურ-

სოდეოქსიქოლური მჟავით (დანართი). ნაღვლის მჟა-
ვას საშუალო კონცენტრაციები უზმოზე (n=1726, 23,0 
მკმოლი/ლ [IQR 14·7–41]) და ნაღვლის მჟავას კონ-
ცენტრაციები ჭამის შემდეგ (n=2795, 32,0 მკმოლი/ლ 
[19,0–61,5]) მსგავსი იყო, ანალიზის დროს შეზღუდვე-
ბით იმ მაჩვენებლებისთვის, რომლებიც აღებული იყო 
შეურჩეველი კოჰორტებიდან, ორსულობის დროს ინ-
ტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებისთვის.
სისტემური მიმოხილვის მონაცემთა მეტა-ანალიზმა აჩ-
ვენა, რომ საკონტროლოებთან შედარებით, ორსულო-
ბის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებს 
სპონტანური ნაადრევი მშობიარობის  (OR 3,47 [95% 
CI 3,06–3,95; გრაფიკი 2] და იატროგენული ნაადრე-
ვი მშობიარობის (OR 3,65 [1,94-დან 6,85-მდე]; და-
ნართი) უფრო მაღალი რისკი აქვთ. საკონტროლოებ-
თან შედარებით, ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური 
ქოლესტაზის მქონე ორსულობებიდან დაბადებულ ბავ-
შვებს უფრო მეტად სავარაუდოდ ჰქონდათ მეკონიუმით 
შეღებილი სანაყოფო წყლები (OR 2,60 [95% CI 1,62–
4,16]; გრაფიკი 2) და ხდებოდა მათი ჰოსპიტალიზაცია 
ნეონატალურ განყოფილებაში (OR 2,12 [1,48–3,03]; 
დანართი), მაგრამ არ ყოფილა სხვაობა დაბადებისას 
წონის პერცენტილში (შეწონილი საშუალო სხვაობა 
0,60 [95% CI –6,21-დან 7,41-მდე]; დანართი).
მეტა-რეგრესიის აღმოჩენებმა აჩვენა, რომ კვლევის 
ხარისხი მნიშვნელოვან გავლენას ახდენდა მეკონიუ-
მით შეღებილი სანაყოფო წყლების შედეგების ჰეტე-
როგენულობაზე (p=0,0108); მაგრამ მრავალნაყო-
ფიან ორსულობებში, საკონტროლოები მოიცავდნენ 
ქავილის მქონე ქალებს, უსიმპტომო ორსულობებთან 
შედარებით, და კვლევის ხარისხი (ნიუკასლი-ოტა-
ვას შკალას თანახმად) მნიშვნელოვან გავლენას არ 
ახდენდა სხვა წარმოდგენილ შედარებებთან (დანა-
რთი). მეტა-ანალიზის აგრეგირებულმა მონაცემებმა 
აჩვენა, რომ მკვდრადშობადობის OR, ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებ-
ში, საკონტროლოებთან შედარებით, იყო 1,46 (95% 
CI 0,73–2,89; გრაფიკი 2); მნიშვნელოვანი განსხვა-
ვებით კვლევების ჰეტეროგენულობაში (τ²=0,81, 
p=0,0016; I²=59,8%). მიუხედავად იმისა, რომ სხვა 
პერინატალურმა გამოსავლებმა არ აჩვენა პუბლიკა-
ციის მიკერძოება, ეს მიკერძოება მნიშვნელოვანი იყო 
ნეონატალურ განყოფილებაში ჰოსპიტალიზაციის მე-
ტა-ანალიზისთვის (p=0,037). გამოვლინდა ძაბრისე-
ბური მონაკვეთიდან მოშორებული კვლევები და მოხდა 
მათი მოცილება შემდგომი ანალიზიდან, რამაც გამოი-
წვია ის, რომ ორსულობის დროს ინტრაჰეპატურ ქო-
ლესტაზს ჰქონდა შესუსტებული ეფექტი ნეონატალურ 
განყოფილებაში ჰოსპიტალიზაციის მომატებულ რისკზე 
(OR 1,47 [1,03–2,10]; დანართი).
IPD ანალიზმა აჩვენა, რომ ნაღვლის მჟავას საერთო 
კონცენტრაციები უფრო მეტად პროგნოზირებდა 
მკვდრადშობადობის შესახებ ერთნაყოფიანი ორსუ-
ლობებისთვის, ვიდრე სხვა შეფასებული ბიომარკე-
რები (ROC AUC 0,85 [95% CI 0,77–0·93]; გრაფიკი 
3A), მაშინ, როცა კავშირები მკვდრადშობადობასა და 
ალანინ ამინოტრანსფერაზას (ROC AUC 0,46 [95% 
CI 0,35–0,57]; გრაფიკი 3A) და ასპარტატ ამინო-
ტრანსფერაზასთვის (ROC AUC 0,58 [0,33–0,83]; 
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5/185

3142/91 083
456/1793

13/200
1181/25 537

4887/121 112

4892/121 208

 

Al Shobaili et al32

Glantz et al6
Garcia Flores et al35

Liu et al28

Vural Yilmaz et al39
Sargin Oruç et al34

 

Heinonen et al27

Shan et al31

 

Cui et al37

Furrer et al24

Kowalska-Kańka et al38

Zhang et al26

Ataalla et al36

2·60 (1·62–4·16)

12·10 (4·31–34·01)

1·32 (0·88–1·99)
0·36 (0·08–1·68)

7·97 (4·71–13·47)

1·23 (0·50–3·01)
5·53 (1·15–26·55)
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2·00 (0·51–7·79)
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7·36
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8·07
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53·25
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10·56
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5·26
6·73
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17/98

50/345
6/33

10/57

14/91

12/90
13/40

108/663
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242/1205

350/1868

18/76

10/42
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2011/16 818

10/90
2/42

217/2001

12/98
39/185

50/1793
62/1110

5/200
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გრაფიკი 2: პაციენტთა აგრეგირებული მონაცემებიდან შერჩეული პერინატალური გამოსავლების ბლობოგრამა 
(A)	 მკვდრადშობადობა; 
(B)	 სპონტანური ნაადრევი მშობიარობა;
(C)	 მეკონიუმით შეღებილი სანაყოფო წყლები. შეწონადობა განისაზღვრება ანალიზის რანდომული ეფექტებისგან. ICP = ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი. OR = შანსების თანაფარდობა.

A მკვდრადშობადობა

B სპონტანური ნაადრევი 
მშობიარობა

C  მეკონიუმით შეღებილი 
სანაყოფე წყლები

საკონტროლო 
პირები (n/N)

საკონტროლო 
პირები (n/N)

საკონტროლო 
პირები (n/N)

შემთხვევა-კონტროლი

შემთხვევა-კონტროლი

შემთხვევა-კონტროლი

ქვეჯამი

ქვეჯამი

ქვეჯამი

ქვეჯამი

ქვეჯამი

ქვეჯამი

სულ

სულ

სულ

კოჰორტა

კოჰორტა

კოჰორტა

შეწონილი (%)

შეწონილი (%)

შეწონილი (%)
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გრაფიკი 3B) უფრო დაბალი იყო, საერთო ნაღვლის 
მჟავასთვის; ასევე, ბილირუბინი ნაკლებად საპროგ-
ნოზო იყო მკვდრადშობადობისთვის, ვიდრე საერთო 
ნაღვლის მჟავა (ROC AUC 0,79 [0,62-დან 0,95-მდე]; 
გრაფიკი 3B, ცხრილი). ეს ასოციაციები არ იყო ნანახი 
მრავალნაყოფიან ორსულობებში, მიუხედავად იმისა, 
რომ მრავალნაყოფიანი ორსულობების ნაკლები რა-
ოდენობა, ერთნაყოფიან ორსულობებთან შედარებით, 
ამცირებდა ამ შედეგების სანდოობას (დანართი).  სხვა 
არასასურველი პერინატალური გამოსავლები არ იყო 
დიდწილად კავშირში რომელიმე სხვა შეფასებულ ბი-
ოქიმიურ მარკერთან (ცხრილი). მგრძნობელობის ანა-
ლიზმა, გამოუქვეყნებელი კვლევების გარდა, არ აჩვენა 
რაიმე განსხვავება ამ დასკვნებში (დანართი). მკურნა-

ლობა ურსოდეოქსიქოლური მჟავით მნიშნელოვნად 
არ მოქმედებდა ამ კავშირზე (დანართი). შესაძლებე-
ლია იმის შეფასება, რამდენად მოქმედებს საერთო 
ნაღვლის მჟავას კონცენტრაციის ზღვარი მკვდრადშო-
ბადობის მომატებულ რისკზე, ჩვენ ჩავატარეთ ეტაპო-
ბრივი ლოგარითმული რეგრესია ნაღვლის მჟავას კა-
ტეგორიებისთვის, 20 მკმოლი/ლ-ის ინტერვალებით; 
ერთნაყოფიანი ორსულობების მქონე ქალებისთვის, 
ნაღვლის საერთო მჟავების დონე 100 მკმოლი/ლ ან 
მეტი მნიშვნელოვნად უკავშირდებოდა მკვდრადშობა-
დობის მომატებულ რისკს (p<0,0001). ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალების უმ-
რავლესობას, მაქსიმუმ, ჰქონდა ნაღვლის საერთო მჟა-
ვების დონე 100 მკმოლი/ლ-ზე ნაკლები (გრაფიკი 4A; 

ცხრილი. პაციენტთა ინდივიდუალური მონაცემების ჯამური კავშირი შრატის ბიოქიმიასა და არასასურველ 
პერინატალურ გამოსავლებს შორის, ერთნაყოფიანი ორსულობებისთვის

ნაღვლის მჟავები
ალანინ 
ამინიტრანსფერაზა

ასპარტატ 
ამინიტრანსფერაზა ბილირუბინი

n/N (%)
ROC AUC 
(95% CI) n/N (%)

ROC AUC 
(95% CI) n/N (%)

ROC AUC 
(95% CI) n/N (%)

ROC AUC 
(95% CI)

მკვდრადშობადობა 25/4269 
(1%)

25/4269 
(1%)

22/3668 
(1%)

0·46 
(0·35–0·57)

17/3071 
(1%)

0·49 
(0·36–0·62)

13/2425 
(1%)

0·57 
(0·42–0·72)

ნაადრევი მშობიარობა 1256/4378 
(29%)

1256/4378 
(29%)

583/1836 
(32%)

0·55 
(0·52–0·57)

583/1836 
(32%)

0·54 
(0·51–0·57)

583/1836 
(32%)

0·57 
(0·54–0·60)

სპონტანური ნაადრევი მშო-
ბიარობა

383/4316 
(9%)

383/4316 
(9%)

141/1791 
(8%)

0·59 
(0·54–0·64)

141/1791 
(8%)

0·59 
(0·54–0·65)

141/1791 
(8%)

0·57 
(0·51–0·62)

იატროგენული ნაადრევი 
მშობიარობა

817/4316 
(19%)

817/4316 
(19%)

397/1791 
(22%)

0·53 
(0·50–0·56)

397/1791 
(22%)

0·52 
(0·50–0·55)

397/1791 
(22%)

0·56 
(0·53–0·59)

მეკონიუმით შეღებილი სანა-
ყოფე წყლები

588/4032 
(15%)

588/4032 
(15%)

243/1605 
(15%)

0·59 
(0·55–0·63)

243/1605 
(15%)

0·59 
(0·56–0·63)

243/1605 
(15%)

0·57 
(0·53–0·61)

გულისცემის გადაუმოწმებე-
ლი მონიტორინგი

588/3057 
(19%)

588/3057 
(19%)

192/1379 
(14%)

0·50 
(0·46–0·55)

192/1379 
(14%)

0·53 
(0·49–0·58)

192/1379 
(14%)

0·54 
(0·49–0·58)

Apgar-ის ქულა 5 წუთზე <7 90/4181 
(2%)

90/4181 
(2%)

32/1698 
(2%)

0·45 
(0·36–0·54)

32/1698 
(2%)

0·49 
(0·40–0·58)

32/1698 
(2%)

0·51 
(0·40–0·62)

ჭიპლარის არტერიული 
სისხლის pH <7,0

1/2029 
(1%)

1/2029 
(1%)

6/630 
(1%)

0·48 
(0·21–0·76)

6/630 
(1%)

0·49 
(0·22–0·75)

6/630 (1%) 0·52 
(0·23–0·81)

ნეონატალურ განყოფილება-
ში შეყვანა

798/4014 
(20%)

798/4014 
(20%)

182/1533 
(12%)

0·57 
(0·53–0·62)

182/1533 
(12%)

0·58 
(0·54–0·63)

182/1533 
(12%)

0·55 
(0·51–0·60)

ნეონატალური სიკვდილი 7/2888 
(<1%)

7/2888 
(<1%)

5/1391 
(<1%)

0·56 
(0·31–0·84)

5/1391 
(<1%)

0·62 
(0·38–0·87)

5/1391 
(<1%)

0·68 
(0·53–0·84)

ROC AUC = მიმღების საოპერაციო მახასიათებლის ფართი მრუდის ქვეშ
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15 countries, from five continents, were included in the 
aggregate data meta-analysis, whereas IPD data were 
available from 14 countries, from five continents.

In the aggregate data meta-analysis, women with intra-
hepatic cholestasis of pregnancy had a slightly higher 
BMI than those with uncomplicated pregnancies (mean 
difference 1·6 kg/m² [SD 0·2]) and were more likely to 
be of Asian ethnicity (appendix). Additionally, a higher 
proportion of women with intrahepatic cholestasis of 
pregnancy had pre-eclampsia and gestational diabetes 
than those without intrahepatic cholestasis of pregnancy.

Women in the IPD analysis had similar bile acid 
concentrations to intrahepatic cholestasis of pregnancy 
cases extracted from the systematic review, and the 

proportion treated with ursodeoxycholic acid was similar 
(appendix). Median fasting bile acid concentrations 
(n=1726, 23·0 µmol/L [IQR 14·7–41]) and prandial bile 
acid concentrations (n=2795, 32·0 µmol/L [19·0–61·5]) 
were similar with analysis restricted to those values from 
unselected cohorts of women with intrahepatic cholestasis 
of pregnancy.

Meta-analyses of data from the systematic review showed 
that, compared with controls, women with intrahepatic 
cholestasis of pregnancy had a higher risk of spontaneous 
preterm birth (OR 3·47 [95% CI 3·06–3·95; figure 2] and 
iatrogenic preterm birth (OR 3·65 [1·94 to 6·85]; appendix). 
Compared with controls, babies of intrahepatic cholestasis 
of preg nancy pregnancies were more likely to have 
meconium-stained amniotic fluid (OR 2·60 [95% CI 
1·62–4·16]; figure 2) and be admitted to the neonatal 
unit (OR 2·12 [1·48–3·03]; appendix), but no difference 
was measured in birthweight centile (weighted mean 
difference 0·60 [95% CI –6·21 to 7·41]; appendix).

Findings from the meta-regression showed that study 
quality significantly contributed to the heterogeneity in 
results for meconium-stained amniotic fluid (p=0·0108); 
but multifetal pregnancies, controls comprising women 
with pruritus versus asymptomatic pregnancies, and 
study quality (according to Newcastle-Ottawa scale) did 
not significantly affect the results of other comparisons 
presented (appendix). The aggregate data meta-analysis 
showed the OR for stillbirth in women with intrahepatic 
cholestasis of pregnancy compared with controls to be 
1·46 (95% CI 0·73–2·89; figure 2); with significant 
between study heterogeneity (τ²=0·81, p=0·0016; 
I²=59·8%). Although other perinatal outcomes did not 
reveal publication bias, this bias was significant for the 
meta-analysis of neonatal unit admission (p=0·037). 
Outlying studies were identified from the funnel plot, 
and removed for a subsequent analysis, which resulted 
in intrahepatic cholestasis of pregnancy having an 

Figure 3: ROC curves for the association between stillbirth and serum biochemical markers for singleton 
pregnancies
(A) Association between stillbirth and peak TBA and ALT concentrations for singleton pregnancies in a subset of 
women (n=3601) who had both biochemical tests. (B) Association between stillbirth and peak TBA, ALT, AST, and 
bilirubin concentrations for singleton pregnancies in a subset of women (n=1738) who had all four biochemical 
tests. ALT=alanine aminotransferase. AST=aspartate aminotransferase. AUC=area under the curve. ROC=receiver 
operating characteristic. TBA=total bile acid. *TBA=100 µmol/L. †TBA=40 µmol/L. ‡ALT=40 IU/L. §AST=40 IU/L. 
¶Bilirubin=20 µmol/L.
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AST: 0·58 (95% CI 0·33–0·83)
Bili: 0·79 (95% CI 0·62–0·95)

ROC AUC

Bile acids Alanine aminotransferase Aspartate aminotransferase Bilirubin

n/N (%) ROC AUC (95% CI) n/N (%) ROC AUC (95% CI) n/N (%) ROC AUC (95% CI) n/N (%) ROC AUC (95% CI)

Stillbirth 25/4269 (1%) 0·83 (0·74–0·92) 22/3668 (1%) 0·46 (0·35–0·57) 17/3071 (1%) 0·49 (0·36–0·62) 13/2425 (1%) 0·57 (0·42–0·72)

Preterm birth 1256/4378 (29%) 0·60 (0·58–0·63) 583/1836 (32%) 0·55 (0·52–0·57) 583/1836 (32%) 0·54 (0·51–0·57) 583/1836 (32%) 0·57 (0·54–0·60)

Spontaneous preterm birth 383/4316 (9%) 0·61 (0·58–0·64) 141/1791 (8%) 0·59 (0·54–0·64) 141/1791 (8%) 0·59 (0·54–0·65) 141/1791 (8%) 0·57 (0·51–0·62)

Iatrogenic preterm birth 817/4316 (19%) 0·58 (0·55–0·60) 397/1791 (22%) 0·53 (0·50–0·56) 397/1791 (22%) 0·52 (0·50–0·55) 397/1791 (22%) 0·56 (0·53–0·59)

Meconium stained amniotic 
fluid

588/4032 (15%) 0·62 (0·59–0·64) 243/1605 (15%) 0·59 (0·55–0·63) 243/1605 (15%) 0·59 (0·56–0·63) 243/1605 (15%) 0·57 (0·53–0·61)

Non-reassuring heart rate 
monitoring

588/3057 (19%) 0·58 (0·55–0·60) 192/1379 (14%) 0·50 (0·46–0·55) 192/1379 (14%) 0·53 (0·49–0·58) 192/1379 (14%) 0·54 (0·49–0·58)

Apgar score <7 at 5 min 90/4181 (2%) 0·65 (0·58–0·71) 32/1698 (2%) 0·45 (0·36–0·54) 32/1698 (2%) 0·49 (0·40–0·58) 32/1698 (2%) 0·51 (0·40–0·62)

Umbilical cord arterial blood 
pH <7·0

1/2029 (1%) 0·68 (0·53–0·82) 6/630 (1%) 0·48 (0·21–0·76) 6/630 (1%) 0·49 (0·22–0·75) 6/630 (1%) 0·52 (0·23–0·81)

Neonatal unit admission 798/4014 (20%) 0·55 (0·52–0·57) 182/1533 (12%) 0·57 (0·53–0·62) 182/1533 (12%) 0·58 (0·54–0·63) 182/1533 (12%) 0·55 (0·51–0·60)

Neonatal death 7/2888 (<1%) 0·62 (0·38–0·86) 5/1391 (<1%) 0·56 (0·31–0·84) 5/1391 (<1%) 0·62 (0·38–0·87) 5/1391 (<1%) 0·68 (0·53–0·84)

ROC AUC=receiver operating characteristic area under curve.

Table: Summary of individual patient data associations between serum biochemistry and adverse perinatal outcome for singleton pregnancies

გრაფიკი 3: ROC მრუდები, მკვდრადშობადობა-
სა და შრატში ბიოქიმიურ მარკერებს შორის კავში-
რისთვის, ერთნაყოფიან ორსულობებში

(A)	 მკვდრადშობადობასა და პიკურ TBA-სა და 
ალტ-ის კონცენტრაციებს შორის კავშირი ერთნა-
ყოფიანი ორსულობებისთვის, იმ ქალების ქვეპო-
პულაციაში (n=3601), რომლებსაც ორივე ბიოქი-
მიური ტესტი ჩაუტარდათ. 
(B)	 კვდრადშობადობასა და პიკურ TBA-ს, ალტ-ს, 
ასტ-ს, და ბილირუბინის კონცენტრაციებს შორის 
კავშირი ერთნაყოფიანი ორსულობებისთვის, იმ 
ქალების ქვეპოპულაციაში (n=1738),რომლებსაც 
ჩაუტარდათ ოთხივე ბიოქიმიური ტესტი. ალტ = 
ალანინ ამინოტრანსფერაზა. ასტ = ასპარტატ ამი-
ნოტრანსფერაზა. AUC = ფართობი მრუდის ქვეშ. 
ROC = მიმღების საოპერაციო მახასიათებლები. 
TBA = საერთო ნაღვლის მჟავა. *TBA = 100 მკმო-
ლი/ლ. †TBA = 40 მკმოლი/ლ. ‡ალტ = 40 სე/ლ. 
§ასტ = 40 სე/ლ. ¶ბილირუბინი=20 მკმოლი/ლ.

მტკიცებითი მედიცინა
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დანართი); ამგვარად, მკვდრადშობადობის მომატებუ-
ლი რისკი კავშირში იყო ორსულობის დროს ინტრაჰე-
პატური ქოლესტაზის მქონე ქალების უმცირესობასთან. 
მკვდრადშობადობის პრევალენტობა ერთნაყოფიან 
ორსულობებში ყველაზე დაბალი იყო ქალებისტვის, 
შრატის ნაღვლის საერთო მჟავების 40 მკმოლი/ლ-
ზე ნაკლები დონით, 24 გესტაციური კვირისთვის, და 
უმაღლესი - მათთვის, ვისაც ნაღვლის საერთო მჟავე-
ბის დონე ჰქონდა 100 მკმოლი/ლ ან მეტი (გრაფიკი 
4A). ერთნაყოფიანი ორსულობებისთვის, მოვლენამდე 
დროის ანალიზმა ნაღვლის მჟავას კატეგორიევისთვის, 
თითოეული გესტაციური კვირისთვის, საშვილოსნოში 
მყოფი ნაყოფისთვის (რისკის ქვეშ მყოფი ნაყოფი) 
აჩვენა, რომ HR მკვდრადშობადობისთვის, ქალებში 

ნაღვლის მჟავების დონით 40–99 მკმოლი/ლ, არ იყო 
მნიშვნელოვანი, როდესაც ხდებოდა მათი შედარე-
ბა ქალებთან ნაღვლის საერთო მჟავების დონით 40 
მკმოლი/ლ-ზე ქვემოთ, მაშინ, როცა HR ქალებისთვის, 
ნაღვლის მჟავების კონცენტრაციით 100 მკმოლი/ლ ან 
მეტი, მნიშვნელოვანი იყო (გრაფიკი 4B; დანართი). 
მკვდრადშობადობის რისკი იზრდებოდა გესტაციის 
პროგრესირებასთან ერთად (გრაფიკი 4B). მსგავსი შე-
დეგების მიღება ხდებოდა მგრძნობელობის ანალიზით, 
ხდებოდა რა ვარაუდი, რომ გადარჩენის ორიგინალ 
ანალიზში, 40 გესტაციური კვირამდე ყველა იატროგე-
ნული მშობიარობას უნდა მოჰყოლოდა მკვდრადშობა-
დობა (დანართი).
იმის დასადგენად, რამდენად იზრდებოდა მკვდრად-

გრაფიკი 4: მკვდრადშობადობის 
პროპორცია, ორსულობების რიცხვი, 
და მოვლენამდე დროის ანალიზი, 
ნაღვლის მჟავას საერთო კონცენტრა-
ციების მიხედვით ერთნაყოფიან ორსუ-
ლობებში, ორსულობის დროს ინტრა-
ჰეპატური ქოლესტაზი

(ა) ორსულობის დროს ინტრაჰე-
პატური ქოლესტაზის მქონე ქალე-
ბის რიცხვი (ლურჯი სვეტები) და 
მკვდრადშობადობის მქონე ქალების 
პროპორცია (წითელი სვეტები), სა-
ერთო ნაღვლის მჟავას კატეგორი-
ის პიკის მიხედვით, ერთნაყოფია-
ნი ორსულობების მქონე ქალებში. 
მკვდრადშობადობის პრევალენტობა, 
საერთო ნაღვლის მჟავას ჯგუფების 
მიხედვით (<40 მკმოლი/ლ, 40–99 
მკმოლი/ლ, და ≥100 მკმოლი/ლ), 
ნაჩვენებია გრაფიკის თავში.
(ბ) Kaplan-Meir-ის გრაფიკი, რომე-
ლიც აჩვენებს საშვილოსნოში მყოფ 
ნაყოფთა პროპორციას, რომლებიც 
მკვდრად დაიბადნენ 24-დან 40 გე-
სტაციურ კვირამდე პერიოდში, ერ-
თნაყოფიანი ორსულობებისთვის. 
მონაცემები გაანალიზდა სრული გე-
სტაციური კვირის კატეგორიებისთვის, 
შუა კვირაში ცვლილებებით, რათა 
ასახულიყო დაუზუსტებელი ცვლი-
ლები, თითოეული დღის მიხედვით. 
მონაცემები არაა ნაჩვენები 40-ვე კვი-
რიდან, საშვილოსნოში დარჩენილი 
ნაყოფების მცირე რაოდენობის გამო. 
HR=საფრთხის კოეფიციენტი. ICP=ო-
რსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქო-
ლესტაზი.
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შობადობის რისკი ქალებში ნაღვლის საერთო მჟავე-
ბის დონით 100 მკმოლი/ლ-მდე, ფონური პოპულაციის 
რისკთან შედარებით, შესადარებელი ჯგუფის სახით, 
ჩვენ გამოვიყენეთ გამოქვეყნებული მონაცემები ეროვ-
ნულ დონეზე მკვდრადშობადობის პრევალენტობის შე-
სახებ (დანართი), შეწონილ ანალიზში [40]. ჩვენ ვერ 
ვნახეთ ერთნაყოფიანი ორსულობის დროს ინტრაჰეპა-
ტური ქოლესტაზის მქონე ქალებში მკვდრადშობადო-
ბის მომატებული რისკი, რომლებიც ჩართულნი იყვნენ 
ჩვენს IPD ანალიზში, ნაღვლის საერთო მჟავების დო-
ნით 40 მკმოლი/ლ-ზე ან 40–99 მკმოლი/ლ-ზე ნაკლე-
ბი, როდესაც ხდებოდა მათი შედარება მკვდრადშობა-

დობის საერთო ეროვნულ პრევალენტობასთან, 2000 
(0,42%) ან 2015 (0,33%) წლებისთვის.
მეტა-ანალიზის აგრეგირებული მონაცემების შედე-
გებმა აჩვენა, რომ ორსულობის დროს ინტრაჰეპატუ-
რი ქოლესტაზის მქონე ქალებს ჰქონდათ ნაადრევი 
მშობიარობის უფრო მაღალი OR (OR 3,54 [95% CI 
2,72–4,62]; დანართი), მაგრამ ნანახი იყო კვლევებს 
შორის მნიშვნელოვანი ჰეტეროგენულობა, კერძოდ, 
იატროგენული ნაადრევი მშობიარობისთვის. მიუხედა-
ვად იმისა, რომ ნაადრევი მშობიარობის რისკი, ორ-
სულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე 
ქალებში, მნიშვნელოვანი იყო, ნანახი არ ყოფილა 
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გრაფიკი 4: ნაადრევი მშობიარო-
ბების პროპორცია, ორსულობების 
რიცხვი, და მოვლენამდე დროის 
ანალიზი, ნაღვლის მჟავას საერთო 
კონცენტრაციების მიხედვით, ერთნა-
ყოფიან ორსულობებში, ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზით

(ა) ორსულობის დროს ინტრაჰეპატუ-
რი ქოლესტაზის მქონე ქალების რი-
ცხვი (ლურჯი სვეტები), და საერთო 
ნაადრევი მშობიარობის მქონე ქალე-
ბის პროპორცია (წითელი სვეტები), 
სპონტანური ნაადრევი მშობიარობა 
გესტაციური კვირის მიხედვით (მწვანე 
სვეტები), და იატროგენული ნაადრევი 
მშობიარობა, გესტაციური კვირის მი-
ხედვით (იისფერი სვეტები), საერთო 
ნაღვლის მჟავას კატეგორიის პიკის 
მიხედვით, ერთნაყოფიანი ორსულო-
ბების მქონე ქალებისთვის.
სპონტანური ნაადრევი მშობიარობის 
(კლინიკურად მეტად შესაბამისი, საე-
რთო ნაადრევ მშობიარობასთან შედა-
რებით, ვინაიდან არაა დამოკიდებული 
კლინიკოსზე) პრევალენტობა საერთო 
ნაღვლის მჟავას ჯგუფების მიხედვით 
(<40 მკმოლი/ლ, 40–99 მკმოლი/ლ, 
და ≥100 მკმოლი/ლ ან მეტი) ნაჩვენე-
ბია გრაფიკის თავზე. 
(ბ) Kaplan-Meir-ის გრაფიკი აჩვენე-
ბს საშვილოსნოში მყოფი ნაყოფე-
ბის პროპორციას, რომლებიც დაექ-
ვემდებარნენ სპონტანურ ნაადრევ 
მშობიარობას 24-დან 37 გესტაციურ 
კვირამდე პერიოდში, ერთნაყოფია-
ნი ორსულობებისთვის (დაბადება 37 
გესტაციური კვირიდან არ ჩაითვლება 
ნაადრევად). მონაცემები გაანალიზდა 
სრული გესტაციური კვირის კატეგო-
რიების მიხედვით, ცვლილებებით შუა 
კვირისთვის, რათა ასახულიყო თითო-
ეული დღის ცვლილება. HR=საფრ-
თხის კოეფიციენტი. ICP=ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი.

ორსულობები
მკვდრადშობადობა

სპონტანური ნაადრევი 
მშობიარობა 
(გესტაციის კვირა+ დღეები)

სპონტანური ნაადრევი მშობიარობის პრევალენტობა

იატროგენული ნაადრევი 
მშობიარობა 
(გესტაციის კვირა+ დღეები)
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რაიმე ძლიერი ასოციაცია ნაადრევ მშობიარობასა 
და შრატის ბიოქიმიას შორის (ცხრილი). თუმცა, ნაად-
რევი მშობიარობის ზრდა ცხადი იყო ნაღვლის მჟავას 
საერთო კონცენტრაციების უფრო შესამჩნევი მატებით 
(გრაფიკი 5A). გესტაციური კვირის მიხედვით, სპონტა-
ნური ნაადრევი მშობიარობის ზრდადი HR-ები ნანახი 
იყო ნაღვლის მჟავას ზრდადი კატეგორიის მიხედვით 
(გრაფიკი 5B; დანართი).
იატროგენული ნაადრევი მშობიარობის პრევალენტო-
ბა ნაღვლის მჟავას კონცენტრაციის ყველა კატეგო-
რიაში მაღალი იყო (<40 მმოლი/ლ, 16,5% [95% CI 
15,1–18,0]; 40–99 მმოლი/ლ, 19,1% [17,1–21,1]; და 
≥100 მმოლი/ლ, 30·5% [26,8–34,6]). მრავალნაყო-
ფიანი ორსულობების უმრავლესობა დაიბადა ნაადრე-
ვად (დანართი).

