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Сlinical-Epidemiological, Immunological, Microbiological Aspects and 
Prevalence of Blastocystosis among the Population 

in the Republic of Azerbaijan
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Abstract
Blastocystis hominis is currently one of the most common parasites found in human feces - up to 10% of the population 

in the developed countries and approximately 50-60% of cases are found particularly in the developing countries. Nevertheless 
blastocystosis is one of the least studied infectious diseases among intestinal protozoans in the Republic of Azerbaijan. 

The aim of this study was to assess morbidity of blastocystosis, to determine its clinical picture, its role in the immune 
system and in the intestinal microflora. 

Methods. This study involved a total of 8002 patients who applied to the Parasitology Clinic of the Research Institute 
of Medical Prevention named after V.Yu. Akhundova in Baku, Azerbaijan. As part of the study, the feces of the participants were 
examined microscopically, using ELISA and PCR methods.

Results. This study has presented that course of infection is mostly asymptomatic, although patients could experience 
abdominal pain, nausea, diarrhea, foul-smelling stool, skin rashes, allergy symptoms, hypersalivation and unpleasant breath. The 
increase of IL8 was detected among most patients which has indicated negative effect on the immune system, moreover it has 
caused quantitative and qualitative changes in the normal microflora of the intestines. 

Conclusions. Based on the results we came to conclusion that blastocystosis has been very widespread among population 
of Republic of Azerbaijan and it is still vital to continue in-depth study.

Keywords: blastocystosis, genotyping, morbidity, opportunistic infection, cytokines, dysbacteriosis, diarrhea.
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 Introduction
Blastocystis is a genus of unicellular protozoan 

parasite, belonging to Blastocystae class and order of 
Blastocystida and Blastocystidae family [1]. It causes 
mostly asymptomatic disease, sometimes with diarrhea. 
Previously, blastocysts were thought to be yeast cells. 
They are currently classified as primitive ones [2]. 
The parasite comprises several species, living in the 
gastrointestinal tracts of humans and animals including 
farm animals, birds, rodents, reptiles, amphibians, fish and 
cockroaches. The ability of blastocyst to live in different 
organisms makes it to be widespread. It has been found 
to be more widespread in Colombia, Argentina, USA, 
Bolivia, Peru, Brazil and Ecuador [3,4,5]. 

Pathology of the gastrointestinal tract has a 
great impact on growing body and such infections 
as Blastocystis Hominis leads not only disruption of 
normal intestinal microflora, but also can be a cause of 
complications in liver and pancreas [6]. Many authors 
have shown that irritable bowel syndrome [7], skin 
pathologies [8] are associated with blastocystosis 
invasion. Unfortunately, nowadays doctors do not pay 
enough attention to this infection and the high resistance 
of these parasites to traditional antiparasitic drugs creates 
conditions for its spread. Blastocystis can easily grow 
and multiply in the gut, and can even remain as a non-
pathogenic microorganism in a healthy human intestine 
[9]. Although the main route of transmission is considered 
to be the fecal-oral route, other routes of infection are 
not yet well known [6], and some studies have reported 
transmission of this parasite through water and animal 
products. Therefore, measures such as maintaining the 
cleanliness of water, domestic animals and livestock 
are believed to be of great importance in preventing the 
spread of infection [10]. Other study have showed that 

dientamoeba fragilis and Blastocystis parasites have 
been found in the intestines of patients with irritable 
bowel syndrome [11]. Although there was data about 
asymptomatic and symptomatic courses of infection, it 
is known that people with weak immunity and prone to 
diarrheal diseases, including patients with HIV infection 
and cancer, are more susceptible to it [12]. It should 
be noted that the indicators of the prevalence of the 
microorganism are highly dependent on the diagnostic 
methods used, especially PCR. PCR is considered as a 
more sensitive screening method for detecting infections 
caused by Blastocystis [12]. 

Blastocystosis is a relatively underexplored 
infectious disease among intestinal protozoans in the 
Republic of Azerbaijan. Only a handful of research 
studies have been conducted in this area, and they date 
back to approximately 30-35 years ago. 

The global and local perspectives on blastocystosis, 
including within the Republic of Azerbaijan, have been 
somewhat unclear and inconsistent. Therefore, it is 
imperative to conduct research on the prevalence of B. 
hominis among various populations in different regions 
and countries. Furthermore, it is crucial to investigate its 
role in human pathologies, understand its pathogenesis, 
and examine the clinical course associated with 
different species and genotypes, as this knowledge can 
significantly impact the effectiveness of treatment. 

The aim of our study was to determine morbidity 
rate of blastocystosis, its role in the immune system, 
intestinal microflora and to develop effective treatment 
schemes using clinical-epidemiological, microbiological, 
immunological results. 

 Materials and methods
This retrospective cohort study was conducted 

from February 2018 untill September 2023 based on 
Parasitology Clinic of National Research Institute of 
Medical Prevention named after V.Y. Akhundov in the 
Republic of Azerbaijan. 

First of all, the feces of 8002 patients, who applied 
to our clinic, were inspected microscopically, further 
postive clinical specimens were examined by ELISA and 
PCR method. Sequencing of the purified PCR products 
was performed using the BigDye® Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems™ Austin, TX, USA). 

The obtained DNA sequences were compared 
with the homologous sequences of the Blastocystis 
hominis species in the database of the National Center 
for Biotechnology Information (NCBI) using the Basic 
Local Alignment Search Tool (BLAST) program. The age 
of individuals were up to 78 years. Of the 8002 patients, 
3825 were women and 4177 were men. 

According to statistical analyses, we have used 
descriptive (Mean, Standard Deviation, Percentages)
and inferential statistics (Chi-square Test, Analysis of 
Variance, Post-hoc Tests, T-Tests, Pearson Correlation, 
Logistic Regression). 

Inclusion criteria has been characterized as 
the participation of residents of Azerbaijan, both 
rural and urban ones, men and women have been 
eligible; participants must have been diagnosed with 
blastocystosis, confirmed through laboratory testing, 
with specific attention to the presence of B. hominis and 
patients with gastrointestinal signs. 

 Results 
Under those circumstances, novel studies have 

been conducted in Azerbaijan. Only in recent years, about 
8002 people were examined to assess the prevalence of 
blastocystosis in the population. After all, B.hominis was 
occurred in 2079 people (25.98±0.49%)

According to prevalence among every age group, 
blastocystosis was the most common in 12-17-year-
old children (31.58±1.63%), 18-40-year-old adults 
(33.86±1.10%), and the least common in elderly people, 
61 years and older (14.21±2.63%; р<0.001). 

Notably, Blastocystosis as diagnosis was 
significantly detected more among rural (31.88±1.17%) 
than urban residents (24.52±0.54%; р<0.001). 
Nevertheless, on average the morbidity of blastocystosis 
according to the geographic area occurred almost at 
the same level in the whole country (Kur intermountain 
region - 24.72±1.44%, Lankaran region - 27.4±3.69%), 
except Araz province (5.41±3.72%). 
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In addition, considering the variety of types 
and genotypes of B. Hominis, led us to investigate the 
genotypes characterization of this parasite among 
residents of Azerbaijan.

As a result, 66 human fecal samples detected with 
B. hominis were examined by PCR to identify genotypes. 
ST3 subtype was found in 39 cases (59.1±6.1%), ST2 
subtype - 16 (24.2±5.3%) and ST4 subtype – 11 (16.7±4.6). 
Markedly, only the ST3 subtype in comparison with others 
is more common in women than men (62.0±7.7% and 
55.0±8.0% respectively).

In accordance with clinical picture, complaints 
of patients with blastocystosis were compared before 
and after treatment, for this reason 198 people were 
examined. For example, observations have shown 
that there was abdominal pain before treatment, 

approximately 40.93±3.54%, and after treatment - 
12.44±2.37% (р<0.001). In particular, nausea was 
detected in 38.34±3.50% of patients before treatment 
and 11.40±2.29% (р<0.001)- after treatment. In the same 
way, diarrhea was observed in 35.23±3.44% of cases 
before treatment and it was decreased after treatment 
- 10.88±3.24% (P<0.001). Such symptoms as foul-
smelling stool (47.15±3.59%), skin rash (44.04±3.57), 
allergy symptoms (41.45±3.55), hypersalivation (35.23 
±3.44%), unpleasant breath (31.51±3.35%) were 
revealed among patients before treatment and these 
symptoms were significantly reduced after treatment 
(21.24±2.94%, 19.69±2,86%, 15.54±2.61%, 8.29±1.98% 
and 12.95±2.42% respectively). On the other hand, those 
indicated symptoms are not pathognomic, consequently, 
blastocystosis should not be overlooked by a doctor while 
observing at least one of these clinical signs.

Table 1 - Clinical signs before and after treatment

Sign Likewise, the level of liver enzymes was 
examined to detect how blastocystosis affects on liver 
function. As it was shown that only 12 out of 45 patients 
with blastocystosis (26.7±1.24%) have had a higher level 
of ALT. Although the level of AST was not elevated as much 
as ALT among examined practically healthy individuals 
and patients with blastocystosis. In the same manner, the 
level of amylase was increased in 5 patients (8.9±0.6%). 
As can be seen, blastocystosis has a negative effect on 
the liver and pancreas altogether.

As it is known that blastocystosis is related to 
opportunistic infection hence such factors as the state 
of the immune system and its components affect on 
occurrence, clinical course, pathogenesis of disease, and 
the effectiveness of treatment. It was equally important 
to examine the amount of cytokines IL4 and IL8 in the 
blood, which showed that the level of IL4 did not exceed 
the norm among 83 patients with blastocystosis. On the 
contrary, it was demonstrated that IL8 was higher than 
normal in 75.9 % of cases. 

Moreover, the course of blastocystosis can 
lead to changes of intestinal microbiota which is very 
essential. However, this issue has not been adequately 
studied before in Azerbaijan. For this reason, we have 
examined the intestinal microflora of 117 patients with 
blastocystosis and 46 practically healthy individuals. As 
a result, this study has demonstrated that the normal 
microflora of the intestine was reduced in 35.9±4.44% 
of patients with blastocystosis and in 10.9±4.6% of 
practically healthy individuals (р<0.001). In comparison 
with practically healthy individuals pathogenic and 
conditionally pathogenic microflora were found in patients 
with blastocystosis much more (8.7±4.16%, р<0.001 
and 47.0±4.61% respectively). Dysbacteriosis has 
been also detected significantly more in blastocystosis 
(82.91±3.48%) in comparison with practically healthy 
individuals (19.57±5.85%, р<0.001).

Picture 1 - Dysbacteriosis among practically healthy individuals and infected people

Interestingly, detection of Candida fungi was five 
times more frequent among people with blastocystosis 
(22.22±3.84%), Staphylococcus aureus – by three times, 
Hemolytic E.coli (23.08±3.9%), lactose negative E.coli 
(19.66±3.67%) were four-five times more detectable than 

among practically healthy individuals. Wheares Proteus, 
Klebsiella, Ps.Aeruginosa were not detected among 
practically healthy individuals, they were only found in 
patients with blastocystosis (5.98±2.19%; 3.42±1.68; 
6.84±2.33%, respectively). In order to clarify the impact 

Sign Before treatment After treatment

Abdominal Pain 40.93±3.54% 12.44±2.37% (р<0.001).

Nausea 38.34±3.50% 11.40±2.29% (р<0.001)

Diarrhea 35.23±3.44% 10.88±3.24% (р<0.001)

Strong Fecal Odor 47.15±3.59% 21.24±2.94%

Skin Rashes 44.04±3.57% 19.69±2.86%

Allergy Symptoms 41.45±3.55% 15.54±2.61%

Hypersalivation 35.23 ±3.44% 8.29±1.98%

Unpleasant Breath 31.51±3.35% 12.95±2.42%
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of blastocystosis on the intestinal microflora, it was also 
examined after etiological treatment. 

Before treatment, reduction of normal microflora 
was observed in 35.9±4.44% of patients with 
blastocystosis and after treatment - 9.40±2.7% (р<0.001). 

Pathogenic and conditionally-pathogenic microflora also 
occurred significantly less (47.0±4.61% and 10.26±2.81%, 
respectively, р<0.001) after treatment.

 
                          Picture 2 - Reduction of normal microflora before and after treatment

 Discussion
Based on epidemiolocal data, this infection is 

mostly registered among young people and people 
of working age. Moreover, we have discovered that 
blastocystosis was significantly detected more among 
rural than urban residents, although the increase of 
incidents was found in the whole country.

According to data of some researchers, the 
course of infection mostly passes without any clinical 
symptoms in humans, however there were some 
patients in our study who experienced abdominal pain, 
nausea, diarrhea, foul-smelling stool, skin rashes, allergy 
symptoms, hypersalivation and unpleasant breath, which 
were significantly reduced after etiological treatment [13]. 
In that case, it makes to be difficult for diagnostics and 
treatment in time. Therefore, it is vital to clarify specific 
clinical signs of infection.

The high prevalence of blastocysts makes it 
necessary to study how pathogenic it is for the human 
body. The fact that this disease passes without symptoms 
in most cases does not allow us to correctly assess the 
damage it causes to human health. However, as a result 
of genome [14] and in vitro and in vivo studies [15], 
determination of the virulence factor and the damaging 
effect of the parasite on the intestinal barrier allows a 
correct assessment of the pathogenesis of blastocystosis. 
Based on our genotyping study, in comparison with others 
ST3 subtype was found mostly and more common in 
women.

Likewise, in spite of clinical assessment, we 
examined functions of liver and pancreas and some 
changes of enzymes were observed [16,17]. For instance, 
the level of amylase was increased as well as ALT and 
AST. As it can be seen, blastocystosis has a negative 
effect on the liver and pancreas altogether.

In blastocystosis, the increase of IL8 among 
most patients indicates negative effect on the immune 
system [18]. One study has shown that blastocystis is 
able to upregulate IL-8 gene expression in human colonic 
epithelial cells in vitro, increase epithelial permeability  
and destroy intestinal IgA. [19] All things considered, it 
would be recommended to study other cytokines and 
indicators of immune system as well. 

Inspite of assessment of enzymes and cytokines, 
we have detected the difference of normal intestinal 
microflora before and after treatment. It has presented that 
quantitative and qualitative disbalance of microflora was 
significantly redused after treatment. As study has shown, 
this infection has influence on the course of disease, the 
digestive process, metabolism in general and effecacy of 
treatment among infected patients [19,20]. 

 Conclusions
The results of this research has presented that 

blastocystosis is very widespread among the population 
in the Republic of Azerbaijan. To summarise, in order to 
evaluate the role of this disease in human pathologies in 
Azerbaijan totally, it is essential to continue studying this 
field deeply.
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Әзірбайжан Республикасы тұрғындары арасында бластоцистоздың таралуы және аурудың 
клиникалық-эпидемиологиялық, иммунологиялық, микробиологиялық аспектілері

Маммадова Н.

Жұқпалы аурулар дәрігері, доцент, Әзірбайжан медициналық университеті, Баку, Әзірбайжан. 
E-mail: Drnilufarmammadova@gmail.com

Түйіндіме 
Blastocystis hominis қазіргі таңда ең көп тараған паразиттердің түрі болып саналып, дамыған елдер тұрғындарының 

10%-ының нәжісінде кездессе, ал дамушы елдерде  50-60%-ге дейін жиі кездеседі. Дегенмен, Әзірбайжан Республикасында 
ішек қарапайымдарының арасында бластоцистоз ең сирек зерттелетін жұқпалы ауру болып саналады. 

Зерттеу жұмысының мақсаты бластоцистозбен аурушаңдықты бағалап, оның клиникалық көрінісін, иммундық 
жүйедегі және ішек микрофлорасындағы рөлін саралау болды. 

Әдістері. Бұл зерттеу жұмысына В.Ю. Ахундова атындағы медициналық профилактика ғылыми зерттеу 
институтының Паразитология клиникасына (Баку, Әзірбайжан) келген барлығы 8002 науқас қатысты. Қатысушылардың 
нәжісі микроскопиялық жолмен, ИФА және ПТР әдістері арқылы зерттелді. 

Нәтижесі. Ауру ағымы негізінен симптомсыз өтті. Алайда науқастардың біршамасында іш ауруы, жүрек айнуы, іш 
өтуі, нәжістің иісінің тым өткір болуы, терінің бөртуі, аллергия белгілері, гиперсаливация және ауыз қуысынан жағымсыз 
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иіс шығуы секілді белгілер кездесті. Сондай-ақ, қатысушылардың біраз бөлігінде IL8 деңгейінің жоғарылауы анықталды. Бұл 
өз кезегінде паразитоздың иммундық жүйеге тигізетін теріс әсерінен көрніс береді. Сонымен қатар, науқастардың ішек 
микрофлорасында сандық және сапалық өзгерістер анықьалды. 

Қорытынды. Зерттеу нәтижесінде біз бластоцистоздың Әзірбайжан Республикасында өте жиі кездесетіндігін 
анықтап, осы бағыттағы зерттеу жүұмыстарының көлемін ұлғайтудың әлі де болса өзекті болып қала беретінін 
қорытындыладық. 

Түйін сөздер: бластоцистоз, генотиптеу, аурушаңдық, оппортунисттік инфекция, цитокиндер, дисбактериоз, іш 
өтуі.

Клинико-эпидемиологические, иммунологические, микробиологические аспекты и 
распространенность бластоцистоза среди населения Азербайджанской Республики

Маммадова Н.

Врач-инфекционист, доцент, Азербайджанский медицинский университет, Баку, Азербайджан. 

E-mail: Drnilufarmammadova@gmail.com

Резюме
Blastocystis hominis в настоящее время является одним из наиболее распространенных паразитов, обнаруживаемых 

в фекалиях человека до 10% населения в развитых странах и примерно до 50-60% - в развивающихся странах. Тем не 
менее, бластоцистоз является одним из наименее изученных инфекционных заболеваний среди кишечных простейших в 
Азербайджанской Республике. 

Целью исследования было оценить заболеваемость бластоцистозом, определить его клиническую картину, 
роль в иммунной системе и микрофлоре кишечника. 

Методы. В данном исследовании участвовали всего 8002 пациентов, обратившихся в Клинику паразитологии 
Научно-исследовательского института медицинской профилактики имени В.Ю.Ахундовой в Баку, Азербайджан, В рамках 
исследования фекалии участвующих были исследованы микроскопически, методами ИФА и ПЦР. 

Результаты. Это исследование показало, что течение инфекции в основном протекает бессимптомно, хотя 
у пациентов могут наблюдаться  боль в животе, тошнота,  диарея, стул с резким запахом, кожная сыпь, симптомы 
аллергии, гиперсаливация и неприятное дыхание. У большинства исследуемых выявлено повышение уровня IL8, что 
свидетельствовало о негативном влиянии на иммунную систему, а также были выявлены количественные и качественные 
изменения в нормальной микрофлоре кишечника. 

Выводы. На основании полученных результатов мы пришли к выводу, что бластоцистоз очень широко 
распространен среди населения Азербайджанской Республики и продолжение углубленного исследования в этом 
направлении по-прежнему остается актуальным.

Ключевые слова: бластоцистоз, генотипирование, заболеваемость, оппортунистическая инфекция, цитокины, 
дисбактериоз, диарея.
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Abstract
The pandemic of the COVID-19 coronavirus infection, which is caused by a new strain of coronavirus – SARS-CoV-2, has 

caused a rapid increase in the number of cases and high mortality worldwide. Comorbid patients are the most vulnerable group with a 
particularly high risk of adverse outcomes. The widespread introduction of vaccination helps to reduce the severity of the course and 
complications of a new coronavirus infection.

The purpose of this research is to conduct a comparative analysis of the effectiveness of vaccines against COVID-19 in 
patients hospitalized with a comorbid background and a severe course of the disease.

Methods.  Analysis and analysis of previously published studies by foreign and domestic authors, statistical analysis of medical 
records of 212 patients undergoing inpatient treatment with SARI.

Results. In the course of the conducted analysis in the group of vaccinated patients, despite the fact that initially all were 
comparable with each other in terms of the severity of lung tissue damage, as well as the presence of concomitant pathology, the 
severe course of the disease and deaths amounted to 7%. They were discharged for further observation at the outpatient stage 
with an improvement of 93% of patients. Whereas in unvaccinated patients the mortality rate was 16.1%, 83.9% of patients were 
discharged with improvement. The duration of hospitalization in vaccinated patients was much shorter, averaging 7 days, whereas in 
non-vaccinated patients hospitalization lasted 12 days. 

Conclusions. According to the conducted research, the Russian Sputnik-V showed a statistical advantage. A negative trend 
of severe disease course was revealed among unvaccinated patients with a comorbid background.The results obtained allow us to 
assess the high importance of vaccination to reduce the lethal outcomes of COVID-19.
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 Introduction 
According to the World Health Organization 

(WHO), the emergence of viral diseases poses a serious 
threat to public health. Over the past two decades, several 
epidemics caused by viruses such as severe acute 
respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) from 
2002 to 2003, H1N1 influenza in 2009 and Middle East 
respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) in 2012 
have been described as cases that have had a significant 
impact on global health [1-3]. 

Since WHO announced the global SARS-CoV-2 
pandemic, the virus responsible for COVID-19 has 
spread to 223 countries with more than 281 million cases 
and more than 5.4 million deaths worldwide. The United 
States has the highest number of SARS-CoV-2 infections 
and COVID-19-related deaths, followed by Brazil and 
India. In fact, COVID-19 was the third leading cause of 
death in the United States in 2020 after heart disease and 
cancer: about 375.000 deaths were reported. The current 
WHO estimate of global mortality from COVID-19 is 2.2%. 
However, the mortality rate is influenced by factors such 
as age, concomitant pre-existing conditions and the 
severity of the disease, and it varies significantly between 
countries [4].

People of all ages are at risk of contracting this 
infection and severe illness. However, patients aged ≥60 
years and patients with concomitant diseases (obesity, 
cardiovascular diseases, chronic kidney disease, diabetes, 
chronic lung disease, smoking, cancer, patients with whole 
organ transplantation or hematopoietic stem cells) have an 
increased risk of developing severe COVID-19 infection 
[5-8]. According to a study conducted by Huang C, the 
percentage of COVID-19 patients requiring hospitalization 
was six times higher among patients with pre-existing 
diseases than among patients without medical indications 
(45.4% vs. 7.6%). confirmed cases reported to the CDC 
between January 22 and May 30, 2020 [1].

In the studies of Chinese scientists, among 44,672 
confirmed cases of infection, the highest mortality was 
observed in concomitant diseases of the cardiovascular 
system (10.5%), diabetes mellitus (7.3%) [7]. At the 
beginning of the pandemic, in April 2020, data from an 
American study were published, almost 90% of patients 
admitted with COVID-19 had concomitant diseases 
[8]. Cardiovascular disease was the most common 
concomitant disease (49.7%), followed by obesity (48.3%) 
and diabetes mellitus (28.3%) [9].

Diabetes mellitus is a factor of the greatest risk of 
rapid progression and a negative prognosis of COVID-19. 
One of the important mechanisms of this phenomenon is 
chronic inflammation, which can contribute to the cytokine 
storm, which causes severe cases of pneumonia in 
COVID-19 and leads to the death of patients [10,11].

According to 24 retrospective cohort studies 
conducted in China from January to May 2020, 5 scientific 
databases showed that COVID-19 coronavirus infection 
was more severe in obese patients and 40% of them needed 
ventilation, especially with a high BMI [7,12]. Already in 
early studies on COVID-19, obesity was mentioned as 
a factor aggravating the course of coronavirus infection. 
It has also been reported that obesity can serve as a 
clinical predictor of adverse outcomes, and BMI should be 
included as a prognostic factor [8,13].

According to research, vaccination prevents the 
severe course of COVID-19: coagulopathy, inflammatory 
syndrome and the development of thrombotic 
complications. Thus, from the point of view of the authors 
of the article, the widespread introduction of vaccination 
against COVID-19 will help reduce the severity of the 
course and complications of the new coronavirus infection 
[14-16].

The effectiveness of vaccination against infection 
caused by SARS-CoV-2 may differ depending on a 
number of factors: the type of vaccine and the number of 
doses, the age of people, the characteristics of the state of 
health at the time of vaccination, profession, geographical 
region and the incidence rate [17].

