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Цель исследования. Оценить эффективность применения лизата обогащенной тромбоцитами плазмы (лизат ОбТП)
в лечении пациентов с персистирующими эпителиальными дефектами (ПЭД) после кератопластики. 

Материалы и методы. В исследование было включено 60 пациентов с ПЭД после кератопластики:
1-я группа (n = 24) включала больных после кератопластики «низкого риска»; 2-я группа (n = 36) — после керато-
пластики «высокого риска» отторжения. Каждая группа была разделена на две подгруппы — контрольные 1а (n = 10)
и 2а (n = 16), где пациенты получали только стандартную послеоперационную терапию, и основные 1б (n = 14)
и 2б (n = 20), где на фоне стандартной терапии начиная с 15-х послеоперационных суток назначали инстилляции
глазных капель лизата ОбТП. Критерием эффективного лечения считали полную стойкую эпителизацию после ке-
ратопластики.

Результаты исследования. Эффективность применения лизата ОбТП в подгруппе 1б составила 85,7 %, тогда 
как полная эпителизация в контрольной подгруппе 1а зафиксирована в 70 %; в подгруппе 2б полная эпителизация 
наблюдалась в 55 %, в контрольной подгруппе 2а — 43,75 %. 

Заключение. Применение глазных капель лизата ОбТП в лечении при ПЭД после трансплантации роговицы 
в качестве адъювантной терапии эффективно и безопасно при кератопластике как высокого, так и низкого риска.
У обследуемой категории больных лечение дериватами крови увеличивает частоту и скорость полной эпителизации.

Ключевые слова: эпителиальный дефект; лизат обогащенной тромбоцитами плазмы; кератопластика.

Как цитировать: 
Труфанов С.В., Суббот А.М., Шахбазян Н.П. Применение лизата обогащенной тромбоцитами плазмы в лечении пациентов с персистирующими эпи-
телиальными дефектами после кератопластики // Офтальмологические ведомости. 2021. Т. 14. № 2. С. 27–35. DOI: https://doi.org/10.17816/OV62857

Рукопись получена: 18.03.2021 Рукопись одобрена: 14.06.2021 Опубликована: 25.06.2021

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/OV62857&domain=PDF&date_stamp=2021-09-30


28

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2021

Ophthalmology journalVol. 14 (2) 2021ORIGINAL RESEARCHES

DOI: https://doi.org/10.17816/OV62857

The platelet-rich plasma lysate use in the treatment 
of persistent epithelial defects after keratoplasty
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AIM: to evaluate the effectiveness of the platelet-rich plasma lysate (PRP lysate) use in the treatment of persistent epi-
thelial defects (PED) after keratoplasty.

MATERIALS AND METHODS: In the study, 60 patients with PED after keratoplasty were included. The 1st group (24 cases) 
included patients after keratoplasty with “low risk” of rejection, and the 2nd group – 36 cases after keratoplasty with
“high risk” of rejection. Each group was divided into two subgroups – control subgroups 1a (cases 10) and 2a (cases 16), 
where patients received only standard postoperative therapy, and the main subgroups 1b (cases 14) and 2b (cases 20),
in which PRP lysate was prescribed against the background of standard therapy, starting from the Day 15 post-op.
As the criterion for effective treatment, complete persistent epithelialization after keratoplasty was considered.

RESULTS: The effectiveness of the use of PRP lysate in the subgroup 1b was 85.7%, while complete epithelialization in the 
control subgroup 1a was recorded in 70%; in the subgroup 2b, complete epithelialization was observed in 55%, in the control 
subgroup 2a – in 43.75%. 

CONCLUSION: The use of PRP lysate in the treatment of PED after corneal transplantation as an adjuvant therapy is ef-
fective and safe in both high and low risk keratoplasty. In the examined category of patients, treatment with blood derivatives 
increases the frequency and rate of complete epithelialization.
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ВВЕДЕНИЕ