დისკუსია
ეს მეტა-ანალიზი გვაწვდის მტკიცებულებას, რომ ორ-
სულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზი უკავ-
შირდება არასასურველ პერინატალურ გამოსავლებს, 
მკვდრადშობადობის მნიშვნელოვნად მომატებული 
რისკით ქალებისთვის, რომლებსაც შრატის ნაღვლის 
საერთო მჟავების დონე აქვთ 100 მკმოლი/ლ ან მეტი. 
იატროგენულ ნაადრევ მშობიარობას ძირითადი წვლი-
ლი შეაქვს ნაადრევი მშობიარობის უფრო მაღალ 
პრევალენტობაში, ორსულობის დროს ინტრაჰეპატუ-
რი ქოლესტაზის დროს (ქალებში, ნაღვლის მჟავას ნე-
ბისმიერი კონცენტრაციისთვის), ვიდრე საკონტროლო 
ორსულობაში, მიუხედავად იმისა, რომ სპონტანური 
ნაადრევი მშობიარობის პრევალენტობა იზრდება ნაღ-
ვლის მჟავას საერთო კონცენტრაციებთან ერთად.
ამ მეტა-ანალიზის ერთ-ერთ ძირითად ძლიერ მხარეს 
წარმოადგენს ქოლესტაზური დაავადების ზუსტი გან-
მარტება, რათა მოხდეს სადიაგნოსტიკო კრიტერიუ-
მებში შრატის ნაღვლის საერთო მჟავების ჩართვა და 
მხარდამჭერი IPD, რომელსაც მოჰყავს ამ დროისთვის 
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქო-
ნე ქალების უდიდესი კომბინირებული კოჰორტა, რათა 
შესწავლილ იქნას კავშირები ბიოქიმიურ პათოლოგიე-
ბს და ორსულობის არასასურველ გამოსავლებს შორის. 
იმის გათვალისწინებით, რომ მკვდრადშობადობა იშვი-
ათი გამოსავალია, საჭიროა ამ ზომის კოჰორტა, რათა 
მოხდეს სანდო დასკვნების გამოტანა. შემდეგი ძლიე-
რი მხარე არის მრავალი კვლევიდან და ცენტრიდან 
აღებული მონაცემების კოლაბორაციული გამოყენება. 
კერძოდ, უფრო მცირე კვლევების ავტორები ხშირად 
განაცხადებენ, რომ საჭიროა უფრო დიდი მოცულობის 
კვლევები, რათა მოხდეს მკვდრადშობადობადობასთან 
მიმართებაში გაკეთებული აღმოჩენების დასაბუთება. 
წინა ჯერზე შეგროვილი მონაცემების გამოყენება თა-
ვიდან გვარიდებს კვლევის დანაკარგს, როგორც ხაზ-
გასმილია Lancet Series-ში, რომელიც 2014 წელს იყო 
გამოქვეყნებული [41]. მეტა-ანალიზის აგრეგირებული 
მონაცემების ერთი შეზღუდვაა პერინატალურ გამოსა-
ვლებში ნეონატალური ასფიქსიის განმარტების შეუსა-
ბამობა, რაც იწვევს კვლევების შედარების სირთულეს. 
დედათა და ახალშობილთა ჯანმრთელობის ინიციატი-
ვის CoRe გამოსავლები [42] მიზნად ისახავს, გაუმკლა-
ვდეს ამ სირთულეებს და უფრო ფართო გავრცელე-

ბით, საშუალებას მისცემს მეტა-ანალიზებს, შეაფასოს 
კვლევის ამგვარი გამოსავლები.
ამ კვლევის კიდევ ერთი გამოწვევაა, ყველა კონტრი-
ბუტორის შედეგების დარეგულირების შეუძლებლო-
ბა, არასრული ანგარიშების გამო. მიუხედავად ამისა, 
შევძელით, ჩაგვეტარებინა მეტა-რეგრესია კვლევის 
დონის კონტრიბუტორებისთვის (მრავალნაყოფიანი 
ორსულობის პროპორციები და კვლევის ხარისხი), პა-
ციენტის ინდივიდუალური მახასიათებლებისთვის, რო-
გორიცაა თანმხლები პრე-ეკლამფსია და გესტაციური 
დიაბეტი, რაც არ იყო გათვალისწინებული. ორივე და-
ავადების პროპორცია უფრო მაღალი იყო ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალების 
პოპულაციაში, საკონტროლოებთან შედარებით, რო-
გორც წინა ლიტერატურიდან გამომდინარე იყო მო-
სალოდნელი [43, 44]. წინა კვლევებში მოხსენებულ 
იქნა დედათა კომორბიდულობასთან კავშირის შესახებ 
(როგორიცაა პრე-ეკლამფსია და გესტაციური დიაბე-
ტი), ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის 
მქონე ქალებში და ნაღვლის მჟავების დონით 40 მკმო-
ლი/ლ-ზე მეტი, მკვდრადშობადობასთან [7]. ვინაიდან 
ნაღვლის მჟავების მომატებული დონე არ წარმოადგე-
ნს ორსულობის ამ გართულებების დამახასიათებელ 
ნიშანს და ორსულობის დროს ინტრაჰეპატურ ქოლე-
სტაზსა და მკვდრადშობადობას შორის კავშირი მოხ-
სენებულ იქნა ამ თანმხლებ დაავადებებთან ერთადაც 
და მათ გარეშეც, ეს კავშირი სავარაუდოდ სიმართლეა, 
მიუხედავად იმისა, რომ მკვდრადშობადობის რისკის 
დამატებითი ხელშემწყობი ფაქტორებიც აუცილებლად 
გასათვალისწინებელია.
სხვა მცირე კვლევებმა შემოგვთავაზეს კავშირი ორსუ-
ლობის დროს ინტრაჰეპატურ ქოლესტაზსა და არასა-
სურველ პერინატალურ რისკებს შორის, მაგრამ მათი 
კლინიკური შედეგები იზღუდება მათი მცირე ზომიდან 
გამომდინარე [11, 27, 31, 45]. Cui-მ და კოლეგებმა 
[46] ჩაატარეს ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური 
ქოლესტაზის მქონე ქალების შესახებ ჩატარებული 
კვლევებიდან ამოღებული მონაცემების მეტა-ანალი-
ზი და აჩვენეს, რომ არასასურველი პერინატალური 
გამოსავლები (მაგ., ნაადრევი მშობიარობ) იმატებდა 
ქალებში ნაღვლის მჟავების დონით, რომელიც აღემა-
ტება 40 მკმოლი/ლ-ს, ნაღვლის მჟავების უფრო დაბა-
ლი დონეების მქონე ქალებთან შედარებით, მაგრამ არ 
მოახსენეს მკვდრადშობადობის რისკების ეფექტების 
შესახებ. ამგვარად, ნაღვლის მჟავას მკაფიო ზღვარია 
100 მკმოლი/ლ, რომლის ქვემოთაც მკვდრადშობა-
დობის პრევალენტობა არ გაიზრდება, წარმოადგენს 
ჩვენი კვლევის ახალ და მნიშვნელოვან აღმოჩენას. ამ 
ზღვრის მიღწევა ხდებოდა სხვადასხვა მეთოდით ნა-
ღვლის მჟავას კონცენტრაციებით (დანართი), თუმცა, 
ხარისხის კონტროლის ინტერლაბორატორიული პრო-
ცედურები უფრო სავარაუდოდ იწვევდა გაზომვების 
არასანდოობის მინიმუმამდე დაყვანას და ჩვენი აღმო-
ჩენები ასახავს ყოველდღიურ კლინიკურ შედეგებს.
ორი კვლევის შედეგებმა შემოგვთავაზეს ორსულო-
ბის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალე-
ბისთვის მშობიარობის ოპტიმალური ვადა 36 გესტაცი-
ური კვირაზე [47, 48]. Puljic-მა და კოლეგებმა [47] 
გამოითვალეს სიკვდილობის კომპოზიტური რისკი 
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გესტაციური კვირის მიხედვით, ორსულობის დროს 
ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე 5545 კალიფორ-
ნიელი ქალისა და შესაბამისი საკონტროლო პირის 
მონაცემთა რეესტრის მიხედვით, რაც ასახავდა 36 
კვირას, როგორც მშობიარობის ოპტიმალურ კვირას, 
რათა მომხდარიყო მკვდრადშობადობის ან ნეონატა-
ლური სიკვდილის თავიდან აცილება ერთნაყოფიანი 
ორსულობებისთვის. მათი კვლევა იტყობინებოდა, 
რომ მკვდრადშობადობის საერთო პრევალენტობის 
დონე 0,64%, ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური 
ქოლესტაზის მქონე ქალებისთვის და ერთნაყოფიანი 
ორსულობებისთვის (ამის მსგავსად, 0,59%-მდე [95% 
CI 0,39–0,87] რაც მოვახსენეთ IPD ანალიზში), მიუხე-
დავად იმისა, რომ ავტორებმა არ მოახდინეს ქალების 
სტრატიფიცირება დაავადების სიმძიმის მიხედვით და 
არ ითვალისწინებენ დამატებით ნეონატალურ ავადო-
ბას, დღენაკლულობასთან ერთად. Lo-მ და კოლეგებ-
მა [48], ასევე, განვსაზღვრეთ, რომ 36 კვირა წარმო-
ადგენს ოპტიმალურ გესტაციას მშობიარობისთვის, 
კომპიუტერული მოდელირების გამოყენებით, რათა 
მოხდეს დედათა და ბავშვთა თანმდევი ხარისხიანი სი-
ცოცხლის წლების გამოთვლა, მათ დაბადებასთან შე-
დარებით 35-38 კვირის გესტაციაზე. მათ ივარაუდეს, 
რომ მკვდრადშობადობის პრევალენტობა, ორსულო-
ბის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალე-
ბისთვის, იქნებოდა 1,74%, და მათი მოდელი ძლიერი 
იყო მკვდრადშობადობის პრევალენტობისთვის, რომე-
ლიც 30%-ით მაღალი (2,26%-მდე) და 60%-ით და-
ბალი (0,70%-მდე), ვიდრე ნავარაუდევი მაჩვენებელი. 
თუმცა, როდესაც ჩვენს IPD ანალიზში ხდებოდა ქალე-
ბის სტრატიფიცირება მათი ნაღვლის მჟავას მაქსიმა-
ლური კონცენტრაციის შესაბამისად 100 მკმოლი/ლ-ზე 
მეტი ან ნაკლები, მკვდრადშობადობის პრევალენტობა 
მოცემული დიაპაზონის მიღმა იყო (0,13–0,28% <100 
მკმოლი/ლ-ისთვის და 3,44% ≥100 მკმოლი/ლ-
ისთვის), ამცირებდა რა მათი მოდელის გამოყენება-
დობას ჩვენი პოპულაციისთვის.
ჩვენი კვლევა განსაზღვრავს ნათელ კავშირს ნაღვლის 
მჟავას კონცენტრაციებსა და მკვდრადშობადობას შო-
რის ერთნაყოფიან  ორსულობაში. მნიშვნელოვანია, 
რომ მკვდრადშობადობის რისკი გაიზარდა ქალებ-
ში ნაღვლის მჟავას საერთო კონცენტრაციებით 100 
მკმოლი/ლ ან მეტი, ორსულობის ნებისმიერ მომენტში. 
მკვდრადშობადობის HR იზრდებოდა გესტაციის დრო-
სთან ერთად; მკვდრადშობადობის პრევალენტობა 
ნაღვლის მჟავას ყველა ჯგუფისთვის 1%-ზე ნაკლები 
იყო, ორსულობის სრულ 35 კვირამდე. ჩვენს მონა-
ცემთა ნაკრებში არსებული ქალებისთვის, ნაღვლის 
მჟავას კონცენტრაციების პიკური 100 მკმოლი/ლ-ზე 
ნაკლები და ერთნაყოფიანი ორსულობებისთვის, ჩვენ 
არ გვინახავს მკვდრადშობადობის ზრდა, ფონური 
პოპულაციის რისკთან შედარებით, ორსულობის 39-ე 
კვირამდე; თუმცა, ამ ჯგუფში ნაადრევი მშობიარობის 
პრევალენტობა 25,3%, რომლის უდიდესი პოპულაცია 
იატროგენული იყო, შეიძლება გამოყენებული იყოს 
მოგვიანებით მკვდრადშობადობის პრევენციისთვის. 
ეგრეთ წოდებული ნაყოფის რისკის მიდგომა იყო გა-
მოყენებული მკვდრადშობადობის HR-ების განსასა-
ზღვრად, ნაღვლის მჟავას სხვადასხვა კატეგორიის 

მქონე ქალებში, ფონური რისკის მიდგომის მიდგომით. 
ეს მიდგომა უფრო სანდოა, როდესაც მნიშვნელი (გე-
სტაციური კვირის დასაწყისში საშვილოსნოში მყოფი 
ნაყოფის რიცხვი) დიდია, იმასთან შედარებით, როდე-
საც იგი მცირეა (მაგ., ჩვენს კვლევაში, 24-ე კვირაზე, 
ჩართული იყო 500-ზე მეტი ქალი ორსულობაში ნაღ-
ვლის მჟავების პიკით >100 მკმოლი/ლ; თუმცა, 39-ე 
კვირაზე, მხოლოდ 13 დარჩა კვლევაში). ვინაიდან 
ბავშვების უმრავლესობა დაიბადა გესტაციის 39-ე 
კვირამდე, ჩვენ ვერ წარმოვადგენთ მკვდრადშობა-
დობას გესტაციის ამ კვირის შემდეგ, ვინაიდან რისკის 
რიცხვი ძალიან მცირე იქნება, კლინიკური მნიშვნელო-
ბის მქონე შედეგებისთვის და აღმოჩენები კლინიკურად 
არასარწმუნო იქნება. თუმცა, ვაღიარებთ ჩვენი მიდგო-
მის შეზღუდვებს; ამგვარი გადახრები შექცევადია არა-
რანდომიზებულ კვლევაში და გადახრების კორექცია 
ყოველთვის არაა შესაძლებელი. მიუხედავად იმისა, 
რომ ყველაზე სანდო გადაწყვეტილებაა, ჩატარდეს ამ 
საკითხთან დაკავშირებული რანდომიზებული კონტრო-
ლირებადი კვლევის ჩატარება, ორსულობის დროს ინ-
ტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებში საპილოტე 
მშობიარობის დროის დაგეგმვის კვლევამ დაადგინა, 
რომ რანდომიზებული კვლევა ნაკლებად სავარაუ-
დოდაა განხორციელებადი [49] და ამგვარი კვლევის 
დიზაინის შექმნის გამოწვევები ფართოდაა აღიარებუ-
ლი, მკვდრადშობადობის, როგორც ორსულობის გა-
მოსავლის იშვიათობის გამო [50]. Henderson-ისა და 
კოლეგების [14] სისტემურმა მიმოხილვამ დაასკვნა, 
რომ მტკიცებულება არასაკმარისი იყო ორსულობის 
დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის დროს აქტიური 
მართვის პრაქტიკის მხარდასაჭერად (მაგ., მშობიარო-
ბის პროაქტიური დაგეგმვა). ნაღვლის მჟავების დონე 
>100 მკმოლი/ლ ან მეტის დროს მკვდრადშობადობის 
მომატებული რისკი გვთავაზობს, რომ აქტიური მართვა 
(რომელიც, მეტად სავარაუდოდ, უფრო ხშირად გამოი-
ყენება ნაღვლის მჟავების უმაღლესი კონცენტრაციების 
მქონე ქალებში) მთლიანად არ ახდენს მკვდრადშობა-
დობის რისკის ელიმინირებას. მიუხედავად იმისა, ჩვენი 
მონაცემები ვერ ადასტურებს, რომ 100 მკმოლი/ლ-ზე 
ნაკლები ნაღვლის მჟავების დონის მქონე ქალებში, 
ფონურ პოპულაციასთან შედარებით, მკვდრადშობა-
დობის რისკი არ იზრდება აქტიური მართვის გარეშე, 
ნაკლებად სავარაუდოა, რომ ამ ქალების მართვა ხდე-
ბოდა უფრო აქტიურად, ვიდრე მათი, ვისი ნაღვლის 
მჟავების დონეც 100 მკმოლი/ლ ან მეტი იყო. ჩვენს 
IPD კოჰორტაში ჩართულ ქალებს ნაკლებად სავარა-
უდოა, რომ მიეღოთ ანტენატალური მოვლა, რაც, თა-
ვისთავად, უკავშირდება მკვდრადშობადობას [51] და 
ეს კომპონენტი შეიძლება ხელს უწყობდა მკვდრადშო-
ბადობის პრევალენტობას, რომელიც ნანახი იყო ქა-
ლებში, ნაღვლის მჟავების დონით 100 მკმოლი/ლ-ზე 
ნაკლები, მკვდრადშობადობის ეროვნულ პროპორცი-
ებთან შედარებით.
ნაღვლის მჟავას საერთო კონცენტრაციების პიკი ასო-
ცირდებოდა მკვდრადშობადობის რისკთან, მიუხედა-
ვად იმისა, ქალები იღებდნენ თუ არა ურსოდეოქსი-
ქოლის მჟავას. ეს ანალიზი არ იყო შექმნილი, რათა 
განსაზღვრულიყო, რამდენად ამცირებდა ურსოდეოქ-
სიქოლის მჟავათი მკურნალობა მკვდრადშობადობის 
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რისკს, რისთვისაც საუკეთესო იქნებოდა რანდომიზე-
ბული კონტროლირებადი კვლევები, როგორიცაა რა-
ნდომიზებული კონტროლირებადი კვლევა PITCHES, 
რომელიც მიმდინარეობს გაერთიანებულ სამეფოში 
[52].
ორსულობის დროს ინტრაჰეპატური ქოლესტაზის 
დროს ნაყოფის დაღუპვის ორი შემოთავაზებული 
მოდელი შეესაბამება მტკიცებულებას, რომლებიც 
ასახავს, რომ ნაღვლის მჟავების მაღალი დონეები 
ხელს უწყობს არასასურველი გამოსავლების მიზეზე-
ბს: ნაღვლის მჟავების მომატებული დონე უკავშირ-
დება ნაყოფის კარდიალურ არითმიას და პლაცენტას 
სისხლძარღვების სპაზმს [53, 54]. ნაღვლის მჟავას 
კონცენტრაციის პიკისა და გესტაციისას ასოცირებუ-
ლი მკვდრადშობადობის ვადების გარეშე, ეს კვლევა 
ვერ გვაწვდის შემდგომ მტკიცებულებას მექანიზმის 
შესახებ, ამ მოდელების მხარდასაჭერად; როგორც 
ასეთი, ჩვენ ვამბობთ, რომ ორსულობის დროს ინ-
ტრაჰეპატური ქოლესტაზის მქონე ქალებში, ერთნა-
ყოფიანი ორსულობების დროს, ნაღვლის მჟავას კონ-
ცენტრაციის პიკზე საჭიროა მათი მართვა. ვინაიდან 
ნაღვლის მჟავები შეიძლება სწრაფად იცვლებოდეს 
გესტაციის პროგრესირებასთან ერთად [55], საჭი-
როა შრატის ნაღვლის საერთო მჟავების რეგულა-
რული მონიტორინგი (მაგ., ყოველკვირეული), რათა 
შეფასდეს რისკი. ნაღვლის მჟავები შეიძლება იზრდე-
ბოდეს პოსტპრანდრიალურად; IPD მეტა-ანალიზის 
დასკვნები ეფუძნებოდა შერეული პოპულაციის ნი-
მუშების პროტოკოლებს, რომელთაგანაც კლევების 
უმრავლესობა ეფუძნებოდა არაუზმოზე ჩატარებულ 
გაზომვებს, მაგრამ ნაღვლის მჟავას მედიანური კონ-
ცენტრაციები იყო იმის მსგავსი, როგორც უზმოზე ან 
პოსტპრანდრიალურად.
შეჯამების სახით, ამ კვლევამ დააზუსტა ორსულობის 
არასასურველი გამოსავლები უკავშირდება ორსულო-
ბის დროს ინტრაჰეპატურ ქოლესტაზს და დაადგინეს, 
რომ შრატში ნაღვლის მჟავების დონეს 100 მკმო-
ლი/ლ ან მეტი მნიშვნელოვნად ზრდიდა მკვდრად-
შობადობის რისკს. სამომავლო კვლევა უნდა მიემა-
რთებოდეს მკვდრადშობადობის მომატებული რისკის 
სამიზნე მექანიზმის ახსნას ორსულობის დროს ინტრა-
ჰეპატური ქოლესტაზის დროს და პოტენციურ სპეცი-
ფიკურ მკურნალობას, ნაყოფის სიკვდილის თავიდან 
ასაცილებლად.

კონტრიბუტორები
CO-მ, PTS-მ, VG-მ, LCC-მ, და CW-მ შეადგინეს კვლე-
ვის დიზაინი. CO-მ, AS-მ, და VG-მ ჩაატარეს ლიტერა-
ტურის ძიება, CW-ის ზედამხედველობის ქვეშ. CO-მ, 
AS-მ, VG-მ, CDI-მ, JC-მ, KK-მ, YB-მ, NB-მ, LB-მ, RB-
F-მ, MCE-მ, BG-მ, MG-მ, WMH-მ, CH-მ, YH-მ, TK-მ, 
AGK-მ, Lke-მ, JK-მ, MPHK-მ, AK-K-მ, Lku-მ, RHL-მ, AL-მ, 
RIRM-მ, H-UM-მ, MAO-მ, YR-მ, ER-მ, DS-მ, YS-მ, RT-მ, 
VT-მ, CYA-მ, IY-მ, JGT-მ, LCC-მ, და CW-მ წარმოადგინეს 
მონაცემები. CO-მ, PTS-მ, AS-მ, CDI-მ, LCC-მ, და CW-მ 
მოახდინეს მონაცემთა ანალიზი. CO-მ, PTS-მ, LCC-მ, 
და CW-მ გააკეთეს გრაფიკები. CO-მ, PTS-მ, AS-მ, 
JGT-მ, LCC-მ, და CW-მ მოახდინეს მონაცემთა ინტერპ-
რეტაცია. CO-მ, LCC-მ, და CW-მ დაწერეს ხელნაწერი. 
ყველა ავტორმა გადახედა და დაამტკიცა საბოლოო 
ხელნაწერი.

ინტერესთა კონფლიქტი
AK-K-მ მიიღო გრანტი პოლონეთის სამეცნიერო კვლე-
ვის სახელმწიფო კომიტეტისგან [The State Committee 
for Scientific Research in Poland] (გრანტი # N407 
233 237). მოცემული კვლევის განმავლობაში, LB-მ 
შეგვატყობინა გრანტების შესახებ აშშ-ის ჯანდაცვის 
ეროვნული ინსტიტუტებისგან [US National Institutes 
of Health]. WMH-მ მოგვახსენა არაფინანსური მხა-
რდაჭერის შესახებ, Falk Foundation-ისგან. ყველა სხვა 
ავტორი აცხადებს, რომ არ ყოფილა რაიმე ინტერესთა 
კონფლიქტი.

მადლიერება
ეს კვლევა დაფინანსდა Tommy’s-ის, ICP Support-ის, 
UK National Institute for Health Research-ის  (NIHR; 
კვლევითი პროფესურა [Research Professorship], 
Chappell RP-2014–05–019), UK NIHR Biomedical 
Research Centers at Guy’s and St Thomas’ National 
Health Service (NHS) Foundation Trust-ის, King’s 
College ლონდონი-ის, და Imperial College ლონდო-
ნი-ის, Wellcome Trust-ის (გრანტი #P30874), და 
Genesis Research Trust-ის მიერ. წარმოდგენილი მო-
საზრებები მათი პირადია და აუცილებლად არ გამოხა-
ტავს NHS-ის, NIHR-ის, ან UK Department of Health-
ის მოსაზრებებს.

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში
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დოკუმენტი ექსპერტთა კონსენსუსის შესახებ

“ბრილიანტის” მიდგომა სტენოკარდიის 
პერსონალიზირებული მკურნალობის შესახებ

რობერტო ფერარი [1, 2], პაოლო ჯ. კამიჩი [3], ფილიპო კრეა [4], ნიკოლას დანჩინი [5], კიმ ფოქსი [6], 

ალდო პ. მაჯიონი [7], ათანასიოს ჯ. მანოლისი [8], მარიო მარზილი [9,10], ჯიუზეპე მ. ც. როზანო [11, 

12] და ჟოზე ლ. ლოპეს-სენდონი [13]

Roberto Ferrari, Paolo G. Camici, Filippo Crea, Nicolas Danchin, Kim Fox, Aldo P. Maggioni, Atha-

nasios J. Manolis, Mario Marzilli, Giuseppe M. C. Rosano and José L. Lopez-Sendon

ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდია წარმოადგენს 
გულის იშემიური დაავადების ყველაზე გავრცელებულ 
სიმპტომურ მანიფესტაციას და მისი მართვა პრიორი-
ტეტულია (ცხრილი 1). ამჟამინდელი კლინიკური გა-
იდლაინები რეკომენდაციას უწევენ ანტისტენოკარდი-

ულ თერაპიას, სიმპტომების კონტროლირებისთვის, 
კორონალური არტერიის რევასკულარიზაციის გა-
ნხილვამდე [1–4]. თუმცა, რევასკულარიზაცია, რო-
გორც კანქვეშა კორონარული ანგიოპლასტიკით, ისე 
CABG ოპერაციით, ნაჩვენებია პაციენტებში, რომლე-

აბსტრაქტი
კლინიკურ გაიდლაინებში, სიმპტომური სტენოკარდიისთვის საჭირო პრეპარატები კლასიფიცირდება პირველადი 
არჩევანის (β‑ბლოკერები, კალციუმის არხების ბლოკატორები, მოკლევადიანი მოქმედების ნიტრატები) ან მეორეუ-
ლი არჩევანისად (ივაბრადინი, ნიკორანდილი, რანოლაზინი, ტრიმეტაზიდინი), რეკომენდაციით, რომ მოხდეს მეო-
რეული არჩევანის პრეპარატების დარეზერვება პაციენტებისთვის, რომლებსაც უკუჩვენება აქვთ პირველი არჩევანის 
აგენტების მიმართ, ვერ იტანენ მათ ან მაინც სიმპტომურები რჩებიან. არ არსებობს პირდაპირი შედარება პირველადი 
არჩევანისა და მეორეული არჩევანის მკურნალობებს შორის, რომელიც ახდენს ერთი ჯგუფის უპირატესობის დე-
მონსტრირებას, მეორესთან შედარებით. მეტა-ანალიზები აჩვენებენ, რომ ყველა ანტისტენოკარდიულ პრეპარატს 
მსგავსი ეფექტურობა აქვს სიმპტომების შემცირებაში, მაგრამ არ წარმოადგენს რაიმე მტკიცებულებას, გადარჩენა-
დობის გაუმჯობესებაში. უფრო ახალი, მეორეული არჩევანის პრეპარატებს უფრო მეტი მტკიცებულებებზე დაფუძნე-
ბული კლინიკური მონაცემები აქვთ, რომლებიც უფრო თანამედროვეა, ვიდრე ტრადიციული პირველადი არჩევანის 
პრეპარატებისთვისაა ხელმისაწვდომი. შესაბამისად, რთულია იმის გათვალისწინება, რომელიც პრეპარატია პირვე-
ლადი არჩევანის. მეტიც, ხშირად, საჭიროა ორმაგი ან სამმაგი თერაპია, რათა მოხდეს სტენოკარდიის კონტროლი. 
სტენოკარდიის მქონე პაციენტებს შეიძლება ჰქონდეს რამდენიმე თანმხლები დაავადება, და სიმპტომები შეიძლება 
გამოწვეული იყოს სხვადასხვა არსებული პათოფიზიოლოგიისგან. ზოგიერთ აგენტს, ანტისტენოკარდიული ეფექტების 
ქონასთან ერთად, შეიძლება ჰქონდეს მახასიათებლები, რომ შესაძლოა სასარგებლო აღმოჩნდეს თანმხლები დაავა-
დებისთვის და სტენოკარდიის მექანიზმებისთვისაც, მაგრამ გაიდლაინები არ გვაძლევენ რეკომენდაციებს პრეპარატე-
ბის ოპტიმალური კომბინაციისთვის. კონსენსუსის შესახებ ამ განცხადებაში, ჩვენ გთავაზობთ ინდივიდუალიზირებულ 
მიდგომას სტენოკარდიის მკურნალობის მიმართ, რომელიც ითვალისწინებს პაციენტს, მის თანმხლებ დაავადებას, 
და თანმხლები დაავადების მექანიზმს.
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ბსაც არტერიის მნიშვნელოვანი სტენოზი აქვთ (50%-
იანი ძირითადი მარცხენამხრივი შევიწროვება ან პრო-
ქსიმალური სამ-სისხლძარღვიანი დაავადება), რათა 
შემცირდეს მიოკარდიული იშემია და მისი არასასუ-
რველი კლინიკური მანიფესტაცია. ანტისტენოკარდი-
ული აგენტები დამტკიცებულია დოკუმენტებით, რომ 
ისინი აუმჯობესებენ ვარჯიშის საერთო ხანგრძლივო-
ბას, ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის დღიუ-
რი ხანგრძლივობის შემცირებით, პლაცებოსთან და/
ან შესაბამის აქტიურ შესადარებელთან შედარებით. 
კარდიოვასკულარული გამოსავლები, მიუხედავად 
იმისა, რომ ხდება მაღალ დონეზე ადვოკატირება, არ 
წარმოადგენს მარეგულირებლის მიერ დამტკიცების 
წინაპირობას. არც ერთ ანტისტენოკარდიულ პრეპა-
რატს არ დაუმტკიცებია, რომ ამცირებს კარდიოვასკუ-
ლარულ სიკვდილობას ან მიოკარდიუმის ინფარქტის 
სიხშირეს. როდესაც ხდება პაციენტების ოპტიმალუ-
რად მკურნალობა, ქრონიკული სტაბილური სტენოკა-
რდიის გამო სიკვდილობა დაბალია, რამაც შეიძლე-
ბა ახსნას მიზეზი, თუ რატომ იყო ყველა ის კვლევა 
უარყოფითი, რომლებიც შექმნილი იყო პროგნოზის 
გაუმჯობესებისთვის. გაიდლაინები რეკომენდაციას 
იძლევა ჯერ პირველადი არჩევანის და მერე მეორე-
ული არჩევანის მიდგომას, რაც ეფუძნება უფრო ტრა-
დიციას და ექსპერტულ მოსაზრებას, ვიდრე მტკიცებუ-
ლებას. ეს კატეგორიული მიდგომა რამდენიმე წლის 
წინ კითხვის ნიშნის ქვეშ დადგა [5-8]. ახალ ანტისტე-
ნოკარდიულ პრეპარატებს, რომლებიც კლასიფიცირ-
დებიან როგორც მეორეული არჩევანისები, უფრო 
მეტი მტკიცებულებებზე დაფუძნებული კლინიკური 
მონაცემები აქვთ, რომლებიც უფრო თანამედროვეა, 
რათა მოხდეს მათი გამოყენება, ვიდრე ტრადიციული 
პირველადი არჩევანის ხელმისაწვდომი პრეპარატე-
ბის შემთხვევაში. ამის მსგავსად, ორმაგი ან სამმაგი 
თერაპიის უფრო ხშირად საჭირო კომბინაცია ეფუძნე-
ბა ექსპერტულ მოსაზრებას და არ უკავშირდება თა-
ნმხლებ პათფიზიოლოგიას. ის, თუ რა წარმოადგენს 
ოპტიმალურ ანტისტენოკარდიულ მკურნალობას, 
მნიშვნელოვნად ცვალებადია ქვეყნებს შორის და ექი-
მების უმრავლესობა პაციენტებს მკურნალობენ თავი-
ანთი მოსაზრებების მიხედვით.
ექსპერტების ჯგუფი, რომლებსაც ჰქონდათ გამოცდი-
ლება და ინტერესტი ქრონიკული სტაბილური სტენო-
კარდიის თემაზე, შეხვდნენ ფერარას უნივერსიტეტში, 
იტალია, რათა განეხილათ ინდივიდუალური მიდგომა 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სამედიცინო 
მკურნალობის მიმართ, თანმხლები ფიზიოპათოლო-
გიისა და თანმხლები დაავადებების გათვალისწინე-
ბით. ჩვენ მივაღწიეთ კონსენსუსს, რომ “ბრილიანტის” 
მიდგომა უფრო შესაბამისია, ვიდრე ამჟამინდელი 
რეკომენდაციები, რათა მოხდეს კლინიკოსების გაძღო-
ლა, პრეპარატების უფრო შესაბამისი დანიშნულების 
შერჩევისთვის, მარტო ან კომბინაციაში, ინდივიდუა-
ლური პაციენტის მიხედვით. ამგვარად, ბრილიანტის 
დიაგრამა (ნახ. 1) გახდა კონსენსუსის შესახების ამ გა-
ნცხადების თემა. როგორც ჰიპერტენზიის შემთხვევაში, 
ბრილიანტის მიდგომის იდეა მკურნალ ექიმებს თავი-
სუფლებას აძლევს, აირჩიონ უფრო შესაბამისი პრეპა-
რატები, პაციენტის საჭიროებების მიხედვით.