Thus, by studying the characteristics of COVID-19 
vaccines used in mass immunization in the Republic of 
Kazakhstan, it is possible to draw conclusions about their 
high effectiveness. According to the presented data of the 
literature review, it has been proven that vaccination helps 
to reduce the number of deaths from COVID-19, reduces 
the risks of severe disease, and helps to limit the rapid 
spread of the disease.

The purpose of the study: to conduct a 
comparative analysis of the effectiveness of vaccines 
against COVID-19 in patients hospitalized with a comorbid 
background and severe course of the disease.

 Material and methods
 A retrospective analysis of 212 medical records of 

patients with severe coronavirus infection who received 
inpatient treatment at the Infectious diseases center of the 
Regional Clinical Hospital of the city of Karaganda was 
carried out. Of these, 100 patients were vaccinated with 
vaccines available in the Karaganda region, both full and 
incomplete vaccination cycles. In all cases, polymerase 
chain reaction (PCR) was positive for the detection of 
SARS CoV-2. These patients were included in the first 
(main group). The comparison group (group 2) included 
112 patients over the age of 18 who were not vaccinated, 
but with comparable lung tissue damage according to 
computed tomography and a positive PCR result for 
COVID-19, which were selected in a randomized manner 
during the same follow-up period (Figure 1).

- Inclusion criteria: confirmed diagnoses of Sars-
Cov-2 by PCR, occurring with complications; age 18 years 
and older.

- Exclusion criteria: patients without a confirmed 
diagnosis of Sars-Cov-2 by PCR, age less than 18 and 
pregnant women.

For the analysis of qualitative variables, the 
following were used: the Fisher exact test, the criterion of 
the likelihood ratio. Since the distributions of quantitative 
data differed from the normal one (Kolmogorov-Smirnov 
criterion, p <0.05). Median values were used for the 
description and the values of the first and third quartiles 
were given. The Mann-Whitney U-test was used to assess 
the differences. The results of p<0.05 were considered 
statistically significant.

Statistical processing was performed using 
Statistica 10 and Excel for Windows 10.
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Figure 1 -  The sample structure of patients and disease outcomes in the study of the effectiveness of 
COVID-19 vaccines

 Results
The age distribution of patients was as follows: at 

the age of 25-45, there were only unvaccinated patients 
– 5.2%, there were no vaccinated patients in this age 
category, at the age of 46-65, 19.3% were vaccinated, 
21.3% were not vaccinated, at the age of 66-75, 18.9% 
were vaccinated, while not 14.6% were vaccinated, and 
8.9% of people over 76 years of age were vaccinated, 
11.8% of unvaccinated patients.

Coronavirus infection was more often reported 
in patients over the age of 65, both vaccinated and 
unvaccinated. It should be noted that among patients 
aged 25-45 years, severe severity of the disease was not 
registered in patients receiving inpatient treatment, this is 
due to the fact that active vaccination of people of this age 
was initiated and in this category of patients the severity 
of the disease was mild.

Among vaccinated patients, 53 (53%) women 
and 47 (47%) men, 64 (57.1%) women and 42.9% men, 
respectively, among unvaccinated patients. Women 
prevailed among vaccinated and non-vaccinated patients 
in the compared groups.

The result of the study showed that Sputnik-V was 
the most common type of vaccine (Table 1). After receiving 
two components, 97 patients fell ill with COVID-19, 
which was 97%, 3 patients fell ill after receiving the first 
component of the vaccine. The median value between 
the introduction of the vaccine and hospitalization was 
66 days (23.0-98.8), which indicates that the level of 
formed immunity does not allow to completely prevent the 
disease, therefore, in this study we studied the outcomes 
of COVID-19 disease in vaccinated patients.

                                        Table 1 -  Percentage of vaccines 

The percentage of lung tissue damage according 
to the results of computed tomography in patients ranged 
from 45% (CT-2) to 95% of the lesion (CT-4). A high 
percentage of CT-3 and CT–4 lesions was observed in 

unvaccinated patients, which was 35.7% and 64.3%, 
respectively, which is 1.8 times higher, which indicates 
that the unvaccinated have rapid progression of lung 
lesions.

        Table 2 - Coexisting diseases during hospitalization with COVID-19

Vaccine name n %

Hayat – VAX 13 13.0%

QAZVAC 6 6.0%

Sputnik – V 81 81.0%

Coexisting disease

Vaccination status

рUnvaccinated Vaccinated

n % n %

Absent 6 5.4% 22 22.0%

0.003
Obesity 26 23.2% 13 13.0%

Diabetes mellitus 35 31.3% 28 28.0%

Cardiovascular diseases 45 40.2% 37 37.0%
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It should  be noted that the presence of 
concomitant pathology was one of the strongest risk 
factors for severe course and high mortality in infected 
patients (Table 2). Among patients with fatal outcome 
among vaccinated patients, 42.8% were CVD diseases, 
compared to 55.5% in unvaccinated patients, diabetes 
mellitus 28.5% and 27.8%, respectively, with obesity 

28.5% and 16.7%, respectively, in unvaccinated patients. 
The proportion of people without concomitant diseases 
prevailed among the vaccinated (22.0% vs. 5.4% among 
the unvaccinated), obesity was more common among the 
unvaccinated (23.2% vs. 13.0% among the vaccinated), 
the differences were statistically significant (p=0.003).

             Table 3 - Use of ALV, NIVs, and humidified oxygen in hospitalized patients with COVID-19

An important criterion in determining the severity 
of the disease is the need for oxygen support (Table 3). 
Thus, 100% of unvaccinated patients received various 
types of respiratory support, while 18 patients (16.1%) 
were on a ventilator, 27 patients (24.1%) were on a 
ventilator, 67 patients (59.8%) were on humidified oxygen. 
At that time, 74 patients among those vaccinated needed 

respiratory support, which is 1.4 times lower. 3 patients 
(3%) were transferred to a ventilator, 44 patients (44%) to 
an oxygen concentrator, 24 (24%) to humidified oxygen 
and 26 patients (26%) without oxygen (Table 3).

Thus, ventilator, ventilator and humidified oxygen 
were used statistically significantly more often (p<0.001).

 Discussion 
According to numerous studies, vaccination, even 

with an incomplete cycle, prevents the severe course of 
the disease [18-20].

In our study, the Russian Sputnik-V showed 
a statistical advantage, since most of the vaccinated 
received its components. Those vaccinated with Sputnik-V 
were more likely to go without oxygen (26% vs. 0%), or 
used a concentrator (44.0%), while those who were not 
vaccinated at all were statistically significantly more likely 
to use ventilation, NIVL and moistened oxygen (likelihood 
ratio criterion, p<0.001).

Thus, the duration of treatment in unvaccinated 
patients is 1.5  times longer, due to the high percentage of 
acute respiratory distress syndrome with the progression of 
the inflammatory process in the lungs. Vaccinated patients 
were discharged on the 8th day after hospitalization 
with improvement and further recommendations for the 
outpatient stage.

The analysis of fatal cases showed that among 
unvaccinated patients, the mortality rate was 2.3 times 
higher compared to vaccinated patients and amounted 
to 16.1% and 7.0%, respectively. It was found that 
mortality was significantly higher in males (OR=2.09; 
95% CI 1.2−3.9; p=0.022) and patients with diseases of 
the cardiovascular system (OR=2.77; 95% CI 1.45-5.02; 

p=0.002). Mortality was significantly lower in vaccinated 
patients, which was 7.0% (OR=0.34; 95% CI 0.18−0.67; 
p=0.001).

It should be noted that the presence of concomitant 
pathology was one of the strongest risk factors for severe 
course and high mortality of infected patients. Among 
patients with fatal outcome among vaccinated patients, 
42.8% were diseases of the cardiovascular system, 
against 55.5% in unvaccinated patients, diabetes mellitus 
28.5% and 27.8%, respectively, with obesity 28.5% and 
16.7%, respectively, in unvaccinated patients.

In this study, we found that vaccination helps 
reduce the number of deaths from COVID-19, reduces 
the risks of severe disease, and helps limit the rapid 
spread of the disease in patients over 65 years of age who 
either have concomitant diseases (obesity, hypertension, 
diabetes mellitus).

Limitations:
- considering that at the time of the study, the 

Sputnik – V vaccine was mainly used, it was not possible 
to adequately assess the effectiveness of vaccination with 
other vaccines;

- a small sample of patients.

 Conclusions
Based on the above, the following brief conclusions 

can be drawn:
1. Vaccination helps to reduce the number of 

deaths from COVID-19, reduces the risk of severe 
disease, helps to limit the rapid spread of the disease. 
Vaccination, even with an incomplete cycle, prevents the 
severe course of the disease.

2. The analysis revealed a negative trend in 
the severe course of the disease among unvaccinated 
patients. This cohort of patients were more often 

transferred to the intensive care unit, they needed much 
more time to stabilize their condition than vaccinated 
patients.

3. Despite the fact that initially all patients were 
comparable to each other in terms of the severity of lung 
tissue damage, as well as the presence of concomitant 
pathology, severe disease and fatal outcomes were more 
often recorded among unvaccinated patients 16.1%, in 
vaccinated patients the mortality rate was 7%.

Indicant

Vaccination status

рUnvaccinated Vaccinated

n % n %

Types of respiratory 
support

Without oxygen 0 0.0% 26 26.0%

<0.001

ALV 18 16.1% 3 3.0%

Concentrator 0 0.0% 44 44.0%

NIV 27 24.1% 4 4.0%

Humidified oxygen 67 59.8% 23 23.0%
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Түйіндіме
Коронавирустың жаңа штаммы - SARS-CoV-2 тудыратын COVID-19 пандемиясы бүкіл әлемде өлім-жітімнің 

өсуіне себеп болды. Коморбидті науқастар ең осал топ болып табылады және оларда аурудың салдарынан жағымсыз 
нәтижелердің даму қаупі жоғары. Вакцинациялау шаралары жаңа коронавирустық инфекцияның ауырлығы мен 
асқынуларының төмендеуіне ықпал ете бастады.

Зерттеудің мақсаты: ауыр ағымдағы және коморбидті фоны бар жедел респираторлық инфекциямен стационарға 
түскен науқастарда COVID-19-ға қарсы егілген вакцинаның тиімділігіне салыстырмалы талдау жүргізу.

Әдістері. Шетелдік және отандық авторлардың бұрын жарияланған зерттеулерін талдау және талдау, 
ауыр ағымдағы жедел респираторлық инфекциямен стацинарға емделген 212 науқастың медициналық жазбаларына 
статистикалық талдау.

Нәтижелер. Вакцинацияланған  науқастар  тобында жүргізілген талдау барысында, барлығы  бастапқыда 
аурудың ағысы, өкпе тінінің зақымдануының  ауырлығы, сондай-ақ қатар жүретін  патологияның  болуы бойынша бір-
бірімен салыстырмалы түрде ұқсас болды. Бұл топта өлім-жітім 7% құрады. Науқастардың 93%-ының жағдайы жақсарып, 
амбулаториялық кезеңге одан әрі бақылауға жазылды. Вакцинацияланбаған науқастарда өлім-жітім 16,1%-ды құраса, 
олардың 83,9%-ының жағдайы жақсарды. Вакцинацияланған науқастарда ауруханада жату ұзақтығы орташа есеппен 7 
күнді құраса, ал вакцинацияланбаған науқастарда ауруханада жатқан күндері  12 күнге созылды. 

Қорытынды.  Зерттеу деректері бойынша статистикалық артықшылықты ресейлік "Спутник-V" көрсетті. 
Коморбидті фоны бар вакцинацияланбаған науқастар арасында  аурудың ауыр ағымының теріс үрдісі анықталды.
Нәтижелер COVID-19 салдарынан болатын өлім-жітімді азайту үшін вакцинацияның жоғары маңыздылығын бағалауға 
мүмкіндік береді.

Түйін сөздер: COVID-19, Спутник V, вакцинация, ілеспе ауру, жедел респираторлық инфекциялар.

Оценка эффективности вакцины против COVID-19 у пациентов, госпитализированных с 
тяжелыми острыми респираторными инфекциями
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Резюме
Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19, которую вызывает новый штамм коронавируса – SARS-CoV-2, 

явилась причиной стремительного роста числа заболевших и высокой смертности во всем мире. Коморбидные пациенты 
являются наиболее уязвимой группой, у которой риск неблагоприятных исходов особенно высок. Широкое внедрение 
вакцинации способствует уменьшению тяжести течения и осложнений новой коронавирусной инфекции.

Цель исследования: провести  сравнительный анализ эффективности вакцин против COVID-19 у пациентов, 
госпитализированных с коморбидным фоном и  тяжелым течением заболевания.

Методы. Разбор и анализ ранее опубликованных исследований зарубежных и отечественных авторов, 
статистический анализ медицинских карт 212 пациентов, находящихся на стационарном лечении с тяжелыми острыми 
респираторными инфекциями.

Результаты. В ходе проведенного анализа в группе вакцинированных пациентов, несмотря на то, что первично 
все, были сопоставимы друг с другом по выраженности поражения легочной ткани, а также наличии сопутствующей 
патологии, тяжелое течение заболевания и летальные исходы составили 7%. Выписаны на дальнейшее наблюдение на 
амбулаторный этап с улучшением 93% пациентов. Тогда как у не вакцинированных пациентов летальность составила 
16,1%, с улучшением было выписано 83,9 % пациентов. Продолжительность госпитализации у вакцинированных пациентов 
гораздо меньше в среднем составила 7 дней, тогда как у не вакцинированных пациентов   госпитализация продолжалась 
12 суток. 

Выводы.  По данным проведенного исследования статистическое преимущество показал российский «Спутник-V». 
Выявлена негативная тенденция тяжелого течения заболевания среди не вакцинированных пациентов с коморбидным 
фоном. Полученные результаты позволяют оценить высокую значимость проведения вакцинации для снижения летальных 
исходов COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, Спутник V, вакцинация, сопутствующее заболевание, острые респираторные 
инфекции.
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Сипаттамалы шолу

Денсаулық сақтау ұйымын басқарудың басты механизм ретіндегі 
жүйелік тәсілдер

Албаев Р.Қ.

Қазақстан Республикасы Президенті Әкімшілігінің Медициналық орталығы ауруханасының директоры, Астана, 
Қазақстан. E-mail: ulsh@mail.ru

Түйіндеме
Денсаулық сақтау жүйесін басқарудағы  жүйелік тәсіл кез-келген ұйымның әрқайсысы өз мақсаттарына ие 

бөліктерден тұратын жүйе екендігіне негізделген. Сонымен бірге медициналық ұйымның жалпы мақсаттарына жету 
үшін оны біртұтас жүйе ретінде қарастыру қажет. Жүйелік тәсілге тән қасиет тек нысанның ғана емес, сонымен бірге 
зерттеу үрдісінің өзі де күрделі жүйе ретінде әрекет етеді, ал мәселені шешу әртүрлі құрамдас бөліктерді біртұтас 
тұтастыққа біріктіру арқылы жүзеге асады.

Мақалада денсаулық сақтау ұйымын басқарудың негізгі механизмдерінің бірі ретінде жүйелі тәсіл талданып, 
заманауи әдебиет көздері сараланған. 

Түйін сөздер: денсаулық сақтау жүйесі, басқару, жүйелік тәсіл, сипаттамалы шолу.
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 Кіріспе 
Заманауи әдебиет көздерінен жүйелік тәсілдің 

гносеологиялық негізі Людвиг фон Берталанфи 
бастаған жүйелердің жалпы теориясы екендігі белгілі 
[1]. Ұйымдарды басқаруға жүйелік тәсіл мәселелерін 
дамытуға бірқатар танымал ғалымдар үлкен үлес 
қосты [1,2].

Денсаулық сақтау ұйымын басқарудағы  жүйелік 
тәсіл кез-келген ұйымның әрқайсысы өз мақсаттарына 
ие бөліктерден тұратын жүйе екендігіне негізделген. 
Сонымен бірге денсаулық сақтау ұйымының жалпы 
мақсаттарына жету үшін оны біртұтас жүйе ретінде 
қарастыру қажет. Жүйелік тәсілге тән қасиет тек 
нысанның ғана емес, сонымен бірге зерттеу үрдісінің 
өзі де күрделі жүйе ретінде әрекет етеді, ал мәселені 
шешу әртүрлі құрамдас бөліктерді біртұтас тұтастыққа 
біріктіру арқылы жүзеге асады [3].

Сонымен бірге оның барлық бөліктерінің өзара 
әрекеттесуін анықтауға және бағалауға ұмтылу және 
оларды тұтастай ұйымның өз мақсаттарына тиімді 
жетуіне мүмкіндік беретін негізде біріктіру қажет [4].

Жүйелік тәсілдің негізгі принциптері:
 - жүйені ішкі жүйелерден тұратын бірлік ретінде 

қарастыруға мүмкіндік беретін тұтастық;
- басқару жүйесінен басқарылатын жүйеге 

элементтердің болуын болжайтын иерархия;
- ұйымдық құрылым жүйесінің элементтерін 

талдауды болжайтын құрылымдау;
- әр түрлі жүйелер мен оның элементтерінің 

үлгілерінің жиынтығы ретінде қарастыратын көптік.
Жүйелік тәсіл – кешендердің әр алуан түрлерін 

қарастыру әдістемесі, олардың мәнін (құрылымын, 
ұйымдастырылуын және басқа белгілерін) тереңірек 
және жетік түсінуге, сонымен қатар осындай 
кешендердің және басқару жүйесін дамытуға әсер 
етудің оңтайлы жолдары мен әдістерін табуға 
мүмкіндік береді [3,5]. 

Жүйелі тәсіл көптеген әртүрлі әдістерді 
қолданудың алғышарты болып табылады, бірақ оның 
маңыздылығы бұдан да асып түседі. Жүйелік тәсіл 
- бұл жан-жақты кешенді тәсіл. Ол тиісті объектінің 
құрылымын, демек ұйымды анықтайтын нақты 
сипаттамаларын жан-жақты есепке алуды қамтиды 
[6].

Ұйымды басқарудың жүйелік тәсілі 
әртараптандырылған және орталықтандырылмаған 
өндірістің жоспарларын әзірлеу біртұтас жүйені 
(ұйымды) құрайтын бөлімшелердің өзара әрекеттесу 
мүдделеріне бағынатындығынан туындайды. Ұйымды 
басқарудың жүйелік тәсілі басқаруды басқару 
шешімдерін қабылдау рәсімі немесе үдерісі ретінде 
қарастыруды қамтиды [7].

Басқарушылық шешімдер қабылдау – бұл 
әртүрлі балама нұсқалардың ішінен әрекеттің бір 
бағытын таңдау. Басқарушылық шешім дегеніміз 
кем дегенде екі нұсқа болған кезде оңтайлы әрекетті 
таңдау мақсатындағы ұйым басшысының іс-әрекеті 
[8].

Ұтымды   шешім - бұл   объективті   кешенді 
жүйелік талдау нәтижелерімен қамтамасыз етілген 
таңдау [9]. Басқарудағы жүйелік талдау ұйымның 
тиімді қызметін арттыруға бағытталған шешімдер 
қабылдаушылар, мақсаттар мен стратегияларды 
таңдау бойынша ұсыныстар (әртүрлі әдістер мен 

тәсілдерді қолдана отырып) үшін өте маңызды. 
Жүйелік талдау белгілі бір мақсатқа жетудегі тиімділік 
тұрғысынан балама әрекеттерді салыстыруды 
қамтиды.

Жүйелік талдау үдерісінде мақсаттар 
анықталады, олардың басымдықтары, өзара 
байланыстары мен қайшылықтары белгіленеді 
[4,5,10]. Мақсаттар негізінде ұйымның, бөлімшенің, 
топтың, яғни зерттелетін субъектінің даму 
стратегиялары жасалады. Ұйымның құрылымы 
мақсаттардың туындысы ретінде қарастырылады. Ең 
бастысы жүйелік тәсілмен енгізілген - икемді ұйымдық 
құрылымның қажеттілігін, оның бағдарламалық 
жасақтамасын қайта құру мүмкіндігін негіздеу.

Қазіргі менеджменттің негізін құрайтын 
басқару ғылымы тұрғысынан ұйым әлеуметтік 
жүйе ретінде жүйелік, үдерістік және жағдаяттық 
тәсілдер тұрғысынан қарастырылатын бағыт ретінде 
ерекшеленеді [1]:

 - жүйелі тәсіл ұйымды өзгермелі жағдайларда 
қойылған мақсаттарға жетуге бағытталған өзара 
байланысты элементтердің жиынтығы ретінде 
зерттеуге мүмкіндік береді;

 - үдерістік тәсіл ұйымдық басқару қызметінің 
синтезі ретінде қарастырылады (болжау және 
жоспарлау, үйлестіру, ынталандыру және бақылау);

 - жағдаяттық тәсіл менеджерлердің ұйым 
ортасының өзгермелі жағдайларына жауап беруін, 
жүйелік тәсілдің теориясы мен тәжірибесін қолдануды 
көздейді.

Бұл жағдайда жүйелік тәсілдің ерекшеліктері 
төмендегідей болады:

 - мақсаттарды нақты анықтау және олардың 
иерархиясын орнату;

 - салыстырмалы талдау құралдарын қолдану 
және алға қойылған мақсаттарға жету жолдарын 
таңдау арқылы ең аз шығынмен ең жақсы нәтижелерге 
қол жеткізу;

- мақсаттарды сандық түсіндіруді, оларға қол 
жеткізу әдістері мен құралдарын анықтауды қолдана 
отырып, қызметтің барлық мүмкін нәтижелерін жан-
жақты бағалау.

Басқару тұрғысынан ішкі жүйе түсінігі маңызды. 
Ұйымдар өзара тәуелді бірнеше ішкі жүйелерден 
тұрады. Осылайша, кез келген ұйымның әлеуметтік 
және техникалық ішкі жүйелері бар, олар өз кезегінде 
кішірек ішкі жүйелерден тұруы мүмкін [11]. Олардың 
барлығы бір-бірімен байланысты болғандықтан, 
тіпті бір ішкі жүйенің дұрыс жұмыс істемеуі (мысалы, 
бөлім немесе қызметкер) тұтастай алғанда бүкіл 
жүйеге әсер етеді. Жүйелік көзқарас тұрғысынан жүйе 
дегеніміз – әрқайсысы тұтастың сипаттамаларына 
ықпал ететін өзара тәуелді бөліктерден тұратын 
белгілі бір тұтастық [3,5]. Кез келген жүйеде жүйенің 
құрамдас бөліктері арасындағы қарым-қатынас 
тәртібін көрсететін нақты құрылым болуы керек, яғни 
оның құралы немесе құрылымы. Бұл жағдайда ұйым 
кірісі мен шығысы, сыртқы байланыстардың белгілі 
бір саны бар ұйымдық-экономикалық жүйе ретінде 
қарастырылады. Жүйе құрылымы элементтер мен 
олардың арасындағы байланыстарды қамтиды 
және жүйенің ұйымдастырылуын, элементтер мен 
қосылыстардың тұрақты реттілігін сипаттайды.
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Осыған байланысты ұйымдастырушылық 
менеджмент мәселелерін зерттеудің қазіргі жағдайын 
басқару ғылымының әртүрлі бөлімдерінің әдістері 
мен тәсілдерін біріктіру процесі ретінде сипаттауға 
болады - стратегиялық және қаржылық менеджмент, 
дағдарысты басқару, ұйымдастырушылықты жобалау, 
қызметкерлерді және қызметті басқару, инновациялық 
басқару, өзгерістер менеджменті ұйымның қойылған 
мақсаттар мен шешілетін міндеттерге сәйкес келетін 
жаңа жағдайға динамикалық және тиімді көшуін 
қамтамасыз ететін білікті тәсілдер жүйесін әзірлеу 
[8,10].

Осылайша, жүйелік тәсілді зерттеу әдістемесі 
әртүрлі ғылыми әдістер, статистикалық ақпаратты 
өңдеу және талдау әдістері, басқару мәселелерін 
зерттеу (статистикалық, құрылымдық, функционалдық 
және ұйымдастырушылық-технологиялық және т.б.) 
кешенін құрайды.