Препараты на основе плазмы и тромбоцитов успешно 
используют во  многих отраслях медицины для зажив-
ления ран из-за высокого содержания в  них факторов 
роста. Область применения таких препаратов довольно 
широка, их применяют в  травматологии и  ортопедии, 
косметологии, дерматологии, спортивной медицине, 
кардиохирургии, детской хирургии, гинекологии, уро-
логии, пластической хирургии, стоматологии, офталь-
мологии [1–3]. На  сегодняшний день не  существует 
стандартизированного протокола для обработки цель-
ной крови и  приготовления из  неё глазных капель. 
Техника получения плазменных препаратов на  основе 
тромбоцитов довольно разнообразна: от  однократного 
центрифугирования цельной крови в обычной пробирке 
до специализированных коммерческих систем; а также 
способа активации: коллагеном, кальцием, тромбином, 
при контакте со  стеклом или циклами замораживания 
и  размораживания [4–7]. Есть мнение, что химическая 
активация тромбоцитов может вызывать побочные эф-
фекты, в  то  время как механический лизис путём за-
мораживания и  оттаивания требует не  только меньше 
времени, но и экономически выгодный и биологически 
безопасный [8].

Наиболее популярными производными плазмы 
с  высоким содержанием тромбоцитов являются: обо-
гащённая тромбоцитами плазма (ОбТП, platelet-rich 
plasma, РRР), обогащённая факторами роста плазма 
(ОбФРП, plasma rich in growth factors, PRGF) и  лизат 
обогащённой тромбоцитами плазмы. ОбТП — это пре-
парат аутологичной плазмы, имеющей концентрацию 
тромбоцитов в несколько раз выше исходной. ОбФРП — 
так же представляет собой аутологичную плазму, обо-
гащенную тромбоцитами, полученную из  собственной 
крови пациента, которая после активации хлоридом 
кальция высвобождает пул биологически активных 
белков [9]. Лизат обогащённой тромбоцитами плаз-
мы получают из  ОбТП, подвергая холодовому шоку, 

чтобы вызвать лизис тромбоцитов и  высвобождение 
факторов роста  [10]. Все вышеописанные субстанции 
представляют собой биологический продукт, а именно 
часть плазменной фракции крови с  высокой концен-
трацией тромбоцитов по сравнению с цельной кровью. 
Они богаты не только тромбоцитами, но и содержани-
ем полного спектра факторов свертывания крови, фак-
торов роста, хемокинов, цитокинов и  других белков 
плазмы [11]. Исследования показывают, что тромбоци-
ты содержат большое количество факторов роста и ци-
токинов, которые могут влиять на ангиогенез, мигра-
цию клеток и их пролиферацию [12]. Многие цитокины, 
секретируемые тромбоцитами, обладают прямым ан-
тимикробным действием [13, 14], доказаны и  другие 
свойства тромбоцитов, связанные с  их противовос-
палительным и  обезболивающим действием [15–17].
Надо отметить, что тромбоконцентраты составляют 
неотъемлемую часть собственной крови, что снижает 
не только риск передачи гемотрансмиссивных инфек-
ций, но  и  возникновения иммунных реакций . Также 
факторы роста, содержащиеся в  данных продуктах, 
не являются мутагенами и не блокируют механизмы об-
ратной связи регенерации тканей и репарации [18–20].
В данном исследовании мы используем глазные капли 
лизата ОбТП в лечении при персистирующих эпители-
альных дефектах после различных типов кератопла-
стики.

Проблема длительной реэпителизации после кера-
топластики остаётся нерешённой и  актуальной. Терми-
ном «персистирующий эпителиальный дефект (ПЭД)» 
обычно называют стойкие, не  заживающие поражения 
эпителия роговицы, сохраняющиеся после двух недель 
стандартной терапии [21, 22]. Ниже представлено фото 
пациентов с  ПЭД на  фоне стандартной терапии после 
различных видов кератопластики (рис. 1).

Аутогемотерапия — наиболее доступный и перспек-
тивный метод лечения, а  применение производных 
тромбоцитов становится наиболее привлекательным 
в решении данной задачи.