პათფიზიოლოგია
მიოკარდიუმის იშემიის და მისი სიმტომის - ქრონიკუ-
ლი სტაბილური სტენოკარდიის გამოწვევა მრავალ 
პათფიზიოლოგიურ მიზეზს შეუძლია (ნახ. 2). ქრონი-
კული სტაბილური სტენოკარდია შეიძლება დაიყოს სამ 
ძირითად კატეგორიად: სტაბილური, ვაზოსპაზმური, და 
მიკროსისხლძარღვოვანი.
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდია ძლიერდება 
ვარჯიშით გამოწვეული ან ემოციური იშემიით, დიდ 
კორონარულ არტერიებში ნაკადის შემზღუდველი 
ათეროსკლეროზული სტენოზის მქონე პაციენტებში. 
რამდენიმე ფაქტორი უწყობს ხელს მიოკარდიუმის 
მიერ ჟანგბადის მოთხოვნის გაძლიერებას, რომელ-
თაგანაც ყველაზე მნიშვნელოვანია გულისცემის სიხში-
რის, სისხლის წნევის ან განტვირთვის, მიოკარდიუმის 
კედლის დაძაბულობის, კარდიალური ჰიპერტროფიის 
ან მიოკარდიუმის შეკუმშვადობის ცვლილება. ამის სა-
პირისპიროდ, ჟანგბადის მიწოდების ძირითადი განმსა-
ზღვრელი ფაქტორები მოიცავს სისხლის კორონარულ 
ნაკადს, რომელიც, თავის მხრივ, დამოკიდებულია 
კორონარული მიმოქცევის წნევის გრადიენტზე და კო-
რონარული არტერიების მთლიანობაზე, სისხლში ჟანგ-
ბადის გადატანის სიმძლავრესთან და ჰემოგლობინის 
დონესთან ერთად. 
გული ძალიანაა დამოკიდებული ჟანგბადის ადექვა-
ტურ მიწოდებაზე, რათა ენერგიის ფიზიოლოგიური 
წარმოქმნის საშუალება მისცეს (ატფ-ის სახით), რათა 
მოახდინოს მისი შეკუმშვა და ბაზალური მეტაბოლი-
ზმი. 1 დღის მანძილზე, ადამიანის გული დაახლოე-
ბით 100,000-ჯერ იკუმშება, ახდენს რა დაახლოებით 
9,000 ლ სისხლის მიმოქცევას და მოიხმარს ატფ-ის 
მნიშვნელოვან ოდენობას (დაახლოებით 16–30 კგ), 
რომელიც წარმოიქმნება ამ შემთხვევაში, ქრონიკული 
სტაბილური სტენოკარდია გამოწვეულია კორონარული 
მიკროსისხლძარღვოვანი დისფუნქციით. ამ მდგომარე-
ობას, რომელიც ადრე ცნობილი იყო როგორც კარდია-
ლური სინდრომი X, უწოდებენ მიკროსისხლძარღვოვან 
სტენოკარდიას, რომელიც ხშირად გვხვდება ქალებში 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომე-
ბით, ნორმალური ან ნორმალურთან მიახლოებული 
კორონარული არტერიებით, და სტრესზე ან აცეტილ-
ქოლინზე ტესტირებისას, იშემიის ნიშნებით [13, 14]. 
მეტი და მეტი ყურადღება ეთმობა ამ ამ მდგომარეო-
ბის ამოცნობას, და მიკროსისხლძარღვოვანი სტენოკა-
რდია შეიძლება გამოვლინდეს სტენოკარდიის მქონე 
პაციენტების 40%-მდე, კვლევების მიხედვით [15–17]. 
ეს მაღალი პროცენტია, თუმცა, მოიცავს პაციენტებს 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომებით, 
საეჭვო იშემიით, მაგრამ მისი ნათელი დემონსტრაციის 
გარეშე. 
კიდევ ერთი გარემოება, რომელშიც კორონარული 
არტერიები შეიძლება ნორმალურად გამოიყურებოდეს 
კორონარული ანგიოგრაფიის დროს, არის ვაზოსპაზ-
მური სტენოკარდია. ეს მდგომარეობა გვხვდება პაციე-
ნტების უმცირესობაში და გამოწვეულია კორონარული 
არტერიების გლუვი კუნთების პათოლოგიური აქტივო-
ბით (რომელიც, აქედან გამომდინარე, ვერ ჩაითვლება 
ფუნქციონალურად ნორმალურად) [18]. სტენოკარდი-
ის ეს ფორმა ვლინდება სპეციფიკური მახასიათებლე-
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ბით - ტკივილი არ წარმოიშობა ვარჯიშით, არამედ 
ვლინდება დასვენების დროს. ვაზოსპაზმი შეიძლება 
აღიძვრას სხვადასხვა გამშვები მექანიზმით და საჭი-
როებს სპეციფიკურ დიაგნოსტიკურ ტესტებრა სა და 
თერაპიას [18]. კორონარული სპაზმის გარკვეული 
დონე, ასევე, შეიძლება იყო დაემატოს არაოკლუზიურ, 
ფიქსირებულ ათეროსკლეროზულ სტენოზს, რომელიც 
ოკლუზიური ხდება და აქედან გამომდინარე, ხდება 
სიმპტომური, როდესაც გლუვი კუნთები იკუმშება.
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სხვადასხვა 
მიზეზები და მექანიზმები, კორონარული არტერიის 
ობსტრუქციული დაავადების გარეშე, შეიძლება დაჯ-
გუფდეს სამ დიდ კატეგორიად: არაკარდიალური, 
კარდიალურარაიშემიური, და კარდიალურ იშემიური 
მიზეზები (ნახ. 3). 

მედიკამენტოზური თერაპია
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მართვა მოი-
ცავს ცხოვრების წესის მოდიფიკაციას, კორონარული 
არტერიის დაავადების რისკის ფაქტორების კონტრო-
ლს, და როგორც ინვაზიურ, ისე არაინვაზიურ მკურნა-
ლობას [1–4]. ფარმაკოლოგიურ თერაპიას ორი მიზანი 
აქვს: პირველი - სიმპტომების შემცირება, სტენოკა-
რდიისგან თავისუფალი სიარულის დროისა და სიცო-
ცხლის ხარისხის გაუმჯობესება; და მეორე - კარდიო-
ვასკულარული მოვლენების პრევენცია, ძირითადად, 
მიოკარდიუმის ინფარქტი და სიკვდილი. სამწუხაროდ, 
მტკიცებულებებზე დაფუძნებული კვლევები გვამცნობს, 
რომ ამ ორი მიზნის მიღწევა შეუძლებელია ერთი და 
იმავე კლასის პრეპარატებით — ფარმაკოლოგიურ 
თერაპიით, კარდიოვასკულარული მოვლენების პრე-
ვენციისთვის (ასპირინი, სტატინები, და ანგიოტენზინის 
გარდამქმნელი ფერმენტების ინჰიბიტორები) არ ამცი-
რებენ სიმპტომებს და, ამის მსგავსად, სიმპტომური თე-
რაპია არ აუმჯობესებს პროგნოზს.
მოცემულ მიმოხილვაში, ჩვენ ვითვალისწინებთ მხო-
ლოდ მედიკამენტოზურ თერაპიებს, ქრონიკული სტა-
ბილური სტენოკარდიის სიმპტომების შესამცირებლად 
(ცხრილი 1). ჩვენ ვაჯამებთ ამ გაიდლაინით რეკომე-
ნდებული პრეპარატების საერთო ნიშან-თვისებებს, იმ 
მიზნით, რომ ხაზი გაესვას მათ განსხვავებულ მახასია-
თებლებს, მოქმედების მექანიზმის გათვალისწინებით, 
არასასურველ ეფექტებს, და იმ სპეციფიკურ მახასია-
თებლებს, რომლებიც საშუალებას იძლევა, მოხდეს 
მკურნალობის თარგეტირება ინდივიდუალური პაციე-
ნტებისთვის. ორი ან მეტი ანტი-იშემიური პრეპარატის 
კომბინაცია, დამატებითი ან სინერგიული ეფექტებით, 
ხშირად საჭიროა სიმპტომების ეფექტური კონტროლი-
რებისთვის. ეს კომბინაციები უნდა მოერგოს ქრონიკუ-
ლი სტაბილური სტენოკარდიის ტიპსა და ინდივიდუა-
ლურ პაციენტს (ნახ. 1).
ნიტრატები. ნიტრატები ორგანული პროდუქტებია, 
რომლებიც სისხლძარღვის კედელში ექვემდებარე-
ბა ფერმენტულ დენიტრიფიკაციას, მიტოქონდრიული 
ალდეჰიდ დეჰიდროგენაზას მიერ, წარმოიქმნება რა 
აზოტის ოქსიდი, რომელიც იწვევს ვაზოდილატაციას 
[19]. დაბალი დოზებით, ნიტრატები უპირატესად ვე-
ნოდილატატორებია და ამგვარად, ამცირებს წინასწარ 
დატვირთვას და გულისკენ ვენურ დაბრუნებას, პარკუ-

ჭოვანი მოცულობისა და მიოკარდიუმის კედლის და-
ძაბვის შემცირებით, რაც იწვევს მიოკარდიუმის მიერ 
ჟანგბადის მოთხოვნის ზრდას. უფრო მაღალი დოზე-
ბით, ნიტრატები ასევე ახდენს კორონარული არტერი-
ების გაფართოებას, კორონარული სპაზმის თავიდან 
აცილებას, აუმჯობესებს სუბენდოკარდიალურ სისხლის 
ნაკადს იშემიური უბნებისკენ, ამცირებს პარკუჭოვან 
დიასტოლურ წნევას და ამცირებს სისხლის წნევას [20]. 
ამასთან, ნიტრატები აუმჯობესებენ კოლატერალურ 
სისხლის ნაკადს. წინასწარი და შემდგომი დატვირთვის 
ეფექტები, ხშირად, იწვევს ნაწილობრივ კომპენსაცი-
ას, გულისცემის სიხშირისა და მიოკარდიუმის შეკუმ-
შვადობის გაზრდის გზით, ახდენს რა სიმპათეტიკური 
აქტივობის ასახვას. ნიტრატების კომბინირება β‑ბლო-
კერებთან შეიძლება სასარგებლო იყოს ტაქიკარდიის 
დაბლოკვისთვის, იწვევს რა სინერგეტიკულ ანტი-იშე-
მიურ ეფექტს [1, 2] (ნახ. 1).

ნიტრატების ყველაზე მნიშვნელოვან არასასურველ 
ეფექტებს წარმოადგენს თავის ტკივილი, გამორეცხვა, 
პალპიტაციები, და ჰიპოტენზია. ეს ეფექტები გამო-
წვეულია ინტრაკრანიალური და ექსტრაკრანიალური 
სისხლძარღვების ვაზოდილატაციით, რაც იწვევს რეფ-
ლექსურ ტაქიკარდიას. იშვიათად, ხანდაზმულ პირებში 
შეიძლება განვითარდეს სინკოპეს შემთხვევები, რაც 
განპირობებულია ღრმა ჰიპოტენზიასთან, რომელიც 
უკავშირდება ბრადიკარდიას. ყველა ეს არასასურველი 
ეფექტის დოზა-დამოკიდებულია. შედეგად, უნდა მოხ-
დეს ნიტრატების ტიტრირება, რათა მოხდეს ქრონიკუ-
ლი სტაბილური სტენოკარდიის კონტროლი ყველაზე 
დაბალი შესაძლო დოზით. ნიტრატები უკუნაჩვენებია 
ჰიპერტროფული ობსტრუქციული კარდიომიოპათიის, 

ცხრილი 1. ქრონიკული სტაბილური 
სტენოკარდიის ეპიდემიოლოგია და პროგნოზი
•	 ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის პრევალენტობა 

და ინცინდენტობა განსხვავდება, გამოყენებული სადიაგ-
ნოსტიკო კრიტერიუმების საფუძველზე

•	 დასავლეთის ქვეყნებში, პოპულაციის ყოველ მილიონზე 
30,000–40,000 ადამიანს აქვს ქრონიკული სტაბილური 
სტენოკარდია [98]

•	 პრევალენტობა იზრდება ასაკთან ერთად ორივე სქესში: 
სავარაუდო დიაპაზონი 5–7% 45–64 წლის ქალებში, 65–
84 წლის ქალებში არსებულ 10–12%-მდე; და 4–7%-დან 
45–64 წლის მამაკაცებში, 14–15%-მდე 65–84 წლის მა-
მაკაცებისთვის [1]

•	 ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის ინცინდენტობა 
არის 1%, დასავლეთის მამრობითი სქესის, 45–65 წლის 
პოპულაციისთვის, მცირედ მაღალი ინცინდენტობით ქა-
ლებში [1]

•	 მოსალოდნელია, რომ ქრონიკული სტაბილური სტენო-
კარდიის პრევალენტობა და ინცინდენტობა გაიზრდება 
მომდევნო ათწლეულში, პოპულაციის დაბერების, ეპი-
დემიური სიმსუქნისა და სხვა რისკის ფაქტორების შე-
დეგად, სიცოცხლის გამახანგრძლივებელი თერაპიების 
ზრდადი გამოყენებით და მწვავე კორონარული სინდო-
მების გაუმჯობესებული მართვით [99]

•	 კორონარული არტერიების დაავადების მიზეზით, დაა-
ხლოებით 4.1 მილიონი სიკვდილი დგება ევროპაში ყო-
ველწლიურად, ადამიანების ასაკის 82% >65 წელი, და 
მათგან, 46% ასაკით >75 წლის; სიკვდილის წლიური 
სიხშირე არის 1.2–2.4% [1, 2].

პროტოკოლები და გაიდლაინები
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მძიმე აორტული ან მიტრალური სტენოზის, ან კონსტ-
რიქციული პერიკარდიტის დროს, ვინაიდან ისინი ამცი-
რებს ვენურ მიდინებას, ზრდის გადინების გრადიენტს 
და ამცირებს კარდიალურ გამომუშავებას, და ასევე, 
უკუნაჩვენებია პაციენტებისთვის დახურულკუთხიანი 
გლაუკომით [21]. ფოსფოდიესთერაზა 5-ის ინჰიბიტო-
რების (გამოიყენება ერექტილური დისფუნქციისა და 
ფილტვისმიერი ჰიპერტენზიის სამკურნალოდ) დიდ-
წილად უწყობს ხელს ნიტრატების ვაზოდილატაციურ 
ეფექტს.

ნიტრატების საკვანძო წერტილები:
•	 რამდენიმე მეტა-ანალიზმა აჩვენა, რომ არაა გა-

ნსხვავებები სიმპტომურ შვებასა და ვარჯიშის ტე-
სტირების პარამეტრებს შორის, ნიტრატებისა და 
სხვა ანტისტენოკარდიული აგენტების გამოყენები-
სას [22–24].

•	 მონაცემები არაა ხელმისაწვდომი, რათა მოხდეს 
იმ კონცეფციის მხარდაჭერა, რომ ნიტრატები აუმ-
ჯობესებს გამოსავლებს ქრონიკული სტაბილური 
სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში.

•	 ნიტრატების ვაზოდილატაციური ეფექტები ენდო-
თელიუმის მთლიანობისგან დამოუკიდებელია, 
ვინაიდან ისინი ექვემდება აზოტის მჟავად ბიო-
კონვესიას, როგორც სისხლძარღვის ენდოთელი-
ურ უჯრედებში, ისე მიოციტებში, იმ მექანიზმით, 
რომელიც ჯერ სრულად არაა ახსნილი. ეს აღმო-
ჩენები შესაბამისი შეიძლება იყოს მიკროსისხლ-
ძარღვოვანი სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში, 
რაც ხასიათდება ენდოთელიუმის დისფუნქციით, 
მაგრამ, როდესაც ხდებოდა პაციენტთა ქვეჯგუ-
ფებში ტესტირება, შედეგები იმედებს აცრუებდა 
[25]. აგრეთვე, მცირე ზომის არტერიოლები ნი-
ტრატების მიმართ რეზისტენტულია, რაც ხსნის 
იმას, თუ რატომ არ აქვს ნიტრატებს ზემოქმედება 
მიკროცირკულაციაზე და ნაკლებ რეფლექსორულ 
ტაქიკარდიას ქმნის ნიტროპრუსიდთან, აზოტის 
ოქსიდის პირდაპირ დონორთან, შედარებით [26].

•	 მიკროსისხლძარღვოვანი ან მაკროსისხლძარ-
ღვოვანი სტენოკარდის მქონე პაციენტებს შეიძლე-
ბა, ასევე, ჰქონდეთ გადამფარავი სპაზმი. ამ პაცი-
ენტებში, ნიტრატები აწვდის მკაფიო სარგებელს, 
სიმპტომების შემცირების გზით.

•	 ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პა-
ციენტებში, გრძელვადიანი მოქმედების ნიტრატე-
ბის გამოყენება სიფრთხილით უნდა მოხდეს, სხვა 
ვაზოდილატატორებთან ერთად.

β‑ბლოკერები. β‑ბლოკერები ახდენენ G‑პროტეი-
ნების შებოჭვას, რომლებიც უკავშირდება β‑ადრენე-
რგულ რეცეპტორებს, ამგვარად, ახდენს რა ადრენა-
ლინისა და ნორადრენალინის ეფექტების ინჰიბირებას 
[27]. ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე 
პაციენტებში, β‑ბლოკადა ამცირებს იშემიურ ტვირთს, 
გულისცემის სიხშირისა და მიოკარდიუმის შეკუმშვა-
დობის შემცირების გზით, განსაკუთრებით, ვარჯიშის 
დროს, ასევე, ვარჯიშით გამოწვეული სისხლის წნე-
ვის ზრდის თავიდან აცილება. ეს ცვლილებები იწვევს 
ჟანგბადის მოთხოვნის შემცირებას მოსვენებისას და 

ვარჯიშისას. გულისცემის სიხშირის შენელება იწვევს 
გაზრდილ დიასტოლურ დროს და კორონარულ პერფუ-
ზიას, ამგვარად, აუმჯობესებს რა ჟანგბადით მომარაგე-
ბას [27]. β‑ბლოკერების სხვა მახასიათებლები მოიცა-
ვს ატრიოვენტრიკულური კონდუქციისა და ექტოპიური 
აქტივობის შემცირებას, ასევე, იუქსტაგლომერულური 
უჯრედების მიერ რენინის გამოყოფის ატენუირებას, და 
არაპირდაპირ აუმჯობესებს მიოკარდიუმის ენერგეტი-
კას, ახდენს რა ადიპოზური ქსოვილიდან თავისუფალი 
ცხიმის კატექოლამინით ინდუცირებულ გაშვებას.

არსებობს β‑ბლოკერების რამდენიმე ქვეტიპი: არასე-
ლექტიური, ჩვეულებრივი სიმპათომიმეტიკური აქტი-
ვობის გარეშე (როგორიცაა პროპანოლოლი, სოტა-
ლოლი, თიმოლოლი); არასელექტიური, ჩვეულებრივი 
სიმპათომიმეტიკური აქტივობით (ოქსიპრენოლოლი, 
პინდოლოლი); β1‑სელექტიური (ათენოლოლი, ბისოპ-
როლოლი, მეთოპროლოლი); β1‑სელექტიური α‑ბლო-
კაციური აქტივობით (კარვედილოლი, ლაბეტალოლი); 
და β1‑სელექტიური, აზოტის ოქსიდით მედიირებული 
ვაზოდილატაციური თვისებებით (ნებივოლოლი) [28].
მიუხედავად იმისა, რომ ზოგადად კარგად აიტანება, 
β‑ბლოკერები იზიარებენ არასასურველი ეფექტების 
დიაპაზონს, რომელთაგანაც უმრავლესობა პირდა-
პირ უკავშირდება β‑ბლოკადას. ეს ეფექტები მოიცავს 
ბრადიკარდიას, ჰიპოტენზიას, ბრონქოსპაზმებს, და 
ჰიპოგლიკემიის მიმართ ტაქიკარდიის საპასუხო რეაქ-
ციის დაჩლუნგებას. განსაკუთრებით სიფრთხილე უნდა 
გამოვიჩინოთ ორსულ ქალებში, და სისხლის დაბალი 
სისტოლური წნევის, რეინოს სინდრომის ან შაქრია-
ნი დიაბეტის მქონე პაციენტებში [27]. არასასურველ 
ეფექტებს, რომლებიც არ უკავშირდება β‑ბლოკადას, 
წარმოადგენს დეპრესია, ლეთარგიას, შეკრულობას, 
და იმპოტენციას [28]. ერექციული დისფუნქციის მოხ-
სენებული ინცინდენტობა კითხვის ნიშნის ქვეშ დადგა 
და ეფექტის მაგნიტუდა ჯერ კიდევ გაურკვეველია [27]. 

and indirect improvement of myocardial energetics by 
inhibiting catecholamine-induced release of free fatty 
acids from adipose tissue.

Several subtypes of β-blockers exist:  nonselective, 
without intrinsic sympathomimetic activity (such as 
propanolol, sotalol, timolol); nonselective, with intrin-
sic sympathomimetic activity (oxyprenolol, pindo-
lol);  β1-selective (atenolol, bisoprolol, metoprolol); 
 β1-selective with α-blocking activity (carvedilol, 
labetalol); and β1-selective with nitric oxide-mediated 
vasodilatory properties (nebivolol)28.

Although generally well-tolerated, β-blockers share 
a range of adverse effects, the majority of which are 
directly related to β-blockade. These effects include 
bradycardia, hypotension, bronchospasms, and blunting 
of the tachycardia response to hypoglycaemia. Particular 
caution should be exercised in women who are preg-
nant, and in patients with low systolic blood pressure, 
Raynaud syndrome, or diabetes mellitus27. Adverse 
effects unrelated to β-blockade are depression, lethargy, 
constipation, and impotence28. The reported incidence 
of erectile dysfunction has been questioned, and the 
magnitude of the effect remains unclear27. β-Blocker 
treatment should not be abruptly discontinued because 
upregulation of β-adrenoceptors could lead to severe 
tachycardia and vasoconstriction, with precipitation of 
acute coronary syndromes27. Equally, β-blockers should 
not be prescribed to patients with vasospastic angina 
because they can precipitate α-mediated vasospasm28.

Key points for β‑blockers:
• The efficacy of β-blockers to control chronic  stable 

angina is similar to that of the other antianginal 
drugs22–24.

• In clinical practice, β-blockers are often combined 
with dihydropyridine calcium-channel blockers and 
other vasodilating antianginal agents to enhance their 
anti-ischaemic effect27.

• β-Blockers should not be combined with verapa-
mil, and only with caution with diltiazem, because 
of the risk of bradycardia or atrioventricular block 

and hypotension, but can be combined with ivabra-
dine to reduce heart rate further and to improve 
exercise duration29.

• β-Blockers should be the preferred treatment in 
patients with reduced left ventricular ejection frac-
tion (<40%) or with post-infarct angina, or heart 
failure. Several randomized clinical trials in this 
subset of patients have shown an improvement in 
angina associ ated with a reduction in cardiovascular 
 mortality and sudden death30,31.

• β-Blockers should be the first-choice treatment in 
patients with chronic stable angina and high blood 
pressure and heart rate, history of supraventricular 
tachycardia including atrial fibrillation, or hyper-
trophic cardiomyopathy. These suggestions are 
reason able and are made by experts, but no specific 
trials have been carried out in these populations.

• Traditionally, β-blockers are considered to be cardio-
protective in patients with stable coronary artery dis-
ease, independently from left ventricular dysfunction. 
This assumption is not supported by evidence, and is 
extrapolated from data obtained in the early 1980s in 
patients after myocardial infarction, in the era before 
revascularization and in the absence of treatment with 
angiotensin-converting-enzyme inhibitors and stat-
ins32. Clinical and observational research shows that 
the beneficial prognostic effect of heart-rate-lowering 
drugs, such as β-blockers (and ivabradine), depends on 
the effects of reduced heart rate on the damaged myo-
cytes, with improvement of ventricular remodelling33. 
In the majority of patients with chronic stable angina, 
ventricular function is preserved, with no remodelling 
process. In these patients, β-blockers do not improve 
outcome, as shown in contemporary observational 
studies31,33–35. Accordingly, the guidelines have, over the 
years, limited the prognostic usefulness of β-blockade 
in patients with chronic stable angina.

• Nonselective, and also to some extent selective, 
 β-blockers can result in coronary  constriction by caus-
ing a shift from β-adrenoreceptors to α-adreno-
receptors. Under these circumstances, catecholamines 
bind preferentially to the α-adrenoreceptors causing 
vasoconstriction. β-Blockers are contra indicated in 
vasospastic angina, and not useful in  microvascular 
angina.

Calcium‑channel blockers. Calcium-channel block-
ers are classified according to their structure as being 
dihydro pyridines (amlodipine, felodipine, nifedipine, and  
nisoldipine) or nondihydropyridines (diltiazem and ver-
apamil). All these drugs inhibit calcium influx through 
the high-voltage-activated L-type calcium channel, 
located in the smooth muscle of the arterial wall and 
on the myocardium, leading to smooth  muscle relax-
ation and reduction of myocardial contractility. The 
different agents have different selectivity for L-type 
calcium channels in the vasculature and myocardium27. 
Dihydropyridines have high selectivity for L-type 
channels of the vasculature and produce a decrease in 
coro nary and systemic vascular resistance. They exert 
an antianginal action by reducing oxygen demand and 
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Calcium-channel blockers

β-Blockers Ivabradine

Ranolazine

Dilitiazem, verapamil

Trimetazidine

Nitrates, nicorandil

Figure 1 | Possible combinations of different classes of antianginal drugs. 
The schematic shows useful combinations (green lines), combinations that are not 
recommended (red lines), possible combinations (blue solid lines), and drugs with similar 
actions (blue dashed lines).
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ნახატი 1: ანტისტენოკარდიული პრეპარატების სხვადასხვა 
კლასების შესაძლო კომბინაციები. 

სქემა აჩვენებს სასარგებლო კომბინაციებს (მწვანე ხაზები), 
კომბინაციებს, რომლებიც არაა რეკომენდებული (წითელი 
ხაზები), შესაძლო კომბინაციებს (მთლიანი ლურჯი ხაზები) და 
მსგავსი მოქმედების მქონე პრეპარატებს (წყვეტილი ლურჯი 
ხაზები).
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არ უნდა მოხდეს β‑ბლოკატორით მკურნალობის მო-
ულოდნელი შეწყვეტა, ვინაიდან β‑ადრენორეცეპტო-
რების მომატებულმა რეგულაციამ შეიძლება გამოი-
წვიოს მძიმე ტაქიკარდია და ვაზოკონსტრიქცია, მწვავე 
კორონარული სინდომების პრეციპიტაციით [27]. ამის 
მსგავსად, β‑ბლოკერების გამოწერა არ უნდა მოხდეს 
ვაზოსპაზმური სტენოკარდიის მქონე პაციენტებისთვის, 
ვინაიდან მათში შეიძლება მოხდეს α‑მედიირებული ვა-
ზოსპაზმის პრეციპიტაცია [28].

საკვანძო წერტილები β-ბლოკატორებისთვის:
•	 β‑ბლოკერების ეფექტურობა ქრონიკული სტა-

ბილური სტენოკარდიის კონტროლისთვის სხვა 
ანტისტენოკარდიულ პრეპარატების მსგავსია 
[22–24]. 

•	 კლინიკურ პრაქტიკაში, ხშირად ხდება β‑ბლოკე-
რების კომბინირება დიჰიდროპირიდინის კალცი-
უმის არხების ბლოკატორებთან და სხვა ვაზო-
დილატაციურ ანტისტენოკარდიულ აგენტებთან, 
რათა მოხდეს მათი ანტი-იშემიური ეფექტის გაძ-
ლიერება [27].

•	 β‑ბლოკერების კომბინირება არ უნდა მოხდეს ვე-
რაპამილთან, და დიდი სიფრთხილით, დილთია-
ზემთან, ბრადიკარდიის ან ატრიოვენტრიკულური 
ბლოკისა და ჰიპოტენზიის რისკის გამო, მაგრამ 
შეიძლება მოხდეს კომბინირება ივაბრადინთან, 
რათა მოხდეს პაციენტის გულისცემის შემცირება 
და გაუმჯობესდეს ვარჯიშის ხანგრძლივობა [29].

•	 β‑ბლოკერები უპირატესი უნდა იყოს მკურნალობა 
პაციენტებში, რომლებსაც მარცხენა პარკუჭოვანი 
გამოდევნის შემცირებული ფრაქცია (<40%) ან 
პოსტინფარქტული სტენოკარდია, ან გულის უკ-
მარისობა აქვთ. პაციენტთა ამ ქვეკატეგორიაზე 
ჩატარებულმა რამდენიმე რანდომიზებულმა კლი-
ნიკურმა კვლევამ აჩვენა სტენოკარდიასთან ასო-
ცირებული კარდიოვასკულარული სიკვდილობისა 
და მოულოდნელი სიკვდილის სიხშირეების შემცი-
რება [30, 31].

•	 β‑ბლოკერები პირველად არჩევანს უნდა წარმო-
ადგენდეს ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდი-
ის და სისხლის მაღალი წნევისა და პულსის, სუ-
პრავენტრიკულური ტაქიკარდიის, წინაგულოვანი 
ფიბრილაციის ჩათვლით, ან ჰიპერტროფიული 
კარდიომიოპათიის მქონე პაციენტების მკურნა-
ლობაში. ეს შეტყობინებები გონივრულია და გაკე-
თებულია ექსპერტების მიერ, მაგრამ არ არსებობს 
რაიმე სპეციფიკური კვლევები, რომლებიც ამ პო-
პულაციებისკენაა მიმართული.

•	 ტრადიციულად, β‑ბლოკერები კარდიოპროტექცი-
ულად მიიჩნევა სტაბილური კორონარული არტე-
რიის დაავადებების მქონე პაციენტებში, მარცხენა 
პარკუჭოვანი დისფუნქციისგან დამოუკიდებლად. 
ეს ვარაუდი არაა განმტკიცებული მტკიცებულებით 
და ექსტრაპოლირებულია მონაცემებიდან, რომ-
ლებიც მოპოვებულია 1980-ანებში მიოკარდიუმის 
ინფარქტის მქონე პაციენტებიდან, რევასკულა-
რიზაციამდე და ანგიოტენზინ მაკონვენტირებელი 
ინჰიბიტორებითა და სტატინებით მკურნალობის 
ერაში [32]. კლინიკური და ობსერვაციული კვლე-

ვა აჩვენებს, რომ გულისცემის შემანელებელი 
პრეპარატების პროგნოსტული ეფექტები, როგო-
რიცაა β‑ბლოკერები (და ივაბრადინი), დამოკი-
დებულია დაზიანებულ მიოციტებზე გულისცემის 
შემცირებულ სიხშირის ეფექტებზე, პარკუჭოვანი 
რემოდელირების გაუმჯობესებით [33]. ქრონიკუ-
ლი სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციენტე-
ბის უმრავლესობაში, პარკუჭოვანი ფუნქცია შენა-
რჩუნებულია, რემოდელირების პროცესის გარეშე. 
ამ პაციენტებში, β‑ბლოკერები არ აუმჯობესებენ 
გამოსავალს, რაც ნანახია თანამედროვე ობსე-
რვაციულ კვლევებში [31, 33–35]. შესაბამისად, 
გაიდლაინებ, წლების მანძილზე, აქვთ β‑ბლოკა-
დის შეზღუდული პროგნოსტული გამოყენებადობა 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პა-
ციენტებში.

•	 არასელექტიურმა და გარკვეულწილად, სელექტი-
ურმა, β‑ბლოკატორებმა შეიძლება გამოიწვიოს 
კორონარული შეკუმშვა, იწვევს რა β‑ადრენო-
რეცეპტორების გადანაცვლებას α‑ადრენორეცეპ-
ტორებისკენ. ამ გარემოებებში, კატექოლამინები, 
უპირატესად, უკავშირდება α‑ადრენორეცეპტო-
რებს, იწვევს რა ვაზოკონსტრიქციას. β‑ბლოკე-
რები უკუნაჩვენებია ვაზოსპაზმური სტენოკარდიის 
დროს, და არაა სასარგებლო მიკროსისხლძარ-
ღვოვანი სტენოკარდიის დროს.