Жоғарыда айтылғандардың контекстінде 
қазіргі жағдайда денсаулық сақтау жүйесі қызметтің 
күрделі саласы болып табылатынын атап өту керек, 
оның негізгі міндеттеріне халықтың денсаулығының 
деңгейін сақтау және жақсарту, қолжетімді және 
сапалы медициналық көмек көрсету кіреді [12].

Денсаулық сақтауды басқару - бұл әлеуметтік-
экономикалық және күрделі динамикалық ашық жүйе 
болып табылатын менеджмент [10,13]. Денсаулық 
сақтау саласындағы менеджмент саланың еңбек, 
материалдық және қаржылық ресурстарын басқару, 
реттеу және бақылау ғылымы ретінде халықтың 
өлім-жітімінен, аурушаңдығы мен мүгедектігінен 
қоғамның шығынын қолда бар ресурстармен 
азайтуға бағытталған [14]. Г.М. Гринев [10] ұйымның 
тұрақтылығы мен ұзақ мерзімді дамуына қол жеткізу 
үшін әртүрлі салалардағы, соның ішінде денсаулық 
сақтаудағы менеджмент жүйелерінің күрделілігі әр 
түрлі және олардың мақсаттары мен басқару үдерістері 
әртүрлі екенін атап өтті. Осыған байланысты қазіргі 
кезеңде денсаулық сақтау жүйесіндегі менеджменттің 
жүйелік тәсілін зерттеу өзекті міндет болып табылады, 
ол бойынша бейіндік ғылымда белгілі бір олқылықтар 
бар. 

В.И. Колесник [16] қоғамдық денсаулық сақтау 
саласындағы мемлекеттік саясатты оңтайландырудың 
маңызды бағыттарының бірі ретінде жүйелі тәсілді 
қолдана отырып, денсаулық сақтау ұйымдарын басқару 
процесін талдайды. Сонымен қатар, жүйелік тәсілді 
қолдану ерекшеліктері медициналық қызметтерді 
ұсынатын басқару жүйесінің модельдерінің жұмыс 
істеуі арқылы қарастырылады. Автор оның құрамдас 
бөліктерінің (медициналық персонал, жабдықтар, 
ғимараттар, ақпарат және т.б.) сапа деңгейі неғұрлым 
жоғары болса, халықтың сапалы медициналық қызмет 
алу ықтималдығы соғұрлым жоғары болатынын 
дәлелдеді.

Н.А.Чепелеваның [17] жұмысында 
денсаулық сақтау саласындағы саясаттың маңызды 
бағыттарының бірі болып табылатын жүйелік 
тәсілді қолдана отырып, ұйымдарды басқару үдерісі 
талданады. Автор мемлекеттік басқару саласындағы 
50 сарапшының арасында әлеуметтік сауалнама 
нәтижелерін ұсынды. Денсаулық сақтау ұйымдарын 
басқару процесінде туындайтын негізгі проблемалар 
жоғары білікті мамандардың жетіспеушілігі, сондай-ақ 
басшылық лауазымдардағы адамдардың біліктілігінің 
жеткіліксіздігі болып шықты.

Атап өтілгендей, менеджмент - бұл жеке 
кәсіпорын мен саланың ауқымындағы кадрлық 
ресурстарды, өндірістік үдерістерді басқаруға әсерін 
кеңейтетін басқару саласы, оның ішінде әлеуметтік 
сала [18]. Менеджмент - бұл ұйымның өндірістік-
шаруашылық қызметінің әртүрлі жүйелеріндегі 
күрделі үдеріс [19,20]. С.В. Трусова, К.Л. Тараканова 
[1] бірнеше міндетті фазалардан (диагностикалық, 
сәйкестендіру, іске асыру және бақылау) тұратын 
жүйелік тәсілге негізделген ұйымның басқару жүйесін 
ұсынады. Л.Л.Горшкова [15] пікірінше, стратегиялық 
белгісіздіктерді, әртүрлі тежеуші факторлардың 
әсерін, өсу қарқынының баяулауын және шектеулі 
ресурстарды ескере отырып, шаруашылық жүргізуші 
субъектілердің басшылығына дәл осындай әдістемені 
қарастыру ұсынылады. Басқару менеджментіне 
жүйелік тәсілге арналған біз талдаған әдебиеттерден 
жүйелердің екі негізгі түрі бар екені белгілі: жабық 
және ашық [21].

Жабық жүйенің қатаң, бекітілген шекаралары 
бар, оның әрекеттері жүйені қоршаған ортадан 
салыстырмалы түрде тәуелсіз болуы. Ашық жүйе 
сыртқы ортамен әрекеттесуімен сипатталады. Мұндай 
жүйе өзін-өзі қамтамасыз етпейді, ол сырттан келетін 
ақпарат пен материалдарға байланысты. Сонымен 
қатар, ашық жүйенің сыртқы ортадағы өзгерістерге 
бейімделу мүмкіндігі бар.

Осыған байланысты, Қазақстан Республикасы 
Президентінiң Іс Басқармасы Медициналық 
орталығының ауруханасында ұйым моделі кірістері 
бар ашық жүйе ретінде жұмыс істейтінін атап өтеміз - 
ұйым қоршаған ортадан ақпарат (науқастар), капитал 
(қаржыландыру), адами ресурстар (медициналық 
қызметкерлер) және материалдар (жабдықтар, 
материалдар, дәрілік препараттар және т. б.) алады, 
ал  шығынын - түрлендірілген қызметтер алады (біздің 
жағдайда медициналық көмек).

Бұл жағдайда жүйелі тәсілдің алгоритмі 
келесідей:

1. Мәселені қою: - тапсырманы қою; - зерттеу 
объектісін анықтау; - мақсаттарды қалыптастыру; - 
критерийлер мен шектеулерді белгілеу.

2. Жүйе мен сыртқы ортаны бөлу: - жүйені 
зерттеу шекараларын анықтау; - жүйелерді бастапқы 
құрылымдау; - жалпы жүйені жүйеге және сыртқы 
ортаға бөлу; - ортаның құрамдас бөліктерін бөлу.

Осы мәліметтерге сүйене отырып, денсаулық 
сақтау жүйесіндегі заманауи менеджмент жүйелік 
тәсіл қағидаттарында халықтың медициналық 
қажеттіліктерін қанағаттандыру үшін ресурстарды 
түрлендіруді қамтамасыз ететін үдерістердің барлық 
кешенін біріктіру мәселелерімен айналысатынын атап 
өтуге болады [22-24].

Медициналық ұйымды басқару үдерістерін 
жетілдіру үшін бірнеше шартты кезеңдерде іс-
шараларды жүргізу ұсынылады [16]:

 - қажетті көрсеткіштерді анықтау арқылы 
мақсатты тұжырымдау;

 - объектіні қоршаған ортадан оқшаулай 
отырып, реакцияға бақылау әсерін анықтау, қажетті 
шектеулерді анықтау;

 -   модельдің құрылымдық синтезін жүргізу 
және құрылымы мен байланыстарын анықтау; 

  -    параметрлерді анықтау: жүйенің құрамдас 
бөліктерін нақты түсіну, қандай қызметтерді 
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орындау керек екенін, бұл үшін қажетті кадрлық, 
материалдық, қаржылық  мүмкіндіктер бар ма, белгілі  
бір жағдайларда олар қандай қосымша қызметтерді 
орындай алатынын анықтау;

 - тәжірибелерді жоспарлау-нәтижені болжау 
және қажетсіз нәтижелерді алу ықтималдығын азайту 
үшін модельдеудің әртүрлі түрлері қолданылады;

-басқару синтезі жүзеге асырылады: 
атқарушылық іс-қимылдарды, нормативтік құжаттарды 
дайындау және оларды орындаушылар арасында 
нақты бөлу;

-басқаруды  тікелей жүзеге асыру: атқарушылық 
әрекеттерді ұйымдастыру, оларды бақылау, қажет 
болған жағдайда түзетулер енгізу.
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оларды денсаулық сақтау саласында қолдану 
медициналық ұйымды басқару үдерісін жетілдіруге 
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System Approach as the MAin Mechanism in the Management of the Organization of Health Care

Rustam Albayev

Director of the Medical Center Hospital of President’s Affairs Administration of the Republic of Kazakhstan, Astana, 
Kazakhstan. E-mail: ulsh@mail.ru

Abstract
The systematic approach to managing a healthcare organization is based on the fact that every organization is a system 

consisting of parts, each of which has its own goals. At the same time, in order to achieve the overall goals of a healthcare organization, 
it is necessary to consider it as a single system. A characteristic feature of the systems approach is that not only the object, but also 
the research process itself acts as a complex system, while the solution to the problem is achieved by combining various components 
into a single whole.

The paper analyzes the data of modern literature on the issues of a systematic approach, as the main mechanism in the 
management of a healthcare organization.

Keywords: organization, healthcare management mechanism, systemic approach.
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Системный подход как основной механизм в управлении организацией здравоохранения

Албаев Р.К.

Директор Больницы Медицинского центра Управления делами Президента Республики Казахстан, Астана, 
Казахстан. Е-mail: ulsh@mail.ru

Резюме
Системный подход в управлении организацией здравоохранения основывается на том, что всякая организация 

представляет собой систему, состоящую из частей, каждая из которых обладает своими собственными целями. При 
этом для достижения общих целей организации здравоохранения необходимо рассматривать ее как единую систему. 
Характерной особенностью системного подхода является то, что не только объект, но и сам процесс исследования 
выступает сложной системой, при этом достигается решение задачи в соединении в единое целое различных 
составляющих. 

В работе дан анализ данных современной литературы по вопросам системного подхода, как основного механизма 
в управлении организацией здравоохранения.

Ключевые слова: система здравоохранения, управление, системный подход, описательный обзор.
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Обзор с описанием клинического случая

О важности междисциплинарного подхода в избирательном лечении 
псориаза и псориатического артрита
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Резюме
Псориаз является одним из самых распространенных заболеваний кожи. У 30% больных с псориазом может 

развиться псориатический артрит, который может приводить к сложной деформации суставов и ранней инвалидизации. 
В данном случае очень важно наличие междисциплинарного подхода в избирательном лечении псориаза и псориатического 
артрита с использованием генно-инженерных биологических препаратов. 

В нашей статье мы приводим мировой литературный обзор о применении генно-инженерных биологических 
препаратов при псориазе и псориатическом артрите, описываем клинический случай псориаза с псориатическим 
артритом с эффективным базисным лечением.
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 Введение
Псориаз является одним из самых 

распространенных заболеваний кожи, которым 
болеют до 3% населения мира [1-3]. 

Псориатический артрит (ПсА) является 
потенциально прогрессирующим, эрозивным, 
хроническим, гетерогенным и системным 
воспалительным заболеванием, которое развивается 
у 30% пациентов с псориазом. У 70% больных 
псориатическое поражение кожи появляется раньше 
поражения суставов, позвоночника или энтезисов, 
у 20% - одновременно, у 15-20% - ПсА возникает до 
первых клинических проявлений псориаза [1].

Выбор метода лечения псориаза зависит от 
тяжести заболевания, оцениваемой по доступным 
шкалам. В первую очередь, для лечения этого 
заболевания используются препараты местного 
действия. Пациента с тяжелым псориазом можно 
лечить системными препаратами, это традиционные 
синтетические БМАРП (метотрексат, лефлунамид, 
циклоспорин, апремиласт и др.) и ГИБП. Решение 
об использовании ГИБП должно быть тщательно 
обдумано, исходя из клиники и индивидуального 
профиля риска пациента. Типы биологических 
препаратов для лечения псориаза выбираются 
в зависимости от тяжести заболевания и 
сопутствующих заболеваний. Основным показанием 
к биологическому лечению является псориаз средней 
и тяжелой степени. Группы биологических препаратов 
были выделены на основе их механизмов действия. К 
ним относятся: ингибиторы фактора некроза опухоли 
α (Tumor Necrosis Factor-α TNF-α), ингибиторы IL-17/
IL-23 p40, ингибиторы IL-17A, рецептора A IL-17, IL-23 
p19 [2].

Ингибиторы     интерлейкинов - 12/23   значительно 
снижают риск воспалительного артрита при псориазе. 
Назначение ингибиторов интерлейкинов-12/23 

почти на 60% снижает вероятность появления 
воспалительного артрита при псориазе по сравнению 
с приемом ингибиторов фактора некроза опухоли. А 
назначение ингибиторов интерлейкина-23 уменьшает 
эту вероятность более чем на 40%. Вероятность 
появления воспалительного артрита оказалась 
значительно ниже у пациентов, которым назначали 
ингибиторы интерлейкинов (ИЛ)-12/23 или ингибиторы 
ИЛ-23, по сравнению с принимавшими ингибиторы 
фактора некроза опухоли (ФНО) пациентамами. Не 
выявлено существенной разницы для ингибиторов 
ИЛ-17 по сравнению с ингибиторами ФНО. Отмечено, 
что терапия ингибиторами ИЛ-12/23 на 60% 
уменьшает вероятность появления воспалительного 
артрита, а ингибиторами ИЛ-23 - на 40% по 
сравнению с ингибиторами ФНО. Ингибиторы ИЛ-17 
не продемонстрировали явных преимуществ [3,4,5].

В последние годы для лечения больных 
псориатическим артритом (ПсА) широко используются 
высокоэффективные таргетные лекарственные 
препараты - ингибиторы интерлейкина 17А (иИЛ17А), 
представляющие собой моноклональные антитела. 
В крупных многоцентровых рандомизированных 
клинических и наблюдательных исследованиях была 
доказана эффективность иИЛ17А (секукинумаб, 
иксекизумаб) при псориазе, ПсА и аксиальном 
спондилоартрите [6]. 

Цель данной работы: провести обзор 
мировой литературы о применении генно-инженерных 
биологических препаратов при псориазе и 
псориатическом артрите с обсуждением клинического 
случая псориаза с псориатическим артритом с 
эффективным базисным лечением.

 Метолодогия
Для   изучения    опыта применения  ГИБП при 

ПсА мы провели поиск литературы в международных 
библиографических базах, как CochraneLibrary, 
PubMed, MedlineComplete, WileyOnlineLibrary, 
SpringerLink, GoogleScholar, eLibrary. Для поиска мы 

использовали ключевые слова <псиориатический 
артрит>, <лечение псиориатического артрита>,<генно-
инженерные биологические препараты>, <и-ФНО>, 
<и-ИЛ 17>, <и-ИЛ12/23>. 

 Обзор накопленной доказательной базы по применению генно-инженерных 
биологических препаратов при псориазе

Накопленная доказательная база и 
первые прямые сравнительные исследования с 
ингибиторами фактора некроза опухоли α (иФНОα) 
позволяют утверждать, что данный класс препаратов 
становится одним из ключевых при ПсА, а выбор 
их назначения более обоснованным, что находит 
отражение и в международных   рекомендациях.  
В пересмотренных в 2019   г.     рекомендациях 
EULAR    иИЛ17 ПсА и аксиальном спондилоартрите. 
Накопленная доказательная база и первые прямые 
сравнительные исследования с ингибиторами 
фактора нерассматриваются в качестве 
биологических препаратов первой линии наравне 
с иФНОα, при этом для пациентов со значительным 
сопутствующим псориазом кожи выбор иИЛ17А 
является предпочтительным [7,8].

Группа по исследованию и оценке псориаза и 
псориатического артрита (GRAPPA, 2022) обновила 
руководство по лечению псориатического артрита. При 

назначении терапии   следует оценить тяжесть всех 
проявлений заболевания и сопутствующих патологий. 
GRAPPA представила обновленное руководство по 
терапии псориатического артрита.  Предыдущая 
версия рекомендаций вышла в 2015 году. Документ 
опубликован в журнале Nature Reviews Rheumatology 
[9].

Эксперты отмечают,  что  ПсА - это 
гетерогенное состояние, для которого характерны 
разнообразные проявления. Руководство охватывает 
лечение периферического артрита, аксиального 
артрита, энтезита, дактилита и псориаза кожи и 
ногтей. Кроме того, в документе рассматривается 
терапия сопутствующих заболеваний, которые могут 
значительно повлиять на план лечения. 
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Перед назначением терапии следует 
оценить тяжесть всех проявлений заболевания и 
сопутствующих патологий, полученную ранее терапию 
и предпочтения пациента.

Пациентам  с  периферическим  артритом, 
которые ранее    не    получали    болезнь -  
модифицирующие антиревматические препараты 
(БМАРП или DMARD), показано назначение 
традиционных синтетических БМАРП (кроме 
циклоспорина). Назначение ингибиторов ФНО 
предпочтительнее традиционных синтетических 
БМАРП в качестве первой линии терапии, в особенности 
на ранних стадиях заболевания. Также возможно 
использование НПВП, пероральных кортикостероидов 
и внутрисуставных кортикостероидов [9] в случае 
отсутствия адекватного ответа на болезнь - 
модифицирующие антиревматические препараты 
рекомендовано использование биологических 
препаратов: ингибиторов интерлейкина - 12/23, 
интерлейкина - 17, интерлейкина - 23. Применение 
ингибиторов янус-киназ (JAK) или фосфодиэстеразы 
4-го типа возможно с оценкой клинического ответа 
каждые 12-24 недели и эскалацией терапии между 12 и 
24 неделями лечения при необходимости. Пациентам, 
которые ранее получали терапию биологическими 
БМАРП, показано назначение ингибиторов ФНО, 
ингибиторов ИЛ-17, ИЛ-23 и ингибиторов янус-киназ 
[10,11,12]. 

Пациентам с аксиальным артритом, которые 
ранее не получали терапии биологическими 
БМАРП, показано назначение нестероидных 
противовоспалительных препаратов, физиотерапии, 
традиционной анальгезии. В случае отсутствия 
ответа на лечение показано назначение 
ингибиторов ФНО, ингибиторов ИЛ-17 и ингибиторов 
янус-киназ. Возможно назначение инъекций 
кортикостероидов в крестцово-подвздошный сустав 
и бисфосфонатов. Не рекомендовано назначение 
традиционных синтетических БМАРП и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4-го типа [9,13].

Пациентам  с энтезитом  рекомендуется 
начинать лечение с назначения ингибиторов ФНО, 
ИЛ 12/23, ИЛ-17, ИЛ-23, ингибиторов янус-киназ 
или ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа 
[14].  Возможно назначение НПВП, физиотерапии, 
метотрексата, CTLA4-Ig, инъекционных 
кортикостероидов с предельной осторожностью 
[15,16].

При дактилите рекомендуется использовать 
ингибиторы ФНО, ингибиторы ИЛ 12/23, ИЛ-17, 
ИЛ-23, ингибиторов янус-киназ и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4-го типа. Возможно назначение 
НПВП, инъекций кортикостероидов, метотрексата, 
CTLA4-Ig (абатацепта). Не показано назначение 
других традиционных синтетических БМАРП [17,18].

При бляшечном псориазе, который 
ограничен поверхностью туловища, показано 
назначение местной терапии. В случае более 
распространенного заболевания или отсутствия 
ответа на лечение рекомендовано назначение 
фототерапии, традиционных синтетических БМАРП 
(метотрексата, фумарата, эфиров фумаровой 
кислоты, циклоспорина), ингибиторов ФНО, ИЛ 12/23, 
ИЛ-17, ИЛ-23, ингибиторов янус-киназ и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 4-го типа. Фототерапия эффективна 
при поражении кожи туловища и конечностей. Также 
возможно использование ацитретина. Этот препарат 
наиболее эффективен при пустулезном псориазе [14].

Терапию псориаза ногтей следует начинать 
с ингибиторов ФНО, ингибиторов ИЛ12/23, ИЛ-17, 
ИЛ-23 и ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа. 
Возможно использование местных кортикостероидов, 
комбинации такролимуса и кальципотриола или 
каждого препарата по отдельности, импульсного 
лазера на красителе, традиционных синтетических 
БМАРП (метотрексата, лефлуномида, циклоспорина), 
ацитретина, ингибиторов янус-киназ [14,15].

Терапия при сопутствующей болезни Крона и язвенном колите
При лечении сопутствующей болезни Крона 

и язвенного колита рекомендуется использовать 
ингибиторы ФНО (не этанерцепт), ингибиторы 
ИЛ 12/23. Возможно назначение ингибитора ИЛ-
23, ингибиторов янус-киназ, метотрексата. Не 
рекомендуется использовать ингибиторы ИЛ-17. Для 
терапии увеита можно использовать ингибиторы 
ФНО (не этанерцепт), циклоспорин, метотрексат. 
Не показано назначение этанерцепта, поскольку 
препарат может ухудшать течение заболевания [19].

У пациентов с псориатическим артритом 
повышена вероятность развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в связи с чем необходимо проводить 
скрининг на наличие факторов риска. При хронической 
сердечной недостаточности следует избегать 
назначения ингибиторов ФНО и с осторожностью 
назначать кортикостероиды [20].

Терапия при сопутствующих болезнях печени
Также при псориатическом артрите повышен 

риск появления неалкогольной жировой болезни 
печени. Это состояние часто связано с ожирением 
и сахарным диабетом. При выявлении заболевания 
печени необходимо избегать назначения метотрексата 
и лефлуномида. Иммуномодулирующая терапия 
может ухудшать течение ранее не леченого 
вирусного гепатита В и С, ВИЧ. Таким пациентам 
также противопоказано назначение метотрексата и 
лефлуномида. Иммуномодулирующая терапия может 
осложниться развитием опоясывающего герпеса. 
При возможности перед началом лечения следует 
рекомендовать пациентам пройти вакцинацию. 

Следует с осторожностью назначать ингибиторы ФНО, 
ИЛ-17, ИЛ 12/23, ИЛ-23, янус-киназ и фосфодиэстеразы 
4-го типа. Перед назначением терапии необходимо 
обследовать пациентов на наличие туберкулеза, ВИЧ 
и гепатитов [20].

Необходимо использовать ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) в 
качестве первой линии терапии псориатического 
артрита. Использование же пероральных препаратов 
(метотрексат, сульфасалазин, циклоспорин, 
лефлуномид, апремиласт) считается допустимым 
только у пациентов без тяжелого псориаза и 
псориатического артрита, если они предпочитают 
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такой режим терапии или имеют противопоказания 
к ингибиторам ФНО-альфа (хроническая сердечная 
недостаточность,  тяжелое  инфекционное   
заболевание в анамнезе или повторяющиеся 
инфекции, а также демиелинизирующие заболевания).

В настоящее время существует пять анти-
ФНО-α препаратов, лицензированных для применения 

у пациентов с ПсА: инфликсимаб, голимумаб, 
адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаб.

Далее мы хотим привести клинический пример 
о эффективности и-ФНО - α (голимумаб) при псориазе 
с псориатическим артритом.

 Описание клинического наблюдения 
Пациент Е., 29 лет. Диагноз: Каплевидный 

псориаз. Псориатический артрит, олигоартрит, 
активность 2 степени, стадия 3. Контрактура левого 
локтевого сустава, Нарушение функции суставов 2 
степени.

У молодого мужчины в течение 10 лет 
каплевидный псориаз. Пациент неоднократно получал 
амбулаторное и стационарное лечение наружными 
травяными, негорманальными и гормональными 
препаратами. Долгое время использовал мазь 
варинден. Обострение псориаза повторяется зимой 
и летом. В 2019 году присоединился псориатический 
артрит (коленного, тазобедренного, локтевого, 
плечевых суставов). 

С 2022 году получал препарат Методжект 
15мг/нед с фолиевой кислотой. На данной терапии 

был стабильный положительный эффект в течение 
года. Потом отменен из-за побочных эффектов виде 
аллергических высыпаний и ухудшения кожного 
варианта псориаза. С апреля 2023 года принимает 
препарат Голимумаб в дозе 50 мг п\к.

Через 14 дней после первой проведенной 
инъекции голимумаба отмечена положительная 
кожная динамика. На коже туловища и конечностей 
исчезли псориатические высыпания и не было с тех 
пор новых элементов. 

Последнюю иньекцию получал 20 августа 
2023 года, в настоящее время (после 5 инъекций) 
сохраняется полная ремиссия. Кожные покровы без 
псориатических высыпаний. Индекс PASI – 6,5.