Рис. 1. Биомикроскопия переднего отрезка глаза с окраской роговицы флюоресцеином при фокальном освещении в синем 
кобальтовом свете на 15-е сутки после кератопластики: a — автоматизированная эндотелиальная кератопластика с удалением 
десцеметовой мембраны; b — субтотальная сквозная кератопластика; c — эндотелиальная трансплантация десцеметовой мем-
браны; d — автоматизированная передняя послойная кератопластика
Fig. 1. Biomicroscopy of the anterior segment with corneal fluorescein staining under focal illumination in blue cobalt light on Day 15 
after keratoplasty: a – Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty; b – penetrating keratoplasty; c – Descemet’s membrane 
endothelial keratoplasty; d – automated anterior lamellar keratoplasty

а b c d
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клиническое исследование проведено на базе ФГБНУ 

«НИИ глазных болезней» после получения одобрения 
локального биомедицинского этического комитета и ин-
формированного добровольного согласия обследуемых 
в период 2018–2020 гг. В исследование было включено 
60 пациентов (60 глаз) с ПЭД после кератопластики. В за-
висимости от степени и глубины поражения роговичной 
ткани проводили следующие виды кератопластики: суб-
тотальную сквозную кератопластику (СКП), автоматизи-
рованную переднюю послойную кератопластику (АППКП), 
автоматизированную эндотелиальную кератопластику 
с удалением десцеметовой мембраны (Descemet’s strip-
ping automated endothelial keratoplasty  — DSAEK), эндо-
телиальную трансплантацию десцеметовой мембраны 
(Descemet’s membrane endothelial keratoplasty  — DMEK) 
и  рекератопластику. Из  них 24 женщины и  36 мужчин 
в  возрасте от  45 до  85  лет. Для оценки эффективности 
влияния глазных капель лизата ОбТП исследуемые были 
разделены на 2 группы в зависимости от этиологии по-
ражения роговицы. 1-я группа (n = 24) включала паци-
ентов с ПЭД после кератопластики низкого риска оттор-
жения, 2-я группа (n = 36) включала пациентов с  ПЭД 
после кератопластики высокого риска. Эндотелиальная 
дистрофия Фукса, псевдофакичная буллёзная кератопа-
тия, а также другие дистрофии роговицы и кератоконус
3–4-й степени (согласно классификации M. Amsler) 
являлись показанием к  кератопластике в  1-й группе.
Основные показания к  выполнению кератопластики 
во  2-й  группе включали: васкуляризированное бель-
мо различной этиологии, непрозрачное приживление 
трансплантата после кератопластики. Для транспланта-
ции использовали консервированный донорский мате-
риал в  среде Борзенка–Мороз. Средний срок хранения 
консервированного материала составлял 2 ± 1 сут.

В зависимости от  схемы лечения в  послеопераци-
онном периоде каждая группа была разделена на  две 
подгруппы:

• контрольные — 1а (n = 10) и 2а (n = 16), включали 
в себя пациентов с ПЭД, получающих только стандарт-
ную терапию, — антибактериальную (Тобрамицин 0,3 % 
по  1  капле 4 раза в  день в  течении 1 мес.); противо-
воспалительную (Дексаметазон 0,1 % по  1 капле 6 раз
в день далее по убывающей схеме: по 1 капле 5 раз в день; 
по  1 капле  4 раза в  день и  т.  д., срок терапии зависел 
от вида хирургического вмешательства); слезозаместитель-
ную (Натрия гиалуронат 0,3 % по 1 капле 4–6 раз в день), 
репаративную (Декспантенол 5 % 3 раза в день, отмена пре-
парата при использовании мягкой контактной линзы, МКЛ) 
и лечебную МКЛ (Biotrue, Bausch & Lomb, США) с 15-х суток, 
замена МКЛ осуществлялась раз в 2 нед.;

• основные  — 1б (n = 14) и  2б (n = 20), включали 
пациентов с  ПЭД, получающих на  фоне стандартной 
терапии дополнительное лечение в  виде инстилляции 
глазных капель лизата ОбТП в  дозировке по  1 капле 
4–5  раза в  день, начиная с  15-х послеоперационных 
суток. Перед началом терапии от  всех пациентов было 
получено добровольное информированное согласие 
на дальнейшее лечение.