კალციუმის არხების ბლოკატორები. კალციუმის 
არხის ბლოკატორები კლასიფიცირდება მათი სტრუქ-
ტურის მიხედვით, დიჰიდროპირიდინებად (ამლოდი-
პინი, ფელოდიპინი, ნიფედიპინი და ნისოლდიპინი) 
ან არადიჰიდროპირიდინებად (დილთიაზემი და ვე-
რაპამილი). ყველა ეს პრეპარატი ახდენს კალციუმის 
შეწოვის ინჰიბირებას, მაღალი ძაბვით აქტივირებული 
L‑ტიპის კალციურმის არხით, რომელიც მდებარეობს 
არტერიის კედლის რბილ კუნთსა და მიოკარდიუმში, 
იწვევს რა კუნთის მოდუნებას და მიოკარდიუმის შეკუ-
მშვადობის შემცირებას. სხვადასხვა აგენტს განსხვა-
ვებული სელექტიურობა აქვს L‑ტიპის კალციურმის 
არხების მიმართ ვასკულატურასა და მიოკარდიუმში 
[27]. დიჰიდროპირიდინებს მაღალი სელექტიურო-
ბა აქვთ ვასკულატურის L‑ტიპის არხების მიმართ და 
იწვევს კორონარული და სისტემური ვასკულარული 
რეზისტენტობის დაქვეითებას. ისინი გავლენას ახ-
დენენ ანტისტენოკარდიულ მოქმედებაზე, ჟანგბადის 
მოთხოვნის შემცირებით და კორონარული დილატა-
ციის გაძლიერებით. რეფლექსური ტაქიკარდია არაა 
უჩვეულო, განსაკუთრებით, მოკლევადიანი მოქმედე-
ბის დიჰიდროპიდინებთან. დილთიაზემი და ვერაპა-
მილი ნაკლებად სელექტიურია ვასკულატურისადმი, 
დიჰიდროპირიდინებთან შედარებით, და აქვს უფრო 
გამოხატული ეფექტები მიოკარდიუმის შეკუმშვადობა-
ზე, როგორც კარდიალურ პეისმეიქერს და ატრიოვენ-
ტრიკულურ გამტარობის უჯრედებს, იწვევს რა უარყო-
ფით ინოტროპულ და ქრონოტროპულ ეფექტებს. მათი 
ანტისტენოკარდიული მოქმედება განპირობებულია 
ჟანგბადზე მოთხოვნის შემცირებით, განტვირთვაში, გუ-
ლისცემის სიხშირისა და მიოკარდიუმის შეკუმშვადობის 
შემცირებების გამო.
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ძირითადი არასასურველი ეფექტები, კერძოდ, დიჰი-
დროპირიდინებისთვის, არის სისტემური ჰიპოტენზია, 
თავის ტკივილი, ძილიანობა, გამორეცხვა, პალპი-
ტაციები, და ფეხების შეშუპება, ეს უკანასკნელი საე-
რთოა კალციუმის არხების ყველა ბლოკატორისთვის 
[27]. მათთვის ჩვეული უარყოფითი ინოტროპული 
ეფექტების წყალობით, დილთიაზემმა და ვერაპამილ-
მა შეიძლება ასევე შეამციროს მარცხენა პარკუჭოვა-
ნი შეკუმშვადობა. ვერაპამილ ამცირებს ნაწლავების 
მოძრაობას, იწვევს რა შეკრულობას, განსაკუთრებით, 
უფროსი ასაკის პირებში.

საკვანძო წერტილები კალციუმის არხების ბლოკა-
ტორებისთვის:
•	 კალციუმის არხის ყველა ბლოკატორის ანტისტე-

ნოკარდიული ეფექტურობა სხვა ანტისტენოკა-
რდიულ პრეპარატების მსგავსია [22–24]. 

•	 კალციუმის არხების ყველა ბლოკატორი ეფექტუ-
რია მარტო ან ნიტრატებთან კომბინაციაში, ვაზოს-
პაზმური სტენოკარდიის მკურნალობისთვის [36].

•	 კალციუმის არხების ბლოკატორები არ აუმჯობესე-

ბს ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე 
პაციენტების გადარჩენადობას, მიოკარდიუმის ინ-
ფარქტთან ან მარცხენა პარკუჭოვან დისფუნქცი-
ასთან ერთად ან გარეშე, და როდესაც ხდება გუ-
ლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში გამოყენება, 
შეიძლება ჰქონდეს გამანადგურებელი ეფექტები 
გამოსავალზე [37, 38].

•	 კალციუმის არხების ყველა ბლოკატორი მეტაბო-
ლიზდება ღვიძლში, ციტოქრომი P450 3A4-ით, 
იგივე ფერმენტით, რომელიც ახდენს ივაბრადინის 
მეტაბოლიზმს. აქედან გამომდინარე, დილთიაზის 
და ვერაპამილის გამოყენება არ  უნდა მოხდეს 
ივაბრადინთან კომბინაციაში, მძიმე ბრადიკარდი-
ის რისკის წყალობით [39].

ნიკორანდილი. ნიკორანდილი წარმოადგენს ნიკო-
ტინამიდის ნიტრატის ეთერი და ადენოზინ-სენსიტი-
ური კალიუმის არხების გამხსნელი, აზოტის ოქსიდის 
დონორის შესაძლებლობით [40]. ნიკორანდილი ანა-
დგურებს ანტისტენოკარდიულ ეფექტს, კორონარული 
სისხლის ნაკადის გაზრდით, ახდენს კორონარული 
არტერი სპაზმის პრევენციას და იწვევს არტერიულ ვა-
ზოდილატაციას. აქედან გამომდინარე, როგორც ნიტ-
რატებისა და დიჰიდროპირიდინის კალციუმის არხების 
ბლოკატორების შემთხვევაში, ნიკორანდილი აუმჯობე-
სებს ჟანგვადზე მოთხოვნისა და მიწოდების ბალანსს. 
ამასთან, როგორც მისი შესაძლებლობის, გახსნას ატფ-
ის მიმართ მგრძნობიარე კალიუმის არხები, შედეგი, ნი-
კორანდილი გავლენას ახდენს ზოგიერთ მეტაბოლურ 
ეფექტებზე და ქმნის მიოკარდიუმის მიმართ წინასწა-
რგანწყობას [41]. ანტისტენოკარდიული მოქმედება 
შეფასდა მცირე და დათარიღებულ რანდომიზებულ 
კვლევებში, შერეული შედეგებით [41–43]. ნიკორანდი-
ლის ძირითად არასასურველ ეფექტებს წარმოადგენს 
თავის ტკივილი, რეფლუქსი, ტაქიკარდია, ფაციალური 
გამორეცხვა, და ჰიპოტენზია. იშვიათად, მოხსენებულია 
კანის, ლორწოვანი გარსისა და თვალის სერიოზული 
დაწყლულების შესახებ [43].

საკვანძო წერტილები ნიკორანდილი:
•	 ნიკორანდილი უკავშირდება ზოგიერთი გაუმჯო-

ბესებულ გამოსავლებს. რანდომიზებულ, კონტ-
როლირებად IONA გამოსავლის კვლევაში [44], 
ნიკორანდილი მნიშვნელოვნად ამცირებდა პირ-
ველადი გამოსავლის კომპოზიტს კარდიოვასკუ-
ლარული მიზეზით სიკვდილის, არაფატალური 
მიოკარდიუმის ინფარქტის, ან საავადმყოფოში 
მკერდში ტკივილის მიზეზით დაუგეგმავი შეყვა-
ნისთვის, მიუხედავად იმისა, რომ სამკურნალო 
ჯგუფში არსებულ პაციენტთა 39% გამოვიდა 
კვლევიდან თავის ტკივილის გამო. აღსანიშნავია, 
რომ IONA კვლევაში [44] ნაჩვენები იყო პირვე-
ლადი გამოსავლის ორი ყველაზე მნიშვნელოვანი 
კომპონენტის უმნიშვნელო შემცირება: კარდიოვა-
სკულარული სიკვდილობა და მიოკარდიუმის ინ-
ფარქტი. სასარგებლო ეფექტები მდგომარეობდა 
არასტაბილური სტენოკარდიის გამო, დაუგეგმავი 
ჰოსპიტალიზაციის შემცირებაში, რაც წარმოადგე-
ნს შემცირებული სტენოკარდიის ინდიკატორს, მი-

improving coronary dilatation. Reflex tachycardia is not 
uncommon, especially with short-acting dihydropyri-
dines. Diltiazem and verapamil are less selective for the 
vasculature than the dihydropyridines, and have more 
pronounced effects on myocardial contractility as well 
as cardiac pacemaker and atrioventricular conduction 
cells, leading to negative inotropic and chronotropic 
effects. Their antianginal action is owing to a reduction 
in oxygen demand because of reductions in afterload, 
heart rate, and myocardial contractility.

The major adverse effects, particularly for dihydro-
pyridines, are systemic hypotension, headache, dizzi-
ness, flushing, palpitations, and leg oedema, the last 
being common to all calcium-channel blockers27. Owing 
to their intrinsic negative inotropic effects, diltiazem and 
verapamil might also reduce left ventricular contractil-
ity. Verapamil decreases intestinal motility leading to 
 constipation, especially in elderly individuals.

Key points for calcium‑channel blockers:
• The antianginal efficacy of all calcium-channel block-

ers is similar to that of the other antianginal drugs22–24.
• All calcium-channel blockers are effective alone 

or in combination with nitrates in the treatment of 
 vasospastic angina36.

• Calcium-channel blockers do not improve survival of 
patients with chronic stable angina with or without 
myocardial infarction or left ventricular dysfunction 
and, when used in patients with heart failure, they 
might have deleterious effects on outcome37,38.

• All calcium-channel blockers are metabolized in the 
liver by cytochrome P450 3A4, the same enzyme that 
metabolizes ivabradine. Diltiazem and verapamil 
should, therefore, not be used in combination with 
ivabradine owing to the risk of severe bradycardia39.

Nicorandil. Nicorandil is a nicotinamide nitrate ester 
and an adenosine-sensitive potassium-channel opener 
with nitric oxide donor capacity40. Nicorandil exerts an 
antianginal effect by increasing coronary blood flow, 
preventing coronary artery spasms, and causing arterial 
vasodilatation. Therefore, as with nitrates and dihydro-
pyridine calcium-channel blockers, nicorandil improves 
the balance of oxygen demand and delivery. Additionally, 
as a consequence of its capacity to open ATP-sensitive 
potassium channels, nicorandil exerts some metabolic 
effects and a form of preconditioning on the myo-
cardium41. The antianginal action has been assessed in 
small and dated randomized trials with mixed results41–43. 
The main adverse effects of nicorandil are headache, 
reflux, tachycardia, facial flushing, and hypotension. 
Rarely, serious skin, mucosal, and eye ulceration have 
also been reported43.

Key points for nicorandil:
• Nicorandil is associated with some improvements 

in outcomes. In the randomized, controlled IONA 
outcome study44, nicorandil significantly reduced the 
composite primary end point of cardiovascular death, 
nonfatal myocardial infarction, or unplanned admis-
sion to hospital for chest pain, despite 39% of patients 
in the treatment group withdrawing because of head-
ache. Of note, the IONA trial44 showed no signifi cant 
reduction in the two most important components 
of the primary end point: cardiovascular mortality 
and myocardial infarction. The beneficial effects 
were driven by a reduction in unplanned hospitaliza-
tion for unstable angina, which is an indication of 
reduced angina although, unexpectedly, nicorandil 
did not improve chronic stable angina in the study. 
A larger beneficial effect of nicorandil was recorded 
in a propensity- matched cohort of 5,115 Japanese 
patients with chronic stable angina who were followed 
up for 7 years.

• The concomitant use of nicorandil with aspirin 
might increase the risk of gastrointestinal ulcers, 
 perforations, and haemorrhage43.

Ivabradine. By inhibiting the If current, ivabradine 
reduces the slope of the slow diastolic depolarization 
phase of the action potential in sinus node cells, thereby 
selectively reducing heart rate. The If inhibition is ‘use- 
dependent’, and the heart-rate reduction with ivabradine 
is greater when initial heart rate is high, and lower when 
the initial heart rate is low45. Ivabradine has no negative 
inotropic or lusitropic effect45. The ivabradine-induced 
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Figure 2 | Different manifestations of myocardial ischaemia. Stable angina occurs 
when myocardial ischaemia is caused by fixed atherosclerotic narrowing of one or more 
epicardial coronary arteries. In some circumstances, the angina is associated with a 
coronary spasm and metabolic dysfunction. Vasospastic angina occurs when myocardial 
ischaemia is caused by a coronary artery spasm with or without endothelial dysfunction. 
Microvascular angina refers to the absence of an obstructed epicardial coronary artery. 
Myocardial ischaemia in this case can be caused by microvascular and/or endothelial 
dysfunction and inflammation.
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ნახატი 2: მიოკარდიული იშემიის განსხვავებული მანიფესტა-
ციები. 

სტაბილური სტენოკარდია ვლინდება, როდესაც მიოკარდიუ-
ლი იშემია გამოწვეულია ფიქსირებული ათეროსკლეროზული 
შევიწროვებით ერთ ან მეტ ეპიკარდიულ კორონარულ არტე-
რიებში. ზოგიერთ გარემოებაში, სტენოკარდია ასოცირდება 
კორონარულ სპაზმთან და მეტაბოლურ დისფუნქციასთან. 
ვაზოსპაზმური სტენოკარდია გვხვდება, როდესაც მიოკარდი-
ული იშემია გამოწვეულია კორონარული არტერიის სპაზმიით, 
ენდოთელიურ დისფუნქციასთან ერთად ან მის გარეშე. მიკ-
როსისხლძარღვოვანი სტენოკარდია უკავშირდება ობსტრუქ-
ციული ეპიკადრიული კორონარული არტერიის არარსებობას. 
ამ შემთხვევაში, მიოკარდიული იშემია შეიძლება გამოწვეული 
იყოს მიკროსისხლძარღვოვანი და/ან ენდოთელიური დისფუნ-
ქციით და ანთებით.

პროტოკოლები და გაიდლაინები
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უხედავად იმისა, რომ, მოულოდნელად, ამ კვლე-
ვაში, ნიკორანდილი არ აუმჯობესებდა ქრონიკულ 
სტაბილურ სტენოკარდიას. ნიკორანდილის უფრო 
დიდი სასარგებლო ეფექტი ჩაიწერა ქრონიკული 
სტაბილური სტენოკარდიის მქონე იაპონელი პა-
ციენტების განწყობა-შესაბამისობის კოჰორტაში 
[5, 115], რომლებზეც დინამიკაში დაკვირვება 7 
წლის მანძილზე ხდებოდა.

•	 ნიკორანდილის ასპირინთან ერთად თანმხლებმა 
გამოყენებამ შეიძლება გაზარდოს გასტროინტე-
სტინური წყლულების, პერფორაციებისა და ჰემო-
რაგიების რისკი [43].

ივაბრადინი. თუკი ძაბვის ინჰიბირების გზით, ივაბრა-
დინი ამცირებს დიასტოლის ნელი დიასტოლური დე-
პოლარიზაციის ფაზის მოქმედების პოტენციალის დაქა-
ნებას სინუსური კვანძის უჯრედებში, ამგვარად, ახდენს 
რა გულისცემის სიხშირის სელექტიურშემცირებას. If 
ინჰიბირება არის „გამოყენებაზე დამოკიდებული“ და 
ივაბრადინით გულისცემის სიხშირის შემცირება უფრო 
დიდია, როდესაც თავდაპირველი გულისცემის სიხშირე 
მაღალია და უფრო დაბალია, თუკი თავდაპირველი გუ-
ლისცემის სიხშირე დაბალია [45]. ივაბრადინს არ აქვს 
უარყოფითი ინოტროპული ან ლუსიტროპული ეფექტი 
[45]. გულისცემის სიხშირის ივაბრადინით ინდუცი-
რებული შემცირება β‑ბლოკერების მსგავსია, მაგრამ 
კორონარული დილატაციის შენარჩუნებით ვარჯიშის 
დროს [46]. ამასთან ერთად, ივაბრადინი ზრდის კო-
რონარული ნაკადის რეზერვს და კოლატერალურ 
პერფუზიას, ხელს უწყოს რა კორონარული კოლატე-
რალების განვითარებას და ენდოთელიური ფუნქციის 
შენარჩუნებას ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 
მქონე პაციენტებში [47, 48]. ივაბრადინის ანტისტენო-
კარდიულ ეფექტები დადოკუმენტებულია რამდენიმე 
რანდომიზებულ კლინიკურ კვლევაში, პლაცებოს, სხვა-
დასხვა აქტიური შესადარებლის და ამასთან ერთად, 
β‑ბლოკერების წინააღმდეგ, შეურჩეველ კვლევებთან 
ერთად, რომლებიც ასახავენ რუტინულ კლინიკურ 
პრაქტიკას [29, 49].
ივაბრადინის არასასურველი ეფექტებია ბრადიკარდია 
და ფოსფენები. ბრადიკარდიის განვითარება მოხ-
სენდა ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქო-
ნე პაციენტთა 2.2–4.2%-ში. ბრადიკარდიის სიხშირე 
უფრო მაღალი იყო (18.0%) SIGNIFY კვლევაში [39]. 
უნდა აღინიშნოს, რომ SIGNIFY-ის თერაპიული რეჟიმი 
(7.5 მგ ზეტიტრირებული 10.0 მგ-მდე, ორჯერ დღეში) 
მნიშვნელოვნად გასხვავდება ამჟამინდელი კლინიკუ-
რი პრაქტიკისგან და პაციენტთა 4.6%-ის მკურნალობა 
ხდებოდა დილთიაზემით ან ვერაპამილით, რომლებიც 
ციტოქრომი P450 P3A4-ის ზომიერ ინჰიბიტორს წა-
რმოადგენს, რომელიც ახდენს ივაბრადინის მეტაბო-
ლიზმს. ეს ინჰიბიცია შეიძლება ხელს უწყობდეს ზედ-
მეტ ბრადიკარდიას. SHIFT50-ში, რომელიც მოიცავდა 
ქრონიკული გულის უკმარისობის მქონე 6,558 პაცი-
ენტს, პაციენტთა ფიზიკური სისუსტის მიუხედავად და 
მათი 89% იღებდა β‑ბლოკატორებს, მკურნალობის 
მოხსნა ბრადიკარდიის გამო ხდებოდა საერთო პოპუ-
ლაციის მხოლოდ 1%-ში.
ივაბრადინით ინდუცირებული ვიზუალური სიმპტომები, 

გამოწვეულია თვალის ბადურაში If არხების არსებო-
ბით, რომლებიც ახლო კავშირშია სინუსური კვანძის 
If არხებთან. ფოსფენები ნანახია პაციენტთა 5.4%-ში, 
მსუბუქი და ტრანზიტორული ფორმით და ძალიან იშვი-
ათად იწვევს მკურნალობის მოხსნას (<1%) [39].
ივაბრადინით მკურნალობა ასევე იწვევს წინაგულოვა-
ნი ფიბრილაციის აბსოლუტური ინცინდენტობის ზრდას 
0.7%-ით [51]. უეცრად წარმოქმნილი წინაგულოვანი 
ფიბრილაციის შემთხვევათა უმრავლესობა SIGNIFY 
კვლევაში [39] პაროქსიზმული ბუნების იყო და მათი 
მართვა ამჟამად არსებული ევროპული გაიდლაინებით 
ხდებოდა.

reduction in heart rate is similar to that with  β-blockers, 
but with maintenance of coronary dilatation during exer-
cise46. In addition, ivabradine increases coronary flow 
reserve and collateral perfusion, promoting the develop-
ment of coronary collaterals and maintaining endothe-
lial function in patients with chronic stable angina47,48. 
The antianginal effects of ivabradine have been docu-
mented in several randomized clinical trials against 
placebo, various active comparators, and in addition 
to  β-blockers, as well as in unselected studies reflecting 
 routine clinical practice29,49.

Adverse effects of ivabradine are bradycardia and 
phosphenes. Occurrence of bradycardia was reported 
in 2.2–4.2% of patients with chronic stable angina. The 
rate of bradycardia was much higher (18.0%) in the 
SIGNIFY  trial39. Of note, the therapeutic regimen 
in SIGNIFY (7.5 mg uptitrated to 10.0 mg twice daily) 
significantly differs from current clinical practice, and 
4.6% of patients were treated with diltiazem or verapamil, 
which are moderate inhibitors of cytochrome P450 P3A4, 

which metabolizes ivabradine. This inhibition might have 
contributed to the excess bradycardia. In SHIFT50, involv-
ing 6,558 patients with chronic heart failure, despite the 
frailty of the patients and that 89% were taking  β-blockers, 
treatment withdrawal owing to  bradycardia occurred in 
only 1% of the overall population.

The visual symptoms induced by ivabradine are 
caused by the presence of If channels in the retina that 
closely resemble the If channels of the sinus node. The 
observed phosphenes are reported to occur in 5.4% of 
patients, are mild and transitory, and only rarely lead to 
treatment withdrawal (<1%)39.

Treatment with ivabradine also seems to increase the 
absolute incidence of atrial fibrillation by 0.7%51. The 
majority of cases of emergent atrial fibrillation in the 
SIGNIFY trial39 were paroxysmal in nature and managed 
according to current European guidelines.

Key points for ivabradine:
• The antianginal efficacy of ivabradine is similar to 

that of other classes of antianginal agents52,53.
• Ivabradine provides additional benefits when used in 

combination with the other antianginal drugs (except 
diltiazem and verapamil), including β-blockers29.

• The synergistic effect between β-blockers and ivabra-
dine suggests that in patients receiving treatment 
with β-blockers who are still symptomatic, add-
ing  ivabradine is more efficient than uptitration of 
β-blockers54.

• The SIGNIFY trial39 data confirm that ivabradine 
improves symptoms of chronic stable angina, but does 
not affect outcomes in patients with preserved left 
ventricular function. In the prespecified chronic stable 
angina subgroup (Canadian Cardiovascular Society 
class ≥2; 12,000 patients), an increase seemed to 
occur in the primary composite end point of cardio-
vascular death and nonfatal myocardial infarction. 
Of note, however, this subgroup analysis of a neutral 
trial should be interpreted with caution. In any case, 
the explanation of these results could be the higher 
dosage used in the trial and/or the concomitant use of 
diltiazem or verapamil. The Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee of the European Medicines 
Agency concluded after revision of the SIGNIFY data 
that, at an appropriate dose (up to 7.5 mg twice daily), 
ivabradine is a useful therapeutic option to relieve 
symptoms and improve quality of life in suitable 
patients with chronic stable angina in sinus rhythm 
with a heart rate ≥70 bpm who cannot tolerate or 
whose symptoms are inadequately controlled with 
β-blockers55.

• The BEAUTIFUL trial56,57 assessed the effects of iva-
bradine on clinical outcomes. The primary end point 
(combination of cardiovascular death and hospitaliza-
tion for myocardial infarction or for new-onset or 
worsening heart failure) was not improved by ivabra-
dine. In a prespecified subgroup analysis of patients 
with chronic stable angina at entry, ivabradine 
reduced the rate of myocardial infarction58. These 
data need to be considered with great caution, as they 
are the results of a subgroup analysis of a neutral trial.
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Figure 3 | Aetiology of chest pain without obstructive coronary artery disease. 
Various causes of angina without obstructive coronary artery disease are shown. 
Noncardiac pain can be caused by: gastro‑oesophageal reflux, musculoskeletal 
alterations, pulmonary and aortic diseases, psychiatric conditions, or inappropriate 
perception of chest pain. Causes of nonischaemic cardiac pain are: pericarditis, pericardial 
diseases, and arrhythmias. As for the cardiac ischaemic group, spasm of epicardial 
coronary arteries owing to smooth muscle dysfunction was recognized as an adjunctive, 
functional mechanism of transient myocardial ischaemia and angina. Heightened 
sensitivity of the coronary microcirculation to vasoconstrictor stimuli associated 
with a limited microvascular vasodilator capacity might also be the cause 
of microvascular angina, together with mismatch between metabolic signalling 
and microvascular adaptation. Other causes include dysfunction of endothelial cells of the 
microvascular network, most likely owing to increased oxidative stress and inflammation.
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ნახატი 3: მკერდის ტკივილის ეტიოლოგია ობსტრუქციული 
კორონარული არტერიების დაავადების გარეშე. 

სტენოკარდიის სხვადასხვა მიზეზები, ნაჩვენებია კორონარუ-
ლი არტერიების ობსტრუქციული დაავადების გარეშე. არა-
კარდიალური ტკივილი შეიძლება გამოიწვიოს: გასტრო-ე-
ზოფაგურმა რეფლუქსმა, საყრდენ-მამოძრავებელი სისტემის 
დარღვევებმა, ფილტვის და აორტულმა დაავადებებმა, ფსი-
ქიატრულმა მდგომარეობებმა, ან მკერდში ტკივილის არა-
სწორმა პერცეპციამ. არაიშემიური კარდიალური ტკივილების 
მიზეზების: პერიკარდიტი, პერიკარდიალური დაავადებები, 
და არითმიები. კარდიალური იშემიური ჯგუფის შემთხვევაში, 
ეპიკარდიალური კორონარული არტერიების სპაზმი გლუ-
ვი კუნთების დისფუნქცია დამატებით მიზეზს წარმოადგენს, 
ტრანზიტორული მიოკარდიული იშემიისა და სტენოკარდიის 
ფუნქციური მექანიზმისთვის. კორონარული მიკროცირკულა-
ციის მგრძნობელობა ვაზოკოსნტრიქციული სტიმულაციისთვის 
უკავშირდება ვაზოდილატატორის შეზღუდულ მიკროსისხლ-
ძარღვოვან შესაძლებლობის, რამაც ასევე შეიძლება გამოი-
წვიოს მიკროსისხლძარღვოვანი სტენოკარდია, მეტაბოლურ 
სიგნალებსა და მიკროსისხლძარღვოვან ადაპტაციას შორის 
შეუსაბამობასთან ერთად. სხვა მიზეზები მოიცავს მიკროსის-
ხლძარღვოვანი ქსელის ენდოთელიური უჯრედების დისფუნ-
ქციას, რაც მეტად სავარაუდოდ განაპირობებს მომატებულ 
ოქსიდაციურ სტრესსა და ანთებას.

პროტოკოლები და გაიდლაინები
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საკვანძო წერტილები ივაბრადინისთვის:
•	 ივაბრადინის ანტისტენოკარდიულ ეფექტურობა 

ანტისტენოკარდიული აგენტების სხვა კლასების 
მსგავსია [52, 53].

•	 ივაბრადინი განაპირობებს დამატებით სარგე-
ბელს, როდესაც ხდება სხვა ანტისტენოკარდიულ 
პრეპარატებთან კომბინაციაში გამოყენება (გარდა 
დილთიაზემისა და ვერაპამილისა), β‑ბლოკერე-
ბის ჩათვლით [29].

•	 β‑ბლოკერებისა და ივაბრადინის სინერგიული 
ეფექტი გვატყობინებს, რომ პაციენტებში, რომ-
ლებიც β‑ბლოკერებით მკურნალობენ და კვლავ 
სიმპტომურები არიან, ივაბრადინის დამატება 
უფრო ეფექტურია, ვიდრე β‑ბლოკერების ტიტრა-
ციის მატება [54].

•	 SIGNIFY კვლევის [39] მონაცემები ადასტურებს, 
რომ ივაბრადინი აუმჯობესებს ქრონიკული სტაბი-
ლური სტენოკარდიის სიმპტომებს, მაგრამ გავლე-
ნას არ ახდენს გამოსავლებზე მარცხენა პარკუჭო-
ვანი ფუნქციის შენარჩუნების მქონე პაციენტებზე. 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდია წინასწარ 
განსაზღვრულ ქვეჯგუფში (კანადის კარდიოვასკუ-
ლარული საზოგადოების კლასი ≥2; 12,000 პა-
ციენტი), ზრდა გვხვდება კარდიოვასკულარული 
სიკვდილისა და არაფატალური მიოკარდიუმის 

ინფარქტის პირველად კომპოზიტურ გამოსავლებ-
ში. თუმცა, უნდა აღინიშნოს, რომ ნეიტრალური 
კვლევის ეს ქვეჯგუფოვანი ანალიზი სიფრთხილით 
უნდა ინტერპრეტირდეს. ნებისმიერ შემთხვევაში, 
ამ შედეგების განმარტება იქნება კვლევაში უფრო 
დიდი დოზებით გამოყენების და/ან დილთიაზემის 
ან ვერაპამილის თანმხლები გამოყენების შემ-
თხვევაში. პრეპარატების ევროპული სააგენტოს 
ფარმაკოზედამხედველობის რისკის შეფასების 
კომიტეტმა, SIGNIFY-ის მონაცემების გადახედვის 
შემდეგ დაასკვნა, რომ სათანადო დოზის შემთხვე-
ვაში (7.5 მგ-მდე ორჯერ დღეში), ივაბრადინი სა-
სარგებლო თერაპიული ვარიანტია სიმპტომების 
შესამსუბუქებლად და სიცოცხლის ხარისხის გასა-
აუმჯობესებლად, სინუსური რითმის ქრონიკული 
სტაბილური სტენოკარდიის მქონე  პაციენტებში, 
გულისცემის სიხშირით ≥70 დარტყმა/წთ, რომლე-
ბიც ვერ იტანენ ან ვისი სიმპტომებიც არასათანა-
დოდ კონტროლირდება β‑ბლოკერებით [55].

•	 BEAUTIFUL კვლევაში [56, 57] შეფასდა ივა-
ბრადინის კლინიკური გამოსავლების ეფექტები. 
პირველადი გამოსავალი (კარდიოვასკულარული 
სიკვდილისა და მიოკარდიუმის ინფარქტის გამო 
ჰოსპიტალიზაციის ან გულის უკმარისობის დაწყე-
ბის ან გაუარესების კომბინაცია) ვერ უმჯობესებო-

ცხრილი 1. სტენოკარდიის პრეპარატები: ფარმაკოლოგია, სიმპტომების შესუსტება, სარგებლის გამოსავლები, 
და სახელმძღვანელო რეკომენდაციები
ანტისტენოკარდიული 
პრეპარატი

HR SBP DBP PVR CC CV სიმპტომების 
შესუსტება

სარგებლის 
გამოსავლები

ESC* ACC/
AHA*

ნიტრატები

მოკლევადიანი მოქმედების ↑– ↓↓ ↓↓ ↓− – ↑↑↑ დიახ არა IB IB

გრძელვადიანი მოქმედების ↑− ↓ ↓ ↓− – ↑↑ დიახ არა IIB IB

β‑ბლოკერები

არაკარდიოსელექტიური ↓↓↓ ↓↓ ↓↓ ↑− ↓↓ – დიახ არა IA IB

კარდიოსელექტიური 
(შენახული EF)

↓↓↓ ↓↓ ↓↓ – ↓↓ – დიახ არა IA IB

კარდიოსელექტიური 
(შემცირებული EF)

↓↓↓ ↓↓ ↓↓ – ↓↓ – დიახ დიახ IB IB

ვაზოდილატაციით 
(შენახული EF)

↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓ – დიახ არა IB IB

ვაზოდილატაციით 
(შემცირებული EF)

↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓ – დიახ დიახ IA IA

კალციუმის არხების ბლოკატორები

დიჰიდროპირიდინები ↑− ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↑− ↑↑↑ დიახ არა IA IB

არადიჰიდროპირიდინები ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↑↑ დიახ არა IA IIB

სხვა (გაიდლაინებით მიჩნეულია მეორეული არჩევანი მკურნალობად)

ივაბრადინი ↓↓ ↓− ↓− – – – დიახ არა IIaB NA

ნიკორანდილი ↑ ↓↓ ↓↓ ↓− – ↑↑↑ დიახ დიახ IIaB NA

რანოლაზინი – – – – – – დიახ არა IIaB IIA

ტრიმეტაზიდინი – – – – – – დიახ არა IIbB NA

*სარგებლის კლასიფიკაციის სახელმძღვანელო: კლასი I = სარგებელი >>> რისკი; კლასი IIa = სარგებელი >> რისკი; კლასი 
IIb = სარგებელი > რისკი. მტკიცებულების დონე: A = ერთი ან ორი, რანდომიზებული კვლევა; B = ერთი რანდომიზებული კვლევ 
ან მცირე მეტა-ანალიზი. CC, გულის შეკუმშვადობა; CV, კორონარული ვაზოდილატაცია; DBP, სისხლის დიასტოლური წნევა; EF, 
განდევნის ფრაქცია; HR, გულისცემის სიხშირე; NA, არაა ხელმისაწვდომი; PVR, პერიფერიული სისხლძარღვოვანი რეზისტენტო-
ბა; SBP, სისხლის დიასტოლური წნევა.