  
                                   а                           б                                                    в

Рисунок  1 - Фотография конечности пациента с каплевидным псориазом; а) До лечения; б)  После 
пяти инъекции и-ФНО - α

в) Рентгенография правого тазобедренного сустава: Остеопороз, неровная структура головки 
тазобедренного сустава справа, выраженная равномерное сужение суставной щели.

 Обсуждение
Лечение псориаза и ПсА имеет большое 

медико-социальное значение в связи со значительной 
распространенностью и увеличением числа тяжелых 
форм заболевания, существенно   снижающих 
качество жизни и являющихся причинами 
инвалидности больных [21].

Многие авторы считают α-ФНО основным 
цитокином иммунных механизмов, лежащих в 
основе псориатического повреждения. α-ФНО по-
разному действует на клетки, благодаря модуляции 
экспрессии генов факторов роста, цитокинов, 
факторов транскрипции, рецепторов клеточной 
поверхности и белков острой фазы воспаления, 
участвует в воспалении и апоптозе. α-ФНО усиливает 
продукцию провоспалительных молекул, в частности 
интерлейкинов (ИЛ) -1, -6, -8, NF-kВ, вазоактивного 
интестинального пептида и молекул адгезии, таких 
как молекулы межклеточной адгезии 1-го типа, 
Р-селектин, Е-селектин, увеличивает экспрессию 
молекул адгезии на кератиноцитах, типичных 
для псориатического повреждения, и усиливает 

продукцию кератиноцитами ИЛ-6, который еще более 
увеличивает пролиферацию кератиноцитов, и ИЛ-
8, который содействует аккумуляции гранулоцитов. 
Данные многих исследований свидетельствуют 
об усилении секреции α-ФНО в прогрессирующую 
стадию псориаза и значительное его снижение 
в стадию регресса. Таким образом, увеличение 
уровня всех форм данного цитокина является одним 
из основополагающих звеньев иммунопатогенеза 
данного заболевания, включающего целый ряд 
стадий, приводящих к изменениям на коже и в 
суставах [21, 22, 23].

Ингибиторы ФНО-α (адалимумаб, 
цертолизумаб,  этанерцепт,   голимумаб  и 
инфликсимаб.) подавляют воспаление кожи и суставов 
и замедляют рентгенологическое прогрессирование 
заболевания. Эти препараты эффективны в 
отношении энтезита, дактилита, а также спондилита.
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Обоснование введения агента против ФНО-α 
для лечения псориаза основано на важности ФНО-α 
в индукции и поддержании воспаления кожи во 
время псориаза. ФНО-α сверхэкспрессируется при 
псориатических поражениях кожи и как известно 
стимулирует каскад провоспалительных цитокинов, 

что приводит к привлечению лейкоцитов в пораженный 
эпидермис. Кроме того, ФНО-α распределяется по 
всему эпидермису поврежденной псориатической 
кожи и локализуется в верхних кровеносных сосудах 
дермы [23].

 Выводы
Наш клинический случай продемонстрировал 

высокую эффективность голимумаба при лечении 
кожного варианта псориаза. Голимумаб в данном 
случае вызвал быстрый и значительный клинический 
ответ и отличался хорошим профилем безопасности. 
Однако, необходимы дальнейшее наблюдение и 
исследования для уточнения долгосрочного профиля 
голимумаба. 

Таким образом, ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа) можно использовать 
в качестве первой линии терапии псориаза и 
псориатического артрита.

Этические аспекты. Пациент дал письменное 
информированное согласие на публикацию его 
медицинской информации в условиях анонимности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии  конфликта интересов.
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Псориазды және псориаздық артритті селективті емдеудегі дисциплинааралық тәсілдің 
маңыздылығы туралы
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Түйіндеме
Псориаз - ең жиі таралған  тері  ауруларының бірі. Псориазбен  ауыратын науқастардың 30%-ға жуығында 

буындардың күрделі деформация және ерте мүгедектікке алып келетін псориаздық артриттің даму ықтималдығы жоғары. 
Бұл жағдайда и-ФНО, ИЛ 17 және - ИЛ12/23 секілді гендік-инженерлік биологиялық препараттарды қолдана отырып, 
псориазды және псориаздық артритті селективті емдеуде пәнаралық тәсілдің болуы өте маңызды. 

Бұл мақалада біз псориаз және псориаздық артрит кезінде гендік-инженерлік биологиялық препараттарды қолдану 
туралы әлемдік әдеби шолуды ұсынамыз және псориаздық артрит пен псориаздың тиімді негізгі емдеумен сипатталған 
клиникалық жағдайын талқылаймыз.

Түйін сөздер: псориаз, псориаздық артрит, гендік-инженерлік биологиялық препараттар, негізгі ем.
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Abstract
Psoriasis is one of the most common skin diseases. 30% of patients with psoriasis may develop psoriatic arthritis, which can 

lead to complex joint deformity and early disability. In this case, it is very important to have an interdisciplinary approach in the selective 
treatment of psoriasis and psoriatic arthritis using genetically engineered biological drugs. 

In our article, we present a world literature review on the use of genetically engineered biological drugs in psoriasis and psoriatic 
arthritis, describe a clinical case of psoriasis with psoriatic arthritis with effective basic treatment.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, genetically engineered biological drugs, basic treatment.
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Case report

Congenital Malformation: Bladder Exstrophy with Anal Atresia
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Abstract 
It is an infrequent congenital pathology in pediatrics when children are born with an open malformation. Bladder exstrophy is a 

rare congenital pathology manifests itself as isolated defect or as part of several defects as a complex. 
We present a clinical case of nine-month-old baby girl suffered from absence of anterior abdominal wall and anterior bladder 

wall, divergence of bones pelvic articulation and absence of anus. The congenital defect was detected intrauterine by ultrasound at 
the third screening. After birth, an operation with a colostomy was performed. Due to the severe diagnosis, a decision was made to 
hospitalize her at our medical facility for further examination and treatment.
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 Introduction
The bladder exstrophy-epispadias complex  

(BEEC) is an anterior midline defect with variable 
expression comprising a spectrum of defects involving 
the abdominal wall, pelvis, urinary tract, genitalia, and 
occasionally the spine and anus [1]. The incidence of 
bladder exstrophy has been reported as varying from 
1 in 20.000 to 30.000 live births, with a male: female 
ratio of 2-3:1 [2]. Epispadias is generally diagnosed at 
birth, although its presentation is dependent on severity 
and sex. It consists of a dorsal located ectopic urethral 
meatus as a result of non-closure of the urethral plate 

during embryological development [3]. Surgical treatment 
of classical bladder exstrophy not only involves the 
bladder closure, but it also includes procedures such as 
epispadias repair, bladder neck reconstruction, bladder 
augmentation, and ureteric reimplantation. Additionally, 
the abnormalities in the bony pelvis and the pelvic floor 
need to be addressed along with exstrophy repair [4]. 

In our case we want to present a rare congenital 
embryological defect as bladder exstrophy not as isolated 
pathology, but as a complex with anal atresia which is 
amenable to surgical treatment. 

 Case Report
Nine-month-old baby girl was admitted to our 

hospital due to a physical ailment. Congenital defect was 
detected firstly intrauterine on ultrasound third screening 
at 30 weeks 6 days where congenital malformation of the 
urogenital system, omphalocele was observed. Further, 
at 40.5 weeks cephalic presentation, double umbilical 

cord entanglement around the fetal neck were detected 
at the ultrasound. After giving birth, child of undetermined 
sex, weight at birth - 3460 g, height - 54 cm, on Apgar 
scale - 8-9. The patient was immediately taken for surgery 
"Colostomy removal" because of anal atresia. 

Figure 1 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 
atresia and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: Defect of the anterior abdominal wall (orange arrows). Urinary bladder is displaced and located on the anterior abdominal wall.
TECHNIQUE: Magnetic resonance, 1.5 T MR System (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Germany). Sagittal MRI, T2-tse-sag-p2, 

time to echo (TE) 112 ms, repetition time (TR) 6771.6 ms

After five moths there was a consultation with a 
pediatric urologist in our clinic with the diagnosis: Cloacal 
bladder exstrophy, recommended hospitalization in the 

department of urology and kidney transplantation by 
portal for further examination and surgical treatment.

Figure 2 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 
atresia and pelvic articulation bone discrepancy 

FINDINGS: Defect of the anterior abdominal wall, urinary bladder is displaced and located on the anterior abdominal wall, the posterior wall of 
the urinary bladder is undifferentiated (orange arrows)

TECHNIQUE: Magnetic resonance, 1.5 T MR System (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Germany). Axial MRI, T1-tse-tra-lymph-
nodes, time to echo (TE) 12 ms, repetition time (TR) 731 ms

The  first  thing she undergoes is a pelvic  
magnetic resonance tomography (MRI), where at the 

level of the urinary bladder there is a 51 mm defect of the 
anterior abdominal wall (Figure1), through this defect the 
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urinary bladder is displaced and located on the anterior 
abdominal wall, the posterior wall of the urinary bladder is 
undifferentiated, there are bowel loops in the cavity with 

a small amount of free fluid on the lower contour (Figure 
2, 3). 

Figure 3 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 
atresia and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: Bowel loops in the urinal bladder cavity with a small amount of free fluid on the lower contour (black arrows)
TECHNIQUE: Magnetic resonance, 1.5 T MR System (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Germany). Coronal MRI, T2-tse-cor-p2, 

time to echo (TE) 112 ms, repetition time (TR) 6000 ms

The long bones were not fully developed, there 
was a diastasis of up to 46 mm between them (Figure 4). 
The anal part of the rectum is undifferentiated, the rectal 

ampulla is in a typical location, filled with air (Figure 5). A 
stoma was detected in the anterior abdominal wall on the 
right side (Figure 6,7). 

 Figure 4 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 
atresia and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: Long bones were not fully developed, diastasis of up to 46 mm between them (orange arrows).
TECHNIQUE: Magnetic resonance, 1.5 T MR System (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Germany). Axial MRI, T2-tse-axi-fs-p2, time 

to (TE) 1.8 ms, repetition time (TR) 4.5 ms

 Figure 5 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal atresia 
and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: Anal part of the rectum is undifferentiated, the rectal ampulla is in a typical location, filled with air (orange arrow).
TECHNIQUE: Magnetic resonance, 1.5 T MR System (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Germany). Coronal MRI, T2-tse-cor-p2, 

time to (TE) 112 ms, repetition time (TR) 6000 ms
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Figure 6, 7 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 

atresia and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: Stoma in the anterior abdominal wall on the right side (orange arrows).
TECHNIQUE: Magnetic resonance, 1.5 T MR System (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Germany). coronal MRI, T2-tse-fs-tra-mbh-

pat2, T2-tse-cor-p2, time to (TE) 106 and 112 ms, repetition time (TR) 4000 and 7632 ms

 
Based on these findings, she was diagnosed with 

abnormalities of the urinary tract: bladder ectrophy with 
anal atresia and pelvic articulation bone discrepancy.

After all diagnostic examinations patient was 
offered surgical correction of the defect. 

 Discussion
The first description of bladder exstrophy was 

noted on Assyrian tablets nearly 4000 years ago [5]. 
Bladder exstrophy-epispadias complex develops at 
around 4 to 6 weeks of gestation, when the cloacal 
membrane is prematurely invaded by mesoderm to build 
the abdominal wall for the genitourinary system. Timing 
of the rupture may determine severity. If the cloacal 
membrane ruptures before 4 weeks of gestation, cloacal 
exstrophy results, and if it ruptures after the urorectal 
septum has descended at 6 weeks, epispadias or bladder 
exstrophy results [6]. 

Bladder exstrophy is a rare congenital 
malformation of the genitourinary system with an 
estimated incidence of approximately one per 50.000 live 
births [7]. Patients with the exstrophy-epispadias complex 
have a widened pubic symphysis due to malrotation of 
the pelvic innominate bones. Although, the most profound 
anomaly is the defect in the ventral abdominal wall fascia, 
resulting in an open and anterior positioned bladder and 
urethra [8]. Bladder exstrophy can be firstly diagnosed 
during prenatal development with fetal ultrasonography 
between the 15th and 32nd week of pregnancy [9]. With 
the growing understanding of the detrimental effects of 
radiation in children, MRI is progressively been utilized 
in the preoperative work-up and post-surgical follow-
up of these patients [10]. Despite several modifications 
over the years, currently there are two main approaches 

to bladder exstrophy repair: modern staged repair of 
exstrophy (MSRE) and complete primary repair of 
exstrophy (CPRE) [11]. After surgery urinary diversion in 
some series seems to result in better ejaculatory hence 
fertility outcome. Male exstrophy patients are reported to 
have more of psychosexual disturbances as compared 
to the females. Most of the female patients have normal 
fertility but contrary to this most of their counterpart male 
patients have significantly suboptimal fertility [12]. Despite 
the statistics, the incidence of the defect prevails in boys, 
in our case there was a girl who had this genitourinary 
malformation, which does not exclude the rarity of our 
case. The defect was detected in utero, which suggests 
that ultrasound is the first choice to diagnose complex 
malformations. Also, due to atresia of the anus, the girl 
was immediately operated on after birth and a colostomy 
was taken out. Due to the fact that the patient was 
constantly monitored by the pediatrician and surgeon at 
the place of residence in her city, the surgery for suturing 
and closure of the defect was performed 9 months after 
delivery at our clinic. 

Treatment. The indication for surgery was the 
absence of the anterior bladder wall, anterior abdominal 
wall, and symphysis divergence. In the pre-operative 
period, the day before the operation, the patient underwent 
X-rays of the hip joints to clarify the degree of divergence 
of the pubic symphysis (Figure 8). 

Figure 8 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 
atresia and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: An x-ray of the pelvic bones and hip joints in straight projection shows a divergence of up to 4.1 cm in the pubic pelvic bones, 
which corresponds to a grade 3 symphysis divergence.

TECHNIQUE: X-ray (Siemens Multix Top, Germany). Effective equivalent dose (EED) is 0,020 millisievert 



33

                                                                                      Астана медициналық журналы. - 2023 - №4. - Т.119

Our patient was offered the suggested scope of 
surgery, which was bladder plastic surgery, bladder neck 
surgery, urethrovaginoscopy, and osteotomy on both sides. 
Bladder neck reconstruction is typically performed when 
the child is ready to be dry and is able to cooperate with 
a voiding program. Most patients undergo this procedure 

at age 4 to 5 years of age [13]. The operation was divided 
into two processes. The first was a bladder exstrophy 
repair vaginoplasty. Bladder plasty was performed using 
local tissue with the formation of a bladder neck. Further, 
orthopaedists performed an osteotomy of the iliac bone 
on both sides and installed metal fixators (Figure 9). 

Figure 9 - A nine-month-old baby girl diagnosed with congenital malformation: bladder exstrophy with anal 
atresia and pelvic articulation bone discrepancy

FINDINGS: Post-operative condition - pelvic osteotomy on both sides according to Salter. Metallosynthesis. There is a discrepancy 
of up to 4.1 cm in the pubic bone of the pelvis.

TECHNIQUE: X-ray (Siemens Multix Top, Germany). Effective equivalent dose (EED) is 0,020 millisievert 

The postoperative wound was repaired. A neo-
urethra on a urethral catheter was fostered. Nodular 
sutures to the skin were applied, also an aseptic dressing. 
A urethral catheter was placed in the bladder. There were 
no post-operative complications. 

Surgical treatment in the complex of bladder 
oestrophy and epispadias of the genitals and cloaca is 

the best method. Also, a staged approach to urogenital 
reconstruction gives excellent treatment results when both 
paediatric surgeons, orthopaedists and anaesthetists are 
involved. All of this together enables young patients to live 
under normal natural conditions. 

 Сonclusions 
In the diagnosis of severe bladder malformations 

such as exstrophy with genital epispadias, radiodiagnosis 
takes precedence. In combination with ultrasound, 
radiography and MRI, we can make the right diagnosis, 
suggest the exact course of surgery, help the patient 
with treatment and prolong his or her life. Post-operative 
follow-up of the patient is also important to us, which also 
requires instrumental radiological diagnostics primarily to 
rule out complications.
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Түйіндеме 
Қуық   экстрофиясы  - оқшауланған ақау ретінде немесе кешендегі бірнеше ақаулардың бөлігі ретінде көрінетін 

сирек туа біткен патология. Бұл  педиатрияда  сирек кездесетін туа біткен патология, онда балалар ашық ақаумен 
туылады. 

Біз іштің алдыңғы қабырғасы мен қуықтың алдыңғы қабырғасының жетіспеушілігінен, жамбас сүйектерінің 
алшақтығынан және анустың жетіспеушілігінен зардап шеккен 9 айлық қыз баланың клиникалық жағдайын ұсынамыз. 
Туа біткен ақау үшінші скринингте  ультрадыбыстық зерттеу арқылы жатырда анықталды. Босанғаннан   кейін  
колостомиямен операция жасалды.  Ауыр диагнозға байланысты оны әрі қарай тексеру және емдеу үшін біздің медициналық 
мекемеге жатқызу туралы шешім қабылданды.

Түйін сөздер: қуық экстрофиясы, анальды атрезия, қуық экстрофиясы-эписпадия кешені, пластикалық хирургия, 
остеотомия.
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Резюме
Экстрофия мочевого пузыря - редкая врожденная патология, проявляющаяся как изолированный дефект или как 

часть нескольких дефектов в комплексе. Это нечастая врожденная патология в педиатрии, когда дети рождаются с 
открытым пороком развития. 

Мы представляем клинический случай девятимесячной девочки, страдавшей отсутствием передней брюшной 
стенки и передней стенки мочевого пузыря, расхождением костей тазового сочленения и отсутствием заднего 
прохода. Врожденный дефект был обнаружен внутриутробно с помощью ультразвукового исследования при третьем 
скрининге. После родов была проведена операция с колостомией. В связи с тяжелым диагнозом было принято решение 
госпитализировать ее в наше медицинское учреждение для дальнейшего обследования и лечения.

Ключевые слова: экстрофия мочевого пузыря, атрезия заднего прохода, экстрофия мочевого пузыря - комплекс 
эписпадии, пластическая хирургия, остеотомия.
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Abstract
During pregnancy, the maternal microbiome influences the development of the fetus and generally creates the prerequisites 

for the formation of the infant microbiome. Currently, the study of external factors on the formation of the microbiome, including the 
influence of the mother's microbiome on the formation of the infant's microbiome, remains relevant.

The purpose of this review: to provide up-to-date data on the development of the intestinal microbiota of a child at the early 
stages of its formation and the factors influencing this process.

Research of publications were conducted in search engines as PubMed, eLibrary.ru, Google Scholar. The selection of 
publications was carried out in accordance with the purpose of the review.

We analyzed current data on the infant gut microbiome and concluded that the infant gut microbiome is affected by maternal 
age, maternal overweight, obstetric history, gestational age, mode of birth, work performed during pregnancy, place of residence, diet 
during pregnancy and lactation, illness and antibiotics. All these factors affect the state of the maternal microbiome itself and affect the 
microbiome of the child through breastfeeding. The intestinal microflora of the newborn is largely dependent on the state of the mother's 
microbiome, it is mainly through breast milk. The microbes of our body control all life processes, as well as the stability of the internal 
environment.
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 Introduction
In recent years, due to the achievements of 

medicine, the diseases of mother and child are decreasing, 
attention is paid to the health of mother and child, a lot 
of medical work is carried out. The main object requiring 
serious study of the health of the child and mother is the 
microbiota, so we pay attention to the study of this topic.

The human microbiota is an evolutionarily formed 
ecological system of microorganisms that inhabits the 
open cavities of the body and maintains the biochemical, 
metabolic, and immunological balance necessary to 
maintain health [1].

Microbiota is a community of millions and millions 
of microorganisms living in the human intestine; an internal 
microbial ecosystem. It is known that the formation of the 
microbiota begins from the moment of birth of a child 
and changes throughout life under the influence of the 
following factors: diet and eating regimen; the presence 
of diseases; taking medications (for example, antibiotics 
or hormonal medicines); taking prebiotics / probiotics / 
synbiotics; lifestyle features.

The human microbiome is a complex organism 
consisting of 10-100 trillion microbial cells (bacteria, 
archaea and microbial eukaryotes) and viruses, the 
genomic catalog of this superorganism consists of 3.3 
million genes. The maternal microbiome contributes to 
the modulation of the fetal immune system starting from 
the antenatal period [2].

The formation of microbial communities at an 
early age plays an important role in the immunological, 
endocrine, metabolic and other pathways of human 
development. The human microbiome can be considered 
as a whole separate organ of our body. We acquire it 
before birth and how it will be depends on many factors, 
such as the microbial flora of the mother's intestines, 
the way of birth, nutrition and its frequency, vaccination, 

diseases, administration of antibiotics, complementary 
foods, etc. [3].

It is of obvious interest to determine the significance 
of maternal health factors in the formation of the level of 
health of the newborn.

As the maternal body is the environment for fetal 
development, any deviations in maternal homeostatic 
parameters have a direct impact, based on the 
principles of the functional approach of the mother-fetal 
relationship, the «organ to organ» principle, the concept 
of histohaematic barriers and the importance of placental 
function [4].

According to refined calculations, the total mass 
of the human microbiota is approximately 0.2 kg [5]. The 
human body contains about 3.8x1013 bacteria, which 
is equal to the number of the body's own cells. Several 
biotopes with microbial populations are distinguished in 
the human body [6].

However, the most important biotope of the human 
body is the intestine, which includes more than 700 genera 
of bacteria and 2500 different types of microorganisms 
[7].

The microbiota at an early age is not only the 
main regulator of infant health, but is also associated with 
long-term health. Pregnancy and the newborn period is a 
golden time for the formation of the microbiota of infants, 
which is influenced by both environmental factors and 
genetic factors.

The purpose of this review: to substantiate the 
current general information about the state of the issue 
of the formation and dynamics of the child's microbiome, 
to provide up-to-date information through a review of the 
literature on the early development of the microbiome of 
young children and the factors influencing this process.

 Search strategy
We searched for sources using the keywords: 

infant microbiome, intestinal microbiome, children in the 
scientific databases PubMed, Google Scholar, Web of 
Science, and Curenica. The depth of the search was 10 
years (2012 to 2022). Sources were selected according 
to the purpose of the literature review. Preference was 
given to publications in peer-reviewed journals. In the 
first stage, a general array of articles was selected, from 

which the most relevant ones were filtered according to 
keywords and context.

Inclusion criteria: Evidence level A, B publications: 
meta-analyses, systematic reviews, cohort and cross-
sectional studies.

Exclusion criteria: summary reports, newspaper 
articles and expert opinion in the form of short report.

 Main part
The formation of the intestinal microbiota begins 

in the intrauterine period and continues for many years 
postnatally. Research has identified microbial DNA and 
cellular structures of intestinal bacteria in the placenta 
and amniotic fluid before birth in the absence of ruptured 
membranes [8]. Nutrition, maternal lifestyle and the 
use of anti-bacterial medications during pregnancy play 
an important role in the formation of the fetal intestinal 
microbiota.

During childbirth, the mother is the first source of 
colonization of the gastrointestinal tract of the child, while 
the natural method of delivery is one of the fundamental 
factors influencing the formation of the microbiota.

Currently, factors that have been clearly proven 
to affect the microbiota of the vagina and other parts of 
pregnant women are diet, antibiotic use, infection and 
maternal stress. Factors that need to be further studied 
are immune status, age and genetic background. In 

addition to these factors, complications during pregnancy 
are also important influencing factors. All stages of 
pregnancy have a significant impact on the formation of 
the microbiota. It is known that the abundance of many 
types of microbes changes significantly during pregnancy.

When a full-term baby is born naturally, they 
swallow small amounts of the mother's vaginal and 
intestinal microorganisms. Then these are mainly bacteria 
from the genera Prevotella, Sneathia and Lactobacillus. 
In the case of a caesarean section delivery, the newborn 
is initially colonized by the skin microbiome of the mother 
and medical staff, primarily consisting of bacteria from 
the genera Propionibacterium, Corynebacterium, and 
Streptococcus [9,10].

In these infants, a delayed colonization of the 
intestinal phyla Bacteroidetes and low bacterial diversity 
have been observed during the first two years of life [11]. 
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However, from four months of age the differences 
in bacterial diversity with naturally born children begin to 
fade, and by 12 months of age almost disappear [12].