Курс дополнительного лечения в среднем составлял 
от  2 до  6 нед., при дальнейшем сохранении ПЭД при-
меняли дополнительные хирургические манипуляции. 
Наиболее доступным методом было проведение био-
покрытия высушенным корнеосклеральным лоскутом.
Критерием эффективного лечения считали полную стой-
кую эпителизацию после кератопластики. При отсутствии 
полной эпителизации в течение 12 нед. после операции 
во  всех подгруппах и  появления признаков начально-
го лизиса стромы, несмотря на  проводимую терапию, 
продолжение консервативного лечения считали неце-
лесообразным. В  таблице представлено распределение 

Таблица. Распределение пациентов по группам в зависимости от показаний к кератопластике и метода лечения
Table. Distribution of patients by groups depending on the indications for keratoplasty and the treatment method

Показания к кератопластике Подгруппа 1а
(n = 10)

Подгруппа 1б
(n = 14)

Кератопластика
низкого риска

эндотелиальная дистрофия Фукса 7 5

псевдофакичная буллёзная кератопатия 3 6

кератоконус 3–4-й степени – 2

другие стромальные дистрофии роговицы
(решётчатая дистрофия)

– 1

Показания к кератопластике Подгруппа 2а
(n = 16)

Подгруппа 2б
(n = 20)

Кератопластика
высокого риска

васкуляризированное бельмо различной
этиологии

8 14

непрозрачное приживление трансплантата: 8 6

• после сквозной кератопластики 5 2

• после послойной кератопластики 3 4
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изучаемых групп в зависимости от показаний к керато-
пластике и метода лечения.

Лизат ОбТП получали на  базе лаборатории фунда-
ментальных исследований в  офтальмологии ФГБНУ 
«НИИ глазных болезней».

Метод получения лизата  обогащённой тромбо-
цитами плазмы (лизат ОбТП): забор крови осущест-
вляли из  локтевой вены в  шприц с  антикоагулянтом 
(декстроза + цитрат натрия) — 1,5 мл, в объёме 13,5 мл 
у  женщин и  12,5 мл у  мужчин. После пункции забор 
проводили плавно, чтобы не  повредить клетки крови.
Далее кровь переносили в пробирку (YCELLBIO-KIT, Корея)
и проводили двухэтапное центрифугирование в течение 
5 мин при скорости 3500 об/мин. Затем в  ламинарном 
боксе проводили извлечение ОбТП (1,5–2 мл), который 
в дальнейшем использовали для приготовления лизата 
ОбТП. Так, ОбТП замораживали при температуре –80 °C, 
а  затем медленно размораживали при температуре 
4–6  °C для выхода биологически активных веществ.
После оттаивания пробирку центрифугировали в режи-
ме 3000 g (относительное ускорение центрифуги) 15 мин 
для осаждения клеточных компонентов. В  ламинарном 
боксе лизат ОбТП пропускали через фильтр с  диаме-
тром пор 0,22 мкм для удаления остатков клеточных 
элементов, после переносили в  стерильные одноразо-
вые флаконы, которые давали пациенту. Часть флаконов 
пациент хранил в  морозильной камере при температу-
ре –18 °C, один флакон, используемый пациентом, хра-
нился при температуре 4–6 °C не более 4 дней, согласно 
исследованию А.О. Лошкаревой данный срок является 
безопасным для хранения [23]. Далее по  мере потреб-
ности другие флаконы подвергались размораживанию 
при комнатной температуре, и  пациент продолжал за-
капывать их содержимое в последующие 4 дня терапии.

Для оценки площади эпителиального дефекта в по-
слеоперационном периоде до  начала и  после лечения 
проводили окраску роговицы флюоресцеином (тест-
полоски FluoStrips, BIO GLO, Индия), фоторегистрацию 
на  фотощелевой лампе TOPCON DC-1 (Япония) при фо-
кальном освещении в синем кобальтовом свете. Анализ 
эффективности терапии и осмотр пациентов проводили 
через каждую неделю от начала лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех пациентов после кератопластики на  стан-

дартном лечении был диагностирован персистирующий 
эпителиальный дефект. Проводя сравнительный ана-
лиз эффективности лечения в  первой группе следует 
отметить, что при отсутствии дополнительной терапии 
в контрольной подгруппе 1а (n = 10) средний срок пол-
ной эпителизации составил 52,3 ± 8,7 сут, у 3 пациентов 
полная эпителизация не была достигнута, было принято 
решение о выполнении дополнительных хирургических 
вмешательств для ускорения эпителизации. Пациенты 