პროტოკოლები და გაიდლაინები



Therapia  საქართველოN1 (18) 2020 49

და ივაბრადინით. დასაწყისში ქრონიკული სტაბი-
ლური სტენოკარდიის მქონე პაციენტთა წინასწარ 
განსაზღვრულ საანალიზო ქვეჯგუფში, ივაბრადი-
ნი ამცირებს მიოკარდიუმის ინფარქტის სიხშირეს 
[58]. ეს მონაცემები განხილულ უნდა იქნას დიდი 
სიფრთხილით, ვინაიდან ისინი ნეიტრალური 
კვლევის ქვეჯგუფოვანი ანალიზის შედეგებს წა-
რმოადგენს.

•	 გულის იშემიური დაავადებისა და ქრონიკული 
სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციენტების 
2016 წლის ანალიზში, რომლებიც ჩართულნი იყ-
ვნენ SHIFT-ში [59] აჩვენებს, რომ ივაბრადინის 
გამოსავალი სარგებელი ნარჩუნდებოდა დინა-
მიკაში დაკვირვების ხანგრძლივობასთან ერთად 
(22.9 თვე).

რანოლაზინი. რანოლაზინი პიპერაზინის აქტიური დე-
რივატივია, რომელიც სტრუქტურულად ტრიმეტაზიდი-
ნთანაა კავშირში [60]. რანოლაზინის მოქმედების ზუსტი 
მექანიზმი რთული ასახსნელია. პირველ რიგში, ტრიმე-
ტაზიდინის მსგავსად, რანოლაზინი ნაჩვენებია გლუკოზის 
ოქსიდაციის ხელშესაწყობად, ამგვარად, აუმჯობესებს 
ანაერობულ მეტაბოლიზმს, იშემირუი მდგომარეობების 
დროს [61]. შედეგად, რანოლაზინი ნაჩვენებია ნატრიუ-
მის ძაბვის კონცენტრაციაზე დამოკიდებული, ვოლტაჟზე 
დამოკიდებული და სიხშირეზე დამოკიდებული ინჰიბი-
ციისთვის. ნატრიუმის გვიანი ეფლუქსის ინჰიბირების 
გზით, რანოლაზინი ხელს უშლის უჯრედშიდა კალციუმის 
გადატვირთვას და მის გამანადგურებელ ეფექტებს [60]. 
თერაპიული კონცენტრაცია საჭიროა კალციუმის გადატ-
ვირთვის შესამცირებლად, რაც იმის მსგავსია, როდესაც 
გლუკოზის ოქსიდაციაზე ხდება დაკვირვება.
მიუხედავად მოქმედების ძირითადი მექანიზმისა, რა-
ნოლაზინი ნაჩვენებია ანტისტენოკარდიული მოქმე-
დების გასაძლიერებლად, კონფლიქტური შედეგებით, 
როდესაც მყისიერი გაშვების ფორმულაციის გამოყენე-
ბა ხდება [62]. ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 
შემცირება გვხვდება გულისცემის სიხშირეზე, სისხლის 
წნევაზე, ან მიოკარდიული პერფუზიაზე გავლენით. 
ამ გარემოებებში, თუკი ვინმე გამორიცხავს შესაძლო 
სარგებელს ანაერობული მეტაბოლიზმის გაუმჯობესე-
ბის გამო, იშემიურ პირობებში, ანტისტენოკარდიულ 
ეფექტების ერთადერთ გონივრულ ახსნას წარმოადგე-
ნს მარცხენა პარკუჭოვანი კედლის დაძაბვის შემცირება 
და აქედან გამომდინარე, ჟანგბადის მოთხოვნის შემცი-
რება, კალციუმის გადატვირთვის თავიდან აცილების 
გზით [60]. ეს თვისება ასევე მოქმედებს გასწორებული 
QT ინტერვალის გაგრძელბაზე, რაც იწვევს ამ პრეპა-
რატის უკუჩვენებას.
რანოლაზინს უსაფრთხოების კარგი პროფილი აქვს, არ 
აქვს რაიმე არასასურველი ჰემოდინამიკური ეფექტები, 
როდესაც გამოიუენება მონოთერაპიის სახით ან კომბი-
ნაციაში. როდესაც QT ინტერვალის დოზასთან დამო-
კიდებული გაგრძელება პრობლემას არ წარმოადგენს, 
მინიმუ, რეკომენდებული თერაპიული დოზებით.

რანოლაზინის საკვანძო წერტილები:
•	 რანდომიზებული, კონტროლირებადი კვლევე-

ბის სისტემურმა მიმოხილვამ და კოჰრეინის მე-
ტა-ანალიზმა დაასკვნა, რომ 500 მგ ან 1,000 მგ 

რანოლაზინის გახანგრძლივებული გამოშვების 
ფორმულა ეფექტურია ქრონიკული სტაბილური 
სტენოკარდიის სიმპტომების შესამცირებლად, 
სხვა ამჟამად გამოყენებადი ანტისტენოკარდიული 
აგენტების მსგავსად [60], და მისი ნეიტრალური 
ჰემოდინამიკური პროფილი შეიძლება სასარგებ-
ლო იყოს ბრადიკარდიის და/ან ჰიპოტენზიის შემ-
თხვევაში.

•	 რანოლაზინი არ აუმჯობესებს ქრონიკული სტა-
ბილური სტენოკარდიის მქონე პაციენტების გა-
მოსავლებს, პარკუჭოვანი ფუნქციისგან დამოუკი-
დებლად. ბოლოდროინდელი RIVER-PCI კვლევა 
[63] მოიცავდა ქრონიკული სტაბილური სტენოკა-
რდიისა და კანქვეშა კორონარული ინტერვენციის 
შემდეგ არასრული რევასკულარიზაციის მქონე 
პაციენტებს. რანოლაზინი არ აუმჯობესებდა სიკ-
ვდილის, მიოკარდიუმის ინფარქტის, ან იმ რეკუ-
რენტული ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 
პირველად გამოსავლებს, რომლებიც შემდგომში 
რევასკულარიზაციას საჭიროებენ. ამის მსგავსად, 
არასასარგებლო ეფექტები (ძირითადი კარდიო-
ვასკულარული მოვლენები, კარდიოვასკულარუ-
ლი სიკვდილისა და მიოკარდიუმის ინფარქტის 
ჩათვლით) ნანახი იყო კვლევაში MERLIN [64], 
რომელიც მოიცავდა მწვავე კორონარული სინ-
დრომის პაციენტებს, ST სეგმენტის მომატების გა-
რეშე.

•	 რანოლაზინი შეიძლება ეფექტური იყოს მიკროვა-
სკულარული სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში. 
შემდგომში ჩატარებული ზოგიერთი მცირე, კონ-
ცეფციის დადასტურების კვლევები გვთავაზობს 
შესაძლო სარგებელს, უფრო დიდი ზომის კვლევა 
ჩატარდა პაციენტთა ამ სპეციფიკურ პოპულაცია-
ში. შედეგებმა არ აჩვენა რანოლაზინის უპირატე-
სობა პლაცებოსთან შედარებით, ქრონიკული სტა-
ბილური სტენოკარდიის ან მიოკარდიუმის იშემიის 
სიხშირესთან შედარებით, რაც შევასდა ერთმაგი 
ფოტონური ემისიის კომპიუტერული ტომოგრაფი-
ით [65].

•	 ნატრიუმის ძაბვისა და კალციუმის ჰომესტაზზე 
ეფექტებით, რანოლაზინი უფრო ეფექტური უნდა 
იყოს სხვა პრეპარატებთან შედარებით, მარცხენა 
პარკუჭოვანი ჰიპერტროფიის მქონე პაციენტებში.

•	 კვლევაში MERLIN [64] ჩართულ პაციენტებში, რა-
ნოლაზინი მნიშვნელოვნად ამცირებდა გლიკირე-
ბული ჰემოგლობინის (HbA1c) დონეებს. აქედან 
გამომდინარე, დიაბეტის და ქრონიკული სტაბი-
ლური სტენოკარდიის მქონე პაციენტებმა შეიძლე-
ბა სარგებელი მიიღონ რანოლაზინით მკურნალო-
ბისგან.

•	 რანოლაზინი უკუნაჩვენებია ღვიძლის პრობლე-
მების ან ღვიძლის ციროზის მქონე პაციენტებში. 
ეს სიფრთხილე მიმართულია დაკორექტირებუ-
ლი QT ინტერვალის გახანგრძლივებისკენ. უნდა 
მოხდეს რანოლაზინის ნებისმიერი აკუმულირების 
თავიდან აირდება, ვინაიდან მისი ეფექტები QT 
ინტერვალის გახანგრძლივებაზე, დოზა დამოკი-
დებულია [60].

•	 რანოლაზინი ზრდის დიგოქსინის კონცენტრაციას 
და სიფრთხილით უნდა დაინიშნოს პაციენტებში, 
რომლებიც დიგოქსინს იღებენ.
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ტრიმეტაზიდინი. ტრიმეტაზიდინი პიპერაზინის დერი-
ვატია. როგორც რანოლაზინის შემთხვევაში, ტრიმე-
ტაზიდინის ზუსტი ანტისტენოკარდიული მოქმედების 
მექნიზმი სრულყოფილად არაა გაგებული. ტრიმეტა-
ზიდინი ზრდის უჯრედოვან ამტანობას იშემიის მიმართ, 
ახდენს რა მიტოქონდრიული 3‑კეტოაცილ‑CoA თიო-
ლაზას ინჰიბირებას და, შედეგად, ზრდის გლუკოზის 
მეტაბოლიზმს. ამგვარი მოქმედებით, ტრიმეტაზიდინი 
მიმართავს პირუვატს მიტოქონდრიაში, იწვევს რა პრო-
ტონებისა და რძემჟავას ნაკლებ წარმოებას იშემიურ 
მიოკარდიუმში, და უფრო მეტი ანაერობული ატფ-ის 
წარმოებას ციტოზოლში. ამ ეფექტების ქსელურ შედე-
გებს წარმოადგენს თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების 
ოქსიდაციის შემცირება და გლუკოზის უტილიზაციის 
გაზრდა იშემიური მიოკარდიუმის მიერ [66].
ეს მეტაბოლური ეფექტები დადასტურდა კლინიკურად, 
სადაც ტრიმეტაზიდინით 3-თვიანი მკურნალობა აჩვე-
ნებდა მაღალენერგიული ფოსფატების მიოკარდიული 
დონეების ზრდას 33%-ით, გულის უკმარისობის მქო-
ნე პაციენტებში [67]. ტრიმეტაზიდინის კლინიკური 
ანტისტენოკარდიული ეფექტები შემოწმდა მცირე და 
ისტორიულ კვლევებში, ქრონიკული იშემიის მქონე პა-
ციენტებში, როგორც მონოთერაპიის, ისე კომბინაციუ-
რი სქემის ნაწილის სახით, ასევე, კალციუმის არხების 
ბლოკატორებთან ან β‑ბლოკერებთან ერთად [68–70].
ზოგადად, მკურნალობასთან დაკავშირებული არასასუ-
რველი ეფექტები მსუბუქი და კარგად ასატანია, ძირი-
თადად მოიცავს რა გასტროინტესტინურ გაღიზიანებებს, 
როგორებიცაა გულისრევა, ღებინება და მცირე თავის 
ტკივილი. თუმცა, ტრიმეტაზიდინი არაა რეკომენდე-
ბული პაციენტებში პარკინსონის დაავადებით, პარკი-
ნსონიზმით, და მოძრაობასთან დაკავშირებული სხვა 
აშლილობებით, ან თირკმლის მძიმე დაზიანების მქონე 
პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი <30 მლ/წთ). 

სახელმძღვანელო რეკომენდაციები
ყველა გაიდლაინი ითვალისწინებს მტკიცებულებას, 
რომელიც მოწოდებულია გამოქვეყნებული კვლევების 
მონაცემების და სხვადასხვა კვლევის მეტა-ანალიზე-
ბის მიერ. თუმცა, ამ მონაცემების არარსებობისას, რაც, 
სამწუხაროდ, არაა ჩვეულებრივი, რეკომენდაციები 
გაცემულია ადრე მოხსენებული გაიდლაინების, ტრა-
დიციულად მიღებული რწმენებისა და გაიდლაინების 
კომიტეტთა ექსპერტთა მოსაზრებების მიხედვით. ზო-
გიერთი გაიდლაინის შემოთავაზება გარდაუვალია, 
აქედან გამომდინარე, არაა მტკიცებულებებზე დაფუძ-
ნებული. სანდო, ობიექტური მონაცემების ნაკლებობა 
ასახულია რეკომენდაციის დაბალი კლასით.
ობიექტური მონაცემების არარსებობა განსაკუთრე-
ბით აქტუალურია ანტისტენოკარდიული პრეპარატე-
ბით თერაპიის გაიდლაინებისთვის [5–8]. AHA/ACC2, 
ESC1, და NICE4 რეკომენდაციას უწევს, რომ პირვე-
ლადი არჩევანის თერაპია უნდა იყოს სუბლინგუალუ-
რი ან მოკლევადიანი მოქმედების ნიტროგლიცერინი, 
β‑ბლოკერები, და  კალციუმის არხების ბლოკატორე-
ბი. ივაბრადინი, ნიკორანდილი, რანოლაზინი, დაა 
ტრიმეტაზიდინი სარეზერვოდ უნდა შეინახოს პაციე-
ნტებისთვის, რომლებსაც უკუჩვენება აქვთ პირველადი 
არჩევანი აგენტების მიმართ, ვერ იტანენ მათ, ან მაინც 
სიმპტომურები რჩებიან, მიუხედავად იმისა, რომ უფრო 
თანამედროვე მტკიცებულებებზე დაფუძნებული კლინი-

კური მონაცემები, ხელმისაწვდომია მათთვის, პირვე-
ლადი არჩევანის პრეპარატებთან შედარებით.
არაა ჩატარებული პირდაპირი შედარება პირველადი 
არჩევანის და მეორეული არჩევანის მკურნალობებს 
შორის არაა ხელმისაწვდომი, რომელიც ახდენს რომე-
ლიმეს უპირატესობის დემოსნტრირებას ანტისტენოკა-
რდიულ ეფექტებთან მიმართებაში. აგრეთვე, ორმაგი 
და ზოგჯერ სამმაგი თერაპია ანტისტენოკარდიული 
პრეპარატების სხვადასხვა კლასით ხშირადაა საჭი-
რო და გაიდლაინები არ გვაწვდის ოპტიმალური კომ-
ბინაციის ჩვენებას. მიუხედავად ამისა, ლიტერატურა 
და ჩვენი დისკუსია ნათლად აჩვენებს, რომ ზოგიერთ 
აგენტს სპეციფიკური მახასიათებლები აქვთ (მათ 
ანტისტენოკარდიულ ეფექტთან ერთად), რაც საშუა-
ლებას იძლევა, შერჩეულ იქნებას საუკეთესო მკურნა-
ლობა კონკრეტული ფიზიოპათოლოგიისთვის ან თან-
მხლები დაავადების და/ან რისკის ფაქტორებისთვის. 
ჩვენი „ბრილიანტის“ მიდგომა წარმოადგენს შესაძლო 
ჩარჩო პროგრამას ინდივიდუალური თერაპიისთვის, 
დამტკიცებული ანტისტენოკარდიული პრეპარატების 
გამოყენებით, რომელიც შესაძლოა დაეხმაროს კლი-
ნიკოსებს, გააკეთონ საუკეთესო არჩევანი თავიანთი 
პაციენტებისთვის პრეპარატებთან მიმართებაში.

„ბრილიანტის“ მიდგომა მკურნალობისადმი
კონკრეტული პრეპარატები ან პრეპარატების კომბინა-
ცია უპირატესია სპეციფიკური ფიზიოპათოლოგიების ან 
თანმხლები დაავადების დროს (ნახატები 4, 5).

გულისცემის მაღალი სიხშირე. გულისცემის სიხ-
შირის დამაქვეითებელი აგენტები, როგორებიცაა 
β‑ბლოკერები, არადიჰიდროპირიდინ კალციუმის 
არხის ბლოკერები (დილთიაზემი და ვერაპამილი), 
და ივაბრადინი უპირატესი პრეპარატებია, როდესაც 
გულისცემის სიხშირე არის >70 დარტყმა/წთ. ივა-
ბრადინი უსაფრთხოდ და წარმატებით შეიძლება 
დაემატოს βბლოკატორებს, როდესაც გულისცემის 
სიხშირე მომატებულია (≥ 70 დარტყმა/წთ) [29], მა-
გრამ ივაბრადინის კომბინირება დილთიაზემთან ან 
ვერაპამილთან, ნათლადაა უკუნაჩვენები [39]. ვაზო-
დილატატორები, როგორებიცაა დიჰიდროპირიდინის 
კალციუმის არხების ბლოკატორები და ნიტრატები, 
ნაკლებად მიმზიდველია, ვინაიდან მათ შეიძლება გა-
ზარდონ გულისცემის სიხშირე. შესაძლებელია სხვა 
ანტისტენოკარდიულ პრეპარატის თანაგამოყენება, 
საჭიროების შემთხვევაში. თუმცა, β‑ბლოკერების 
კომბინირება დილთიაზემთან ან ვერაპამილთან არაა 
რეკომენდებული, მაღალი ხარისხის ატრიოვენტრიკუ-
ლური ბლოკის რისკის გამო. არ არსებობს კონსენსუ-
სი გულისცემის სამიზნე სიხშირის ოპტიმალურ მაჩვე-
ნებელთან დაკავშირებით. მედიკამენტების ევროპული 
სააგენტო რეკომენდაციას იძლევა, რომ გულისცემის 
სიხშირის დამაქვეითებელი აგენტების გამოყენება 
უნდა მოხდეს, როდესაც გულისცემის სიხშირე არის 
>70 დარტყმა/წთ, მაგრამ დოზა უნდა შემცირდეს, 
თუკი გულისცემის სიხშირე ნარჩუნდება 50–55 და-
რტყმა/წთ-ზე დაბლა (ნახ. 4).

გულისცემის დაბალი სიხშირე. როდესაც გუ-
ლისცემის სიხშირე დაბალია (≤50–55 დარტყმა/
წთ), გულისცემის სიხშირის შემანელებელი აგენტე-

პროტოკოლები და გაიდლაინები
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ბი მკვეთრადაა უკუნაჩვენები. უპირატესობა უნდა 
მიენიჭოს დიჰიდროპირიდინის კალციუმის არხის 
ბლოკატორებსა და ნიტრატებს ან ნიკორანდილს, 
ვინაიდან ისინი შეიძლება ზრდიდეს გულისცემის 
სიხშირეს, სიმპათეტიკური რეფლექსის აღძვრის 
გზით. შეიძლება მოაზრებულ იქნას სხვა ანტისტენო-
კარდიული აგენტები, როგორებიცაა რანოლაზინი 
და ტრიმეტაზიდინი (ნახ. 4).

ჰიპერტენზია. β‑ბლოკერებსა და დიჰიდროპირიდინის 
კალციუმის არხის ბლოკატორებს უპირატესობა ენიჭება 
ჰიპერტენზიის დროს. სისხლის წნევა არ უნდა შემცირ-
დეს სისტოლურად 130 მმ.ვრცხ.სვ. და დიასტოლურად 
80 მმ.ვრცხ.სვ.-ზე დაბლა, ვინაიდან კორონარული 
არტერიების დაავადების მქონე პაციენტებში, მოხდა 
J‑მრუდის ფენომენის მკვეთრი დემონსტრირება [72]. 
დიაბეტისა და სხვა რისკის ფაქტორების არსებობის პი-
რობებშიც კი, არ არსებობს მიზეზი, გამოყენებულ იქნას 
სისხლის წნევის დამწევი აგრესიული მკურნალობა, 
როგორც ხდებოდა ამის შეთავაზება ადრე. მეტა-ანა-
ლიზმა აჩვენა, რომ დიაბეტის მქონე პაციენტებში, სის-
ხლის საწყისი დიასტოლური წნევით <140 მმ.ვრცხ.სვ., 
შემდგომში სისხლის წნევის დაწევა იწვევდა კარდიოვა-
სკულარული სიკვდილის რისკს [73] (ნახ. 4).

ჰიპოტენზია. კალციუმის არხების ბლოკატორების, ნი-
ტრატების, და β‑ბლოკერების მსგავსი აგენტები, რომ-
ლებიც მნიშვნელოვნად ამცირებენ სისხლის წნევას, არ 
უნდა იყოს გამოყენებული სტენოკარდიის და სისხლის 
დაბალი წნევის მქონე პაციენტებში, ვინაიდან მათ შეი-
ძლება დაარღვიონ კორონარული პერფუზია. არ არსე-
ბობს ვალიდური ზღვარი სისხლის მაღალი და დაბალი 
წნევისთვის, კორონარული არტერიების დაავადების 
მქონე პაციენტებში. ხელმისაწვდომი მონაცემების გათ-
ვალისწინებით, სისტოლური წნევის 130 მმ.ვრცხ.სვ. და 
დიასტოლური წნევის 80 მმ.ვრცხ.სვ. ზღვარი გონივრუ-
ლია [72, 73]. სისხლის უფრო დაბალი წნევის მქონე პა-
ციენტებში, ივაბრადინის (თუკი უკავშირდება გულისცე-
მის სიხშირის თანმხლებ მატებას), რანოლაზინიs, ან 
ტრიმეტაზიდინის გამოყენებაა უპირატესი (ნახ. 4).

მარცხენა პარკუჭოვანი დისფუნქცია და გულის უკ-
მარისობა. როდესაც ქრონიკული სტაბილური სტენო-
კარდია გვხდება მარცხენა პარკუჭოვანი სისტოლური 
დისფუნქცის მქონე პაციენტებში, აშკარა გულის უკ-
მარისობით, ჭარბი, მტკიცებულებებზე დაფუძნებული 
ჩვენებაა, გამოყენებულ იქნას β‑ბლოკერები, რომლე-
ბსაც შეუძლია ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 
შემცირება და ამავდროულად, ეფექტურად შეამციროს 
კარდიოვასკულარული ავადობა და სიკვდილობა ამ 
სახის პაციენტებში [30, 31]. ეს სასარგებლო ეფექტე-
ბი თითქოს პირდაპირ კორელირებს β‑ბლოკერების 
გულისცემის სიხშირის შემამცირებელ ეფექტებთან; 
ამგვარად, ჩვეულებრივი სიმპათეტიკური მოქმედების 
β‑ბლოკერები თავიდან უნდა იყოს აცილებული. თუკი 
გულისცემის სიხშირე მომატებულია (>70 დარტყმა/
წთ), მიუხედავად ოპტიმალური β‑ბლოკადისა, მოა-
ზრებული უნდა იყოს ივაბრადინი. კვლევამ SHIFT [50] 
აჩვენა ივაბრადინის დამატების შემდგომი პროგნოსტუ-
ლი სარგებელი მტკიცებულებებზე დაფუძნებული ოპტი-
მალურ თერაპიაზე, აშკარად გულის უკმარისობის და 
შემცირებული განდევნის ფრაქციის მქონე პაციენტებში. 
მსგავსი სარგებელი იყო ნანახი ქრონიკული სტაბილუ-
რი სტენოკარდიის მქონე ქვეჯგუფში [59]. დილთიაზემი 
და ვერაპამილი სიფრთხილით უნდა იყოს გამოყენებუ-
ლი პაციენტთა ამ ქვეჯგუფში, ვინაიდან მათ შეიძლება 
გააუარესონ მარცხენა პარკუჭოვანი დისფუნქცია [74]. 
და ბოლოს, მარცხენა პარკუჭოვანი დისფუნქცი და/ან 
გულის უკმარისობის მქონე პაციენტების მცირე კვლე-
ვების მეტა-ანალიზი გვთავაზობს, რომ ტრიმეტაზიდინი 
შეიძლება სასარგებლო იყოს, რეკომენდებულ თერაპი-
ასთან ერთად [75] (ნახ. 4).

წინაგულოვანი ფიბრილაცია. წინაგულოვანი ფი-
ბრილაციამ შეიძლება დაამძიმოს სტენოკარდიული 
სიმპტომები, გულისცემის გაზრდილი სიხშირის გამო. 
აქედან გამომდინარე, უპირატესობა უნდა მიენიჭოს 
β‑ ბლოკატორებისა და არადიჰიდროპირიდინ კა-
ლციუმის არხების ბლოკატორების მსგავს აგენტებს, 
როდესაც არსებობს ეს თანხმლები დაავადება. ამის 
საპირისპიროდ, If არხების მიმართ მისი სელექტიუ-
რობის გამო, ივაბრადინი არაეფექტურია წინაგულო-
ვანი ფიბრილაცის მქონე პაციენტებში, და შეიძლება 
გაზარდოს კიდევაც არითმიის ინცინდენტობა. მეტა-ა-
ნალიზმა აჩვენა, რომ ივაბრადინით მკურნალობა უკა-
ვშირდება წინაგულოვანი ფიბრილაციის ფარდობით 

the optimal heart-rate target. The European Medicines 
Agency recommends that the heart-rate-lowering agents 
should be administered when heart rate is >70 bpm, but 
the dose should be decreased if heart rate remains below 
50–55 bpm (FIG. 4).

Low heart rate. When heart rate is low (≤50–55 bpm), 
heart-rate-slowing agents are clearly contraindicated. 
Preference should be for dihydropyridine calcium- 
channel blockers and nitrates or nicorandil, because 
these might increase heart rate by evoking a sympathetic 
reflex. Other antianginal agents such as ranolazine and 
trimetazidine can be considered (FIG. 4).

Hypertension. β-Blockers and dihydropyridine calcium- 
channel blockers are preferred in hypertension. Blood 
pressure should not be reduced below 130 mmHg sys-
tolic and 80 mmHg diastolic because, in patients with 
coronary artery disease, a clear J-curve phenomenon 
has been demonstrated72. Even in the presence of dia-
betes and other risk factors, no reason exists to adopt an 
aggressive blood-pressure-lowering treatment, as previ-
ously suggested. A meta-analysis showed that in patients 
with diabetes and a baseline systolic blood pressure level 
<140 mmHg, further blood-pressure lowering resulted in 
an increased risk of cardiovascular death73 (FIG. 4).

Hypotension. Agents such as calcium-channel blockers, 
nitrates, and β-blockers that significantly decrease blood 
pressure should not be used in patients with angina and 
low blood pressure, because they might impair coro-
nary perfusion. No validated threshold exists for high 
versus low blood pressure in patients with coronary 
artery disease. Considering the available data, a thresh-
old of 130 mmHg systolic and 80 mmHg diastolic is 
reasonable72,73. In patients with lower blood pressure, 
the use of ivabradine (if associated with a concomitant 
increase in heart rate), ranolazine, or trimetazidine is 
preferable (FIG. 4).

Left ventricular dysfunction and heart failure. When 
chronic stable angina is present in patients with left ven-
tricular systolic dysfunction with or without overt heart 
failure, the overwhelming, evidence-based indication 
is to use β-blockers, which can reduce chronic stable 
angina and, at the same time, effectively reduce cardio-
vascular morbidity and mortality in these patients30,31. 
These beneficial effects seem to be directly correlated 
with a heart-rate-lowering effect of β-blockers; there-
fore, β-blockers with intrinsic sympathetic activity 
should be avoided. If the heart rate remains elevated 
(>70 bpm), despite optimal β-blockade, ivabradine 
should be considered. The SHIFT trial50 showed a 
further prognostic benefit of adding ivabradine to 
evidence-based optimal therapy in patients with overt 
heart failure and reduced ejection fraction. Similar 
benefits were also seen in the subgroup with chronic 
stable angina59. Diltiazem and verapamil should be 
used with caution in this subset of patients because 
they can worsen left ventricular dysfunction74. Finally, 
meta-analysis of small studies of patients with left 
ventricular dysfunction and/or heart failure suggests 
that trimetazidine might be beneficial in addition to 
 recommended therapy75 (FIG. 4).

Atrial fibrillation. Atrial fibrillation might aggrav-
ate anginal symptoms owing to increased heart 
rate. Therefore, agents such as β-blockers and non-
dihydropyridine calcium-channel blockers should be 
preferred when this comorbidity is present. Conversely, 
because of its selectivity for If channels, ivabradine is 
ineffective in patients with atrial fibrillation, and 
might even increase the incidence of the arrhythmia. 
A meta- analysis showed that treatment with ivabradine 
is associ ated with a relative risk of atrial fibrillation of 
1.15 (REF. 76). The SIGNIFY trial39 showed significantly 
more atrial arrhythmias in patients treated with ivabra-
dine (5.3%) versus placebo (3.8%). For these reasons, 
ivabradine is contraindicated in patients with chronic 
stable angina and atrial fibrillation. Dihydropyridine 
calcium- channel antagonists and nitrates or nico-
randil should also be avoided because they can further 
increase heart rate, whereas the other agents can be 
added to  β-blockers to control the symptoms of chronic 
stable angina further. The addition of ranolazine, which 
has been shown to suppress supraventricular arrhyth-
mias and atrial  fibrillation, might be particularly 
useful77,78 (FIG. 4).

Figure 4 | Possible combinations of classes of antianginal drugs according to 
different comorbidities. BB, β-blockers; DHP, dihydropyridine calcium-channel 
blockers; DILT, diltiazem; HR, heart rate; IVAB, ivabradine; NIC, nicorandil; NITR, nitrates; 
RAN, ranolazine; TRIM, trimetazidine; VER, verapamil.
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ნახატი 4: ანტისტენოკარდიულ პრეპარატების კლასების 
შესაძლო კომბინაციები, სხვადასხვა თანმხლები დაავადების 
თანახმად. 

BB, β‑ბლოკერებ; DHP, დიჰიდროპირიდინ კალციუმის არხე-
ბის ბლოკატორები; DILT, დილთიაზემი; HR, გულისცემის 
სიხშირე; IVAB, ივაბრადინი; NIC, ნიკორანდილი; NITR, ნი-
ტრატები; RAN, რანოლაზინი; TRIM, ტრიმეტაზიდინი; VER, 
ვერაპამილი.

პროტოკოლები და გაიდლაინები
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რისკს 1.15 (იხ. 76). კვლევამ SIGNIFY [39] აჩვენა, 
რომ წინაგულოვანი არითმიების მქონე  პაციენტებში 
მნიშვნელოვნად ხშირად ხდებოდა ივაბრადინის მკურ-
ნალობა (5.3%), პლაცებოსთან შედარებით (3.8%). 
ამ მიზეზებით, ივაბრადინი უკუნაჩვენებია ქრონიკული 
სტაბილური სტენოკარდიის და წინაგულოვანი ფიბრი-
ლაციის მქონე პაციენტებში. უნდა მოხდეს დიჰიდრო-
პირიდინ კალციუმის არხის ანტაგონისტებისთვის და 
ნიტრატების ან ნიკორანდილისთვის თავიდან არი-
დება, ვინაიდან ისინი ზრდიან გულისცემის სიხშირეს, 
მაშინ როცა, სხვა აგენტები შეიძლება დაემატოს β‑ბ-
ლოკერებს, რათა მოხდეს ქრონიკული სტაბილური 
სტენოკარდიის სიმპტომების შემდგომი გაკონტროლე-
ბა. რანოლაზინის დამატება შეიძლება სასარგებლო 
იყოს, რომელიც ახდენს სუპრავენტრიკულური არი-
თმიების და წინაგულოვანი ფიბრილაციის სუპრესიას 
[77, 78] (ნახ. 4). 