The intestinal microflora in the first few days of 
life is heterogeneous and its composition changes very 
rapidly. During natural birth the infant's digestive tract is 
intensively colonised by aerobic and facultative anaerobic 
bacteria: E. coli and other enterobacteria, enterococci and 
staphylococci, which reduce the oxygen concentration in 
the intestine and thus create conditions for colonisation by 
obligate anaerobes. From the end of the baby's first week 
of life the intestinal microbiota begins to be dominated 
by rigid anaerobes (bifidobacteria, bacteroides and 
clostridia), which suppress the aerobic flora. The source of 
bifidobacteria and bacteroides for the baby is usually the 
maternal intestinal flora [13,14]. There are peculiarities in 
the formation and composition of the intestinal microbiota 
of children born by caesarean section. Babies born via 
caesarean section do not acquire their mother's vaginal 
and intestinal microflora during birth. Instead, their 
primary source of microorganisms comes from them the 
microflora present on the mother's skin, the medical staff, 
the delivery room, and the hospital wards [11]. 

In addition, caesarean section is associated with 
antibiotic therapy for the mother, late onset and often a 
short period of breastfeeding, which can affect the baby's 
intestinal microflora [15]. The intestinal microflora of 
children born by vaginal delivery are usually represented 
by microorganisms of the genera Prevotella, Sneathia 
and Lactobacillus, which are part of the maternal vaginal 
microflora. In children born by caesarean section, the 
intestinal microbiota is characterised by a lower diversity of 
bacterial species and a low bifidobacterial and bacteroide 
content compared with the intestinal microflora of children 
in vaginal delivery [16].

Various opportunistic microbes (C. difficile, 
Enterococcus spp., Klebsiella spp., Sreptococcus spp., 
Haemophilius and Veillonella) are more often found in the 
intestinal microbiota of children born surgically [17,18]. 
During cesarean section, the formation of intestinal 
microflora in children takes longer [1]. Thus, natural 
childbirth or cesarean section is an important factor 
affecting the formation and composition of the intestinal 
microflora.

It is now known that the microbiota of the intestine, 
the most colonized biotope of the human body, largely 
determines its health, as representatives of the microbiota 
largely determine the immune response and resistance to 
pathogens, participate in the metabolism of a wide range 
of micro and macronutrients [19]. In addition, the intestinal 
microbiota performs the functions necessary for the vital 
activity of the organism, including immunomodulatory, 
detoxification, anticarcinogenic, digestive, colonization 
resistance, as well as maintaining the biochemical, 
metabolic and immune balance necessary for maintaining 
the internal environment and human health in general 
[20,21].

The nature of breastfeeding plays an important 
role in the colonisation process of the baby's intestines 
in the postpartum period. Numerous studies have shown 
that breast milk has symbiotic properties.

During breastfeeding the intestinal microbiota 
is mainly composed of lactic acid bacteria such 
as Lactobacillus, Leuconostoc, Streptococcus, 
Enterococcus, Lactococcus and Weissella, as well as 
some beneficial Bifidobacterium species [22,23]. Some 

studies have shown that anaerobic flora, Bacteroides and 
Clostridium, dominate the microbiota in children receiving 
formula milk [24].

Most modern milk formulas are enriched with 
oligosaccharides, which should theoretically promote 
the development of the bacteria type Bifidobacterium. 
However, changes in the composition of the colonic 
microbiota in formula-fed children are characterised by 
an overdevelopment of bacteroides and clostridia and 
an increase in the proportion of opportunistic bacterial 
species, such as Escherichia coli, Clostridium difficile 
[25,26].

It is possible that the effect of breast milk on the 
formation of the infant's colon microbiota is not only due 
to oligosaccharides. In addition to these, breast milk 
contains Ig A and IgG immunoglobulins, the antimicrobial 
substances lysozyme and lactoferrin, interleukin-10, and 
lymphocytes, which modulate the child's immune system 
and influence the composition of microorganisms that 
take root in the gastrointestinal tract [27,28]. The addition 
of pasteurized human milk to the diet of formula-fed 
infants is known to promote the formation of a microbiota 
similar to that of breastfed infants [26].

According to some studies, in the first year of 
life, the infant microbiota is characterised by relatively 
low microbial diversity. Gradually, depending on the type 
of diet and the breadth of contact with the environment 
(presence of animals in the home, number of siblings, 
hygienic conditions, use of antibiotics), the taxonomic 
diversity of the colon microbiota enriches considerably 
[29,30]. 

According to researchers, after the introduction of 
complementary foods into the child's diet, in addition to 
the activation of the growth of polysaccharide-fermenting 
bacteria, there is a significant change in the microbial 
community of the colon, characterized by a decrease 
in the proportion of Bifidobacterium (Bacteroidetes or 
Firmicutes) [31,32].

To this day, it has been established that the normal 
intestinal microbiota has the following functions: prevention 
of colonisation of the digestive tract by pathogenic 
microorganisms (direct competition with pathogenic 
bacteria for nutrient substrate and habitat); participation 
in the regulation of gastrointestinal motility; formation of 
local and systemic immunity (as antigen); and formation 
of food tolerance; non-digestible endogenous and 
exogenous detoxification of substrates and metabolites; 
intestinal microbiota absorb toxic substances and destroy 
them with intestinal contents or use them for their own 
needs; takes part in cholesterol metabolism in the 
enterohepatic circulation of bile acids; participates in the 
synthesis of vitamins B, K, biologically active substances, 
etc. Bifidobacteria synthesize B vitamins and play a role in 
vitamin C and D metabolism, while vitamin K production is 
performed by microorganisms of the bacteroidetes group 
[33].

Family members and close relatives (siblings) 
have also been described as important environmental 
factors that may influence the colonisation pattern of 
the infant intestinal microbiota, but so far there is no 
conclusive evidence for the influence of birth parity, the 
sex of the children, remains to be established. 

According to a cohort study in the Netherlands, 
it has been shown that 1-month-old infants, along with 
older siblings, have more bifidobacteria in the intestinal 
microbiota than infants without siblings [34]. 
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In this case study, it was also reported that the 
proportion of bacteria not related to Escherichia coli 
increased in infants without older siblings.

A recent study with a Danish cohort has shown 
that the presence of older siblings is associated with 
increased microbial diversity and intestinal biodiversity in 
early childhood, while the presence of pets has little effect 
on the intestinal microbiota.

Geographic location may also influence the 
microbiota, as differences in the microbiota appear to be 
related to diet and lifestyle in a particular area. In addition, 
different ethno-geographical populations have different 
regional diets and cultural practices. For example, the 
microbiota of children living in rural Africa differs from the 
microbiota of children living in urban areas of Italy [35]. At 
the same time, several other studies have investigated 
microbial diversity and composition on geographical 
influences related to ethnicity or diet [34].

In general, home structure and family environment 
(rural or urban) appear to influence colonisation of the 
intestinal microbiota after birth, although more research is 
needed to identify specific contributing factors.

The intestinal microbiota mainly consists of six 
microbial species, including Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria, Tenericutes and 
Fusobacteria. Interestingly, the dominant species found 
in the adult microbiota are Firmicutes and Bacteroidetes, 
which together may account for up to 90% of the total gut 
microbiota [35, 36]. 

The intestinal microbiome is important for 
promoting overall health because it supports the digestive 
system, immunity and metabolism and also influences 
intestinal-brain interaction processes. The maternal 
microbiota is transmitted vertically to the newborn. The 
method of birth, gestational age at birth, method of feeding 
and maternal factors determine the colonisation of the 
infant's microbiota. The microbiota in early life is crucial for 
brain development and immune system formation in the 
offspring, which affects both infant and long-term health. 
Therefore, from the course of pregnancy until birth, it is 
important to make sensible interventions to regulate the 
maternal or offspring's microbiota for the health of the 
offspring.

 Conclusions
Thus, the development of the infant intestinal 

microbiota begins during the period of intrauterine 
development. The qualitative and quantitative parameters 
of the intestinal microbiota of the newborn are influenced 
by a number of exogenous and endogenous factors, 
including nutritional and environmental characteristics, 
primarily related to the maternal body. 

The formation of the intestinal microbiota in infants 
and children in the first year of life is also influenced by the 
mode of delivery - natural childbirth or caesarean section, 
and the nature of breastfeeding - breastfeeding or artificial 
feeding. Despite the considerable amount of information in 
this area, the interpretation of the results obtained in many 
studies is ambiguous among the authors. This is due, in 
particular, to different ways of identifying microorganisms, 
the lack of clear recommendations for the study of the 

digestive tract microbiota of infants in the first year of life, 
taking into account the multifactorial system of human 
microbiota formation. Consequently, the development of 
microbiota research and research approaches remains 
an actual problem for the medical industry.
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Түйіндіме
Жүктілік кезінде ана микробиомасы ұрықтың дамуына әсер етеді және жалпы нәресте микробиомасының 

қалыптасуына алғышарттарды жасайды. Қазіргі уақытта микробиоманың қалыптасуына сыртқы факторларды, соның 
ішінде нәресте микробиомасының қалыптасуына ана микробиомасының әсерін зерттеу өзекті болып қала береді.

Шолудың мақсаты: бала ішек микробиотасының  қалыптасуының және дамуының алғашқы кезеңдеріне  әсер 
ететін факторлар туралы заманауи мәліметтер беру. 

Зерттеу жарияланымдары PubMed, eLibrary.ru, Google Scholar іздеу жүйелерінде іздестірілді. Басылымдарды іріктеу 
шолу мақсатына сәйкес жүргізілді.

Нәресте ішек микробиомасы туралы ағымдағы деректерді талдадық және нәресте ішек микробиомасына ананың 
жасы, ананың артық салмағы, акушерлік анамнез, жүктілік мерзімі, босану жолы, ананың жүктілік кезіндегі атқарған жұмысы, 
тұрғылықты жері, жүктілік кезіндегі және емізу кезіндегі тамақтануы, ауырған аурулары және қабылдаған препараттары 
әсер етеді деген қорытындыға келдік. Осы факторлардың барлығы ананың микробиомасына және де емшек емізу арқылы 
баланың микробиомасына әсер етеді. Жаңа туған нәрестенің ішек микрофлорасы көбінесе ананың микробиомасының 
күйіне байланысты, ол негізінен емшек сүтімен өтеді. Біздің денеміздің микробтары барлық өмірлік процестерді, сондай-ақ 
ішкі ортаның тұрақтылығын бақылайды.

Түйін сөздер: микробиота, кесарь тілігі, емшек сүтімен емізу, табиғи жолмен босану, балалар.
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Резюме
Во время беременности материнская микробиома влияет на развитие плода и в целом создает предпосылки 

для формирования микробиома младенца. В настоящие время остаются актуальными изучение внешних факторов на 
формирование микробиома, в том числе влияния микробиома матери на формирование микробиома младенца.

Цель настоящего обзора: предоставить современные данные о развитии микробиоты кишечника ребенка на 
ранних стадиях его формирования и факторах, влияющих на этот процесс.

Проведен поиск научных публикаций в поисковых системах PubMed, eLibrary.ru, Google Scholar. Отбор публикаций 
осуществлялся в соответствии с целью обзора. 

Мы проанализировали современные данные о микробиоме кишечника младенцев и пришли к выводу, что на 
микробиом кишечника ребенка влияют возраст матери, избыточный вес матери, акушерский анамнез, гестационный 
возраст, способ рождения, работа, которую он выполнял во время беременности, место жительства, его диета во 
время беременности и кормления грудью, болезни и прием антибиотиков. Все эти факторы отражаются на состоянии 
собственно материнского микробиома и влияет на микробиом ребенка посредством грудного вскармливания. Микрофлора 
кишечника новорожденного во многом зависит от состояния микробиомы мать, она в основном через грудное молоко. 
Микробы нашего организма контролируют все процессы жизнь, а также стабильность внутренней среды.

Ключевые слова: микробиота, кесарево сечение, грудное вскармливание, естественные роды, детский возраст.
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Abstract
Both genetic and environmental factors play a role in the increased prevalence of myopia. Multiple cross-sectional and 

longitudinal studies report an association between education and myopia.
The purpose of this study is to study the structure and prevalence of refractive errors, as well as risk factors for the formation 

of myopia in schoolchildren in Astana.
Methods. The cross-sectional study involved 200 students (400 eyes) in urban secondary schools. We studied autorefraction, 

subjective refraction using the "fogging" method and proposed a questionnaire in two age groups: 4th grade – 9 -10 years old (n=100), 
9th grade - 15-16 years old (n=100). The questionnaire covered major risk factors such as parental myopia, screen time, outdoor 
time, working at close range, sports, daily routine, and subjective visual complaints. The association of risk factors with myopia was 
examined.

Results. The overall prevalence of refractive errors was 46.75% (95% confidence interval (CI) 40; 53.5); myopia 36.75% (95% 
CI 27.5; 46); hyperopia 10% (95% CI 12.5–7.5) and astigmatism 18.75% (95% CI 11.5; 26). In the senior class group (9th grade), the 
percentage of myopia was higher (27.5% and 46%), while outdoor activity more than 2 hours a day (60.1% and 48%) and sports (65% 
and 48%) were associated with a lower incidence of myopia in the younger group (4th grade).

Conclusions. The most common refractive error among schoolchildren in Astana is myopia. Measures to prevent the formation 
and progression of myopia, including increased time spent outdoors and playing sports, should guide public health interventions for 
this population.
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 Introduction
The prevalence of myopia has increased rapidly 

in recent decades; however, this varies by geographic 
location and origin. Currently, 30% or more of the 
population in Europe and the US suffer from myopia. In 
Singapore, South Korea, and other developed countries 
in East and Southeast Asia, levels are higher, especially 
among young people [1-4].

A 2004 cross-sectional study in Almaty, 
Kazakhstan found a 21% prevalence of refractive errors 
in schoolchildren, while myopia was confirmed in 14%, 
hyperopia in 3%, astigmatism in 1%, and accommodation 
disturbances in 3% of the study population [5]. Due to 
its high prevalence, myopia has become important in 
epidemiological studies. 

Complications of refractive error are the leading 
cause of moderate to severe visual impairment worldwide 
and the second most common cause of preventable 
blindness [1-3]. Children with early onset myopia are 
at particular risk of complications as progression over 
time can lead to severe myopia and myopic macular 
degeneration [4]. 

Considering the heterogeneity and small amount 
of data on the prevalence of refractive errors in children 
in Kazakhstan [5-9], the purpose of this work is to study 
risk factors for the formation of myopia and the prevalence 
of refractive errors in schoolchildren in the city of Astana.

 Materials and methods
We conducted a school-based, cross-sectional, 

cross-sectional study in Astana conducted from January 
to March 2023. 

This cross-sectional school-based study was 
conducted according to the Refractive Error Study in 
Children (RESC) protocol. This protocol was developed 
to standardize the methodology used to obtain data on 
the prevalence of refractive errors in children [10].

The research was conducted between January 
and March 2023. Two age groups were studied, 
including the 4th and 9th grades of two schools, which 
were randomly selected from 84 schools in Astana. The 
exclusion category included children who had a history 
of any eye surgeries (including intraocular, refractive, 
traumatic and strabismus), any inflammatory or infectious 
eye diseases, keratoconus, heterotropia, and congenital 
cataracts. Schoolchildren receiving orthokeratology 
therapy were excluded because their uncorrected visual 
acuity and refractive data could not be obtained.

Questionnaire. We also asked the children's 
parents to complete an online form that included 

demographic information, parental history of myopia, and 
participant behavioral factors. Demographic information 
included age, gender, and school grades. Behavioral 
factors included the average duration of daily use of 
gadgets (computer, mobile phone, tablet, games, etc.), 
walking in the fresh air, estimated in hours per day. We 
were also interested in students’ sports activity, subjective 
vision complaints, and adherence to daily and sleep 
patterns.

Examination protocol. The medical examination 
was carried out by an ophthalmologist as part of a planned 
medical commission. All children underwent the following 
standard procedures: determination of distance visual 
acuity, autorefractometry, subjective determination of 
refraction by the “fogging” method, ophthalmoscopy. We 
used an RC-5000 (Tomey, Tokyo, Japan) for autorefraction 
in an average of three dimensions. The Sivtsev-Golovin 
table was used for visual acuity, a Heine mini 3000 
portable ophthalmoscope was used for ophthalmoscopy.

 Results
In the current cross-sectional study of the 200 

subjects analyzed, 49.5% (n = 99) were boys and 50.5% 
(n = 101) were girls. The average age of the participants 

was 12.4±3.02 (range 9 to 16) years. There were no 
significant differences in gender between groups. The 
distribution by class is shown in Table 1.

Table 1 - Prevalence of refractive errors among schoolchildren in Astana

Table 1 shows the prevalence of refractive errors 
among all children examined. The prevalence of refractive 
error among all children was 46.75% (95% CI 40; 53.5) 

and increased with age and grade from 40% (95% CI) in 
4th grade to 53.5% (95% CI) in 9th grade.

Table 2 - Structure of identified refractive errors in children depending on age

The overall prevalence of myopia was 36.75% 
(95% CI 27.5; 46). Among all participants with myopia, 
67.3% had low myopia, 27.3% had moderate myopia, and 
5.4% had high myopia. The prevalence of farsightedness 
was 10%. Low degree hyperopia was found in 95%, 

and moderate hyperopia in 5% of all participants with 
farsightedness, as can be seen from Table 2 and Table 3. 

Age n (%) Emmetropia, % Ametropia, % p
4th grade 100 (50%) 46.5% 53.5%

<0.019th grade 200 (100) 53.25% 46.75%
Total 100 (50%) 60% 40%

Age group (Grade) Myopia, % р Hypermetropia, % р Astigmatism, % р
4th grade 27.5

0.01
12.5

0.03
11.5

0.039th grade 46 7.5 26
Total 36.75 10 18.75
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Table 3 - Structure of identified refractive errors according to the official classification

The detected astigmatism was predominantly 
of the complex myopic type (34.7%, 69%), and simple 
hyperopia was represented in the least degrees (4.4%, 
4%), Table 4.

The probability of developing myopia was higher 
in children in 9th grade compared to 4th grade (27.5%, 

46%). We also observed a sharp increase in moderate 
myopia in the 9th grade group (8.3%,19%) compared to 4th 
grade children. As well as an increase in indicators of mild 
astigmatism (24%, 58.6%). The risk of developing high 
myopia increased significantly among 9th grade students 
(1.4%,4%). 

                Table 4 - Identified astigmatism according to the official classification

Farsightedness among 9th grade students (2.6%) 
was almost 2 times less common compared to 4th grade 
students (60%, 35%).

The response rate to questionnaires filled out 
by parents about behavioral risk factors and the role of 

parental myopia was 56.3% (113 people). As can be 
seen from Tables 5 and 6, a clear correlation between 
parental and child myopia is not found, perhaps this is 
due to the population’s insufficient knowledge of medical 
terminology, and as a result, an incorrect answer.

Table 5 - Risk factors, results of a survey of parents of 4th grade children

The amount of time spent per day on various 
activities in the older age group prevails, which confirms 
the connection of this factor with the formation of myopia. 
Myopic children spent significantly more time looking at 
screens than nonmyopic children (52.4%, 82%). Close 
work, including needlework, for more than 3 hours a day 
increased the probability of myopia (1.9%, 62%).

The prevalence of myopia among schoolchildren 
who spent about 2 hours a day in the fresh air is lower 
(60.1%, 48%), while among students who ignore walks 
the rates of myopia are higher (28.2%, 32%). Playing 
sports also had a positive effect on children's vision 

(65%, 48%). In the older age group, there is a tendency 
to decrease sleep hours per day (65%, 25%). This may 
be explained by the influence of parental control in the 
younger age group. In multivariate adjusted regression 
analysis, higher grade was a significant positive predictor 
of myopia. Being outdoors for more than 2 hours per day 
and doing sports were protective against myopia in these 
multivariate adjusted analyses.

Classification by degree Myopia, % total
(4th and 9th grades)

Hypermetropia, % total
(4th and 9th grades)

Astigmatism, % total
(4th and 9th grades)

Weak 67.3 (27.9 / 39.4) 95 (60 / 35) 82.6 (24 / 58.6)
Average 27.3 (8.3 / 19) 5 (2.5 / 2.5) 17.4 (6.7 / 10.7)

High 5.4 (1.4 / 4) - -

Type of asigmatism 4th grade (%) 9th grade (%)

Simple Hyperopic Astigmatism 4.4 % 4%

Complex Hyperopic Astigmatism 13 % 6 %

Simple Myopic Astigmatism 30.6 % 8 %

Complex Myopic Astigmatism 34.7 % 69 %

Mixed Astigmatism 17.3 % 13 %

Total 75 eyes (out of 400) 23 eyes 52 eyes

Risk factors, 4th grade

Myopia in parents No one parent has both parents have

40.8% 49.5% 9.7%

Amount of time spent walking (hours/day) no walking 1–2 hours more than 2 hours

28.2% 60.1% 11.7%

Gadget viewing time (hours/day) 1 hour 2-3 hours more than 3 hours

13.6% 34% 52.4%

Sports activities yes no

65% 35%

Amount of time at school (hours/day) 4 hours 5-6 hours more than 6 hours

13.6% 80.6% 5.8%

Working time “close” (reading, writing, needlework, etc.) h/day 1 hour 2–3 hours more than 3 hours

46.6% 51.5% 1.9%

Sleep time (hours/day) 8 hours 7–8 hours less than 7 hours

65% 34% 1%

Subjective visual impairment yes no Don’t know

37.9% 35% 27.1%



45

                                                                                      Астана медициналық журналы. - 2023 - №4. - Т.119

 
Table 6 - Risk factors, results of a survey of parents of 9th grade children

 Discussion
This study was conducted to study the prevalence 

of refractive errors among schoolchildren in Astana. 
Based on the results of the work, we expectedly confirmed 
an increase in the prevalence of refractive errors in 
schoolchildren, which amounted to 36.75% (95% CI 27.5; 
46), which indicates an upward trend compared to the 
previous study in 2022 with a prevalence of 28% in the 
same age group [10,28]. 

We believe that this is due to the constant increase 
in academic workload, which leads to an increase in 
time spent reading and studying, with a simultaneous 
decrease in time spent outdoors [11-16]. Differences in 
examination methods or inconsistencies in the definition 
and cutoff values   for myopia [17-19] may also explain 
conflicting results from studies elsewhere. As expected, 
our results showed an increase in the prevalence and 
severity of myopia in the senior grades: from 27.5% of 
myopic students in 4th grade to 46% in 9th grade.

Our results are consistent with similar studies 
in children, confirming an increase in the prevalence of 

myopic refraction and a decrease in the incidence of 
hyperopia with age, especially in the second decade of 
life [20-25].

In our study, we tried to study all the putative risk 
factors for the development of myopia in schoolchildren. 
We identified an association between an increase in 
the prevalence of myopia and age (grade). As well as a 
decrease in myopic refraction in children attending sports 
clubs. A shift in refraction towards hypermetropia was 
observed in children spending more than 2 hours a day 
in the fresh air. 

These results highlight the importance of 
environmental factors for myopia and support the need 
for a balance between workload and physical activity. 
Spending more time outdoors has been shown to reduce 
the probability of myopia, and these are simple measures 
that can be implemented in public schools and at home 
[26-28].

 Conclusions
Our study showed that about a third of Astana 

schoolchildren have refractive errors, with myopia being 
the most common. Compared with previous local studies 
in this age group, the prevalence of myopia among children 
has increased over the past 10 years. The prevalence of 
myopia at older school age was revealed. We also found 
that time spent outdoors, and close visual stimulation may 
be associated with a decreased probability of developing 
myopia; however, the effects we identified require further 
study in the population of Kazakhstan.
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Түйіндіме
Миопияның таралуының жоғарылауында генетикалық және қоршаған орта факторлары рөл атқарады. Қазақстан 

Республикасының, оның ішінде Астана қаласында балалар популяциясында сыну ақауларының таралуы туралы 
ақпараттың тапшы және біркелкі емес.