подгруппы 1б (n = 14) с  15-х послеоперационных су-
ток получали дополнительную терапию, направленную 
на ускорение эпителизации. В данной подгруппе полная
эпителизация зафиксирована у 12 пациентов в средние 
сроки 34,1 ± 3,7 сут. Срок наблюдения после полной 
стойкой эпителизации составил 6–18 мес., рецидива ПЭД 
не наблюдалось. В процентном соотношении полная эпи-
телизация в подгруппе 1а была достигнута в 70 % случа-
ев, в подгруппе 1б — в 85,7 %. 2-я группа (n = 36) относи-
лась к кератопластике высокого риска, так в подгруппе 2а 
(n = 16) использовали только стандартную терапию, сред-
ний срок полной эпителизации составлял 79,5 ± 7 сут.
У 9 пациентов эпителизация не была достигнута. Полная 
стойкая эпителизация зафиксирована только у 43,75 %. 
Пациенты подгруппы 2б (n = 20) начиная с  15-х после-
операционных суток получали дополнительное лечение 
на  фоне стандартной терапии. Средний срок полной 
эпителизации в  данной группе составил 44,6 ± 9 сут,
полная эпителизация зафиксирована в  11  случаях, 
что составляет 55 % эффективного лечения. У  9 паци-
ентов (45 %) проведённое лечение оказалось неэффек-
тивным, что потребовало дальнейшего хирургического 
вмешательства. Срок наблюдения в послеоперационном 
периоде в подгруппах составлял 6–18 мес.

Полная эпителизация кератотрансплантата при ле-
чении лизатом ОбТП в подгруппе 1б составиляет 85,7 %, 
в  подгруппе 2б процент эффективного лечения зна-
чительно меньше  — 55 %. Сравнивая подгруппы 
пациентов в  зависимости от  тактики ведения, по-
лучаем, что при применении лизата ОбТП сокраща-
ется срок полной эпителизации кератотрансплантата. 
При биомикроскопии переднего отрезка глаза отмеча-
ется снижение раздражения, гиперемии пальпебраль-
ной и  бульбарной конъюнктивы, а  также уменьшение 
отёка роговицы по  сравнению с  пациентами, получа-
ющими только стандартную терапию. Ниже приведён 
клинический пример, подтверждающий эффективность 
применения плазменных продуктов с  высоким содер-
жанием тромбоцитов в лечении пациентов с ПЭД после 
кератопластики.

Клинический случай
Пациентка Х., 79 лет, поступила в ФГБНУ «НИИ глаз-

ных болезней» с  диагнозом: «OD  — состояние после 
автоматизированной эндотелиальной кератопластики 
с удалением десцеметовой мембраны (DSAEK). ОS — эн-
дотелиальная дистрофия Фукса. ОU — миопия высокой 
степени. Артифакия». Острота зрения при поступлении 
на  правом глазу 0,5 н/к, на  левом  — 0,01 н/к. Внутри-
глазное давление на  всех этапах в  пределах нормы.
Учитывая фиброзные изменения роговицы на  фоне 
хронического отёка на  левом глазу, пациентке была 
выполнена субтотальная сквозная кератопластика тра-
диционным методом. В послеоперационном периоде па-
циентка получала стандартное консервативное лечение.
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На 15-е сутки эпителизация трансплантата отсутствова-
ла (рис. 2). От  пациентки было получено добровольное 
информированное согласие на  дальнейшее лечение.
Дополнительная терапия проводилась на  фоне стан-
дартной терапии и  включала ежедневные инстилля-
ции глазных капель аутологичного лизата ОбТП 4–5 раз 
в день. Полная эпителизация трансплантата зафиксиро-
вана на 35-е послеоперационные сутки (рис. 3). Терапия 
продолжалась 3 нед.

Контрольный осмотр проводили через 3, 6, 12, 18 мес.,
рецидива ПЭД не  наблюдалось. Острота зрения 
через 6  мес. после операции составила 0,25 н/к, 
через 12 мес. — 0,3 с диафрагмой.