შაქრიანი დიაბეტი. დიაბეტი ხშირად ასოცირდება კო-
რონარულ ათეროსკლეროზთან და იშემიის ექვივალე-
ნტადაა მიჩნეული. დიაბეტის მქონე პაციენტებს მძიმე 
იშემიური ტვირთი აქვთ, როგორც სიმპტომურად, ისე 
ჩუმად. ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მკურ-
ნალობა ამ პაციენტებში საჭიროებს პრეპარატებს და-
დებითი ან ნეიტრალური მეტაბოლური მოქმედებით. 
თეორიულად, ტრიმეტაზიდინს უნდა ჰქონდეს დადები-
თი მოქმედება, იშემიურ პირობებში გლუკოზის უტილი-
ზაციის გაუმჯობესებით. ზოგეირთი დადებითი მონაცემი 
ხელმისაწვდომია დიაბეტის მქონე პაციენტების ქვეჯ-
გუფში, რომლებიც ჩართულნი არიან ტრიმეტაზიდინის 
კვლევებში [79]. თუმცა, ეს კვლევები ისტორიულია, 
მოიცავს დიაბეტის მქონე პაციენტების მცირე რაოდე-
ნობას და ხშირად არის ღია-ეტიკეტიანი დიზაინის მქო-
ნე. მტკიცებულებებზე დაფუძნებული მეტი კლინიკური 
მონაცემები, რომლებიც ასევე უფრო თანამედროვეა, 
ხელმისაწვდომია რანოლაზინისთვის, რომელსაც სასა-
რგებლო ეფექტები აქვს გლიკირებული ჰემოგლობი-
ნის დონეებზე [80]. რანოლაზინის ეფექტურობა ტიპი 2 
დიაბეტისა და ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 
მქონე პაციენტებში შესწავლილი იყო ორმაგად ბრმა, 
პლაცებოთი კონტროლირებულ კვლევაში. რანოლა-
ზინმა მნიშვნელოვნად შემაცირა გლიკირებული ჰე-
მოგლობინის დონეები, გამოიწვია უზმოზე და ჭამიდან 
2 საათის შემდეგ გლუკოზის დონეების მნიშვნელოვანი 
შემცირება და შეამსუბუქა სტენოკარდიული ტკივილის 
გამოვლინება, ამასთან, ზრდიდა ვარჯიშის მიმართ ტო-
ლერანტობას [81]. აქედან გამომდინარე, რანოლაზინი 
უპირატეს მიდგომას უნდა წარმოადგენდეს პაციენტთა 
ამ ქვეჯგუფისთვის.
ტრადიციულად, β‑ბლოკერები განხილული უნდა იყოს 
ახლადდაწყებული დიაბეტისა და დამძიმებული გლი-
კემიური კონტროლის შემთხვევაში. ამ მიზეზების გამო, 
β‑ბლოკადისთვის თავის არიდება ხდება დიაბეტის და 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციე-
ნტებში. თუმცა, უფრო ახალი ვაზოდილატაციური β‑ბ-
ლოკერები, როგორებიცაა კარვედილოლი და ნები-
ვოლოლი, აუმჯობესებს ინსულინის მგრძნობელობას, 
თავს აღწევს რა ტრადიციული β‑ბლოკერების მეტაბო-
ლურ შეზღუდვას [82]. ყველა სხვა ანტისტენოკარდიუ-
ლი პრეპარატის გამოყენება შეიძლება მოხდეს იშემიუ-
რი ტვირთის გასაუმჯობესებლად (ნახ. 5).

თირკმლის ქრონიკული დაავადება. თირკმლის თა-
ნმხლები ქრონიკული დაავადება წარმოადგენს რისკის 
ფაქტორს, რომელიც ხშირად ასოცირდება კორონარუ-
ლი არტერიების დაავადებასთან და ძირითადი ეფექტი 
აქვს გამოსავალსა და თერაპიული გადაწყვეტილებე-
ბის მიღებაში. სამწუხაროდ, პაციენტთა ამ ჯგუფის გა-
მოკვლევა სუსტად ხდება კლინიკურ კვლევებში, ვი-
ნაიდან თირკმლის ქრონიკული დაავადება, როგორც 
წესი, გამორიცხვის კრიტერიუმს წარმოადგენს. აქედან 
გამომდინარე, მტკიცებულება გვაკლია. რანოლაზი-
ნი და ტრიმეტაზიდინი არ უნდა დაინიშნოს, როდესაც 
გლომერულური ფილტრაციის სიხშირე <30 მლ/წთ/ლ 
73 მ2-ია. რანოლაზინი ექვემდებარება ჭარბ ჰეპატურ 
მეტაბოლიზმს ციტოქრომი P450-ის მიერ და პირვე-
ლადად, გამოიყოფა თირკმლით. პლაზმის დონეები 
იზრდება 50–60%-ით, ღვიძლის ან თირკმლის ზომი-
ერი პრობლემის მქონე პაციენტებში [83]. იმის გათ-
ვალისწინებით, რომ ისინი იმავე ფარმაკოლოგიურ 
კლასს მიეკუთვნებიან, არაა გასაკვირი, რომ რანო-
ლაზინის შეზღუდვები ტრიმეტაზიდინისთვისაც იგივეა. 
აქედან გამომდინარე, ამ პრეპარატების გამოყენება არ 
უნდა მოხდეს ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 

Diabetes mellitus. Diabetes is often associated with 
coronary atherosclerosis and is considered an ischae-
mic equivalent. Patients with diabetes have a more 
severe ischaemic burden, both symptomatic and silent. 
Treatment of chronic stable angina in these patients 
requires drugs with positive or neutral metabolic 
action. Theoretically, trimetazidine should exert a 
positive action by improving glucose utilization under 
ischaemic conditions. Some positive data are avail able 
in subgroups of patients with diabetes enrolled in trials 
of trimetazidine79. However, these studies are historical, 
involving small numbers of patients with diabetes, and 
often had an open-label design. More evidence-based 
clinical data that are also more contempor ary are avail-
able for ranolazine, which has favourable effects on 
glycated haemoglobin levels80. The efficacy of ranola-
zine in patients with type 2 diabetes and chronic stable 
angina was investigated in a double- blind, placebo- 
controlled trial. Ranolazine signifi cantly reduced 
glycated haemoglobin levels, caused a significant 
reduction in fasting and 2-h postprandial glucose  levels, 
and mitigated the occurrence of angina pain, while 
increasing exercise tolerance81. Ranolazine should, 
therefore, be the preferred approach in this subgroup  
of patients.

Traditionally, β-blockers were considered to facilitate 
new-onset diabetes and aggravate glycaemic control. 
For these reasons, β-blockade is avoided in patients with 
diabetes and chronic stable angina. However, newer 
vaso dilating β-blockers, such as carvedilol and nebivo-
lol, have been reported to improve insulin sensitivity, 
overcoming the metabolic limitation of the traditional 
β-blockers82. All the other antianginal drugs can be used 
to ameliorate the ischaemic burden (FIG. 5).

Chronic kidney disease. Concomitant chronic  kidney 
disease is a risk factor often associated with coronary 
artery disease and has a major effect on outcome and 
therapeutic decision-making. Unfortunately, this group 
of patients is poorly explored in clinical  trials because 
chronic kidney disease is normally an exclusion  criterion. 
Evidence is, therefore, lacking. Ranolazine and trimetazi-
dine should not be prescribed when glomerular filtra-
tion rate is <30 ml/min/1.73 m2. Ranolazine undergoes 
extensive hepatic metabolism by cytochrome P450 and is 
primarily excreted by the kidney. Plasma  levels increase 
up to 50–60% in patients with moderate hepatic or renal 
impairment83. Not surprisingly, given that they belong 
to the same pharmaco logical class, the limitations of 
ranolazine also exist for trimetazidine. Therefore, these 
drugs should not be used in patients with chronic stable 
angina and chronic kidney disease, because they carry 
the risk of further complications. No contraindications 
exist for the use of the other  antianginal drugs (FIG. 5).

Chronic obstructive pulmonary disease. Chronic 
obstructive pulmonary disease is common, shares the 
majority of risk factors with coronary artery disease, 
and is the third leading cause of death84. Observational 
studies have found that patients with chronic obstruc-
tive pulmo nary disease have a threefold increased 
risk of heart failure and twofold increased risk of 
coro nary artery disease84. Historically, β-blockers are 
not recommended because of potential respiratory 
adverse effects; blocking β2-adrenoceptors could lead 
to broncho constriction and worsening lung function. 
Evidence suggests that  β1-selective blockers are gener-
ally well-tolerated in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease and might improve survival 
and, paradoxically, bronchial responsiveness85. Given 
its high β1-selectivity,  bisoprolol is the only β-blocker 
that is not  contraindicated in chronic obstructive 
pulmonary disease.

Coexistence of asthma, however, is a clear contra-
indication to the use of β-blockers, as is chronic obstruc-
tive pulmonary disease with positive bronchoreactivity. 
In these patients, when treatment of chronic stable 
angina requires reduction of heart rate, ivabradine, 
diltiazem, or verapamil are preferred. For patients with 
chronic stable angina and preserved ventricular func-
tion, the option of calcium-channel blockers or nitrates 
is preferred, because β-blockers will not add any prog-
nostic benefits. In the presence of concomitant pulmo-
nary hypertension with right ventricular dysfunction, 
nondihydropyridine calcium-channel blockers and 
nonselective β-blockers are not recommended (FIG. 5).

Figure 5 | Possible combinations of classes of antianginal drugs according to 
different comorbidities. BB, β-blockers; DHP, dihydropyridine calcium-channel blockers; 
DILT, diltiazem; IVAB, ivabradine; NIC, nicorandil; NITR, nitrates; Non Sel-BB, nonselective 
β-blockers; RAN, ranolazine; Sel-BB, β1-selective blockers; TRIM, trimetazidine; 
VER, verapamil.
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ნახატი 5: ანტისტენოკარდიულ პრეპარატების კლასე-
ბის შესაძლო კომბინაციები, სხვადასხვა თანმხლები 
დაავადების მიხედვით. BB, β‑ბლოკერები; DHP, დი-
ჰიდროპირიდინ კალციუმის არხების ბლოკატორები; 
DILT, დილთიაზემი; IVAB, ივაბრადინი; NIC, ნიკორა-
ნდილი; NITR, ნიტრატები; არა Sel‑BB, არასელექტიუ-
რი β‑ბლოკერები; RAN, რანოლაზინი; Sel‑BB, β1‑სე-
ლექტიურ ბლოკატორები; TRIM, ტრიმეტაზიდინი; VER, 
ვერაპამილი.

პროტოკოლები და გაიდლაინები
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და თირკმლის ქრონიკული დაავადების მქონე პაციე-
ნტებში, მათ აქვთ შემდგომი გართულებების რისკი. არ 
არსებობს რაიმე უკუჩვენება სხვა ანტისტენოკარდიული 
პრეპარატების გამოყენებისთვის (ნახ. 5).

ფილტვის ქრონიკული ობსტრუქციული დაავადება. 
ფილტვის ქრონიკული ობსტრუქციული დაავადება გა-
ვრცელებულია, იზიარებს კორონარული არტერიების 
დაავადების რისკის ფაქტორების უმრავლესობას, და 
წარმოადგენს სიკვდილობის სამი წამყვანი მიზეზიდან 
ერთ-ერთს [84]. ობსერვაციულ კვლევებში აღმოჩნდა, 
რომ ფილტვის ქრონიკული ობსტრუქციული დაავადე-
ბის მქონე პაციენტებს სამჯერ მომატებული აქვთ გუ-
ლის უკმარისობის რისკი და ორმაგად მომატებულია 
კორონარული არტერიების დაავადების რისკი [84]. 
ისტორიულად, β‑ ბლოკატორები არ არის რეკომენდე-
ბული, პოტენციური რესპირატორული არასასურველი 
ეფექტების გამო; β2‑ადრენორეცეპტორების ბლო-
კირებამ შეიძლება გამოიწვიოს ბრონქოკონსტრქცია 
და გაუარესოს ფილტვის ფუნქცია. მტკიცებულება 
გვატყობინებს, რომ β1‑სელექტიური ბლოკატორები, 
როგორც წესი, კარგად აიტანება ფილტვის ქრონიკუ-
ლი ობსტრუქციული დაავადების მქონე პაციენტებში და 
შესაძლოა აუმჯობესებდეს გადარჩენადობას და პარა-
დოქსულად, ბრონქიალურ საპასუხო რეაქციას [85]. 
მისი β1‑სელექტიურობის წყალობით, ბისოპროლოლი 
ერთადერთი β‑ბლოკატორია, რომელიც არაა უკუნაჩ-
ვენები ფილტვის ქრონიკული ობსტრუქციული დაავა-
დების დროს.
მიუხედავად იმისა, რომ ასთმის თანაარსებობა წარმო-
ადგენს β‑ბლოკერების გამოყენების მკვეთრ უკუჩვე-
ნებას, ვინაიდან ფილტვის ქრონიკულ ობსტრუქციულ 
დაავადებას აქვს დადებითი ბრონქორეაქტიულობა. ამ 
პაციენტებში, როდესაც ქრონიკული სტაბილური სტე-
ნოკარდიის მკურნალობა მოითხოვს გულისცემის სიხ-
შირის შემცირებას, უპირატესობა ენიჭება ივაბრადინს, 
დილთიაზემს, ან ვერაპამილს. ქრონიკული სტაბილური 
სტენოკარდიის და შენახული ვენტრიკულური ფუნქციის 
მქონე პაციენტებში, კალციუმის არხების ბლოკატორე-
ბის ან ნიტრატების ვარიანტს ენიჭება უპირატესობა, 
ვინაიდან β‑ბლოკერები ვერ დაამატებენ პროგმოზულ 
სარგებელს. თანმხლები პულმონარული ჰიპერტენზი-
ის დროს, მარჯვენა ვენტრიკულურ დისფუნქციასთან 
ერთად, არადიჰიდროპირიდინის კალციუმის არხების 
ბლოკატორები და არასელექტიური β‑ბლოკერები არ 
არის რეკომენდებული (ნახ. 5).

პერიფერიული არტერიების დაავადება. ხანგა-
მოშვებითი კოჭლობა წარმოადგენს პერიფერიული 
ათეროსკლეროზული დაავადების ყველაზე გავრცე-
ლებულ სიმპტომს და ხშირად ასოცირდება ქრონიკულ 
სტაბილურ სტენოკარდიასთან, უფრო ხშირად, დიაბე-
ტის მქონე პაციენტებში [86]. ხშირად, ხანგამოშვებითი 
კოჭლობა, რომელიც ზღუდავს ვარჯიშის დროს, ნიღბა-
ვს ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის არსებობას. 
პერიფერიული არტერიების დაავადებისა და ქრონიკუ-
ლი სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციენტებს აქვთ 
მომატებული სიკვდილობა და, აქედან გამომდინარე, 
საჭიროებენ აგრესიულ მკურნალობას.
ტრადიციულად, მოიაზრება, რომ β‑ბლოკერები აუმ-
ჯობესებენ ძირითად კარდიოპროტექციას იშემიის წი-

ნააღმდეგ და ამგვარად, ეფექტური იქნება თანმხლები 
პერიფერიული არტერიების დაავადების მქონე პაციე-
ნტებში. ეს ვარაუდი კითხვის ნიშნის ქვეშ დადგა, β‑ბ-
ლოკერების ნავარაუდევი უარყოფითი პერიფერიული 
ჰემოდინამიკური შედეგების გამო, კარდიალური გამო-
სავლისა და არასაპირისპირო α‑ადრენერგული დრაი-
ვები იწვევს ვაზოკონსტრიქციას [86, 87]. 2013 წელს, 
ბრიტანეთის სამედიცინო ასოციაციამ განაცხადა, რომ 
β‑ბლოკერებ უკუნაჩვენებია პერიფერიული არტერიე-
ბის მძიმე დაავადების დროს [88]. იმავე წელს, კოჰ-
რეინის სისტემურმა მიმოხილვამ წარადგინა არც ისე 
ძლიერი მტკიცებულება β‑ბლოკერების გამოყენებაზე 
პერიფერიული არტერიების დაავადების დროს [89]. 
სანდო და თანამედროვე მონაცემების სიმწირის გამო, 
ჩვენი ჯგუფის შეთანხმებაა, რომ უნდა მოხდეს β‑ბლო-
კერებისთვის თავის არიდება ან მათი სიფრთხილით 
გამოყენება ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის 
და პერიფერიული არტერიების დაავადების მქონე პა-
ციენტებში. ამის მსგავსად, (და განსაკუთრებით, კრიტე-
კული იშემიის შემთხვევებში), უნდა მოხდეს ვაზოდილა-
ტატორებისთვის, როგორებიცაა კალციუმის არხების 
ბლოკატორები და ნიტრატები, თავის არიდება, ვინაი-
დან, სისხლის წნევის მკვეთრი დაწევა გამანადგურებე-
ლია. უპირატესობა ენიჭება დარჩენილ ანტისტენოკა-
რდიულ პრეპარატებს (ივაბრადინი, რანოლაზინი, და 
ტრიმეტაზიდინი) (ნახ. 5).

ატრიოვენტრიკულური გამტარობის დეფექტები. 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციე-
ნტებში ხშირად გვხვდება სხვადასხვა ხარისხის ატრი-
ოვენტრიკულური გამტარობის დეფექტები. β‑ბლოკე-
რები და არადიჰიდროპირიდინის კალციუმის არხების 
ბლოკატორები ამცირებენ ატრიოვენტრიკულურ გა-
მტარობას და შეიძლება სრული ატრიოვენტრიკულური 
ბლოკი და ინტრავენტრიკულური დისინქრონიაც კი გა-
მოიწვიონ [90]. აქედან გამომდინარე, არსებობს მათი 
გამოყენების მკვეთრი უკუჩვენება მეორე ხარისხის 
ატრიოვენტრიკულური ბლოკის მქონე პაციენტებში. 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომების 
კონტროლირებისთვის, უპირატესობა ენიჭება სხვა 
ანტისტენოკარდიულ აგენტებს (ნახ. 5).

ჰიპერთიროიდოზი. ჰიპერთიროიდოზი პათოლოგიუ-
რი მდგომარეობაა, რომელის დროსაც ხდება ფარისებ-
რი ჯირკვლის ჰორმონების ჭარბი სინთეზირება და სე-
კრეცია. ჰიპერთიროიდოზსა და კარდიოვასკულარულ 
პათოლოგიას შორის კავშირი კარგადაა ცნობილი. 
ჰიპერთიროიდოზის მქონე პაციენტებს სამჯერ მომა-
ტებული აქვთ წინაგულოვანი ფიბრილაციისა და თან-
მხლები გულის უკმარისობის რისკი [91]. თიროიდულ 
ჰორმონს პირდაპირ შეუძლია გავლენის მოხდენა იმ 
ფაქტორებზე, რომლებიც განსაზღვრავენ მიოკარდიუ-
მის ჟანგბადის მოხმარებას, იწვევს რა ქრონიკული სტა-
ბილური სტენოკარდიის განვითარებას კორონარული 
არტერიების დაავადების მქონე პაციენტებში ან ანგი-
ოგრაფიულად ნორმალური კორონარული არტერიე-
ბის მქონე მპაციენტებშიც კი. თიროიდულმა ჰორმონმა 
შეიძლება ასევე გამოიწვიოს კორონარული არტერიის 
სპაზმი [92]. ამ პაციენტებში უპირატეს მკურნალობას 
არასელექტიური β‑ბლოკერები (პროპანოლოლი), ან 
დილთიაზემი, ვერაპამილი ან ივაბრადინი წარმოადგე-
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ნს, თუკი β‑ბლოკერები უკუნაჩვენებია. ვაზოდილატა-
ტორების გამოყენება არ უნდა მოხდეს, რეფლექსური 
ტაქიკარდიის რისკის გამო (ნახ. 5). 

ვაზოსპაზმური სტენოკარდია. კორონარული არტე-
რის სპაზმის პრევენციის და/ან მკურნალობისთვის 
უპირატეს პრეპარატებს კალციუმის არხების ბლოკა-
ტორები და გრძელვადიანი მოქმედების ნიტრატები 
წარმოადგენენ. კალციუმის არხების ყველა ბლოკატო-
რიმა შეიძლება მოახდინოს სპაზმის პრევენცია პაციენ-
ტთა დაახლოებით 90%-ში. გრძელვადიანი მოქმედების 
ნიტრატები ეფექტიანია, მაგრამ მნიშვნელოვანია ხანგა-
მოშვებით მიღება, რათა მოხდეს ნიტრატების მიმართ 
ტოლერანტობის თავიდან აცილება. β‑ბლოკერები უკუ-
ნაჩვენებია, ვინაიდან მათ შეიძლება სპაზმი შეინარჩუ-
ნონ, დაყოვებენ რა αმედიირებულ ვაზოკონსტრიქციას, 
β‑მედიირებული ვაზოდილატაციის საპირისპიროდ. 
რეფრაქტორული სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში, 
შეიძლება კალციუმის არხების ბლოკატორების მაღალი 
დოზების მოსინჯვა. იშვიათ პაციენტებში, რომლებსაც 
რეფრაქცია აქვთ და მაქსიმალურად იტანენ კალციუმის 
არხების ბლოკატორების დოზებს, სიმპათექომია წარმო-
ადგენს თერაპიულ ვარიანტს [93] (ნახ. 5).

მიკროსისხლძარღვოვანი სტენოკარდია. არ არ-
სებობს რაიმე დასკვითი მტკიცებულება, რომლებიც 
მხარს უჭერს პრეპარატების რაიმე სპეციფიკურ კლა-
სს, სავარაუდოდ იმიტომ, რომ არსებობს მიკროსის-
ხლძარღვოვანი სტენოკარდიის მიზეზების შესახებ 
შეზღუდული ცოდნა და სხვადასხვა საპასუხო რეაქცია 
სხვადასხვა პრეპარატებით მკურნალობაზე. მრავალი 
წლის მანძილზე, ტრადიციული ანტისტენოკარდიულ 
პრეპარატები, როგორებიცაა β‑ბლოკერები, კალციუ-
მის არხის ბლოკატორები, და ნიტრატები, მიიჩნეოდა 
ერთადერთ ვარიანტად, მიუხედავად იმისა, რომ პა-
ციენტების დაახლოებით 20–30% კვლავ სიმპტომური 
რჩებოდნენ. β‑ბლოკერები შეიძლება წარმოადგენდეს 
უპირატეს პრეპარატებს იმ პაციენტებში, რომლებ-
საც აქვთ მტკიცებულება მომატებული ადრენერგული 
აქტივობის შესახებ [1]. რანოლაზინი შემოთავაზებუ-
ლია, რათა მოხდეს კორონარულ მიკროცირკულაციაზე 
მექანიკური კომპრესიის შემცირება [94, 95]. ამასთან 
ერთად, რანოლაზინი შეიძლება ასევე აუმჯობესებ-
დეს კორონარულ თვითრეგულაციას [96]. რანოლა-
ზინის მცირე კვლევა გვთავაზობს სტენოკარადიუმის 
სიმპტომების გაუმჯობესებას მიკროსისხლძარღვოვანი 
სტენოკარდიის მქონე ქალებში [97]. შედეგად, ორმა-
გად ბრმა, პლაცებოთი კონტროლირებულ, ჯვარედინ 
კვლევაში სტენოკარდიის, მაგრამ არა ობსტრუქციული 
კორონარული არტერიების დაავადების, მქონე ქალებ-
ში, რანოლაზინი არ გვაძლევდა რაიმე მნიშვნელოვან 
სარგებელს, გარდა ზოგიერთი პაციენტისა, რომლებ-
საც კორონარული ნაკადის გაუმართავი რეზერვი ჰქო-
ნდათ [65]. ანალოგიურად, ივაბრადინი აუმჯობესებს 
კორონარულ კოლატერალურ ნაკადსა და კორონა-
რული ნაკადის რეზერვს მიკროსისხლძარღვოვანი 

სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში [47, 48]. ივაბრა-
დინის ეფექტებს ბისოპროლოლის ეფექტებს ჯობდა, 
მიუხედავად გულისცემის სიხშირის შემცირების მსგავსი 
დონეებისა [48]. აქედან გამომდინარე, მიკროვასკუ-
ლარული სტენოკარდიის მკურნალობა უკიდურესად 
დიდ გამოწვევას წარმოადგენს და საჭიროების შემ-
თხვევაში, ემპირიულია. გულისცემის სიხშირის შემცი-
რება β‑ბლოკერებით, დილთიაზემით, ვერაპამილით, 
ან ივაბრადინით, შეიძლება გათვალისწინებული იყოს, 
გაზრდილი დიასტოლური დროისა და კორონარული 
პერფუზიის გამო. რანოლაზინის ან ტრიმეტაზიდინის 
თანაგამოყენება ასევე შეიძლება სასარგებლო აღმო-
ჩნდეს. ტკივილისადმი მომატებული მგრძნობელობის 
მქონე პაციენტებში, ადენოზინის ანტაგონისტები და 
ისეთი პრეპარატებია ეფექტური ქრონიკული ტკივილის 
სინდრომის მართვისთვის, როგორებიცაა იმიპრამინი 
(ტრიციკლური ანტიდეპრესანტი).

დასკვნები
იმის გათვალისწინებით, რომ ყველა ანტისტენოკარდი-
ულ პრეპარატს მსგავსი ეფექტურობა და მტკიცებულე-
ბის დონე აქვს და არ აქვს უპირატესობა გადარჩენადო-
ბის მხრივ, იმის თქმა, რომ ზოგიერთი პრეპარატი და 
არა სხვები, უნდა იყოს „პირველადი არჩევანის“ რთუ-
ლია. აგრეთვე, გულის სტაბილური იშემიური დაავადე-
ბისა და ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე 
პაციენტებს შეიძლება ჰქონდეთ რამდენიმე თანმხლე-
ბი დაავადება და გულის იშემიური ტკივილი შეიძლება 
გამოწვეული იყოს სხვადასხვა თანმხლები პათოფიზი-
ოლოგიური მექანიზმით. ზოგიერთ აგენტს, თავიანთ 
ანტისტენოკარდიულ ეფექტთან ერთად, აქვს დამხმარე 
თვისებები, რომლებიც შეიძლება სასარგებლო იყოს, 
რაც დამოკიდებულია თანმხლებ დაავადებაზე და ქრო-
ნიკული სტაბილური სტენოკარდიის მექანიზმზე.
ჩვენი დისკუსიის დროს, ჩვენ შევთანხმდით, რომ დრო 
მოვიდა, შევთავაზოთ განსხვავებული, უფრო ინდი-
ვიდუალური მიდგომა პაციენტების, მათი თანმხლები 
დაავადებებისა და ქრონიკული სტაბილური სტენოკა-
რდიის მექანიზმების მიმართ: „ბრილიანტის“ მიდგომა. 
ჩვენ ვაღიარებთ, რომ ქრონიკული სტაბილური სტენო-
კარდიის მქონე პაციენტების მართვა პრეპარატებით 
საკმაოდ ბევრ გამოწვევას უკავშირდება, განსაკუთრე-
ბით მათში, ვისაც ქრონიკული სტაბილური სტენოკა-
რდია და ნორმალური კორონარული არტერიები აქვთ, 
მდგომარეობა, რომლის დროსაც მნიშვნელოვანი სამუ-
შაოა ჩასატარებელია ოპტიმალური თერაპიის მისაღ-
წევად. ასევე, საქმის კურსში ვართ, რომ რეპერფუზიის 
პრობლემა არ განხილულა და რომ მკითხველებს შე-
საძლოა დარჩეთ პასუხგაუცემელი კითხვები, მაგრამ, 
ვიმედოვნებთ, რომ ჩვენი მიდგომა დაეხმარება კლინი-
კოსებს, გააკეთონ საუკეთესო შესაძლო არჩევანი, იმის 
მიუხედავად, პრეპარატები პირველადი არჩევანისაა 
თუ მეორეული არჩევანის.

Nat Rev Cardiol 15, 120–132 (2018). https://doi.
org/10.1038/nrcardio.2017.131.
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მეიერ-როკიტანსკი-კუსტერ-ჰაუზერის 
სინდრომის იშვიათი ფორმა: 
შემთხვევის შესახებ მოხსენება და 
ლიტერატურის მიმოხილვა

1. შესავალი
პირველადი ამენორეა განისაზღვრება როგორც მენა-
რხეს არარსებობა 13 წლის ასაკში, მეორეული სასქესო 
ნიშნების არარსებობასთან ერთად ან 15 წლის ასაკში, 
მეორეული სასქესო ნიშნების არსებობის პირობებში [1]. 
არსებობს პირველადი ამენორეის მრავალი მიზეზი: სა-
კვერცხეების ნაკლებობის, ქალის გენიტალური ტრაქტის 
გამოდენასთან დაკავშირებული დარღვევების, ჰიპოთა-
ლამუსისა და ჰიპოფიზის დაავადებების და რეცეპტორების 
პათოლოგიების ან ფერმენტების ნაკლებობის ჩათვლით. 
თუმცა, ამენორეის ნებისმიერი მეორეული მიზეზი (მაგ. პო-
ლიცისტური საკვერცხის სინდრომი) შეიძლება ასევე იყოს 
წარმოდგენილი როგორც პირველადი ამენორეა [1].
ამგვარად, წარმოგიდგენთ 28 წლის ქალის შემთხვე-
ვას, რომელმაც მიმართა ჩივილებით პირველად 
ამენორეასა და კოიტალური სირთულეების შესახებ. 
დეტალური ანამნეზის შეგროვებისა და კლინიკური 
შემოწმების შემდეგ, ჩატარდა მენჯის ღრუს მაგნიტუ-
რ-რეზონანსული ტომოგრაფია (MRI), რომელმაც გა-
მოავლინა საშვილოსნოს იზოლირებული ორმხრივი 
რუდიმენტული რქები, ვიწრო, მაგრამ ნორმალური 
სიგრძის საშოსთან და ნორმალურ საკვერცხეებთან 
ერთად. ეს არის მიულერის აგენეზიის იშვიათი ფორმა.

2. შემთხვევის პრეზენტაცია
28 წლის ასაკის ნულიპარიული ქალი შევიდა გინეკო-
ლოგიურ კლინიკაში პირველადი ამენორეითა და სექ-
სუალური კავშირის დროს სირთულეებით, რომლებიც 
გამოიხატებოდა ტკივილსა და რეზისტენტობაში. იგი 

სამი წლის მანძილზე იყო გათხოვილი. მისი პუბერტა-
ტული განვითარების მიმოხილვისას გაირკვა, რომ მას 
მკერდის განვითარება (ზელარხე) დაეწყო 11 წლის 
ასაკში, ხოლო საზარდულზე თმიანობა (პუბარხე) – 12 
წლის ასაკიდან. მას არ ჰქონია ციკლური ტკივილი მენ-
ჯის ღრუში. მას არ ჰქონდა რაიმე მნიშვნელოვანი სა-
მედიცინო, ქირურგიული და სოციალური ისტორია. იგი 
არ იღებდა რაიმე პრეპარატს. ამასთან, ოჯახის წევრებს 
არ ჰქონიათ რაიმე თანდაყოლილი ანომალიები. დედა-
მისის სამეანო ისტორიაც ჩვეულებრივი იყო, რაიმე ჰო-
რმონალური თერაპიის ან რადიაციის გავლენის გარეშე, 
ორსულობა - დროული, ვაგინალური მშობიარობით.
პაციენტი საშუალო სიმაღლის იყო, მხრების ზომიერი 
სიგანით. მკერდი ნორმალურად ჰქონდა განვითარებუ-
ლი და იღლიის და საზარდულის თმიანობაც ნორმაში 
იყო (ტანერის სტადია 5), საკმაოდ ნორმალური ქალის 
გარე სასქესო გენიტალიებით. მენჯის ღრუს ბიმანუა-
ლურმა შემოწმებამ გამოავლინა საშოს ვიწრო არხი, 
დახურული ბოლოთი. მისი სისხლის საერთო ანალიზი 
ნორმის ფარგლებში იყო. ფოლიკულის მასტიმული-
რებელი ჰორმონის, მალუთეიზინებელი ჰორმონის, 
თიროიდის მასტიმულირებელი ჰორმონის, ესტრა-
დიოლის, პროგესტერონის, ტესტოსტერონისა და 
პროლაქტინის ანალიზები ნორმალური დიაპაზონის 
ფარგლებში იყო. ადასტურებდა რა, ქალის რეპროდუქ-
ტიული ჰორმონების ნორმალურ დონეებს (ცხრილი 1).
ტრანსაბდომინალურ ულტრაბგერით კვლევაზე ვერ 
მოხერხდა საშვილოსნოსა და საკვერცხეების ვიზუა-
ლიზაცია. შედეგად, ჩატარდა მენჯის ღრუს MRI, კონ-

აბსტრაქტი
შესავალი: პირველადი ამენორეა მენარხეს არ არსებობაა. მეიერ-როკიტანსკი-კუსტერ-ჰაუზერის (MRKH) სინდრომი 
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საშოს ნორმალური სიგრძის არსებობის პირობებში.
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ტრასტითა და მის გარეშე (ნახ. 1), რამაც გამოავლი-
ნა, რომ საშო დახურული იყო, ვიწრო სანათურითა და 
სიგრძით 9 სმ. საშოში მემბრანის არსებობის შეფასება 
რთული იყო, მისი გაწელილი სანათურის გამო. სა-
შვილოსნოს ყელი არ იყო. იყო საშვილოსნოს ორმხ-
რივი რუდიმენტული რქები, რომლებიც შუახაზზე ერ-
თდებოდა ფიბროზული მემბრანით,  ენდომეტრიული 
ღრუების გარეშე. ამასთან, ნანახი იყო მარჯვენა და 
მარცხენა საკვერცხეები, შესაბამისად, მოცულობით 
6,5 და 3,5 მლ. და ჰქონდათ ნორმალური შესახედა-
ობა, მრავლობითი ფოლიკულებით. არ გამოვლინდა 
საშარდე ტრაქტის პათოლოგიები. არ ჩატარებულა 
ინტრავენური უროგრამა, ვინაიდან ჩვენს დაწესებულე-
ბაში, MRI-ის სტანდარტული პროტოკოლი მიულერის 
არხების პათოლოგიებისთვის, მოიცავს თირკმელებისა 
და თირკმელზედა ჯირკვლების უბნებს. აღმოჩენილის 
საფუძველზე, დაისვა I ტიპის მეიერ-როკიტანსკი-კუსტე-
რ-ჰაუზერის (MRKH) სინდრომის დიაგნოზი.
პაციენტს ჩაუტარდა გაძლიერებული კონსულტირება 
მოცემულ დიაგნოზთან და მის გავლენებთან დაკავში-
რებით, უშვილობასთან და შვილოსნობასთან დაკავ-
შირებით, კონსულტანტ-ფსიქოლოგის ჩარევით, რათა 
პაციენტს დახმარებოდა, ამ მდგომარეობის ემოციურ 
ტვირთთან გამკლავებაში.