Зерттеудің мақсаты: сыну ақауларының құрылымы мен таралуын, сондай-ақ Астана қаласындағы мектеп 
оқушыларында миопияның пайда болуының қауіп-қатер факторларын зерттеу.

Әдістері. Көлденең зерттеуге Астана қалалық орта мектептердің 200 оқушысы (400  көз) қатысты. Біз 
«тұмандау» әдісі арқылы авторефракцияны, субъективті рефракцияны зерттеп, екі жас тобына сауалнама ұсындық: 4 
сынып – 9-10 жас (n=100), 9 сынып – 15-16 жас (n=100). Сауалнама ата-аналық миопия, экран уақыты, ашық уақыт, жақын 
қашықтықта жұмыс істеу, спорт, күнделікті тәртіп және субъективті визуалды шағымдар сияқты негізгі қауіп-қатер 
факторларын қамтыды. Қауіп-қатер факторларының миопиямен байланысы зерттелді.

Нәтижелері. Сыну қателерінің жалпы таралуы 46,75% (95% сенімділік аралығы (CА) 40; 53,5); миопия 36,75% (95% 
CА 27,5; 46); гиперметропия 10% (95% CА 12,5–7,5) және астигматизм 18,75% (95% CА 11,5; 26). Жоғары сынып (9 сынып) 
тобында (46%) миопияның пайызы кіші (4 сынып) тобына (27,5%) қарағанда жоғары, ал ашық ауада жұмыс істеу күніне 
2 сағаттан астам (60,1% және 48%) және спорттық іс-әрекеттер (65% және 48%) кіші топтағы (4 сынып) миопияның 
төмен жиілігімен байланысты болды.

Қорытынды. Миопия Астана қаласындағы мектеп оқушыларының арасында жиі кездеседі. Миопияның пайда 
болуы мен өршуіне жол бермеу шаралары, оның ішінде ашық ауада және спортпен шұғылдану уақытын ұлғайту осы 
тұрғындардың денсаулығын сақтау шараларын басшылыққа алуы керек.

Түйін сөздер: рефракция, миопия, гиперметропия, балалық миопия.
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Резюме
Генетические и экологические факторы играют роль в увеличении распространенности миопии. Данные о 

распространенности аномалий рефракции у детского населения Республики Казахстан, в том числе города Астана 
весьма ограничены. 

Цель исследования: изучить структуру и распространенность аномалий рефракции, а также факторов риска 
формирования миопии у школьников города Астаны. 

Методы. В поперечном исследовании участвовали 200 учащихся (400 глаз) средних городских школ. Мы исследовали 
авторефракцию, субъективную рефракцияю методом “затуманивания” и предложили опросник в двух возрастных 
группах: 4 класс – 9-10 лет (n=100), 9 класс- 15-16 лет (n=100). Анкета охватывала основные факторы риска, такие как 
близорукость у родителей, время, проводимое за экраном, время на открытом воздухе, работа на близком расстоянии, 
занятия спортом, режим дня, субъективные жалобы на зрение. Была рассмотрена связь факторов риска с близорукостью.

Результаты. Общая распространенность аномалий рефракции составила 46,75% (95% ДИ 40; 53,5); миопия 
36,75% (95% ДИ 27,5; 46); дальнозоркость 10% (95% ДИ 12,5–7,5) и астигматизм 18,75% (95% ДИ 11,5; 26). В группе 
старшего класса (9 класс) процент близорукости был выше (46%) чем в группе младшего (4) класса (27,5%), в то время 
как активность на открытом воздухе более 2 часов в день (60,1% и 48%) и занятия спортом (65% и 48%) ассоциировались 
с более низкой частотой миопии в младшей группе (4 класс). 

Выводы. Наиболее распространенной аномалией рефракции у школьников города Астана является миопия. 
Меры по профилактике формирования и прогрессировании близорукости, в том числе увеличение времени пребывания 
на открытом воздухе, занятия спортом должны определять меры общественного здравоохранения для этой группы 
населения. 

Ключевые слова: рефракция, миопия, гиперметропия, детская близорукость.
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Ихтиоздың сирек кездесетін клиникалық түрі - бір жақтық 
ихтиозформалы эритродермия: Клиникалық жағдай
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Түйіндеме
Туа біткен ихтиоз мүйізделу үдерісінің бұзылысы салдарынан дамитын тұқымқуалайтын дерматоздар қатарына 

жатады. Ихтиоздың клиникалық көрінісі физикальды қарау кезінде терінің құрғақ болуымен және айқындылығы әр 
түрлі дәрежеде кездесетін қабыршықтануымен сипатталады. Бұл патологияның патогенезі толық зерттелмеуіне, 
персистирлеуші ағымына, емнің оң нәтижесіне жету қиындығына байланысты туа біткен ихтиозды дерматология және 
педиатрия саласындағы қиын әрі өзекті мәселелердің біріне жатқызуға болады. Сонымен қатар көптеген жалпы сипатына 
қарамастан, ихтиоздың клиникалық және гистологиялық көрінісіне байланысты түрлері ажыратылады: қарапайым 
ихтиоз, рецессивті Х-қосарланған ихтиоз, классикалық ламелярлы ихтиоз, буллезді және буллезді емес туа біткен 
ихтиозформалы эритродермия. Ихтиоздың бұл түрлерінің барлығында жасушалық кинетика мен олардың физиологиялық 
қабыршықтану процессінің бұзылуы байқалады, нәтижесінде біріншілік көрінісінде терінің шектен көп мүйізделуі пайда 
болады. Ихтиоз кезінде терінің барьерлік қызметінің бұзылуы, эпидермис арасында су жоғалуы мен терінің ылғалды ұстай 
алмауы байқалады. 

Біз бұл мақалада осы көріністермен келген, өз тәжірибемізде кездескен ихтиоздың сирек кездесетін түрлерінің бірі 
бір жақтық ихтиозформалы эритродермия диагнозы қойылған науқас жайлы бөлістік. Бұл мақала жалпы тәжірибе дәрігері, 
неонатолог, педиатр, дерматовенеролог және генетик мамандары үшін ақпаратты болып табылады.

Түйін сөздер: туа біткен ихтиоз, бір жақтық ихтиозформалы эритродермия, CHILD Syndrome, гиперкератоз, 
қабыршықтану, тұқымқуалау, биопсия.
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 Кіріспе
Ихтиоз (синономдері: диффузды кератома, 

сауреаз) – мүйізделудің гиперкератозды тип бойынша 
диффузды бұзылуымен сипатталатын және теріде 
балықтың қабыршағын еске салатын қабыршықтардың 
түзілуімен көрінетін тұқымқуалайтын ауру болып 
табылады. Ихтиоздың бірнеше түрлері ажыратылады: 
қарапайым (вульгарлы), Х-қосарланған, ұрықтың 
ихтиозы және ихтиозформалы эритродермия[1]. 
Ихтиоздың бұл варианттарында терінің шектен тыс 
мүйізделуі жасушалық кинетиканың күшеюі немесе 
физиологиялық түлеуінің бұзылысының нәтижесінен 
біріншілік пайда болады. Барлық формасына 
трансэпидермальды су жоғалтудың жоғарылауымен 
және терінің ылғалды ұстап тұрушы қабілетінің 
төмендеуімен жүретін терінің барьерлік қызметінің 
дефектісі тән [2].

Жоғарыда айтылған жасушалардың 
дифференцировкасы мен эпидермистің мүйізделуінің 
бұзылыстары гендердің мутациясы салдарынан 
болады. Соңғы жылдары ихтиоз бен ихтиозформалы 
аурулардың негізінде жатқан генетикалық ақаулар 
анықталды. Ихтиоздың дамуына жауапты 10-нан астам 
ген идентификацияланды және соған байланысты 
ихтиоздың классификациясы жасалынды. Ихтиоздың 
жиі кездесетін түріне вульгарлы (қарапайым) ихтиох 
жатады, бұл диагнозбен аурушаңдық жиілігі 1:300. 
Алайда ихтиоздың ішінде өте сирек кездесетін түрлері 
де бар [3].

Ихтиоздың бір түрі - бір жақтық ихтиозформалы 
эритродермия немесе туа біткен гемидисплазиямен 
ихтиозформалы эритродермия және аяқ-қол ақауы 
(CHILD Syndrome  - Congenital hemidysplasia with 
ichthyosiform erythroderma and limb defects) [4]. Бұл 
ауруда эритема түріндегі патологиялық процесс және 
үдемелі гиперкератоз бет, дене, қол мен аяқтың тек 
қана бір жақ жартысында кездеседі және ол түзу 
ақ сызық (linea alba) бойымен шектеледі. Әдетте 
сүйек деформацияларымен және зақымдалған 
бөліктегі бүйректің кистозды өзгерістерімен, милық 
бұзылыстармен қосарланып жүреді[5]. Аяқ-қол 
бір жақтық ақауы бір немесе бірнеше саусақтың 
гипоплазиясынан аяқ-қолдың толық жоқ болуына дейін 
өзгеруі мүмкін.Кейбір жағдайда зақымдалған жарты 
жақта эпифизарлы кальцификаттар анықталған [6,9]. 

Дерматоз науқаста туылғаннан болады немесе 
өмірінің бірінші аптасында дамиды. Ихтиоздың 
бұл түрінің кездесу жиілігі 19:1 қатынаспен әйел 
адамдарда жиірек анықталған. Бұның себебі аурудың 
генетикалық жолмен берілуі  болып табылады. 
Бұл жайлы келтірілген гипотеза бойынша CHILD 
Syndrome гемизиготалы ер адамдарға летальды 
болып келетін Х-қосарланған доминантты ген арқылы 
беріледі, ал аурудың дамуы холестериннің өндірілуіне 
қатысатын ферменттің қызметін бақылайтын NSDHL 
геніндегі мутация әсерінен болады [6,7]. NSDHL гені 
28 позициядағы Х-хромасоманың ұзын иығында 
орналасады. 

Кейбір зерттеулер нәтижесі бойынша 
процесстің тек бір жақты зақымдалуы осы гендегі 
нонсенс және миссенс-мутациялар салдарынан 
холестерин өңделуі бұзылысынан эмбриогенезде 
дыбысты сигналдардың аномальды берілуімен 
байланысты. Сонымен қатар кейбір науқастарда ауру 
себебі EBP генінің мутациясымен байланысты болған 
[8].

Қолжетімді ақпарат көздеріне сүйенсек, 
бір жақтық ихтиозформалы эритродермиямен 60 
науқас кездескен, сондықтан да балалардағы сирек 
кездесетін аурулар қатарына енеді. Бұл диагнозбен ер 
адамдар жиі жатырішінде шетінеп кететіндіктен тірі ер 
адамдарда 2 жағдай ғана тіркелген [8]. Кездесу жиілігі 
<1/1 000 000 [9].

Бір жақтық ихтиозформалы эритродермияның 
клиникалық көрінісінде терідегі өзгерістер ақ сызық 
бойымен бөлінген бір жақ жартыда орналасқан үлкен 
қызыл қабынған дақтар (эритродермия) және түлейтін 
қабыршақтар (ихтиоз) күйінде көрінеді. Оң жақ жарты 
бөлік сол жаққа қарағанда 2 есе жиі зақымдалады. 
Сонымен қатар басқа да дерматологиялық өзгерістер 
анықталуы мүмкін: ксантома, алопеция. Гиперкератоз 
да өте жиі 30-79% кездеседі [7,8]. 

Ихтиоз диагностикасы науқастың шағымдарын, 
ауру және өмір анамнезін, аурудың клиникалық 
көрінісін бағалауға негізделеді. Диагностикалау 
барысында ішкі мүшелер мен сүйек жүйесінде 
өзгерістерді анықтау мақсатында рентген, КТ, МРТ 
жасау керек. Диагнозды нақтылау мақсатында 
ДНҚ бірізділік анализі арқылы гендегі мутацияны 
анаықтауға болады. Дерматологиялық зақымдалған 
аймақтан тері биопсиясын алып зерттеуге болады [8].

Ихтиозбен ауыратын науқастан зақымдалған 
тері жамылғысынан алынған биоптат материалды 
гистологиялық зерттеуде псориазформды эпидермис, 
яғни тері гистопатологиясында басым өзгерістер 
гиперкератоз және паракератоз түрінде дамиды. 
Дерманың емізікшелі қабатында макрофагтарға 
спецификалық болып табылатын CD68 және CD163 
беткей маркерлерді бөлетін көпіршікті жасушалар 
орналасады. Электронды микроскоппен қарағанда 
бұл жасушалардан көптеген вакуольдер мен липидті 
тамшыларды көруге болады [8].

Науқасты емдеу барысында науқастың 
жағдайының ауырлығы ескеріледі. Тері 
зақымдалулары жергілікті ретиноидтармен және 
кератолитиктермен емделеді. Дерматовенерологтан 
басқа кардиолог, ортопед, неврапотолог, нефролог 
консультациялары қажет [8]. 

Ихтиоздың барлық формасында емінде таңдау 
препараттары ретінде ретинол қалады. Витамин А 
пероральды 33 мың ХБ мөлшерінде күніне 3 реттен 1,5-
2 ай бойына қабылдайды. Егер эффектілігі жеткіліксіз 
болып жатса бұлшықетке 50-100 мың ХБ/тәулігіне әр 
күн сайын немесе екі күнде бір реттен 15-20 инъекция 
салынады. 1,5 айдан соң ем курсын қайталайды. 
Соңғы жылдары ихтиоздың емінде ароматты 
ретиноидтарды PUVA-терапиямен комбинациялайды. 
Денсаулығы әлсіреген науқастарға жалпы 
қуаттандыратын дәрілік заттар (темір препарттары), 
гамма-глобулин, анаболитикалық стероидтар, В12, 
тиреоидин тағайындауға болады. Ихтиоздың сыртқы 
емінде суландыратын, кератолитикалық әсері бар, 
құрамында 5-10% несепнәр немесе 10% сүт қышқылы 
бар майландыратын заттар, сыртқа қолданылатын 
ретиноидтар тағайындалады. Науқастарға терінің 
майсыздануынан сақтануын, сабынмен және 
детергенттермен сирек қолдануын ескертіледі. 
Аптасына 2-3 рет 1% натрий хлор ерітіндісімен 
(ваннадағы суға 1 кг тұз) немесе «Клеопатра 
ваннасын» (ваннаға 1 стакан сүт, 2 ас қасық зәйтүн 
майы) қабылдауын ұсынылады [10]. 
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Жуындырып болған соң теріні жұмсарту 
мақсатында қарапайым вазелинді қолдануға болады. 
Жуындырғаннан кейін ылғалды теріге жаққанда 
эффективтілігі жоғары болады. Тағы бір эффективті 
жақпа – салицил қышқылы жақпасы. Бұл жақпаны 
қолдану барысында түнде жағып, бетін ауа өткізбейтін 
және су өткізбейтін байламмен жауып қойған 
дұрыс. Лактатты лосьон да бұл аурудағы терідегі 
симптомдарды емдеуде эффективті болып табылады 
[11].

Ауру болжамы әр науқаста әр түрлі, бұл науқаста 
патологиялық процесс қай бөлікте орналасуына және 
ішкі мүшелердегі зақымдалуларға байланысты. Бір 
жақтық ихтиозформалы эритродермияның науқастың 
сол жақ жартысында кездессе науқас ауруының 
болжамы нашар, себебі жүрек-қантамыр жүйесінен 
асқынулар болуы мүмкін [8, 9].

Сонымен ихтиоз диагнозы қойылған 
науқастардың салыстырмалы түрде аз кездесуі, оның 
ішінде бір жақтық ихтиозформалы эритродермия 
ихтиоздың басқа клиникалық түрлеріне қарағанда 
сирек кездесуі, әлі этиологиясы мен патогенезінің 
толық ашылмауы мен емге қиын берілуі, әрі қарай 
персистирлеуші ағыммен созылмалы өмір бойына 
жалғасатындықтан бізді тәжірибемізде кездескен 
клиникалық жағдайды ғылыми мақаламызға негіз етіп 
алдық.

Бұл хабарламаның мақсаты – клиникалық 
тәжірибеде ихтиозды диагностикалау мен ем жүргізуді 
талқылау.

 Клиникалық жағдайдың сипаттамасы
Науқас А., 5 ай. Анасының айтуы бойынша 

туғаннан бастап денесі құрғақ болған. Баланың 3-ші 
айына қарай денесі қатты құрғап, қабыршақтанып 
бастаған. Жергілікті емханада қаралған. Халық 
еміне жүгінген. Ем натижесіз. Үйінде түймедақ, 
итошаған ерітіндісіне түсірген.Тері бетінде бір 
жақты терең ойықтармен бөлінген қабыршықтар 
пайда болғанда жергілікті емханаға қайта жүгінген. 
Ол жақтан Алматы облыстық тері-венерологиялық 
диспансерге жолдамамен жиберген. Алматы 
облыстық тері-венерологиялық диспансерінде 
дәрігер дерматовенерологі науқасты тексерген. 
Дәрігерлік Консиллиумге жүгінген. Консиллиумде 
Қазақстан-Ресей медициналық университетінің 
дерматовенерология фтизиатрия курсымен 
кафедрасының профессоры, медицина ғылымының 
докторы "Бір жақтық ихтиозформалы эритродермия" 
диагнозы қойды.

Науқастың анасының айтуы бойынша 
тұқымқуалайтын аурулары жоқ. Диспансерлік  есепте 
тіркелмеген. ЖРВИ ауырған. Ата-анасының туыстық 
қатынасы жоқ. Анасыда жүктілік - 4, босану - 4.Бала 
4-ші жүктіліктен 38 аптасында дүниеге келген.
Салмағы - 2900 г. Бойы - 54 см. Жүктілік кезінде анасы 
жиі ЖРВИ ауырған. Жүктілік кезіндегі міндетті-кезекті 
тексерісте патология анықталмаған. Аллергоанамнезі 
ерекшеліксіз.

Науқас ауруханаға түскенде жалпы жағдайы 
қанағаттанарлық болды. Есі анық. Қозғалысы белсенді. 
Дене бітімі дұрыс. Перифериялық лимфа түйіндері 
ұлғаймаған. Тыныс алуы пуэрильді, сырыл жоқ. Жүрек 

тоны анық, ритмі дұрыс. Тасыр соғысы минутына 
82 рет. Іші жұмсақ, пальпацияда ауырсынусыз. 
Перифериялық ісіну жоқ.

Жергілікті статус: Кеуденің сол жақ бөлігі 
зақымдалған. Зақымдалған аймақ кеуденің алдыңғы 
және артқы  бөліктің  қатаң түрде ортаңғы сызық 
бойымен өтеді. Дененің оң жақ жартысы өзгеріссіз 
сақталған. Зақымдалған аймақ терісі қалыңдаған, 
кедір-бұдыр және қабыршақталған. Кеуденің алдыңғы 
және артқы бөлігінің түсі -  ichthyosis alba-ны еске 
түсіреді. Тері бетінде бір-бірінен терең ойықтармен 
бөлінген, жылан терісіне ұқсайтын қабыршақпен 
қапталған. Шынтақ пен тізе буындарының жазғыш 
бөлігінде бірнеше милиметрлік мүйізді қабатпен 
капталған. Никольский симптомы – оң. Алақан-табан 
бөлігінің қабыршықтануы өте айқын көрінеді. Бет 
аймағы зақымдалмаған. Гистологиялық зерттеуге 
ата-анасы рұқсат бермеді. Генетика тексерістен өтуге 
мүмкіндік болмады.

Науқасқа келесі ем жүргізілді: Ретинол 0,2 -1 
капсуладан 2 рет күніне 10 күн., Супрастин 25 мг ½ таб 
2 рет 10 күн, Преднизолон 1 мг 1 кг салмақ өлшеміне 
қарай, Инфузионды және де антибактериальды 
терапия жүргізілді.

Жергілікті еміне эмолент қолдану 
тағайындалды.

10 күні науқаста жақсару байқалды. Терісіндегі 
кедір-бұдыр мүйізделген қабыршықтану процесі 
азайып, терісі тазарды.

Сурет 1 – Науқастың дерматовенерологқа бірінші қаралуға келген кездегі жағдайы
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               Сурет 2 - Ем басталған соң 7-ші күндегі өзгеріс (науқаста жағдайы жақсарумен)

Талқылау
Ихтиоз диагнозы қойылған науқастарда 

олардың өз өміріне де және   олардың отбасының да 
өмір сапасына айтарлықтай өз әсерін тигізеді. Дер 
кезінде және дұрыс қойылған диагноз науқастардың 
жағдайын жақсарту мақсатында жасалатын ем 
және оңалту программасын құрастыруға және түрлі 
асқынулардың даму қаупін алдын алуға алып келеді. 

Сонымен қатар, әрі қарай науқасты жүргізу және 
сәйкес медициналық ұйымдарда дәрігер қарауында 
болып, есепке алынуын қамтамасыз етеді.

Ескертілетін жайттар, біздің зерттеуіміздің 
әлсіз тұсы – травматолог-ортопед, кардиолог 
консультациясына науқастың бармауы мен науқастан 
тері өзгерісінің нақты ерекшеліктерін көрсететін 
гистологиялық зерттеу жүргізбегеніміз. Бұл өз 
кезегінде диагностикалаудағы барлық қажеттіліктердің 
орындалмағандығын көрсетеді. Ихтиоздың тек 
клиникалық көрінісінен ғана емес гистологиялық 
тұрғыдағы өзгерістермен  дәлелденгендігі диагноздың 
дұрыс қойылғандығын сенімді ететін еді.

Біздің зерттеудің түпкі мақсаты – туа біткен 
ихтиоз ауруын, оның ішінде сирек кездесетін 
түрлерін ерте диагностикалау, дифференциальды 

диагностиканы дұрыс жүргізу және науқастың 
жағдайын тұрақты бірқалыпты ремиссияда ұстау үшін 
эффективті ем жүргізу және берілген ұсыныстармен 
диспансерлік бақылауда болуын қадағалау.

Зерттеу жұмысын болашақта жалғастырып, 
өзіміздің диспансердегі және басқа аймақтарда осы 
диагноз қойылған науқастарды бақылап, терең зерттеу 
жүргізу қажет деп санаймыз.

Сонымен, туа біткен ихтиоз жеңіл түрінің өзі 
жалпы ағзаның көптеген ауыр ауытқуларына алып 
келеді, ал ауыр түріне келетін болса мүгедектікке 
немесе летальды жағдайға дейін жеткізеді. Аурудың 
болжамы көбіне аурудың ауырлығына және қай 
жартысын зақымдауына, дәрігерге барынша ерте 
жүгініп, басқа мамандар консультациясын ала 
отырып, диагнозды дұрыс қойылуы мен ауруға қарсы 
емнің дер кезінде бастап, әрі қарай дұрыс жүргізілуіне 
байланысты. Жыл сайын қайта рецедив болмас үшін 
жергілікті ем жүргізіп, ұзақ уақыт ремиссияда ұстау 
отыру үшін науқасты диспансерлік бақылауда ұстау 
керек [6,8,11].

 Қорытынды 
Осы біз алған клиникалық жағдай ихтиоздың-

өте сирек кездесетін түрі. Бұл генетикалық аурудың 
ерекшелігі - бір жақты зақымдалуы. Біздің клиникалық 
жағдай бірінші кезекте дерматовенеролог-дәрігерлер 
үшін, сонымен қатар педиатр-неонотолог, жалпы 
тәжірбиелік дәрігерлер, медициналық университетте 
оқитын резиденттер, генетик мамандары үшін қажет.

Ихтиоз тұқым қуалайтын ауру болғандықтан бұл 
диагноз қойылған науқастың ата-аналарына келесі 
жүктілікті жоспарлап, жүктілік кезеңінде ихтиозбен 
нәресте туылу қаупін төмендету мақсатында 
генетикалық консультация жүргізілу керектігін ескерту 
керек.

Мүдделер қақтығысы мәлімделген жоқ. 
Бұл материал басқа басылымдарда 

жариялау үшін бұрын мәлімделмеген және басқа 
басылымдардың қарауына ұсынылмаған. Осы 
жұмысты жүргізу кезінде сыртқы ұйымдар мен 
медициналық өкілдіктердің қаржыландыруы жасалған 
жоқ. 

