
(Almaty),  №8  (194),  2018 45

УРОЛОГИЯ

DOI: 10.31082/1728-452X-2018-194-8-45-48
УДК 577.21-576.316/616.69-008.6

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ АНЕУПЛОИДИЙ В СПЕРМАТОЗОИДАХ  
ПАЦИЕНТОВ С ПАТОЗООСПЕРМИЕЙ 
А.Т. АМАНОВ, Л.Н. ТУЛЕЕВА, М.А. МАКАЖАНОВ, М.Т. БАТЫРБЕКОВ, Г.Б. ДАКЕНОВА 
Научный центр урологии им. Б.У. Джарбусынова, г. Алматы, Республика Казахстан  

Анеуплоидия – состояние, при котором в клетке организма содержится аномальное коли-
чество хромосом и может быть причиной наследственных аномалий. При наличии различных 
видов патозооспермии зачастую увеличивается уровень анеуплоидии хромосом в спермато-
зоидах. Генетический фактор патозооспермии является одним из основных факторов сниже-
ния эффективности  ВРТ у бесплодных супружеских пар.

Целью наших исследований явилась оценка роли генетического фактора при патозооспермии.
Материал и методы. У пациентов по заключению спермограммы патозооспермия и нормо-

зооспермия проводили анализ на наличие хромосомных аномалий в ядрах сперматозоидов по 
Х, Y, 13, 18 и 21 хромосомам методом флуоресцентной гибридизации in situ с использованием 
флуоресцентных ДНК-зондов (Vysis Multi Vysion PGT, Abbot Molecular).

Результаты и обсуждение. Исследование сперматозоидов методом FISH показало, что у 
пациентов с НЗ количество клеток с патологическим сигналом половых хромосом не превы-
шало допустимых величин, тогда как уровень числовых хромосомных аббераций при ОАТЗС 
был выше такового при НЗ в 2 раза, при АТЗС на 32% и при АЗС в 2,5 раза. В группе пациентов 
с нормозооспермией суммарное число аутосом с отклонениями в количестве не превышало 
установленных значений, тогда как у больных с ОАТЗС уровень анеуплоидий превысил показа-
тели нормы практически в 3 раза, при АТЗС данное значение было выше в 4,3 раза относитель-
но контроля, при АЗС больше в 7,2 раза. Оценка степени сегрегации по 13, 18 и 21 аутосомам 
показала, что в случае патозооспермии частота нерасхождения данных пар соматических хро-
мосом превышает таковое у  пациентов с НЗ.

Выводы. Исследование суммарной частоты количественных аутосомных аббераций в 
сперматозоидах показало, что у лиц с НЗ соотношение нормальных клеток и аномальных га-
мет не превышало допустимых величин (<2%) средний уровень анеуплоидий у пациентов  с  
ОАТЗС и АТЗС был выше в 2 раза, тем не менее не превышал допустимых значений. В резуль-
тате анализа числа соматических хромосом в ядрах сперматозоидов выявлены значительные 
аномалии набора у пациентов, диагностированных как лица с АЗС. 

Ключевые слова: патозооспермия, анеуплодии, метод флуоресцентной гибридизации in 
situ, нуллисомия.
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Анеуплоидия – ағза клеткаларындағы хромосомдар жиынтығы қалыпты болмайтын жағдай, 
ол тұқым қуалайтын ауытқулардың себебі болады. Патозооспермияның түрлі формалары 
орын алған кезде сперматозоидтардағы хромосомалардың анеуплоидия дәрежесінің жоғары-
лау ықтималдығы зор. Патозооспермияның генетикалық факторы баласыз жұптарға жасала-
тын ҚРТ нәтижелілігін төмендетуші факторлардың бірі.

Зерттеудің мақсаты. Патозооспермия кезіндегі генетикалық факторлардың ролін анықтау.
Материал және әдістері. Спермограмма қорытындысы нормозооспермия және патозооспер-

мия деп қойылған адамдардың аталық жыныс клеткаларының ядроларында  Х, Y, 13, 18 және 21 
хромосомалар бойынша ақаулардың бар-жоғы флуоресцентті ДНҚ-зондтар көмегімен (VysisMulti 
Vysion PGT, Abbot Molecular)in situ флуоресцентті гибридизация әдісі арқылы зерттелді.

Нәтижелері және талқылауы. FISH әдісімен сперматозоидтарды зерттеу нәтижесінде, НЗ 
жағдайында жыныс хромосомаларында патологиялық белгісі бар клеткалар саны рұқсат етіл-
ген мөлшерден аспады, ал ОАТЗС диагнозы қойылған науқастардың үлгілерінде сандық хро-
мосомалық абберациялар деңгейі 2 есе, АТЗС кезінде 32% және АЗС жағдайда 2,5 есе жоғары 
болды. Сол сияқты аутосомалардағы сандық хромосомалық ауытқулар көрсеткіші қалыпты 
жағдайдан ОАТЗС кезінде 3 есе, АЗТС – 4,3 есе, АЗС 7,2 есе артқан.