ОБСУЖДЕНИЕ
Регенерация тканей  — это сложный и  скоордини-

рованный процесс, в  котором задействован ряд моле-
кулярных, клеточных и  биохимических механизмов. 
В  процесс регенерации тканей вовлечены различные 
молекулы, факторы роста, известные своим действием 
на адгезию, пролиферацию и дифференцировку клеток. 
Лизат ОбТП обеспечивает комбинацию многих из  них, 
являясь ключевым фактором в  стратегии регенерации 
тканей и заживления ран. Преимущество такой терапии 
заключается в  высвобождении аутологичных факто-
ров роста, посредством которых моделируется процесс 
физиологического восстановления тканей. Полученные 
нами данные в  ходе настоящего исследования под-
тверждают факт положительного эффекта применения 
лизата ОбТП в  лечении стойких эпителиальных дефек-
тов, при этом сокращается не  только срок полной эпи-
телизации трансплантата, но  и  повышается её частота 
по  сравнению с  контрольной группой. Тем не  менее 
стоит отметить, что эффект от  терапии наблюдается 
не  во  всех случаях. Сравнивая полученные нами ре-
зультаты и результаты коллег из ФГБУ «НМИЦ глазных 
болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, где ле-
чение ПЭД дериватами крови было эффективно у  всех 
пациентов после трансплантации роговицы, возникают 
противоречия [24]. В своем исследовании мы получили

положительные результаты в 87,5 и 55 % случаев в за-
висимости от  степени риска кератопластики. Исследо-
вание M.A. Abu-Ameerh и соавт. [25], где у 4 пациентов 
из  10  исследуемых отмечена полная эпителизация,
у 3 выявлена частичная эффективность, у 3 терапия ока-
залась неэффективной, более сопоставимо с нашими ре-
зультатами. Считается, что основные причины неудач по-
сле кератопластики включают: декомпенсацию эндотелия, 
развитие вторичной глаукомы, рецидив основного заболе-
вания, присоединение инфекционных осложнений в  по-
слеоперационном периоде, персистирующий эпителиаль-
ный дефект трансплантата, несостоятельность роговичных 
швов. Наиболее вероятные причины формирования ПЭД 
на кератотрансплантате, которые могут привести к изъяз-
влению, локальному воспалению, васкуляризации, форми-
рованию рубцов и в конечном итоге к помутнению транс-
плантата являются тяжёлые формы синдрома сухого глаза, 
энтропион, трихиаз, лимбальная недостаточность, реакция 
тканевой несовместимости [26–28]. Следует учесть, что про-
ведение повторной кератопластики у пациентов с непро-
зрачным приживлением трансплантата, вследствие им-
мунных реакций, повышает риск отторжения, это связано 
с избыточной сенсибилизацией реципиента к роговичной 
ткани трансплантата, возникшей в ходе предыдущей кера-
топластики [29, 30]. В данной работе все пациенты получа-
ли лубриканты, пациентов с изменением век и признаками 
лимбальной недостаточности не  включали в  исследова-
ние. Также у них отсутствовали значимые типичные при-
знаки реакции тканевой несовместимости. Тем не  менее 
в нашем исследовании, как и в аналогичных, нельзя пол-
ностью исключить влияние иммунного фактора на замед-
ление эпителизации, особенно в  группе высокого риска.
Помимо перечисленных факторов необходимо учитывать, 
что скорость эпителизации может зависеть от  возраста 
реципиента, размера трансплантата, длительности его 
хранения, вида кератопластики и др. [29, 30]. Изучение эф-
фективности, безопасности и переносимости плазменных 
препаратов производных тромбоцитов как альтернативно-
го метода лечения при ПЭД после кератопластики требует 
дальнейшего исследования для его успешного внедрения 
в клиническую практику.

Рис. 2. До начала лечения, 15-е сутки после операции 
Fig. 2. Before treatment start, Day 15 after surgery

Рис. 3. После лечения, 35-е сутки после операции лизатом 
обогащённой тромбоцитами плазмы
Fig. 3. After treatment with platelet-rich plasma lysate, Day 35 
after surgery 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение лизата ОбТП в  лечении пациентов 

с  персистирующими эпителиальными дефектами по-
сле трансплантации роговицы в  качестве адъювантной 
терапии эффективно и  безопасно при кератопластике 

как высокого, так и низкого риска. У обследуемой кате-
гории пациентов лечение дериватами крови увеличивает 
частоту и скорость полной эпителизации. Несмотря на ма-
лый объём клинического материала в ходе исследования 
не  было выявлено никаких осложнений и  побочных эф-
фектов при применении вышеописанной терапии.
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