Қаржыландыру жүргізілмеді. 
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Резюме
Врожденный ихтиоз – один из наследственных дерматозов, развивающихся вследствие нарушения процесса 

ороговения. Клиническое проявление ихтиоза характеризуется сухостью кожи при осмотре и шелушением разной степени 
чистоты. Врожденный ихтиоз можно отнести к одной из самых сложных и актуальных проблем в области дерматологии 
и педиатрии в связи с недостаточной изученностью патогенеза данной патологии, ее упорным течением, трудностью 
достижения положительных результатов лечения. Кроме того, несмотря на многие общие признаки, на основании 
клинической и гистологической картины различают типы ихтиоза: простой ихтиоз, рецессивный Х-двойной ихтиоз, 
классический пластинчатый ихтиоз, буллезная и небуллезная врожденная ихтиозиформная эритродермия. При всех этих 
видах ихтиоза происходит нарушение клеточной кинетики и процесса их физиологического слущивания, что приводит к 
избыточному ороговению кожи в первичном проявлении. При ихтиозе наблюдается нарушение барьерной функции кожи, 
потеря воды между эпидермисом и неспособность кожи удерживать влагу. 

В этой статье мы поделились пациентом с такими симптомами, у которого была диагностирована односторонняя 
ихтиозиформная эритродермия, одна из редких форм ихтиоза, встречающихся в нашей практике. Статья информативна 
для врачей общей практики, неонатологов, педиатров, дерматовенерологов и генетиков.

Ключевые слова: врожденный ихтиоз, односторонняя ихтиозиформная эритродермия, CHILD-синдром, 
гиперкератоз, шелушение, наследственность, биопсия.
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Abstract
Congenital ichthyosis is one of the hereditary dermatoses that develop due to a violation of the keratinization process. The 

clinical manifestation of ichthyosis is characterized by dryness of the skin during physical examination and scaling of different degrees 
of clarity. Congenital ichthyosis can be classified as one of the most difficult and urgent problems in the field of dermatology and 
pediatrics due to the fact that the pathogenesis of this pathology is not fully studied, its persistent course, and the difficulty of achieving 
positive treatment results.In addition, despite many common features, types of ichthyosis are distinguished based on clinical and 
histological appearance: simple ichthyosis, recessive X-doubled ichthyosis, classic lamellar ichthyosis, bullous and non-bullous 
congenital ichthyosiform erythroderma. In all these types of ichthyosis, there is a violation of cellular kinetics and their physiological 
exfoliation process, resulting in excessive keratinization of the skin in the primary manifestation. During ichthyosis, there is a violation 
of the barrier function of the skin, loss of water between the epidermis and inability of the skin to retain moisture. 

In this article, we have shared a patient with these symptoms who was diagnosed with unilateral ichthyosiform erythroderma, 
one of the rare forms of ichthyosis encountered in our practice. This article is informative for general practitioners, neonatologists, 
pediatricians, dermatovenerologists and geneticists.

Keywords: congenital ichthyosis, unilateral ichthyosiform erythroderma, CHILD Syndrome, hyperkeratosis, scaling, heredity, 
biopsy.
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Abstract 
The COVID-19 pandemic which causes the SARS-CoV-2 opens the way to more than thousand serious pathological conditions 

of various organs and systems, including those in the oral cavity.
Objective: To perform a systematic analysis of scientific articles and identify the main pathogenetic factors of COVID-19 

affected the oral cavity.
The search was performed on the PubMed and Google Scholar platforms using the following strategy: "COVID-19" + "Oral 

cavity". All articles presented in the open access, published before 01/04/2022 in the format of Case Reports, Clinical Studies, Clinical 
Trial Protocols, Clinical Trials, Multicentre Studies were analysed.

135 publications were included in the study after exclusion, 33.518 cases were analysed. Damage to the teeth, tongue, hard 
palate and oral mucosa, dysgeusia, xerostomia and ageusia are the most common manifestations of COVID-19 (17.137 reported 
cases). Suggested mechanisms of dysgeusia in patients with COVID-19 include direct cytotoxic effects of the virus on ACE-2-expressing 
receptors, angiotensin II imbalance, and peripheral taste and olfactory neurotropism. Salivary glands with increased expression of 
ACE-2 are also a target for COVID-19, they progress to xerostomia with the development of dysgeusia. The primary lesion of the oral 
mucosa was manifested in the form of multiple erythema and oedema (29 cases). Ulcers happened due to mucosal bite caused by 
muscle contraction, irritation by a foreign object during intubation were shown to lead to the development of neoplasms from benign 
fibroma to an aggressive form of cancer, especially against the background of corticosteroids (3 cases). Vitamin D deficiency lead 
to a decrease in the density of the maxillofacial bone and serves as a factor for tooth migration and periodontitis. The addition of a 
secondary infection is observed in connection with the suppression of the immune system, both by the virus itself and by medications. 
Pseudomembranous candidiasis (3 cases), recurrent herpes simplex (3 cases), saccharomyces cerevisiae (2 cases) and others have 
been registered.

The analysis demonstrated that damage of the oral cavity can occur both because of the direct action of COVID-19, and 
indirectly, through psycho-emotional stress, antibacterial drugs, co-infection, neglect of hygiene measures, vitamin D and zinc deficiency.
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 Introduction
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) is a single-chain RNA virus. Coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) known as severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
became an important problem for healthcare in the 
worldwide. The common clinical symptoms are fever, 
headache, sore throat, cough, diarrhoea [1,2]. 

Until May 2022 there are 462 million cases 
detected and 6.07 million deaths not maintaining the once 
not registered. It affected not only immune, respiratory, 
and nervous systems, but also other organs and systems, 
including oral cavity [3-7]. Dyspepsia was the first 
recognized oral symptom of COVID-19, however, other 

oral lesions of COVID-19 are known now. Scientists are 
still exploring and discovering new facts about it every 
single day. 

Until May 2022 more than 3 thousands of clinical 
trials have being studied, at that same moment 4.317.900  
Nucleotide records, 3.293.819 SRA runs and 237.704 
studies reported on PubMed. The comprehensive 
systematic review is needed to summarise these research 
data [8-10].

This review dedicated to the connection of 
COVID-19 with dental and oral cavity problems, showing 
the harmful consequences of virus and medications used 
for treatment.

 Search strategy
In the current study the search process was 

conducted in PubMed and Google Scholar using the 
following keywords strategy: "COVID-19" or “SARS-
CoV-2” and "oral cavity". Case Reports, Clinical Studies, 
Clinical Trial Protocols, Clinical Trials, Multicentre Studies 
were reviewed. All articles presented in these domains 
published before 01.05.2022 were analysed. Different 
types of oral cavity injury were evaluated.

Based  on  the search terms in the databases 
number of articles reviewed consists of 135 from 2019 
till May 2022.  

The total of  33.518 cases  were analysed in these 
articles, including patients with COVID-19-associated 
dysgeusia, hypogeusia, xerostomia and ageusia (17.137 
reported cases), necrotizing gingivitis and periodontitis (7 
cases), masticatory muscle pain (15 reported cases), oral 
bleeding and bruxism leading to the migration of teeth (6 
patients reported), periodontitis calculus and ulcers (27 
reported cases), cracked or fissured lip or tongue (18 
reported cases), cheilitis (5 reported cases), recurrent 
herpes simplex (3 reported cases), pseudomembranous 
candidiasis (3 reported cases), saccharomyces cerevisiae 
(white plaque) (3 reported cases), erythema (29 reported 
cases), papilla (22 reported cases), vesicles and erosions 

(24 reported cases), petechiae with pustules (27 reported 
case), canker sores (1 reported case), multiple reddish 
macules (26 reported case), burning sensation (25 
reported cases), blisters (1 reported case), erythema 
and edema (29 reported cases), fibroma on tongue, lips, 
cheeks or oral and maxillofacial area (2 reported cases), 
carcinomas (2 reported cases). In most cases the oral 
lesions were symptomatic (painful) in about 70% of the 
cases. 

COVID-19 affects dentition as it manifested itself 
in several registered and not registered cases some were 
as a sequence of the disease as a cross infection, and 
some were as symptoms and several manifestations on 
the tongue trough, hard palate and skin of maxillofacial 
area. 

Dysgeusia, hypogeusia, xerostomia and ageusia 
are the most common symptoms which showed that the 
patient is with that disease it effected most patient and 
there were 17.137 reported cases. Necrotizing gingivitis 
and periodontitis were reported in 7 cases.

 Main part
Stress caused several consequences of the 

COVID-19 as while people on quarantine got affected 
materially and spiritually it was a psychological pressure 
that caused several manifestations such as masticatory 
muscle pain (15 reported cases), oral bleeding and 
bruxism it even led to migration of teeth (6 patients 
reported).

Vitamin D deficiency was a prominent factor as 
people on quarantine had less contact with sun light it led 
to reduction of maxillofacial bone density as it led again to 
migration and periodontitis of teeth.

Low oral   hygiene was registered, as people 
got are affected mentally and emotionally during and 
even after COVID-19 quarantine, they didn’t pay a 
lot of attention for teeth brushing, flossing and mouth 
washing in general. This led to affecting the gum causing 
periodontitis calculus and even ulcers (27  reported 
cases). Affected dentition remain untreatable after the 
virus for a long period especially during quarantine, when 
the dental offices were closed for casual cases (available 
only for emergency). 

People were even afraid to get out since the virus 
is new and quarantine measures made them have that 
feeling of fear. All mentioned above reasons lead to 

postpone of dental treatment and therefore worsening of 
the diseases. 

Cracked  or fissured  lip or tongue (18 reported 
case), cheilitis (5 reported cases), recurrent  herpes simplex 
(3 reported cases), pseudomembranous candidiasis (3 
reported cases), white plaque (saccharomyces cerevisiae) 
(3 reported cases), erythema (29 reported cases), papilla 
(22 reported cases), vesicles and erosions (24 reported 
cases), petechiae with pustules (27 reported case) and 
canker sores (1 reported case). Those pathological 
changes occurred from totally different pathogenic 
factors as its not mainly caused by COVID-19 virus but 
secondary infections: some are caused by viruses, some 
by bacteria and others by fungi, as the main factor for 
all of this is suppression of immune system thus even 
normal microflora of the oral cavity in this situation turns 
to aggressive pathogenic. 

One of the main factors are medications 
treating COVID-19, for example corticosteroids have 
immunosuppressing action nevertheless antibacterial 
medications causes dysbacteriosis in the oral cavity 
which is harmful for the oral health. 
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Hairy tongue is frequently seen in the context 
of COVID-19 due to the lack of desquamation and the 
growth and enlargement of the filiform papillae of the 
tongue, resulting mainly in discoloration of the tongue, 
halitosis and metallic taste. 

Antibiotic intake during this period is relevant, as 
most COVID-19 patients are treated with azithromycin 
under treatment protocol.

Recent observations of increased accumulation 
of inflammatory cells in the endothelium, endothelial 
inflammation, and enhanced damage/dysfunction via 
endothelial ACE2 are likely to occur after SARS-CoV-2 
infection. As the mucus membrane of the nose and 
oral cavity is the first portal for COVID-19 virus the 
inflammatory process manifested by multiple reddish 
macules (26 reported case), burning sensation (25 
reported cases), blisters (1 reported case), erythema 
and oedema (29 reported cases). They may be treated 
by antihistamines reducing the inflammation and 
suppressing the hypersensitive immunological reaction 
(81 reported cases). 

If a manifestation such as ulcers, continued biting 
of oral area caused by stressful muscle contraction with 
wrong bite, irritation with a foreign object causing trauma 
in oral cavity could be developed to a benign tumour 
(fibroma on tongue, lips, cheeks or anywhere in oral and 
maxillofacial area, there are 2 reported cases). It should 
be also maintained that any kind of fibroma could turn into 
aggressive cancer especially with corticosteroids on the 
background (carcinomas reported in 2 cases). 

Mouth rinses and oral antiseptics are the best 
way for prophylaxis of COVID-19  manifestation in 
the oral cavity and its pathological consequences 
(cross infections). It is used for treating almost all the 
manifestations in the oral and maxillofacial area never 
minding on the antiviral, antibacterial and antifungal 
medications. Dentists have a big role either in spreading 
or reducing the amount of disease by doing all hygienic 
measure like sanitizing after each patient with antiseptics, 
using a sanitized with  autoclave individual instruments for 
each patient and wearing a face shield and mask.

 Discussion
The virus pathogenic way of spreading is 

airborne rote, as the patient will get infected with the 
virus when infectious particles are inhaled. Risk factors 
for severe manifestation of COVID-19 include elderly 
age, pregnancy, underlying medical conditions such as 

cardiovascular disease, diabetes, chronic respiratory 
disease, cancer, and others. Risk factors may be more 
susceptible to pulmonary complications from COVID-19 
due to aspiration, impaired swallowing function and 
airway dysfunction  (Figure 1) [1,2,3].

Figure 1 - Risk factors for severe course of COVID-19 and oral cavity manifestations

COVID-19 manifested itself in several registered 
and not registered cases some were as a sequence of the 
disease as a cross infection, and some were as symptoms 
and several manifestations on the tongue trough, hard 
palate, and skin of maxillofacial area. Taste impairment 
is one of the most common oral manifestations of the 
infection, with different degrees varying from dysgeusia, 
hypogeusia, to ageusia being the most known symptom 
of COVID-19 as it appeared even in asymptomatic forms 
of the disease [4,5,6,7]. There are several theories about 
the mechanism, including:

- Peripheral neurotropism in the gustatory or 
olfactory nerves, which is more likely than central nervous 
system invasion.

- Direct taste bud cytotoxicity, as they are rich in 
ACE2 receptors that support viral fusion and subsequent 
inflammation.

- Imbalance in angiotensin II might occur in 
COVID-19, which has an impact on taste sensation.

- Interleukin-6 may be involved in dysgeusia 
since it could act on the thermo-regulatory centre, which 
eventually affects the nearby thalamus and both the 
gustatory and olfactory nerve route.

- Salivary glands with high ACE2 expression 
could be a target for infection, causing xerostomia with 
subsequent dysgeusia.

- Defective sialic acid function could accelerate 
gustatory particles degradation.

- Factors such as hypozincemia, excessive 
exposure to chemicals and disinfectants, systemic 
diseases, and certain drugs taken by COVID-19 
patients could play a role in the aetiology of dysgeusia 
[5,8,9,10,65]. 



58

Астана медициналық журналы. - 2023 - №4. - Т.119

During the first quarantine lockdown which was in 
most of the countries, normal dental procedures and check-
ups were suspended. Even after the lockdown ended, going 
to overcrowded dental clinics was still considered health-
threatening and people had fear, especially those who 
are at high risk of developing complications of COVID-19. 
Nevertheless, in most cases, temporomandibular disorders 
(TMD) and bruxism were not included under the definition 
of emergency cases, leaving many patients without the 
possibility of consulting their own dentists.

Most studies have indicated adverse effects on 
patient psycho-emotional status causing (stress, anxiety, 
depression), which in turn lead to the TMD and bruxism 
symptoms severity, increased maxillofacial pain and 
caused several manifestations such as masticatory muscle 
pain, oral bleeding following by the migration of teeth. This 
needs various kinds of treatment, like the massage of tense 
and painful areas, stretching, thermotherapy, drug therapy, 
use of oral antiseptics, relaxation techniques, meditation 
that can be administered through the remote mode [11].

COVID-19 ongoing outbreak, along with the 
associated social restrictions, have impacted the vitamin D 
status of the general population as it has been associated 
with developing both type 1 and type 2 diabetes, cognitive 
decline, malignant neoplasms, autoimmune diseases, 

cardiovascular diseases, osteoporosis, risk of fall in the 
elderly and overall mortality. People in the quarantine had 
less contact with sun light which led to vitamin D deficiency, 
following by the reduction of maxillofacial bone density, 
periodontitis and migration of teeth [12].

Low oral hygiene was also registered, as people 
did not pay a lot of attention for teeth brushing, flossing 
and mouth washing in general. This led to affecting the 
gum causing periodontitis calculus and even ulcers 
[2,3,11,13,133].

Swelling of oral cavity (including palatal, lingual, 
and gum) was reported in some patients with COVID-19. 
Loss of taste and smell and more severe and oral lesions 
were reported in older patients and in severe COVID-19. 

Secondary infections caused by viruses, bacteria 
and fungi, as the main factor for all of this is suppression 
of immune system thus even normal microflora of the oral 
cavity in this situation turns to aggressive pathogenic as 
one of the main factors are medications treating COVID-19, 
for example corticosteroids have immunosuppressing 
action nevertheless antibacterial medications causes 
dysbacteriosis in the oral cavity [37,48,51,52,53,68,81,11
1,115,126,135].

Table 1 - Clinical oral manifestation of COVID-19 and treatment experience 

COVID-19 oral 
manifestation

Patients 
(N) Area affected Treatment Outcomes References

Necrotizing areas 7 Labial interdental 
papillae

Metronidazole, Chlorhexidine 
mouthwash

Signs and symptoms completely 
regressed after 5-7 days of 

treatment

35, 90,134

Dysgusisia 1290 Tongue

Artificial saliva, Pilocarpine, 
Zinc supplements, Alterations 

in drug therapy and Alpha 
lipoic acid

The symptom persisted for a 
median of 8-21 days but even 

so some patients gustatory 
sense have not been completely 

recovered

 4,  5, 8-10, 14, 25-
27, 31, 34, 42, 46, 48, 
52, 60, 61, 62, 65, 66, 
68, 73, 74, 76, 78, 85, 
86, 91, 92, 95, 100, 

102,108,135

Xerostomia 225 Tongue, Palate, 
Gums

Solutions such as artificial 
saliva and gels to improve dry 

mouth sensation

Xerostomia and dry mouth 
sensation were improved after 

the treatment
8, 49, 64,76, 110

Сhange in sensation 
of the tongue (burning 

sensation)
25 tongue

Antiseptic mouthwash
Chlorhexidine 0.12% 

mouthwashes

Burning sensation disappeared 
after the treatment

4, 49, 68, 90

Masticatory muscle 
pain 15 Tongue, Palate, 

Gums Analgesics Pain became mild after taking 
analgesics

49

Еdema an irritation of 
oral cavity 23 Tongue, Palate, 

Gums

Anti-inflammatory drugs
аnd mouth washes Symptoms recovered in 5-7 

days 8, 49, 65

Plaque‐like changes 
in the tongue 11 Tongue Fluconazole, Antiseptic 

mouthwash
After 14 days the lesion showed 

almost complete resolution 49, 66

Oral bleeding 6 Tongue, Palate, 
Gums

Antiseptic mouthwash with 
Hydrogen peroxide

It all recovered and bleeding 
stopped in a while after 

treatment

49

Ulcers 27 Tongue, Hard 
palate

Solution with Triamcinolone 
acetonide 0.05%

Lesions completely regressed 
after treatment

4, 35,36, 37,50,
51,52,58, 

65-67,77,79,81

Recurrent herpes 3 Tongue, Hard 
palate

Intravenous acyclovir, 
Valaciclovir

Lesions regressed 10 days after 
the treatment 37, 65

Multiple reddish 
macules 26

Tongue, Hard 
palate, Buccal 
mucosa, Lips

Systemic corticosteroids with 
antiseptic mouthwash

The lesions completely 
regressed after 14–21 days of 

treatment
35,50,53,58,66,126

Tongue depapillation 2 Tongue, Palate, 
Lips

Triamcinolone acetonide, 
Neomycin, Nystatin

Tongue depapillation persisted 
after the treatment 4,68

Candidiasis 3 Tongue, Palate, 
Lips

Intravenous Fluconazole, 
Chlorhexidine digluconate 
0.12% mouthwash,and 1% 

Hydrogenperoxide,
Solution with 

Triamcinoloneacetonide 0.05%,  
Nystatin solution

Lesions regressed after the 
treatment and patient reported 

being asymptomatic ,
Completely regressed after 

treatment

4, 37,15
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Table 1 (Continuation) - Clinical oral manifestation of COVID-19 and treatment experience

Hairy tongue is a frequently seen secondary 
infection in the context of COVID-19 due to the lack 
of desquamation and the growth and enlargement of 
the multiform papillae of the tongue, resulting mainly in 

discoloration of the tongue, halitosis and metallic taste. 
Antibiotic intake during this period is relevant, as most 
COVID-19 patients are treated with azithromycin under the 
treatment protocol [90].

COVID-19 oral 
manifestation

Patients 
(N) Area affected Treatment Outcomes References

White  plaque 
(Saccharomyces 

cerevisiae)
3 Tongue

Fluconazole, Nystatin, 
Chlorhexidine, and, Hydrogen 

peroxide 1%

After 14 days the 
lesion showed almost 
complete resolution

35,36, 90,115

Erythema 29 Tongue, Tonsils
Fluconazole, Nystatin, 

Chlorhexidine, and, Hydrogen 
peroxide 1%

Showing improvement 
after 10 days

37,65,58,
66,78,79,133

Blisters 1 Hard palate, Labial 
mucosa

Hyaluronic acid, Chlorhexidine, 
Prednisolone and Valaciclovir

The patient developed 
crusts on the external 

lip mucosa 3 days after
52

Vesicles and erosions 24 Lips, Tongue, Buccal 
mucosa

Antiseptic mouthwash with 
Chlorehexiudine and oral gel 

mycoheal

Total recovery after 10 
days of treatment 50,79,80,126

Canker sores 1 Tongue, Lips, 
Gingiva

Hygiene  control with a 
brush and toothpaste was 
also indicated, rinses with 

Chlorhexidine

Oral cavity recovery 
of the lesions after 20 

days
36

Gingival 
hyperpigmentation Not given Tongue, Lips, 

Gingiva Not given Not given 4

Petechiae and 
Pustules 27 Oropharynx, Palate Prednisolone, Antibiotic therapy 

(Amoxicillin)
Recovered after 

treatment 36,53, 65,68,126

Ageusia 3006 Tongue Oral Paracetamol, Chlorhexidine
The majority of patients 
completely recovered 
the taste sensation

5,7,21,22,30,34,42,
48,54,60,65,70,

75,83,87,89,97,100, 
101,106,107,109,110,113

Hairy tongue 1 Hard palate, Tongue Acyclovir, Antiseptic, Nystatin, 
Panthenol,Local anesthetic Not given 90

Nodule in the lip 
(fibroma) 2 Lower lip

Chlorhexidine digluconate 
alcohol-free mouth rinses, 

and daily applications of 1% 
Hydrogen peroxide

Not given 37,114

Periodontitis N/A Teeth and gums Antiseptic mouthwash Not given 11

Calculus N/A Teeth neck Scaling and good oral hygine
The patient was 

recalled after 10 days 
for oral prophylaxis

2

Bruxism, teeth 
grinding, and teeth 

clenching
N/A Teeth and 

masticatory muscles
Using teethguard and Botox in 

the masticatory muscles
Immediate relief after 

treatment
112

Hypogeusia 851 Tongue Not given

The symptom persisted 
for a median of 8-21 

days but even so 
some patient gustatory 

sense haven’t been 
completely recovered

5,8,37,34,42,48,67,
83,88,97,98,104, 

109,113,118

Cracked (fissured) 18 Tongue or lip

Neomycin ointment Nystatin and 
Triamcinolone acetonide 0.05%  
and hygiene of the area using 

gauze with Chlorhexidine

The lesions completely 
regressed after 

treatment

4, 37,55,56,57

Cheilitis 5 Lips

Neomycin ointment Nystatin and 
Triamcinolone acetonide 0.05%  
and hygiene of the area using 

gauze with Chlorhexidine

The lesions completely 
regressed after 

treatment

4,79,111

Gingivitis 1 Gums
Hyaluronic acid and 

chlorhexidine mouthwash,
Prednisolone

Lesions improved 
within 3 days

52

Papilla 22 Tongue or lip Not given
After 5 days, the lesion 

presented complete 
remission

50,55,66,126

Tongue enlargement 2 Tongue Not given
After 5 days, the lesion 

presented complete 
remission

66,90

Gustatory dysfunction 11990 Tongue Not given

The symptom persisted 
for a median of 8-21 

days but even so 
some patient gustatory 

sense haven’t been 
completely recovered

6, 8,11,15-20, 23,
28-30,32-34,38-42,
43-45,47,49,59,63,

64,69,71,72,82,84,90,
93-95,99,103,105
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Kawasaki Syndrome is a vascular inflammatory 
disease of unknown cause but associated with viral 
diseases, mainly affects children under 5 years of age and 
rarely affects adults, its symptoms are fever of more than 5 
days above 39°C, mainly skin rashes on the body or genital 
area, swollen lymph nodes in the neck, the initial and most 
obvious symptoms of this syndrome is in the oral cavity, as 
the patient will develop cracked lips and a very red swollen 
tongue, increased accumulation of inflammatory cells in 
the endothelium inflammation and enhanced damage or 
dysfunction via endothelial ACE2 are likely to occur after 
COVID-19 infection. A systemic inflammatory response to 
pneumonia can enhance the inflammatory response within 
coronary artery lesions, causing endothelial dysfunction 
and thus promoting the development of Kawasaki. 
Therefore, COVID-19 hyperinflammation may act as 
a priming trigger that can lead to Kawasaki syndrome 
[55,56,57,67,76].