3. დისკუსია
მიულერის აგენეზია, რომელსაც ეპონიმურად უწოდე-
ბენ მეიერ-როკიტანსკი-კუსტერ-ჰაუზერის (MRKH) სი-
ნდრომს, წარმოადგენს უცნობი ეტიოლოგიის მქონე 
მთელ რიგ თანდაყოლილ ანომალიებს, რომლებსაც 
ახასიათებს საშვილოსნოსა და საშოს აგენეზიების სხვა-
დასხვა დონეები ქალებში, რომლებსაც აქვთ ნორმა-
ლური მეორეული სასქესო ნიშნები და 46, XX კარიო-
ტიპი. ამ მდგომარეობის მოხსენებული პრევალენტობა 
არის 1 ყოველ 5000 ქალში და იგი წარმოადგენს პირ-
ველადი ამენორეის მეორე ყველაზე გავრცელებულ 
მიზეზს, გონადური დისგენეზიის შემდეგ [2].
ეს მდგომარეობა პირველად აღწერა გერმანელმა 
ანატომმა და ფიზიოლოგმა მეიერმა 1829 წელს. ასე-
ვე, მის შესახებ ნახსენები იყო როკიტანსკის (1838), 
კუსტერის (1910), და ჰაუზერისა და შრეინერის (1961) 
სხვადასხვა კვლევაში და მოგვიანებით ეწოდა MRKH 
სინდრომი [3]. იგი გამოწვეულია მიულერის სადინრო-
ვანი სისტემის განვითარების შეფერხებით, რომელიც, 
ნორმაში გესტაციის მეხუთე და მეექვსე კვირებზე ახდე-

ნს საშვილოსნოს, საშოს ყელისა და საშოს ზედა ორი 
მესამედის ფორმირებას [3]. 
MRKH სინდრომი, როგორც წესი, კლასიფიცირდება ორ 
ტიპად, რომლიდანაც I ტიპში ნანახია საშვილოსნო-სა-
შოს აგენეზიების იზოლირებული შემთხვევები, როდესაც 
უფრო გავრცელებულია II ტიპი, სადაც საშვილოსნო-სა-
შოს აგენეზიები უკავშირდება ექსტრაგენიტალურ ანო-
მალიებს, უროლოგიური (მაგ. თირკმლის აგენეზიები, 
მენჯისმიერი თირკმელი და ნალისებური თირკმელები), 
ჩონჩხოვანი, სმენითი და კარდიალური პათოლოგიების 
ჩათვლით. ეგრედ წოდებული მიულერული ჰიპოპლა-
ზია, რენალური აგენეზიები, ცერვიკო-თორაკალური 
სომიტური დისპლაზია (MURCS) წარმოადგენს II ტიპის 
MRKH სინდრომის ყველაზე მძიმე ფორმას [4].
გენიტალური და მასთან დაკავშირებული ანომალიების 
სპექტრი, რომლებიც ქმნის MRKH სინდრომს, მოხსე-
ნდა 2012 წელს Oppelt et al.-ის მიერ, 284 პაციენტის-
გან შემდგარ კოჰორტაში. ამ კვლევამ მოახდინა იმის 
დემონსტრაცია, რომ ყველა შემთხვევაში წარმოდგე-
ნილი იყო როგორც საშოს, ისე საშვილოსნოს ყელის 
სრული აგენეზია. საშვილოსნოს მალფორმაციები გა-
ნსხვავდებოდა, თუმცა, ყველაზე ხშირი საშვილოსნოს 
ორმხრივი რუდიმენტული რქები იყო [5]. ასოცირებუ-
ლი ექსტრა-გენიტალური მალფორმაციების მქონე პა-
ციენტებს შორის, ყველაზე ხშირი იყო რენალური ანო-
მალიები. საინტერესოა, რომ ამ 284 პაციენტს შორის 
არ ყოფილა იზოლირებული საშვილოსნოს ანომალია, 
რაც გამოჩნდა ჩვენს შემთხვევაში [5].
ულტრაბგერითი კვლევა, ხშირად, პირველ სადიაგნო-
სტიკო ტესტს წარმოადგენს MRKH სინდრომის მქონე 
პაციენტების შესაფასებლად და შეიძლება დაადასტუ-
როს საკვერცხეების არსებობა, საშვილოსნოს არარ-
სებობის ფონზე [6]. თუმცა, ტექნიკური სირთულეების 
გამო, შედეგები შეიძლება არ იყოს საკმარისი [6]. MRI 
მოდალობის ის არჩევანია, რომელიც დაადასტურებს 
დიაგნოზს და ასევე სასარგებლოა კავშირში მყოფი ნე-
ბისმიერი მალფორმაციის გამოვლენისთვის [7,8]. უნდა 
აღინიშნოს, რომ Preibsch et al.-მა შესანიშნავი კორე-
ლაცია აჩვენეს MRKH სინდრომის მქონე პაციენტების 
MRI-ისა და ლაპარასკოპიულ შედეგებს შორის [9]. ამ 
მდგომარეობისთვის MRI-ის მაღალი მგრძნობელობის 
კუთხით, მოცემულ შემთხვევაში, ჩვენ მხოლოდ ამ ვი-
ზუალიზაციით დავკმაყოფილდით და გადავწყვიტეთ არ 
ჩაგვეტარებინა დიაგნოსტიკური ლაპარასკოპია.
მოცემული მდგომარეობის დიფერენციალური დიაგნო-

ცხრილი 1. პაციენტის ჰორმონალური პროფილის შედეგები.

ჰორმონი დონე ნორმალური დიაპაზონი
FSH 4.7 სე/ლ 4.5–21.5 სე/ლ

LH 3.2 სე/ლ 1–9 სე/ლ

TSH 0.79 ნსე/მლ 0.4–4 ნსე/მლ

პროგესტერონი 1.0 ნგ/მლ 0.1–1.0 ნგ/მლ

ესტრადიოლი 53.6 პგ/მლ 15–350 პგ/მლ

ტესტოსტერონი 41 ნგ/დლ 15–70 ნგ/დლ

პროლაქტინი 12.3 ნგ/მლ 2–29 ნგ/მლ

FSH; ფოლიკულის მასტიმულირებელი ჰორმონი, LH; მალუთეიზინებელი ჰორმონი, TSH; თიროიდის მასტიმულირებელი ჰორმო-
ნი.
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სტიკა მოიცავს ანდროგენულ უგრძნობლობას, გრძივ, 
ვაგინალურ მემბრანასა და დახურულ საქალწულე 
აპკს. ანდროგენული უგრძნობლობის სინდრომი MRKH 
სინდრომისგან განსხვავდება საზარდულსა და იღლიის 
ფოსოში ნაკლები თმიანობით, 46, XY კარიოტიპი, ტე-
სტოსტერონის მამაკაცური დონითა და მაგნიტურ-რე-
ზონანსულ ტომოგრაფიაზე რუდიმენტული სათესლეე-
ბის არსებობით [2, 6].
MRKH სინდრომის დიაგნოზი პაციენტისთვის მნიშვნე-
ლოვანი ტვირთია მასთან დაკავშირებული უშვილობის 
გამო [6]. დისტრესის შემსუბუქება შესაძლებელია ფსი-
ქოლოგიური დახმარებისა და მხარდამჭერ ჯგუფებში 
მუშაობის შედეგად. მკურნალობა მოიცავს პროგრესულ 
ვაგინალურ დილატატორებსა და ნეოვაგინის ქირურგი-
ულ შექმნას. უშვილობის პრობლემის გადასაჭრელად, 
შესაძლებელია დამხმარე რეპროდუქციული ტექნიკე-
ბისა და სუროგაციის ვარიანტების გამოყენება [2, 10].

თანაავტორები
ომრან ალ დანდანმა [Omran Al Dandan] დაარე-
დაქტირა და დაასრულა ხელნაწერი. ალი ჰისანმა [Ali 
Hassan] დაწერა ხელნაწერის პროექტი და მიმოიხილა 
ლიტერატურა. ამნა ალსაიჰატი, [Amna Alsaihati] და-
წერა ხელნაწერის პროექტი და მიმოიხილა ლიტერა-
ტურა. ლუიან ალიავადმა [Lujain Aljawad] მოიპოვა 
მონაცემები პაციენტის შესახებ და დაწერა ხელნაწერის 
პროექტი. ფათიია ალმეიჰიმმა [Fathiya Almejhim] და-

არედაქტირა ხელნაწერი. ყველა ავტორმა წაიკითხა და 
დაამტკიცა ხელნაწერის საბოლოო ვარიანტი.

დაფინანსება
ამ კვლევას არ მიუღია რაიმე კონკრეტული გრანტი 
საჯარო, კომერციული ან არამომგებიანი სექტორების 
დამფინანსებელი რომელიმე სააგენტოდან. 

პაციენტის თანხმობა
პაციენტისგან მიღებულ იქნა წერილობითი ინფორ-
მირებული თანხმობა, შემთხვევის შესახებ მოცემული 
ანგარიშისა და თანხმლები სურათების გამოქვეყნება-
სთან დაკავშირებით. 

წარმოშობა და რეცენზია
შემთხვევის შესახებ მოცემული ანგარიში რეცენზირე-
ბულია.

განაცხადი ინტერესთა კონფლიქტის შესახებ
ავტორებმა განაცხადეს, რომ მათ არ აქვთ რაიმე ინტე-
რესთა კონფლიქტი, შემთხვევის შესახებ მოცემული 
ანგარიშის გამოქვეყნებასთან დაკავშირებით.

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში

Case Reports in Women’s Health. Volume 24, October 
2019, e00137

ნახატი 1: მენჯის MRI-ის T2-შეწონილი TSE სურათები: აქსიალური (A; ბოქვენის სიმფიზის დონეზე, B და C; გავის ძვლის ქვედა ნა-
წილი), და შუა-საგიტალური (D), რომელიც გვიჩვენებს საშვილოსნოს ყელის არ არსებობას, ნაწლავების მარყუჟის გადანაცვლებით, 
საშვილოსნოს ყელის ადგილას (სქელი ისარი D-ზე). რუდიმენტული საშვილოსნო (სქელი ისარი B-ზე) უკავშირდება შუა ხაზზე. ქვედა 
საშო მცირე ზომისაა (ისარი მიუთითებს A-ზე). არის საშოს თაღი (ასტერიქსი D-ზე). ორივე საკვერცხე ნორმაშია (თხელი ისრები B-ზე). 
R: სწორი ნაწლავი. SP: ბოქვენის სიმფიზი. TSE: turbo spin echo U: ურეთრა. UB: შარდის ბუშტი.
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კლინიკური შემთხვევა

5 წლის ბიჭი, ქრონიკული ხველით, 
რომელიც გამოწვეულია 
ECHINOCOCCUS GRANULOSUS-ით
ნასენიენ ნურკამი-თუთდიბი, არნე საიმონი, პიტერ ფრაისი, სორენ ლ. ბეკერი, პეტრა ეკერი, მაიკლ 

ზემლინი, საშა მეიერი

Nasenien Nourkami-Tutdibi, Arne Simon, Peter Fries, Sören L Becker, Petra Ecker, Michael Zemlin, 

Sascha Meyer

5 წლის მიგრანტმა ბიჭმა სირიიდან მომართა ჩვენს კლი-
ნიკას, რომელიც უჩიოდა 6 თვის წინ დაწყებული ხველე-
ბის გაუარესებას. კლინიკური შემოწმებისას აღმოვაჩინეთ, 
რომ მას ჰქონდა ჰიპერპირექსია და ტაქიპნოე, სტერნა-
ლური რეცესიითა და მარჯვენა მხარეს ჰაერის დაქვეითე-
ბული შედინებით. ლაბორატორიულმა კვლევებმა აჩვენა 
C-რეაქტიული ცილის მომატებული დონე 247 მგ/ლ-მდე 
(ნორმალური მაჩვენებელი <5·0 მგ/ლ) და ლეიკოციტოზი 
(28·4 × 109 ლ-ზე) ეოზინოფილიის გარეშე. გულმკერდის 
რენტგენმა აჩვენა გადიდებული, ავადმყოფური ფორმის, 
რენტგენოგამჭვირვალე, კავერნოზული დაზიანება მარჯვე-
ნა ზედა წილში, რენტგენოკონტრასტული მასით მის ქვედა 
ნაწილში (იხ. სურათი). ჩვენი თავდაპირველი დიფერენ-
ციალური დიაგნოზი მოიცავდა შესაძლო ბაქტერიულ ინ-
ფექციას, რომელიც თანდათანობით გადაიზარდა აბსცეს-
ში, ინფექციას Mycobacterium tuberculosis-ით ან კისტურ 
ექინოკოკოზს. პაციენტმა დაიწყო ანტიბიოტიკების მიღება 
- თავდაპირველად, პიპერაცილინისა და ტაზობაქტამის, 
ლინეზოლიდის დამატებით, რათა გადაფარულიყო სა-
ზოგადოებასთან დაკავშირებული მეთიცილინის მიმართ 
რეზისტენტული ნებისმიერი ინფექცია ოქროსფერი სტაფი-
ლოკოკით (MRSA). გულმკერდის კონტრასტულმა CT სკა-
ნირებამ (კორონარული რეკონსტრუქციით)  აჩვენა დიდი 
ზომის კისტური მასა სქელი, გაძლიერებული კონტრასტის 
მქონე კედლით, ზედა მარჯვენა წილში (სურათი). შესაბამი-
სი ფილტვის ფანჯრის CT სკანირების რეკონსტრუქციამ აჩ-
ვენა ფილტვის მომიჯნავე პარენქიმის მონიშნული შერწყმა, 
დაზიანების შიგნით მრუდის ფორმის ტიხრებით - ეგრეთ 
წოდებული, წყლის შროშანის ნიშანი (სურათი). ეს აღმოჩე-
ნები მაღალი ალბათობით მიუთითებდნენ Echinococcus 
granulosus-ის გახეთქილ კისტაზე, ფილტვის მარჯვენა 
ზედა წილში.
ბრონქიალურ-ალვეოლური ლავაჟის ნიმუშების მიკრობი-
ოლიგიური კვლევის შედეგად, გაიზარდა Haemophilus 
influenzae, თუმცა, არა MRSA. ამგვარად, ლინეზოლიდის 

მიცემა შეწყდა. გარდა ამისა, არ არსებობდა მტკიცებულე-
ბა მიკობაქტერიულ ინფექციაზე. თუმცა, საავამდყოფოში 
მიღებიდან 1 კვირაში, ექინოკოკოზზე თავდაპირველად 
უარყოფითი სეროლოგია მკვეთრად დადებითი გახდა 
და პაციენტს განუვითარდა ეოზინოფილია. დამატებითმა 
კვლევებმა აჩვენა ერთეული ექინოკოკური კისტა პაციე-
ნტის ღვიძლში. ამგვარად, მოხდა კისტური ექინოკოკო-
ზის დიაგნოსტიკა, როგორც ფილტვის, ისე ღვიძლის მა-
ნიფესტაციებით. ვინაიდან სკანირება და სეროკონვერსია 
წარმოადგენდა კისტის უახლესი გახეთქვის კარგ მტკიცე-
ბულებას, კისტის შიგთავსის შემდგომი გადაღვრის რისკი 
მაღალი იყო, ასე რომ, პაციენტს დაუწყეს ანტიჰელმენთუ-
რი თერაპია - პერორალური ალბენდაზონი - ქირურგიულ 
რეზექციამდე. საბოლოოდ, პაციენტი სახლში დაბრუნდა 
გამოჯანმრთელებული, აგრძელებდა ალბენდაზოლის მი-
ღებას.
E. granulosus-ის კისტების მწვავე გახეთქვა, ბაქტერიულ 
სუპერინფექციასთან ერთად, ან მის გარეშე, შეიძლება 
დაემსგავსოს ფილტვის ინფექციებს. დაავადებებისთვის 
ენდემური რეგიონებიდან ადამიანების ბოლოდროინდე-
ლი და განგრძობითი მიგრაციის გათვალისწინებით, მნიშ-
ვნელოვანია გავითვალისწინოთ ეს იშვიათი კლინიკური 
საგანი ბავშვებსა და მოზრდილებში. აღსანიშნავია, რომ 
სეროლოგია ხშირად უარყოფითია დიდი ზომის, გაუხეთ-
ქავი ექინოკოკური კისტების არსებობისასაც კი და ალბე-
ნდაზოლით მკურნალობის დაწყების ოპტიმალური გაურ-
კვეველი რჩება.

თანაავტორები
ყველა ჩვენგანი ჩართულია ამ პაციენტის მოვლაში, მკურ-
ნალობაში, დიაგნოსტირებასა და დინამიკაში დაკვირვე-
ბაში. პაციენტის ორივე მშობლისგან მოხდა წერილობითი 
თანხმობის მიღება ამ პუბლიკაციის გამოქვეყნებაზე.

© 2019 Elsevier Ltd. ყველა უფლება დაცულია.

სურათი: Echinococcus granulosus 5 წლის ასაკის ბიჭში
(ა) გულმკერდის რენტგენმა აჩვენა ავადმყოფური ფორმის, რენტგენოგამჭვირვალე, კავერნოზული დაზიანება ფილტვის მარჯვენა ზედა წილში, 
რენტგენოკონტრასტული მასით მის ქვედა ასპექტებში და პნევმონიული ინფილტრაციებით მომიჯნავე ფილტვში. (ბ) გულმკერდის CT სკანირება 
კონტრასტით (კორონარული რეკონსტრუქცია) აჩვენებს დიდი ზომის, კისტურ, სითხის შემცველ მასას, სქელი, ძლიერად კონტრასტირებადი 
კედლით, მარჯვენა ზედა წილში. (გ) შესაბამისი ფილტვის ფანჯრის CT სკანირების რეკონსტრუქცია აჩვენებს მნიშვნელოვან მომიჯნავე 
ფილტვის პარენქიმის შეხორცებას, მრუდი ძგიდეებით დაზიანების გასწვრივ - ე.წ. წყლის ლილიის ნიშანი (იხ. ისარი).



Therapia  საქართველოN1 (18) 2020 59

სხეულის აღნაგობისა და 
ენერგიის ხარჯვის ცვლილებები, 
წონაში კლების დროს: კვლევა

ადრიენ ს. ტომასი

სამიზნე მეტაბოლიზმი, ეივონი [Avon], აშშ;

ჯოსლინ ე. ჰოლდენი

საგანმანათლებლო ფსიქოლოგიის დეპარტამენტი, ბოლის სახელმწიფო უნივერსიტეტი [Ball State University], 

მიუნსი [Muncie], აშშ;

ჯო ქეროლ ჩეზემი

ოჯახისა და მომხმარებლის კვლევის დეპარტამენტი, ბოლის სახელმწიფო უნივერსიტეტი [Ball State University], 

მიუნსი [Muncie], აშშ.

Adrienne S. Thomas, Jocelyn E. Holden, Jo Carol Chezem

ელ-ფოსტა: 00jccchezem@bsu.edu

მიღებულია 2011 წლის 16 ოქტომბერს; გადახედილია 2011 წლის 26 ნოემბერს; დამტკიცებულია 2011 

წლის 3 დეკემბერს

1. შესავალი
სიმსუქნე კვლავ წარმოადგენს შეერთებულ შტატებში 
ჯანმრთელობის ძირითად საფრთხეს. ჯანმრთელობისა 
და კვების კვლევითი გამოკითხვის (NHANES) შედეგებ-
მა 2007-2008 წლებში გამოავლინა, რომ მოზრდილი 
მოსახლეობის დაახლოებით 68% ჭარბწონიანი ან მსუ-
ქანია [1]. გასაკვირი არაა, რომ ამერიკელების უმრა-
ვლესობა შეშფოთებულია თავიანთი წონით, მათგან 
54% ცდილობს წონის შემცირებას [2].
ჭარბწონიანი და მსუქანი პირები წონის კლების სხვადა-
სხვა სტრატეგიას მიმართავენ. როგორც წესი, ეს მოი-
ცავს მიღებული კალორიების შემცირებას, მირთმეული 
საკვების ტიპების მონაცვლეობა და ფიზიკური აქტივო-
ბა [2]. წინა კვლევები ასახავს, რომ ეს მეთოდები შეი-
ძლება ეფექტური იყოს სხეულის მთლიანი მასის შემცი-
რებაში (TBM) [3,4]. ვინაიდან TBM-ის უდიდესი კლება 
მომდინარეობს ცხიმის მასიდან (FM), ასევე, ადგილი 
აქვს ცხიმისგან თავისუფალი მასის (FFM) მნიშვნელო-

ვან შემცირებას [5,6]. მეტიც, ენერგიის ხარჯვა მო-
სვენებისას (REE) შეიძლება შემცირდეს, კალორიების 
შეზღუდვის და სხეულის აღნაგობაში ცვლილების შედე-
გად [7-9].
სამიზნე მეტაბოლიზმი არის წონის კლების კომპანია, 
რომელიც ოპერირებს შეერთებული შტატების შუა და-
სავლეთ ნაწილში. მისი სტრუქტურირებული 25-კვირი-
ანი პროგრამის მიზანს წარმოადგენს TBM-ის შემცი-
რება, FM-ის შემცირებით, ინდივიდუალიზირებული 
REE-ზე დაფუძნებული კალორიების შეზღუდვის (REE-
ის სამიზნე 90%) და კოგნიტიური ქცევითი თერაპიის 
კომბინაციით. სამიზნე მეტაბოლიზმი მოიცავს ყველა 
კლიენტისთვის სხეულის აღნაგობის სერიულ გაზო-
მვებს, ჰაერის მოცილების ფლეთისმოგრაფიითა და 
REE-ით, არაპირდაპირი კალორიმეტრიით. ტექნო-
ლოგიაზე დაფუძნებული ეს შეფასებები წარმოადგე-
ნს უნიკალურ შესაძლებლობას, რათა მოხდეს წონის 
კლების პროცესის დროს მიმდინარე ცვლილებების 

ლექცია

აბსტრაქტი
მოცემული კვლევის მიზანი იყო, აღგვეწერა სხეულის აღნაგობის ცვლილებები და ენერგიის ხარჯვა მოსვენებისას 
(REE) ზრდასრულ ქალებში, წონის კლების დროს. სულ, რეტროსპექტულად, შეგროვდა ჩანაწერები 69 კლიენტის 
შესახებ, წონის კლების 25-კვირიანი კომერციული პროგრამიდან, რომელიც 90%-მდე ზღუდავდა კალორიებს 90%, 
გაზომილი REE-დან. გაანალიზებული მონაცემები მოიცავდა სხეულის მთლიან მასას (TBM), ცხიმის მასას (FM) და 
ცხიმისგან თავისუფალ მასას (FFM), ჰაერის მოცილების ფლეთისმოგრაფიიდან; გაზომილ REE-ს არაპირდაპირი კა-
ლორიმეტრიიდან; და სავარაუდო REE-ს, წრფივი რეგრესიიდან. საწყისიდან 25 კვირამდე, დაფიქსირდა მნიშვნელო-
ვანი შემცირება TBM-სა (95.0 ± 24.1 კგ-დან 87.2 ± 22.9 კგ-მდე; P < 0.001) და FM-ში (47.5 ± 18.5 კგ-დან 39.9 ± 
17.6 კგ-მდე; P < 0.001). დროის იმავე პერიოდში, FFM უცვლელი რჩებოდა (47.5 ± 7.3 კგ-დან 47.2 ± 7.0 კგ-მდე; 
P ≥ 0.05). REE მნიშვნელოვნად დაბალი იყო მე-13 (6595.2 ± 1312.1 კჯ) და 25-ე კვირებზე (6608.2 ± 1404.6 კჯ), 
საწყის დონესთან შედარებით (7117.4 ± 1471.5 კჯ) (P < 0.001); თუმცა, REE მე-13 და 25-ე კვირებზე იგივე იყო (P 
≥ 0.05). მე-13 და 25-ე კვირებზე, სავარაუდო REE (6992.7 ± 1065.7 და 6939.2 ± 1056.0 კჯ, შესაბამისად) გაზო-
მილ REE-ზე მნიშვნელოვნად მაღალი იყო (6595.2 ± 1312.1 და 6608.2 ± 1404.6 კჯ, შესაბამისად) (P < 0.001). ამ 
კვლევის შედეგები გვატყობინებს, რომ TBM-ის მნიშვნელოვანი შემცირება შესაძლებელია FFM-ის დაკარგვის გარეშე 
და პროცესის დროს შეიძლება განვითარდეს მეტაბოლური ადაპტაცია.
საკვანძო სიტყვები: ენერგიის მეტაბოლიზმი; სხეულის აღნაგობა; კალორიების შეზღუდვა; წონის კლება
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გამოკვლევა. მოცემული კვლევის მიზანია, ჩატარდეს 
სხეულის აღნაგობის ცვლილებების და REE-ის კვლე-
ვითი ანალიზი ზრდასრულ ქალებში, წონის დაკლების 
დროს.

2. ექსპერიმენტული მეთოდები
2.1. ნიმუშები
კვლევაში გამოყენებული იყო წონის კლების კომერცი-
ულ პროგრამაში მანამდე შეგროვებული მონაცემები. 
წარმოდგენილი იყო მდედრობითი სქესის, 18-დან 70 
წლამდე 69 კლიენტის მონაცემები, რომლებმაც დაას-
რულეს 25-კვირიანი პროგრამა.

2.2. შეგროვილი მონაცემები
ყველა ინფორმაციის ამოღება მოხდა რეტროსპექტუ-
ლად, კლიენტთა ჩანაწერებიდან, დე-საიდენტიფიკაციო 
ფორმით, სპონსორის სააგენტოს ინსტიტუციური განხილ-
ვის საბჭოს დასტურის საფუძველზე. პროგრამაში შესვლა 
(საწყისი), TBM და სხეულის აღნაგობა (FFM-ის, FM-ისა 
და სხეულის ცხიმის პროცენტის ჩათვლით) შეფასდა ჰა-
ერის მოცილების ფლეთისმოგრაფის გამოყენებით (Bod 
Pod S/T, Life Measurement, Inc., კონკორდი [Concord], 
კალიფორნია [CA]), და REE განისაზღვრა არაპირდაპი-
რი კალორიმეტრიით (ReeVue არაპირდაპირი კალო-
რიმეტრი, Korr Medical Technologies, სოლტ ლეიქ სითი 
[Salt Lake City], იუტა [UT]), Weir-ის მეთოდის გამოყენე-
ბით [10]. პროგრამის განმავლობაში, TBM და სხეულის 
აღნაგობა იზომებოდა ორკვირიანი ინტერვალებით. მე-
13 და 25-ე კვირებზე, მოხდა REE-ის ხელახალი შეფა-
სება, კალორიების დღიურად მიღების დარეგულირებით, 
რათა მომხდარიყო 90%-იანი REE-ის შენარჩუნება. კლი-
ენტთა ასაკი და სიმაღლე ამოღებული იყო სამედიცინო 
ისტორიის კითხვარიდან.

2.3. სტატისტიკური პროცედურები
მონაცემების ანალიზი მოხდა SPSS-ით, ვერსია 17.0 
(SPSS Inc., ჩიკაგო [Chicago], ილინოისი [IL]). მნიშ-
ვნელობის დონე დადგინდა P ≤ 0.05. ერთ მონაწილეს 
არ ჰქონდა REE 25-ე კვირაზე; მონაცემთა ნაკრების 
დასასრულებლად, მოხდა მისი მე-13 კვირის REE-ის 
გადმოტანა 25-ე კვირაზე. განმეორებითი გაზომვების 
ვარიანტის ანალიზი (ANOVA) იყო გამოყენებული, 
რათა მომხდარიყო აბსოლუტური მაჩვენებლებისა 
და TBM-ის, FFM-ის, FM-ის, სხეულის ცხიმის პროცე-
ნტის, და REE-ის ცვლილებების შედარება საწყისზე, 
მე-13 კვირასა და 25-ე კვირაზე. გამოყენებული იყო 
Mauchly-ის სფერულობის ტესტი, რათა მომხდარიყო 
ANOVA-ის განმეორებითი გაზომვების ვარაუდების შე-
ფასება. წრფივი რეგრესული ანალიზი გამოყენებული 
იყო, რათა შემუშავებულიყო REE-ის საპროგნოზო გა-
ნტოლება, FFM-ის, FM-ისა და საწყისზე ასაკის გაზო-
მვების საფუძველზე. ამ განტოლების გამოყენებისას, 
მოხდა სავარაუდო REE-ების გამოთვლა FFM-ისა და 
FM-ის გამოთვლებიდან, მე-13 და 25-ე კვირებზე. შე-
მდეგ მოხდა დაწყვილებული t-test-ის გამოყენება, 
რათა მომხდარიყო საპროგნოზო და გაზომილი REE-
ის შესადარებლად, დროის ორ წერტილში.