Қорытынды. Анеуплоидиялар жиілігінің жалпы көрсеткіші НЗ тобында рұқсат етілген ша-
мадан артпаған болды. ОАТЗС пен АТЗС сырқаттардың анеуплоидия дәрежесі одан 2 есе жоға-
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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неуплоидия - это генетическое нарушение, при 
котором в клетке организма содержится аномаль-
ное количество хромосом, приводящих к прояв-

лению некоторых наследственных синдромов у человека, 
также сопровождаются спонтанными абортами, мертво-
рождениями и различными дефектами развития. Повы-
шенная частота анеуплоидии также связана с мужским 
бесплодием [1]. В ряде исследований было выявлено, что 
при наличии различных видов патозооспермии увеличи-
вается уровень анеуплоидии хромосом в сперматозоидах. 
Также большинство данных указывают на то, что возраст 
также влияет на увеличение анеуплоидии [2]. В результа-
те оплодотворения яйцеклетки генетически неполноцен-
ным сперматозоидом высока вероятность образования 
анеуплоидного эмбриона [3]. 

Приблизительно 30-50% случаев ранних доимпланта-
ционных потерь около 30% случаев спонтанных абортов 

в течение первого триместра беременности и 6% случаев 
мертворождений или случаев младенческой смертности 
обусловлены наличием хромосомных аномалий в клетках 
эмбриона [4]. Генетический фактор патозооспермии явля-
ется одним из основных факторов снижения эффективно-
сти  ВРТ у бесплодных супружеских пар. Данное обстоя-
тельство указывает на необходимость исследования хро-
мосомного набора зрелых мужских гамет при различных 
формах патозооспермии [5].

Целью наших исследований явилась оценка влияния 
генетического фактора на развитие патозооспермии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе работы было проведено исследование  54 об-

разцов спермы.  Возраст обследованных пациентов варьи-
ровал от 24 до 44 лет и в среднем составил 30,1±3,9 года. 
У пациентов по заключению спермограммы патозоо- 

А

ры болғанымен, олардың шамалары қалыпты шамадан ауытқымаған. АЗС диагнозы қойылған 
науқастарда сперматозоидтардың ядроларында аутососмалардың санында елеулі ауытқулар 
болғандығы анықталды.

Негізгі сөздер: патозооспермия, анеуплодия, in situ флуоресцентті гибридизация әдісі, 
нуллисомия.

S U M M A R Y 
THE STUDY OF THE LEVEL OF ANEUPLOIDY IN SPERMATOZOA OF PATIENTS  

WITH PATHOZOOSPERMIA 
AT AMANOV, LN TULEYEVA, MA MAKAZHANOV, MT BATYRBEKOV, GB DAKENOVA

Research Centre of Urology n.a. B.U. Dzarbussynov, Almaty c., Republic of Kazakhstan

Aneuploidy is a condition in which an anomalous amount of chromosomes is contained in the body 
cell. Aneuploidy occurs as a result of a violation of segregation of chromosomes in mitosis or meiosis, 
and may be the cause of hereditary anomalies. In the presence of various types of pathosoospermia 
(oligozoospermia - OZS, astenozoospermia - AZS, teratozoospermia - TZS) the level of aneuploidy of 
chromosomes in spermatozoa increases. The genetic factor of pathozoospermia is one of the main 
factors in reducing the effectiveness of ART in infertile couples.

The purpose of our studies was to evaluate the role of the genetic factor in pathozoospermia.
Material and methods. In patients with the conclusion of the spermogram of pathozoospermia 

and normozoospermia, further analysis was carried out for the presence of chromosomal abnormalities 
in the sperm nuclei for X, Y, 13, 18 and 21 chromosomes by fluorescence in situ hybridization using 
fluorescent DNA probes (Vysis Multi Vysion PGT, Abbot Molecular).

Results and discussion. The study of spermatozoa by the FISH method showed that in 
patients with NS the number of cells with a pathological signal of sex chromosomes associated with 
their segregation did not exceed the permissible values, while the level of numerical chromosomal 
aberrations at OATZS exceeded that for NZ in 2 times, with ATZS by 32% and at the AZS station 2.5 
times. The total number of autosomes with abnormalities characteristic for quantitative chromosomal 
aberrations in the group of patients with normozoospermia did not exceed the established values, 
whereas in patients with OATZS the level of aneuploidy exceeded the normal values ​​by almost 3 times, 
with ATZS this value was higher by almost 4.3 times with respect to control , with filling stations more 
than 7.2 times. An estimate of the degree of segregation of 13, 18, and 21 autosomes showed that in 
the case of pathozoospermia, the incidence of non-divergence of these pairs of somatic chromosomes 
exceeds this value of patients with NZ.

Conclusions. Investigation of the total frequency of quantitative autosomal aberrations in gametes 
showed that in individuals with NZ the ratio of normal cells to gametes with an additional signal of 
chromosomes did not exceed the permissible values ​​(<2%), the average level of aneuploidy in patients 
with OATZS and ATZS was twice higher (p = 0.042 and p = 0.038), however, did not exceed the allowable 
values. As a result of the analysis of the number of somatic chromosomes in sperm nuclei, significant 
anomalies in patients diagnosed as persons with aAZS station were revealed.