Ulcerations, continued  biting  of  oral area caused by 
stressful muscle contraction with wrong bite, irritation with 
a foreign object causing trauma in oral cavity, increased 
execration of ACE2, TMPRSS2 and FURIN proteins 
which developed the appearance of benign tumours 

such as fibroma on tongue, lips, cheeks or anywhere in 
oral and maxillofacial area. Furthermore, benign tumours 
might easily turn into malignant tumours as aggressive 
corticosteroids took while treating the COVID-19 are 
cancerogenic factors that play a big role for developing 
tumours especially carcinomas [37,114,119,135].

Mouth rinses and oral antiseptics are the best way 
for prophylaxis of  COVID-19  manifestation in the oral 
cavity and its pathological consequences (cross infections). 
It is used for treating almost all the manifestations in the 
oral and maxillofacial area never minding on the antiviral, 
antibacterial and antifungal medications. Dentists have 
a big role either in spreading or reducing the amount 
of disease by doing all hygienic measure like sanitizing 
after each patient with antiseptics, using a sanitised with 
autoclave individual instruments for each patient and 
wearing a face shield and mask [122,129,132,134].

There are some limitations to this study, such as 
subjects were not taken from a single cohort of patients 
and included different gender, age, variants of COVID-19 
pathology as well as different comorbidity. 

 Conclusions
Dental and oral cavity injury may happened as a 

direct result of COVID-19 but also due to other causes 
such as side reactions of medications, stress, coinfection, 
neglect of hygiene measures, vitamin D deficiency 
and others. SARS-CoV-2 opens a route to more than 
thousands of serious conditions, where even treating 
symptoms and consequences with medications increase 
the risk for a totally new disease, elevated the amount of 
cross infections.
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Түйіндеме
SARS-CoV-2 коронавирусынан туындаған COVID-19 пандемиясы әртүрлі ағзалар мен жүйелерде, мыңдаған ауыр 

патологиялардың дамуына ықпал етті, соның ішінде ауыз қуысының дерті де бар.
Шолудың мақсаты: COVID-19 кезіндегі ауыз қуысы зақымдануының негізгі патогенездік факторларын анықтау және 

осы бағыттағы ғылыми мақалаларға жүйелі талдау жүргізу.
Ағымдағы зерттеу «COVID-19» + «Oral cavity»  стратегиялары бойынша, PubMed және Google Scholar 

платформаларында жүргізілді.  Көптеген клиникалық жағдайлар мен зерттеулердің нәтижелері сипатталған және 
04.01.2022 жылға дейін жарияланған барлық ашық қолжетімді мақалалар талданды. 

Барлығы 33 518 жарияланымдар қарастырылып,  оның ішіндегі бір-біріне ұқсас материалдарды алып тастағаннан 
кейін,   қалған 135 мақалаға зерттеулер жүргізілді. Тістердің, тілдің, қатты таңдайдың және ауыз қуысының сілемейлі 
қабығының зақымдануы, дисгевзия, ксеростомия және агевзия COVID-19-дың ең жиі кездесетін көрінісі болып табылатыны 
анықталды (17137 жағдай). COVID-19 шалдыққан науқастарда дамыған дисгевзиялардың болжамды механизмдеріне: 
вирустың ангиотензинге айналдырушы ферментті (ААФ-2) экспрессиялайтын дәм сезетін рецепторларға тікелей 
цитоуытты әсерін, ангиотензин II дисбалансын, перифериялық дәм мен иіс сезу нервтеріне нейротропизмін жатқызуға 
болады. ААФ-2-ні жоғары деңгейде экспрессиялайтын сілекей бездері де COVID-19 үшін нысана болып табылады, олардың 
зақымдануы дисгевзиямен ксеростомияны тудырады. Ауыз қуысының сілемейлі қабатының біріншілікті зақымдануы 
көптеген эритема және ісіну түрінде көрінген (29 жағдай). Бұлшықет жиырылуынан, интубация кезінде тітіркенуден 
туындаған ауыз қуысының сілемейлі қабығының зақымданулары, ойық жаралардың,  қатерсіз фибромалардың, обырдың 
агрессивті түрінің дамуына ықпал етуі мүмкін, бұл әсіресе кортикостероидтарды қабылдау аясында (3 жағдай) байқалады. 
Витамин D тапшылығы жақ-бет сүйегінің тығыздығының төмендеуіне ықпал етеді және периодонтиттің даму факторы 
ретінде қарастырылады. Екіншілікті инфекциялардың қосылуы вирустың, дәрі-дәрмектердің әсерінен, иммундық жүйенің 
әлсіздігінен байқалады. Науқастардың  псевдомембранозды кандидозға (3 жағдай), қайталанатын қарапайым герпеске (3 
жағдай), saccharomyces cerevisiae (2 жағдай) және т.б., шалдығатыны тіркелкен.

Жүргізілген зерттеулерде  ауыз қуысының зақымдануы, COVID-19-дың тікелей әсерінен және кейбір жанама 
ықпалдардың:  психоэмоциялық стресстің, бактерияға қарсы препараттардың, коинфекциялардың, гигиеналық шараларды 
елемеудің, D дәрумені мен мырыш тапшылығының салдарынан дамитыны көрсетілді.

Түйін сөздер: COVID-19, ауыз қуысының патологиясы, патофизиология, патогенездік фактор.
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Резюме
Пандемия COVID-19, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2 открывает путь к более чем тысячи серьезных 

патологий различных органов и систем, в том числе и ротовой полости.
Цель обзора: систематический анализ научных статей и выявление основных патогенетических факторов 

поражения ротовой полости при COVID-19.
В данном исследовании проводился поиск на платформах PubMed и Google Scholar с использованием следующей 

стратегии: «COVID-19» + «Oral cavity». Были проанализированы все статьи, находящиеся в открытом доступе, 
опубликованные до 01.03.2022 в формате описания случая, клинических и многоцентровых исследований.

Всего 135 публикаций были включены в исследование после исключения повторов, проанализировано 33 518 случаев. 
Поражения зубов, языка, твердого неба и слизистой полости рта, дисгевзия, ксеростомия и агевзия - наиболее частые 
проявления COVID-19 (17137 случаев). Предполагаемые механизмы дисгевзии у пациентов с COVID-19 включают прямое 
цитотоксичное действие вируса на вкусовые рецепторы, экспрессирующие АПФ-2, дисбалас ангиотензина II, периферический 
нейротропизм вкусовых и обонятельных нервов. Слюнные железы с высокой экспрессией АПФ-2  также являются мишенью 
для COVID-19, их поражение вызывает ксеростомию с последующей дисгевзией. Первичное поражение слизистой полости 
рта проявлялось в виде множественных эритем и отека (29 случаев). Язвы вследсвие прикуса слизистой, вызванного 
сокращением мышц, раздражения посторонним предметом во время интубации способствуют травматизации полости 
рта и могут вести к развитию новообразований от доброкачественной фибромы до агрессивной формы рака, особенно на 
фоне приема кортикостероидов (3 случая). Дефицит витамина D способствует снижению плотности челюстно-лицевой 
кости, и служит фактором миграции зубов и периодонтита. Присоединение вторичной инфекции наблюдается в связи 
с подавлением иммунной системы, как самим вирусом, так и медикаментами. Зарегистрированы псевдомембранозный 
кандидоз (3 случая), рецидивирующий простой герпес (3 случая), saccharomyces cerevisiae (2 случая) и прочее.

Проведенный анализ показывает, что поражение ротовой полости может возникнуть как следствие прямого 
действия COVID-19, так и опосредованно, через психоэмоциональный стресс, прием антибактериальных препаратов, 
коинфекцию, пренебрежение мерами гигиены, дефицит витамина Д и цинка.

Ключевые слова: COVID19, патология ротовой полости, патофизиология, патогенетический фактор.
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Резюме
Стеноз трансплантационной почечной артерии (TRAS) является хорошо известным сосудистым осложнением 

после трансплантации почки. Чаще всего это происходит в первые 6 месяцев после трансплантации почки и является 
одной из основных причин потери трансплантата и преждевременной смерти реципиентов трансплантата. Почечная 
гипоперфузия, возникающая при TRAS, приводит к активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. У пациентов 
обычно наблюдается ухудшение или рефрактерная гипертензия и часто дисфункция аллотрансплантата.  Своевременная 
диагностика и лечение TRAS могут предотвратить повреждение аллотрансплантата и системные последствия.

Мы сообщаем о пациенте со стенозом почечной артерии трансплантата, связанном с цитомегаловирусной 
инфекцией. 

Цитомегаловирус участвует в патогенезе стеноза почечной артерии трансплантата.  При серологическом 
исследовании у пациента выявлены положительные титры антител IgG к цитомегаловирусу и количественное 
определение ДНК цитомегаловируса в сыворотке крови методом полимеразной цепной реакции.

Дуплексная сонография является наиболее часто используемым методом скрининга, тогда как ангиография 
обеспечивает окончательный диагноз. Результаты допплеровского исследования почечного аллотрансплантата 
были совместимы с критическим стенозом почечной артерии. Ангиография почечного аллотрансплантата выявила 
критический стеноз анастомоза.  

Ключевые слова: трансплантация почки, стеноз почечной артери, цитомегаловирус, валганцикловир, 
ультразвуковая дооплерография. 
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 Введение
Стеноз  трансплантированной  почечной 

артерии (TRAS) является наиболее частым 
сосудистым осложнением при трансплантации почки 
с частотой от 1 до 23% [1-4]. 

Стеноз может развиваться по разным причинам. 
Погрешности хирургической техники являются одной 
из частых причин развития TRAS, т.е. повреждения 
во время нефрэктомии, из-за повреждения 
сосудистых зажимов, канюлирования для перфузии 
органов, тракции сосудов, методов наложения швов, 
перекручивания, перегиба или изгиба, если артерия 
длиннее вены или иным образом избыточна. Другими 
наиболее редкими причинами являются атеросклероз 
донорской почечной или реципиентной подвздошной 
артерии, острое отторжение и цитомегаловирусная 
инфекция (ЦМВ-инфекция) [2,3].

Цитомегаловирус (ЦМВ) участвует в патогенезе 
различных васкулопатий. Предполагается, что ЦМВ-

инфекция приводит к повреждению сосудов за счет 
прямого цитотоксичного или митогенного действия 
продуктов вирусных генов на эндотелиальные клетки, 
гладкомышечные клетки сосудов и фибробласты. 
Инфицированные эндотелиальные клетки 
вызывают воспаление сосудов, тромбообразование 
и высвобождение факторов роста, которые в 
свою очередь, стимулируют фибробласты и 
гладкомышечные клетки (ГМК), что приводит к 
ускоренному сужению просвета сосудов. Миграция 
ГМК также запускается хемокинами ЦМВ, усиливая 
утолщение миоинтимы сосудов [4]. 

Цель исследования: показать возможности 
УЗИ и УЗДГ в диагностике стеноза артерии 
трансплантата почки, а в совокупности с клинико-
лабораторными показателями определить и причину 
стеноза.

 Описание клинического случая
Проведен анализ клинического случая 

пациента с применением комплексного 
ультразвукового исследования в Национальном 
научном онкологическом центре.

Реципиент: мужчина 37 лет с диагнозом 
"Хроническая болезнь почек, 5 стадия, в исходе 

хронического гломерулонефрита. Состояние после 
трансплантации от живого родственного донора". 
Иммуноферментный анализ (ИФА) крови на ЦМВ - 
JgG: положительно, JgM: отрицательно, креатинин 
-746 мкмоль/л мочевина -16,6 ммоль/л, артериальное 
давление - 160/100 мм.рт.ст.

Рисунок 1 - Критический стеноз основном стволе трансплантированной почечной артерии и 
анастомозе с гемодинамическим изменением на интраренальном уровне 

Женщина 43 года, диагноз: Здорова. ИФА крови 
на ЦМВ – JgG: положительно, JgM: отрицательно.

В   первые  9   суток  ультразвуковое  
исследование (УЗИ)  картина   в  пределах  
допустимой  нормы: размеры трансплантата почки в 
пределах нормы, соотношение паренхимы к чашечно-
лоханочной системе (ЧЛС) - 2/1, пирамидки не 

увеличены, собирательная система не расширена. 
Ультразвуковая допплерография (УЗДГ): SPV на 
уровне паренхиматозных артерий -  51 см/с, IR - 
0,61, SPV на уровне анастомоза – 208 см/с, IR - 0,69, 
RAR - 1,8. Креатинин -119 мкмоль/л, мочевина - 5,5 
ммоль/л, артериальное давление - 120/80 мм. рт. ст., 
С-реактивный белок - 6,6 мг/л.

                                             Рисунок 2 - Спектр кровотока parvus-tаrdus

Однако на 10-е сутки при УЗДГ отмечается 
повышение SPV на уровне анастомоза до 360 см/с 
и дистальнее анастомоза на 0,6 см SPV - 460 см/с, 
SPV на уровне паренхиматозных артерий - 40 см/с 

с снижением IR - до 0,41, RAR - 3,0, что согласно 
классификации соответствует стенозу в пределах 
0-59% (Рисунок 1).
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На 12-е сутки при УЗДГ: SPV на уровне 
анастомоза – 480 см/с и дистальнее анастомоза на 
0,6см SPV - 860 см/с. SPV на уровне паренхиматозных 
артерий - 35 см/с, IR - 0,37-0,41 (parvus-tаrdus) 
(Рисунок 2).

RAR >3,5 соответствующая стенозу в пределах 
66-99%. Клинико-лабораторные данные: отмечается 
повышение артериальное давление  до 160/90 мм 
рт.ст. и креатинина до 370 мкмоль/л, С-реактивный 
белок - 8,0 мг/л. 

Рисунок 3 - Восстановление перфузии после пульс-терапии 

Состояние расценено, как острый криз 
отторжения, начата пульс-терапия. 

После двух курсов пульс-терапии состояние 
пациента относительно удовлетворительное и 

показатели УЗДГ были в пределах допустимой нормы, 
пациент выписывается (Рисунок 3). 

Рисунок 4 -  Ангиографические признаки субокклюзии анастомоза артерии трансплантата почки. 
Реканализация. Баллонная ангиопластика артерии 

Однако на 30-е сутки состояние пациента с 
ухудшением: температура тела до 38,5, С-реактивный 
белок - 53 мг/л, прокальцитонин - 86,82 нг/мл. На 
компьютерной томографии грудной клетки выявлена 
двусторонняя нижнедолевая пневмония и назначена 
антибактериальная терапия. Полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) на цитомегаловирус - 5,4*10 в 5 степени 
ME/ml, консультирован офтальмологом выставлен 
диагноз: Острый хориоретинит инфекционного 
генеза. Артериальное давление - 170/100 мм рт.ст., 
лабораторные данные: креатинин - 534 мкмоль/л, 
мочевина - 33,6 ммоль/л, С-реактивный белок - 8,0 
мг/л.

По данным УЗДГ выявлен критический 
стеноз артерии трансплантированной почки с 
изменением на интраренальном уровне: SPV на 

уровне паренхиматозных артерий - 44 см/с, IR - 
0,44 parvus-tardus. SPV на уровне анастомоза – 390 
см/с и дистальнее анастомоза на 0,6 см, SPV -  760 
см/с, RAR - 3,6 соответствующая стенозу 59-99%. С 
учетом состояния и результатов ПЦР было начата 
противовирусная терапия валганцикловиром по 450 
мг 2 раза в сутки.

На  35-е сутки после нормализации температуры 
в плановом порядке было выполнена операция - 
Эндоваскулярная баллонная ангиопластика сосудов 
(Рисунки 4-6). 

Рисунок 5 - Спектр кровотока и перфузия трансплантированной почки до операции 
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Рисунок 6 - Восстановление перфузии трансплантированной почки после операции 

В удовлетворительном состоянии и с 
показателями УЗДГ в пределах верхних границ 
допустимой нормы на 35-е сутки пациент выписан под 
наблюдение нефролога амбулаторно.

Через 2 месяцев после трансплантации 
при амбулаторном УЗИ выявлен критический 
пролонгированный  стеноз в анастомозе и 
стволе ПоА трансплантата с гемодинамическим 
изменением на интраренальном уровне: размеры 
трансплантированной  почки и толщина паренхимы в  

пределах нормы, четко лоцирована почечная артерия 
диаметром 3 мм на протяжении 1,5 см от анастомоза 
с постстенотическим расширением до 0,74 см, где 
определяется повышение SPV на уровне анастомоза 
до 500 см/с и далее 700 см/с, RAR 3,5 - стеноз в 
пределах 60-99% и на уровне  паренхимы SPV - 40 
см/с, IR - 0,33-0,39, вновь отмечается повышение 
креатинина до 540 мкмоль/л, артериальное давление 
-  160/90 мм рт. ст., мочевина в пределах 5,2 ммоль/л,  
С-реактивный белок - 8,0 мг/л (Рисунки 7-8). 

 
Рисунок 7 -  Ультразвуковая картина пролангированного стеноза артерии 

С учетом возникновения стеноза в раннем 
посттрансплантационном периоде, по данным 
УЗИ пролангированного стеноза на протяжении 
1,5 см. кратковременного эффекта от баллонной 

ангиопластики и данных ПЦР на цитомегаловирус 
(положительно 5,4*10 в5 степени) было 
выставлено ЦМВ индуцированный стеноз артерии 
трансплантированной почки.

 Рисунок 8 - Спектр кровотока parvus-tаrdus на уровне паренхимы 

 Обсуждение
Поскольку TRAS является основной причиной 

потери почечного аллотрансплантата, его раннее 
выявление и эффективное лечение могут повысить 
выживаемость трансплантата и, следовательно, 
пациента  [1].  TRAS обычно проявляется гипертонией 
или дисфункцией трансплантата считается, что 
развитию TRAS способствуют многочисленные 
факторы, такие как хирургическая техника, тип 
аллотрансплантата, иммунологические факторы 
и ЦМВ-инфекция [5]. УЗДГ скрининговый метод 
диагностики TRAS, путем измерения PSV в 

стенозированных и RI в постстенозированных 
внутрипочечных артериях  [1]. У нашего пациента 
параметры УЗДГ аллотрансплантата наряду с 
ангиографическими данными были совместимы 
с критическим TRAS. ЦМВИ была подтверждена 
положительными серологическими исследованиями 
(антитела IgG) и ПЦР, после чего была назначена 
химиотерапия против ЦМВ. 
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Признаки стеноза исчезали после двухкратной 
пульс-терапии и после баллонной ангиопластики, 
однако возобновлялись вновь. Стойкое 
восстановление нормальных показателей кровотока 
в трансплантированной почке и клинических 
показателей были достигнуты после введения 
валганцикловира, что указывает на вероятную связь 
между острой ЦМВИ и TRAS.

Из-за повсеместного распространения 
ЦМВ, в данном случае и донор, и реципиент 
были с положительными серологическими 

исследованиями (антитела IgG), что указывает 
на момент трансплантации была латентная ЦМВ 
инфекция [6]. Исследования показали, что ЦМВ-
инфекция может привести к снижению выживаемости 
аллотрансплантата. Например, включения ЦМВ 
были идентифицированы в образцах почечного 
аллотрансплантата от посттрансплантационной 
гломерулонефропатии [6,7].

Как упоминалось выше, ЦМВ участвует в 
патогенезе различных васкулопатий.  

 Выводы
Мы пришли к выводу, что ЦМВ-инфекция может 

вызвать серьезное повреждение сосудов, такое 
как стеноз артерии трансплантата, у реципиентов 
аллотрансплантата почки. Это осложнение следует 
учитывать при ведении реципиента почечного 
трансплантата с признаками артериального стеноза 
аллотрансплантата.

Таким образом УЗДГ является методом 
скрининга в первичной диагностике TRAS и в 
совокупности с клинико-лабораторными данными 
позволяет определить причину развития стеноза.
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Трансплантацияланған бүйрек артериясының цитомегаловируспен байланысты 
стенозының ультрадыбыстық диагностикасы  
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Түйіндеме
Трансплантацияланған  бүйрек артериясының стенозы (TRAS) - бүйрек трансплантациясынан кейін жиі кездесетін 

қантамырлық асқыну. TRAS көбінесе бүйрек трансплантациясынан кейінгі алғашқы 6 айда пайда бола отырып, ағзаның 
трансплантатты қабылдамауы мен трансплантация жасалған науқастың мезгілсіз өлімінің негізгі себептерінің 
бірі болып табылады.TRAS салдарынан болатын бүйрек гипоперфузиясы ренин-ангиотензин-альдостерон жүйесінің 
белсенділігінің артуына әкеледі. Науқастарда әдетте олардың жағдайының нашарлауы, рефрактерлі гипертензия немесе 
жиі жағдайда аллотрансплантат қызметінің бұзылуы байқалады. TRAS-ты дер кезінде диагностикалау және емдеу 
аллогрансплантаттың зақымдануын және жүйелі асқыну салдарының дамуының алдын алады.

Біз цитомегаловирус инфекциясымен байланысты трансплантацияланған бүйрек артериясының стенозы бар 
науқастың клиникалық жағдайын  хабарлаймыз.
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Цитомегаловирус бүйрек артериясы стенозының патогенезіне қатысады. Серологиялық зерттеуде 
науқаста цитомегаловирусқа қарсы IgG антиденелерінің оң титрлері және полимеразды тізбекті 
реакция әдісі арқылы қан сарысуындағы цитомегаловирус ДНҚ-сының сандық көрсеткіші анықталды. 
Дуплексті сонография ең жиі қолданылатын скрининг әдісі болып табылады. Ал ангиография диагнозды нақтылауды 
қамтамасыз етеді. Бүйрек аллотрансплантатының доплерографиялық көрсеткіштері бүйрек артериясының күрделі 
стенозына сәйкес болды. Бүйрек аллотрансплантатының ангиографиясы анастомоздың күрделі стенозын анықтады.

Түйін сөздер: бүйрек трансплантациясы, бүйрек артериясының стенозы, цитомегаловирус, валганцикловир, 
ультрадыбыстық доплерография.
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Abstract
Transplant renal artery stenosis (TRAS) is a well-known vascular complication after kidney transplantation. Most often, this 

occurs in the first 6 months after kidney transplantation and is one of the main causes of graft loss and premature death of transplant 
recipients. Renal hypoperfusion, which occurs with TRAS, leads to activation of the renin-angiotensin-aldosterone system. Patients 
usually have worsening or refractory hypertension and often dysfunction of the allograft. Timely diagnosis and treatment of TRAS can 
prevent allograft damage and systemic consequences.

We report a patient with stenosis of the renal artery graft associated with cytomegalovirus infection.
Cytomegalovirus is involved in the pathogenesis of renal artery stenosis in a transplant. During 

the serological examination, positive titers of IgG antibodies to cytomegalovirus and quantitative 
determination of cytomegalovirus DNA in blood serum by polymerase chain reaction were revealed. 
Duplex sonography is the most frequently used screening method, while angiography provides the final diagnosis. The results of the 
Doppler study of the renal allograft were compatible with critical stenosis of the renal artery. Angiography of the renal allograft revealed 
a critical stenosis of the anastomosis.

Key words: kidney transplantation, renal artery stenosis, cytomegalovirus, valganciclovir, ultrasound dopplerography.
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