3. შედეგები
ანალიზში ჩაერთო 69 მდედრობითი სქესის პაციენტის 
მონაცემები. პროგრამაში შეყვანის მომენტისთვის, სა-
შუალოდ, სუბიექტები იყვნენ 44.5 ± 11.1 წლის ასაკის 
და 165.1 ± 6.1 სმ-ის სიმაღლის. ცხრილი 1 წარმოა-
დგენს დამატებით ინფორმაციას სუბიექტების სხეულის 

აღნაგობასა და REE-ზე საწყისსა და მე-13 და 25-ე 
კვირებზე.
TBM მნიშვნელოვნად დაბალი იყო მე-13 (89.7 ± 23.2 
კგ, 5.6%) და 25-ე კვირებზე (87.2 ± 22.9 კგ, 8.4%) 
საწყის დონესთან შედარებით (95.0 ± 24.1 კგ) (P < 
0.001). საშუალო TBM, ასევე, მნიშვნელოვნად დაბა-
ლი იყო 25-ე კვირაზე, მე-13 კვირასთან შედარებით 
(2.8%; P < 0.001).
არ იყო მნიშვნელოვანი განსხვავება FFM-ში საწყისსა 
(47.5 ± 7.3 კგ) და მე-13 (47.3 ± 7.1 კგ, 0.4%) და 
25-ე კვირებზე (47.2 ± 7.0 კგ, 0.6%) (P > 0.05). ამის 
საპირისპიროდ, FM მე-13 (42.5 ± 17.9 კგ, 10.5%) 
და 25-ე კვირებზე (39.9 ± 17.6 კგ, 16.6%) მნიშვნე-
ლოვნად დაბალი იყო საწყისთან შედარებით (47.5 ± 
18.5 კგ) (P < 0.001). FM 25-ე კვირაზე, ასევე, მნიშ-
ვნელოვნად დაბალი იყო, მე-13 კვირასთან შედარე-
ბით (6.1%, P < 0.001). FM-ის ეს ცვლილებები იწვე-
ვდა სხეულის ცხიმის პროცენტულობის მნიშვნელოვან 
შემცირებას მე-13 (47.4% ± 7.7%) და 25-ე კვირებ-
ზე (45.8% ± 7.7%), საწყის დონესთან შედარებით 
(50.0% ± 7.8%). სხეულის ცხიმის პროცენტი ასევე 
მნიშვნელოვნად დაბალი იყო 25-ე კვირაზე, მე-13 
კვირასთან შედარებით (1.6%, P < 0.001).
გაზომილი REE მნიშვნელოვნად დაბალი იყო მე-
13 (6595.2 ± 1312.1 კჯ, 7.3%) და 25-ე კვირებზე 
(6608.2 ± 1404.6 კჯ, 7.3%), საწყის დონესთან შედა-
რებით (95.0 ± 24.1 კგ) (P < 0.001). გაზომილი REE 
მე-13 და 25-ე კვირებზე მნიშვნელოვნად არ განსხვა-
ვდებოდა (P ≥ 0.05). დასაწყისში, სუბიექტების გაზო-
მილი REE მნიშვნელოვნად იყო კავშირში ასაკთან (r 
= –0.255, n = 69, P = 0.017), FFM-თან (r = 0.728, 
n = 69, P < 0.001) და FM-თან (r = 0.612, n = 69, P 
< 0.001). მოხდა განტოლების შექმნა, რათა მომხდა-
რიყო REE-ის პროგნოზი სუბიექტებში მე-13 და 25-ე 
კვირებზე. REE = 422.8 + 24.4 (FFM კგ-ში) + 4.8 (FM 
კგ-ში) – 3.2 (ასაკი წლებში). ამ განტოლების გამოყე-
ნებით, სავარაუდო REE მნიშვნელოვნად მეტი იყო გა-
ზომილ REE-ზე, მე-13 (6992.7 ± 1065.7 კჯ, 6595.2 
± 1312.1 კჯ-ის საპირისპიროდ) და 25-ე კვირებზე 
(6339.2 ± 1056.0 კჯ, 6608.2 ± 1404.6 კჯ-ის საპი-
რისპიროდ) (P < 0.001).

4. დისკუსია და დასკვნები
4.1. დისკუსია
სუბიექტებს, რომლებიც იყვნენ შეზღუდული კალორი-
ების დიეტაზე, უმიზნებდნენ REE-ის 90%-ს, ჰქონდათ 
TBM-ის მნიშვნელოვანი შემცირება, 25-კვირიანი 
პროგრამის განმავლობაში. შედეგები დარდებოდა იმ 
მონაცემებს, რომლებიც მიღებული იყო წინა კვლევე-
ბიდან, მსგავსი ხანგრძლივობითა და პოპულაციებით. 
Kerksick et al.-ის კვლევაში [11], რომელიც შეისწა-
ვლიდა რეზისტენტული ვარჯიშებისა და მაკრონუტრი-
ენტების შემადგენლობის ეფექტებს პრე-მენოპაუზურ 
მსუქან ქალებში, სუბიექტები, რომლებიც იყვნენ შეზღუ-
დული კალორიების დიეტაზე, 5021 კჯ-ის ოდენობით, 
ვარჯიშთან ერთად, 14 კვირის განმავლობაში, საშუა-
ლოდ, კარგავდნენ 4 კგ-ს.
Redman et al.-მ [12], შეადარეს რა დიეტის ან დიეტი-
სა და აერობული ვარჯიშის კომბინაციის გამო ენერგიის 
25%-იანი დეფიციტის ეფექტები ჭარბწონიან ზრდასრუ-
ლებში, ნახეს TBM-ის 8 კგ-იანი შემცირება ორივე ჯგუფფ-
ში, ექვსი თვის განმავლობაში. Franz et al.-მ [3], ზრდა-
სრულებში წონის კლების რანდომიზებული კვლევების 
სისტემურ მიმოხილვაში, მინიმუმ ერთწლიანი დინამიკაში 
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დაკვირვებით, მოახსენეს წონის საშუალო კლება 5 - 8.5 
კგ-ით, პირველი ექვსი თვის განმავლობაში, კვლევებში, 
რომლებიც მოიცავდა კალორიების შეზღუდვის დიეტე-
ბსა და/ან წონის კლების პრეპარატებს. ამ კვლევასთან 
ერთად, კვლევები ახდენდნენ იმის ილუსტრირებას, რომ 
კალორიების შეზღუდვა, როდესაც გამოიყენება ერთფე-
როვნად, ან გამოითვლება ინდივიდუალურად, შეიძლება 
წარმოადგენდეს ეფექტურ სტრატეგიას TBM-ის შემცი-
რებისთვის. წონაში დაკლების დროს, ენერგიის ხარჯვის 
ადაპტაცია, გავრცელებულია; თუმცა, მოცემულ კვლევა-
ში REE-ის ცვლილება (TBM-ის კლება 13.5 კკალ/კგ-ით) 
ნაკლები იყო, ვიდრე შეზღუდული კალორიებით დიეტე-
ბის წინა კვლევებში იყო ნანახი (TBM-ის კლება 19.31 
- 52.6 კკალ/კგ-ით) [13]. ნანახი შეუსაბამობა გაზომილ 
და სავარაუდო REE-ებს შორის, მხარს უჭერს მეტაბოლუ-
რი ადაპტაციის ანგარიშებს, რომლებიც წარმოადგინეს 
Redman et al.-მ [9] და Tremblay & Chaput-მ [14] და 
ხაზს უსვამენ წონის კლების დროს გაზომვის სარგებელს, 
ენერგიის ხარჯვის გამოთვლასთან შედარებით. მოცემულ 
კვლევაში, კალორიების სამიზნე რაოდენობის მიღების 
დარეგულირება აისახება, პროგრამის განმავლობა-
ში, სხეულის აღნაგობის ცვლილებებსა და მეტაბოლურ 
ადაპტაციაში, რამაც შეიძლება აღკვეთოს TBM-ისა და 
FM-ის პლატოირება, რაც ხშირადაა ნანახი კალორიების 
შეზღუდვის დროს [8,14].
მოცემულ კვლევაში, TBM-ის შემცირება განპირობე-
ბული იყო FM-ის დაკლებით, FFM-ის მნიშვნელოვანი 
შემცირების გარეშე. ეს აღმოჩენები უპირირსპირდება 
წონის კლების წინა კვლევებს. Kersick-მა [11] აღ-
ნიშნა FFM-ის მნიშვნელოვანი შემცირება 14-კვირიან 
პერიოდში, კალორიების შეზღუდვის მქონე დიეტის გა-
მოყენებისას, რომელშიც იყოს მრავალფეროვანი მა-
კრონუტრიენტული შემადგნლობა და რეზისტენტული 
ვარჯიში. Redman-მა [12] ასევე აღნიშნა FFM-ის მნიშ-
ვნელოვანი შემცირება, კალორიების შეზღუდვის მქონე 
დიეტის გამოყენებისას, აერობულ ვარჯიშთან ერთად 
ან მის გარეშე. მოცემულ კვლევაში FFM-ის შენარჩუ-
ნების მიზეზი შეიძლება უკავშირდებოდეს პროგრამის 
კალორიულ REE-ის სამიზნე 90%-ს. REE during წონის 
კლების დროს REE-ის ცვლილებების სისტემურ მიმო-
ხილვაში, Schwartz-მა და Doucet-მა [13] მოახსენეს, 
რომ კალორიების მეტი შეზღუდვა იწვევდა ენერგიის 
დახარჯვის უფრო მეტ დაქვეითებას. მეტიც, ენერგიის 
ხარჯვის დაქვეითება უკავშირდებოდა FFM-ის დაკარ-
გვას. ეს აღმოჩენები გვატყობინებს, რომ მოცემულ 
კვლევაში, FFM-ის დაცვა უკავშირდება კალორიების 
მსუბუქ შეზღუდვას და/ან REE-ის შეზღუდულ შემცირე-
ბას, წონის კლების დროს.
როდესაც კვლევა წარმოადგენს წარმოდგენას სხე-
ულის აღნაგობის ცვლილებებსა და REE-ზე, წონის 
კლების დროს, არსებობს ამ მეთოდოლოგიის მთე-

ლი რიგი შეზღუდვები. პირველ რიგში, მხოლოდ ის 
პირები იყვნენ ამ კვლევაში ჩართულები, რომლებიც 
მანამდე მონაწილეობდნენ წონის კლების კომერციულ 
პროგრამაში, რაც პოტენციურად ზრდის შერჩევის მი-
კერძოებულობას. მეორე შეზღუდვა უკავშირდებოდა 
დოკუმენტაციის ნაკლებობას მიღებულ კალორიებ-
თან და ფიზიკურ აქტივობასთან დაკავშირებით. მიუ-
ხედავად იმისა, რომ კლიენტები იტყობინებოდნენ და 
განიხილავდნენ მიღებულ კალორიებსა და ფიზიკურ 
აქტივობას პერსონალთან ერთად, მთელი პროგრამის 
განმავლობაში, ინფორმაცია არ იყო ხელმისაწვდომი 
ანალიზისთვის. შედეგად, წარმოდგენილი კვლევა ვერ 
აფასებდა ამ ფაქტორების გავლენას სხეულის აღნაგო-
ბასა და REE-ზე. და ბოლოს, კვლევა არ წარმოადგე-
ნდა წონის კლების სავარაუდო გრძელვადიან წარმატე-
ბას. თუკი კლიენტებს არ აურჩევიათ გაფართოებული 
ჩართვა, მათ არ ჰქონდათ პერსონალთან კომუნიკაცია, 
25-კვირიანი პროგამის დასრულების შემდეგ. ამ მიზე-
ზებით, ეს კვლევა მხოლოდ საძიებო ხასიათისაა.

4.2. დასკვნა
ამ რეტროსპექტული კვლევის აღმოჩენები ასახავს, 
რომ TBM-ის მნიშვნელოვანი შემცირება შესაძლებე-
ლია FFM-ის დაკარგვის გარეშე და რომ წონის კლე-
ბის დროს შეიძლება განვითარდეს მეტაბოლური 
ადაპტაცია. მეტაბოლური ადაპტაცია გავრცელებული 
შემთხვევაა წონის კლების დროს, რაც პოტენციურად 
ანელებს TBM-ისა და FM-ის დაკარგვას. მოცემულ 
კვლევაში, სერიული REE-ის გაზომვების გამოყენება, 
რათა მოხდეს სამიზნე კალორიების დაცვა, რომლებ-
მაც შესაძლოა ხელი შეუწყოს TBM-ისა და FM-ის და-
კლებას, 25-კვირიანი პროგრამის მანძილზე. მეტიც, 
როდესაც ფაქტორები, რომლებიც წონის კლების 
დროს FFM-ის შენარჩუნებაზე არიან პასუხისმგებელნი, 
დაზუსტებით ვერ იდენტიფიცირდება, კვლევა განსა-
ზღვრავს, რომ FFM-ის შენახვა, პირდაპირ ან არაპირ-
დაპირ, უკავშირდება კალორიების ზომიერ შეზღუდვას 
და REE-ის შეზღუდულ დაქვეითებას. პრაქტიკული მო-
საზრებით, FFM-ის შენარჩუნებამ, შესაძლოა შეზღუდოს 
კუნთის ძალის დაქვეითება და აერობული მოცულობა, 
რაც თან ხშირად ახლავს წონის კლებას [15,16]. ამჟა-
მინდელი აღმოჩენების ჭრილში, სხეულის აღნაგობისა 
და ენერგიის მეტაბოლიზმის მრავალმხრივი ურთიერ-
თკავშირი მნიშვნელოვანი საკითხია სამომავლო კვლე-
ვებისთვის.

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში

Food and Nutrition Sciences. Vol.3 No.2(2012), Paper ID 
17509, 4 pages
DOI:10.4236/fns.2012.32023

ცხრილი 1. სხეულის აღნაგობა და ენერგიის ხარჯვა მოსვენებისას.

პრეპარატი ქსოვილოვანი ტროპიზმი სადრენაჟე ფუნქცია ელიმინაცია
სხეულის მთლიან მასა (კილოგრამები) 95.0 ± 24.1ა 89.7 ± 23.2ბ 87.2 ± 22.9გ

ცხიმისგან თავისუფალ მასა (კილოგრამები) 47.5 ± 7.3ა 47.3 ± 7.1ბ 47.2 ± 7.0ა

ცხიმის მასა (კილოგრამები) 47.5 ± 18.5ა 42.5 ± 17.9ბ 39.9 ± 17.6გ

სხეულის ცხიმი (პროცენტი) 50.0 ± 7.8ა 47.4 ± 7.7ბ 45.8 ± 7.7გ

ენერგიის ხარჯვა მოსვენებისას (კილოჯოული) 7117.4 ± 1471.5ა 6595.2 ± 1312.1b 6608.2 ± 1404.6ა

წარმოდგენილი მაჩვენებლებია საშუალოები ± SD. თითოეული ცვლადისთვის, მაჩვენებლები, რომლებსაც ერთი და იგივე ასოები 
არ აქვთ, მნიშვნელოვნად განსხვავებული იყო. P < 0.001.

ლექცია
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მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიის 
როლი, დიაბეტური ტერფის 
სინდრომის ადრეული გართულებების 
დიაგნოსტიკაში

გ. ცვიგუნი, ლ. ციბენკო, ნ. ხედა, ს. საპა

უკრაინის თავდაცვის სამინისტროს ეროვნული სამხედრო-სამედიცინო კლინიკური ცენტრი „მთავარი სამხედრო 

კლინიკური ჰოსპიტალი“, კიევი , უკრაინა

G. Tsvigun, L. Tsiben, N. Kheda, S. Sapa

რთული შემთხვევა: ვიზუალიზაცია

შაქრიანი დიაბეტის (შდ) მქონე ავადმყოფების სიცო-
ცხლის ხანგრძლივობა მნიშვნელოვნად გაიზარდა 
გლიკემიის კონტროლის მეთოდების სრულყოფისა და 
ამ დაავადების გართულებების მკურნალობის გაუმჯო-
ბესების წყალობით [1, 2, 8, 9]. დიაბეტის მსოფლიო 
ფედერაციის (IDF) მონაცემებით, შდ-ის მქონე პაციე-
ნტების რიცხვი 2014 წელს 387 მლნ-ს შეადგენდა [4]. 
ჯანმოს მონაცემების თანახმად, 2012 წელს მსოფლი-
ოში სიკვდილის შემთხვევებიდან 1,5 მლნ შდ-ს უკავ-
შირდებოდა, ხოლო 2014 წელს ამ მაჩვენებელმა 4,9 
მლნ-ს მიაღწია [4, 7, 10]. 
დიაბეტური ტერფის სინდრომი (დტს) ― ნეიროპათიუ-
ლი ტერფი, შარკოს ტერფი, მაინც ერთ-ერთ ყველაზე 
მძიმე გართულებას წარმოადგენს, რომელიც შდ-ის 
მქონე პაციენტების 30‒80%-ში ვითარდება [1, 5‒7]. 
დტს წარმოადგენს ქვედა კიდურების ამპუტაციის მიზე-
ზის 50‒70%-ს, რომელსაც წინ ახლავს ტერფის ტრო-
ფიკული წყლულის არსებობის ხანგრძლივი პერიოდი 
[3, 5, 7, 9]. დტს 10-ჯერ უფრო ხშირად ვითარდება შდ 
ტიპი 2-ის მქონე პაციენტებში [1]. 
დიაგნოსტიკის სრულყოფა, დტს-ის გართულებების 
ადრეული გამოვლენა, ადექვატური მკურნალობა და 
ავადმყოფების დისპანსერიზაცია საშუალებას იძლევა, 
ამგვარ პაციენტებში ამპუტაციის სიხშირე შემცირდეს 
43–85%-ით [1, 10]. 
ჩვენი გამოცდილება მოწმობს, რომ დტს-ის ჩირქოვა-
ნ-ნეკროზული გართულებების განვითარების მაღალი 
რისკის ადრეულ გამოვლენაში მნიშვნელოვან დახმა-
რებას წევს მაგნიტურ-რეზონანსული (მრ) ტომოგრა-
ფია (მრტ). ჩვენი დაკვირვების ქვეშ იმყოფებოდა დტ-
ს-ის მქონე 45-დან 65 წლამდე ასაკის 18 ავადმყოფი 
(მათგან 14 მამაკაცი). შდ ტიპი 2 14 მათგანს ჰქონდა. 
შდ-ის ხანგრძლივობა მერყეობდა 2-დან 12 წლამდე, 
„წყლულოვანი ანამნეზის“ ხანგრძლივობა შეადგენდა 
3 თვიდან 2,5 წლამდე. 11 პაციენტში ტერფის წყლუ-
ლოვანი დეფექტები ლოკალიზდებოდა I‒III თითების 
მეტატარსოფალანგეალური შესახსრების არეში. დტ-
ს-ის გამო ფეხის თითების ამპუტაცია, მეტატარსალური 
ძვლების თავის რეზექციასთან ერთად, გადატანილი 
ჰქონდა 7 პაციენტს (5-ს ჩაუტარდა ერთი თითის ამპუ-
ტაცია, ხოლოდ 2-ს - ორი თითის). 

ტერფის მრტ ტარდებოდა ტომოგრაფზე „SIGNA 
EXCITE MR“ (GE, აშშ), მაგნიტური ველის ძაბვით 1,5 
ტლ. ხდებოდა FSE-ის პროტოკოლების გამოყენება 
Т1- და Т2-შეწონილ გამოსახულებებზე (Т1- და Т2-
ვი) და იმპულსური თანმიმდევრობით (ით) STIR, PD 
კორონარულ, საგიტალურ და აქსიალურ პროექცი-
ებში. ინფორმაციის პოსპროცესინგულ დამუშავებას 
ახორციელებდნენ სამუშაო სადგურზე Multi Sync LCD 
1990SXI, სათანადო თანმხლები პაკეტის მეშვეობით. 
მრ-ტომოგრამების ანალიზისას აფასებდნენ მეტატა-
რსოფალანგეალური ძვლების კორტიკალური ფენის 
ფორმასა და სისქეს, ტერფის რბილი ქსოვილების 
ცვლილებას, კანის წყლულოვანი დეფექტების, სახ-
სარშიდა ეფუზიის, ეროზიისა და ოსტეოსკლეროზის 
კერების არსებობას, ასევე, ძვლისშიდა ცვლილებების 
არსებობასა და ხარისხს. 
წყლულოვანი დეფექტების ქირურგიული რევიზიისას 
დადგინდა, რომ 6 (54,5%) ავადმყოფში, წყლულის 
ფსკერს წარმოადგენდა მყესები, 4-ში (36,3%) ― პლა-
ნტარული აპონევროზი, ხოლო ერთში (9,2%) გამო-
ვლინდა მეტატარსოფალანგეალური შესახსრებების 
წყლულები. 
რენტგენოლოგიური კვლევის შედეგების თანახმად, 
დტს-ის თანმხლებ სიმტომებს წარმოადგენდა: 
•	 მეტატარსალური ძვლების ოსტეოპოროზი;
•	 ფალანგების კაუჭისებური დეფორმაცია;
•	 მეტატარსოფალანგეალური სახსრების არასრუ-

ლი ღრძობა;
•	 სუბქონდალური ექსზოსტოზები;
•	 სისხლძარღვების კალცინოზი. 
ტერფის წყლულოვანი დეფექტების მქონე პაციენტებ-
ში, ტერფის ძვლების რენტგენოლოგიური კვლევის 
მონაცემებით, ძვლოვანი სტრუქტურების დესტრუქცია 
არ იყო ნანახი. 
პაციენტებში, რომლებსაც ამპუტაცია ჩაუტარდათ, კლი-
ნიკური გამოვლინება არ იყო. რენტგენოლოგიური 
კვლევისას, ყველა ავადმყოფში ვლინდებოდა მეტა-
ტარსალური ძვლების ოსტეოპოროზი, ხოლო მათგან 
5-ს ― ოსტეოფიტები, ძვლის რეზექციის უბანში. რენტ-
გენოლოგიური კვლევისას, ძვლოვანი სტრუქტურების 
დესტრუქცია არ ვლინდებოდა. 
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რბილი ქსოვილების წყლულები, მრტ-ის მონაცემების 
თანახმად, ვიზუალიზირდებოდა როგორც კანის ფოკა-
ლური დეფექტები, კრატერის სახით, რომელიც სავსე 
იყო ჰაერით ან სითხით, უფრო ხშირად - ფალანგთა-
შორის სივრცეში, მეტატარსალური ძვლების თავების 
არესა და პლანტარულ არეში. ამასთან, მწვავე წყლუ-
ლებს (2 კვირამდე) თან ახლავდა მრ-სიგნალის პე-
რიფოკალური გაძლიერება მოსაზღვრე ქსოვილების 
(შეშუპების ზონის) Т2-შგ-სა და იპ STIR-ზე. ქრონიკული 
წყლულები გარშემორტყმული იყო შედარებით მცი-
რედინტენსიური მრ-სიგნალით Т1- და Т2-შგ-სა და იპ 
STIR-ზე (ფიბროზის ზონა). 
რბილი ქსოვილების შეშუპებისა და ცელულიტის სა-
სიგნალო მახასიათებლები მრტ-ზე რთული გასარჩე-
ვია, რაც ყოველთვის არ იძლევა ამ ორი პროცესის 

მკვეთრი დიფერენციის შესაძლებლობას, ამიტომ, 
ჩვენ მათ ინტერპრეტაციას ვახდენდით ერთი პრო-
ცესის - შეშუპება/ცელულიტი სახით. ქსოვილების 
შეშუპება/ცელულიტი ვიზუალიზირდებოდა, როგორც 
დიფუზურად გაძლიერებული მრ-სიგნალის უბანი, იპ 
STIR-ში და Т2-შგ-ზე. Т1-შგ-ზე, დაზიანებული უბანი 
წარმოდგენილია მრ-სიგნალით, რომლის ინტენსი-
ვობაც უფრო მაღალია, ვიდრე ქსოვილებში, თუმცა 
ნაკლები, ვიდრე ცხიმოვან ქსოვილში (ნახ. 1, 2). 
ამგვარი ცვლილებები ნანახი იყო დტს-ის მქონე 16 
პაციენტში. 
ძვლისშიდა შეშუპება (ტრაბეკულური შეშუპება), რომე-
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ნახ 1: ტერფის სახსრისა და ტერფის მრტ PD-FS-ვი, სა-
გიტალური სიბრტყე. მრ-სიგნალის ინტენსივობის არაერ-
თგვაროვანი ზრდა, ტერფის შუა ნაწილის სახსრებიდან. 
პაროსალური რბილი ქსოვილების შეშუპება/ცელულიტი

ნახ 2: ტერფის სახსრისა და ტერფის მრტ PD-FS-ვი, კო-
რონარული სიბრტყე. მრ-სიგნალის ინტენსივობის არაე-
რთგვაროვანი ზრდა, ტერფის შუა ნაწილის სახსრებიდან. 
პაროსალური პლანტარული რბილი ქსოვილების შეშუპება/
ცელულიტი - პლანტარული აპონევროზიტი 

ნახ 4: ტერფის სახსრისა და ტერფის მრტ PD-FS-ვი, სა-
გიტალური სიბრტყე. მრ-სიგნალის ინტენსივობის არაერ-
თგვაროვანი ზრდა, ტერფის შუა ნაწილის სახსრებიდან. ΙΙ 
მეტატარსალური ძვლის თავის სტრუქტურა არაერთგვა-
როვანია, სიგნალის მომატებული ინტენსივობით Т2-ვი-სა 
და იპ STIR-ზე, თავის კონტურები არამკვეთრია, ΙΙ მეტა-
ტარსოფალანგეალური სახსრის ღრუში აღმოჩენილია სი-
თხის მომატებული რაოდენობა. ძვლისშიდა აბსცესი

ნახ 3: ტერფის სახსრისა და ტერფის მრტ PD-FS-ვი, სა-
გიტალური სიბრტყე. მრ-სიგნალის ინტენსივობის არაერ-
თგვაროვანი ზრდა, ტერფის შუა ნაწილის სახსრებიდან. 
ძვლისშიდა შეშუპება (ტრაბეკულური შეშუპება)



ლიც გამოვლინდა 16 პაციენტში მეტატარსალურ და 
ფალანგურ ძვლებში, სწარმოდგენილი იყო გამოხატუ-
ლი მაღალი ინტენსივობის მრ-სიგნალით, Т2-ვი-სა და 
იპ STIR-ზე. ეს სიმპტომი, ზომიერი ინტენსივობის სახით 
Т2-ვი-ზე, ნანახი იყო 5 პაციენტში, შესაბამის არეში ზე-
დაპირული წყლულებით (ნახ. 3).
ძვლისშიდა შეშუპება, რბილ ქსოვილებში მრ-სიგნალის 
დიფუზური ზრდის ფონზე, ვიზუალიზირდა 5 პაციენტში, 
რომლებსაც გადატანილი ჰქონდა ოპერაციული ჩარე-
ვა, ქსოვილებში ჩირქოვან-ნეკროზული გართულებების 
სანაციის მიზეზით, ფალანგებისა და მეტატარსალური 
ძვლების რეზექციით.
7-ვე პაციენტში, რომლებსაც ჩაუტარდათ ოპერაციული 
მკურნალობა, მოხდა მეტატარსალურ ძვლებში დესტ-
რუქციის ვიზუალიზაცია, რომელსაც თან სდევდა გამო-
ხატული ძვლისშიდა შეშუპება და რბილი ქსოვილების 
დიფუზური შეშუპება, ჰაერის წვრილი ბუშტუკებით (რე-
ნტგენოლოგიურად, ძვლოვანი დესტრუქცია არ გამო-
ვლენილა). 
ძვლისშიდა აბსცესი გაჩნდა 2 პაციენტში, ტერფის 
წყლულოვანი დეფექტით. იგი ვიზუალიზირდა მკაფიო 
კონტურების მქონე კერის სახით, მაღალი ინტენსივო-
ბის სიგნალით Т2-ვი-სა და იპ STIR-ზე და სიგნალის 
დაბალი ინტენსივობით Т1-ვი-ზე (ნახ. 4). 

ამგვარად, მრტ საშუალებას იძლევა, გაფართოვდეს 
წარმოდგენა დტს-ის დროს, რბილ ქსოვილებსა და 
ძვლოვან სტრუქტურებში არსებული ცვლილებების 
პრეკლინიკურ ხასიათზე, რომლებიც ამ ეტაპზე ვერ 
ვლინდება ტერფის ძვლების რენტგენოგრაფიული 
კვლევისას, რაც საშუალებას იძლევა, დროულად და-
ინიშნოს შესაბამისი თერაპია. დტს-ის მრ-სიმპტომებს 
მიეკუთვნება:
•	 რბილი ქსოვილების შეშუპება/ცელულიტი (დი-

ფუზურად გაძლიერებული მრ-სიგნალის უბანი იპ 
STIR-სა Т2-ვი-ზე);

•	 ძვლისშიდა შეშუპება ― ტრაბეკულური შეშუპება 
(მაღალი ინტენსივობის მრ-სიგნალი Т2-ვი-სა და 
იპ-STIR-ზე);

•	 ძვლისშიდა აბსცესი (მკვეთრი კონტურების მქონე 
კერა, მაღალი ინტენსივობის სიგნალით, Т2-ვი-სა 
და იპ STIR-ზე და სიგნალის დაბალი ინტენსივო-
ბით - Т1-ვი-ზე).

ლიტერატურის ნუსხა იმყოფება რედაქციაში 
(10 წყარო)
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T1D (ტიპი I შაქრიანი დიაბეტით), როგორც ადრე იყო 
ცნობილი, იუვენილური დიაბეტი, დაახლოებით 1.5 მი-
ლიონი ამერიკელია დაავადებული. დაავადების განვი-
თარების მიზეზი პანკრეასის ინსულინ-მაპროდუცირებე-
ლი უჯრედების დაკარგვაა. დღემდე გავრცელებულია 
მოსაზრება, რომ დაავადების გამომწვევი ძირითადი 
მიზეზი საკუთარი იმუნური სისტემაა, რომელიც ინსუ-
ლინ-მაპროდუცირებელ უჯრედებს შეცდომით აღიქვამს 
პოტენციურ საფრთხედ და ანადგურებს მათ. 
ლეიდენის უნივერსიტეტის სამედიცინო ცენტრის სხვა 
მკვლევარებთან ერთად ნოუ რუფმა აღმოაჩინა მექა-
ნიზმი, რომლის მეშვეობითაც ბეტა უჯრედების სტრესი 
განაპირობებს იმუნურ რეაქციას და შაქრიანი დიაბეტის 
განვითარებას. 
"ჩვენმა აღმოჩენამ აჩვენა, რომ ტიპი I შაქრიანი დიაბე-
ტის მიზეზი ბეტა უჯრედების შეცდომაა და არა იმუნური 
სისტემის“ განაცხადა რუფმა.  ნოუ რუფი ტიპი I შაქრია-
ნი დიაბეტის ვანეკის საოჯახო პროექტის დირექტორია. 
აღნიშნული პროექტი შეიქმნა ვანეკის ოჯახის და ანო-
ნიმური დონორების  ხელშეწყობით, რომლის მიზანსაც 
წარმოადგენს T1D განკურნება 6 წელიწადში. „იმუნური 
სისტემა აკეთებს იმას, რაც უნდა გააკეთოს. ეს არის 
საპასუხო რეაქცია ორგანიზმისთვის საზიანო ფაქტორ-
ზე, იქნება ეს სტრესული ქსოვილი, ინფექცია თუ კიბო“
იმისათვის, რომ გარკვეულიყვნენ, თუ რატომ ებრძვის 
იმუნური სისტემა ორგანიზმის საკუთარი ინსულინის 
წყაროს (ლანგერჰანსის კუნძულების ბეტა უჯრედები), 

გუნდმა შეისწავლა კიბოს მოლეკულები, რომელებიც 
წარმოადგენდნენ იმუნური სისტემის სამიზნეს კიბოს 
წარმატებული იმუნოთერაპიის შემდეგ.  
ერთერთ ასეთი სამიზნეს წარმოადგენს ე.წ. „ნონსენს-პ-
როტეინი“, დნმ მაკოდირებელი თანმიმდევრობის არა-
სწორი ტრანსკრიფციის შედეგად წარმოიქმნება უფუნ-
ქციო ცილა. როგორც ჩანს, ბეტა უჯრედებში ამგვარი 
ტიპის დარღვევას აქვს ადგილი T1D დროს.  მაშასადა-
მე, რუფისა და სხვა მკვლევარების ვარაუდით, ინსული-
ნის გენის არასწორი წაკითხვა განაპირობებს იმუნური 
სისტემის სამიზნედ ბეტა უჯრედების არჩევას.  როგორც 
რუფი აღნიშნავს, ზემოთ აღწერილი პროცესი ვითარდე-
ბა ბეტა უჯრედების სტრესული მდგომარეობისას. 
"ჩვენი კვლევის შედეგად აღმოჩენილ იქნა კავშირი 
ანტი-სიმსივნურ იმუნიტეტსა და აუტოიმუნიტეტს შო-
რის, რითიც აიხსნება კიბოთი დაავადებულ ზოგიერთ 
პაციენტში წარმატებული იმუნოთერაპიის შემდეგ ტიპი 
I შაქრიანი დიაბეტის განვითარება“, დაამატა მან. „ეს 
არის მნიშვნელოვანი წინ გადადგმული ნაბიჯი ამ დაა-
ვადების განკურნების საკითხში.“ 
"ჩვენი მიზანია ბეტა უჯრედების „ბედნიერება“, გა-
ნაცხადა რუფმა. „ამგვარად, მიმდინარეობს მუშაობა 
ახალი თერაპიული მეთოდების შექმნის მიზნით, რაც 
მოახდენს ბეტა უჯრედების მიმართ აუტოიმუნური რე-
აქციის კორექციას და ვიმედოვნებთ, რომ თავიდან 
აგვაცილებს ტიპი I შაქრიანი დიაბეტის განვითარებას 
კიბოს საწინააღმდეგო მკურნალობისას.“

მკვლევარებმა დაადასტურეს ალტერნატიული 
თეორია  ტიპი I შაქრიანი დიაბეტის 
გამომწვევი მიზეზის შესახებ
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