Keywords: pathozoospermia, aneuplodia, fluorescence in situ hybridization method, nullisomia.
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спермия и нормозооспермия проводили анализ на нали-
чие хромосомных аномалий в ядрах сперматозоидов по 
Х, Y, 13, 18 и 21 хромосомам методом флуоресцентной 
гибридизации in situ с использованием флуоресцентных 
ДНК-зондов (Vysis Multi Vysion PGT, Abbot Molecular). 
Оценку проводили с помощью флуоресцентного микро-
скопа Axioscope 40.

Статистическая обработка данных проводилась 
с  учетом Т-критерия Стьюдента для независимых вы-
борок при помощи программы GraphPad Prism 6.0 
(GraphPadSoftWare, SanDiego, CA). Результаты считались 
достоверными при значении Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате анализа спермограммы у 22 пациентов об-

наружена ОАТЗС, у 17 – АТЗС, у 10 – АЗС и у 5 человек 
отклонений не выявлено.   

По оси абсцисс: группы пациентов, по оси ординат: %

Исследование сперматозоидов методом FISH пока-
зало, что у пациентов с НЗ количество клеток с патоло-
гическим сигналом половых хромосом, связанных с их 
сегрегацией, не превышало допустимых величин (<2%) 
и составило 0,4%±0,08, при ОАТЗС 0,79±0,11, при АТЗС 
0,58±0,11, при АЗС 1,045±0,22. Таким образом, уровень 
числовых хромосомных аббераций при ОАТЗС превы-
шал таковой при НЗ в 2 раза, при АТЗС на 32% и при АЗС 
в 2,5 раза (рис. 1).

 Процент сперматозоидов с нуллисомией в отноше-
нии гоносом составил при ОАТЗС - 0,07, АТЗС – 0,13 
и АЗС – 0,38, тогда как у пациентов с НЗ нуллисомии 
сперматозоидов  не имели места. Остальная доля ане-
уплоидий приходится на такие варианты как дисомии 
ХХ, ХУ и УУ.

Исследование суммарного уровня анеуплоидий по 
аутосомам выявило, что суммарное количество аутосом 
с отклонениями, характерными для количественных 
хромосомных аббераций в группе пациентов с нормо-
зооспермией, составили 0,25±0,03, что не превышает 

установленных значений, тогда как у больных с ОАТЗС 
уровень анеуплоидий превысил нормальные значения 
практически в 3 раза (р=0,00019), при АТЗС данное 
значение было выше практически в 4,3 раза (р=0,003) 
относительно контроля, при АЗС больше в 7,2 раза 
(р<0,0001). В качестве референсных значений частот 
встречаемости сперматозоидов с анеуплоидией по хро-
мосомам 13, 18, 21 были приняты значения частот спер-
матозоидов с анеуплоидией, полученные для здоровых 
мужчин с нормозооспермией и нормальным мужским 
кариотипом. Оценка степени сегрегации по 13 аутосоме 
показала, что в случае ОАТЗС частота нерасхождения 13 
пары соматических хромосом превышает данное значе-
ние пациентов с НЗ в 4,5 раза (р=0,0018), в случае АТЗС 
в 5 раз (р=0,0012) и в случае АЗС в 12 раз (р=0,0001). 
Исследование частоты нерасхождения 18 и 21 пары хро-
мосом показали аналогичную тенденцию. Частота слу-
чаев сегрегации 18 пары хромосом при НЗ составила 
0,24±0,02 и 21 пары – 0,31±0,04, при ОАТЗС отмечено 
повышение доли хромосом с названными абберациями 
в 2 и 2,4 раза (р= 0,04 и Р=0,025) соответственно, при 
АТЗС процент сегрегированных аутосом составляет 
0,72±0,16 (р=0,0002) и 1,09±0,22 (р=0,0004) , что выше 
нормы практически в 3 раза. У лиц с диагностированной 
АЗС частота анеуплоидий 18 и 21 аутосом превышала 
данный показатель контрольной группы в 4,2  и 6 раз  
соответственно (р<0,0001).

ВЫВОДЫ
Исследование суммарной частоты количественных ау-

тосомных аббераций в гаметах показало, что у лиц с НЗ 
соотношение нормальных клеток и аномальных гамет не 
превышало допустимых величин. Средний уровень ане-
уплоидий у пациентов с  ОАТЗС и АТЗС был выше в 2 
раза (р=0,042 и р=0,038), однако не превышал допустимых 
значений. 

В результате анализа числа соматических хромосом 
в ядрах сперматозоидов выявлены значительные анома-
лии набора у пациентов, диагностированных как лица с 
АЗС: суммарный уровень анеуплоидий составил 2,6%±0,6 
(р=0,0002). Таким образом, можно сделать предположение 
о том, что механизм бесплодия у обследованных пациен-
тов с диагнозами ОАТЗС и АТЗС мало связан с количе-
ственными нарушениями кариотипа, тогда как в случае с 
АЗС генетический фактор нарушения сперматогенеза име-
ет место.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авто-

ры несут полную ответственность за предоставление 
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Рисунок 1 – Уровень анеуплоидий в половых хромосомах
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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