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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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RESOLUTION OF NATIONAL ADVISORY BOARD 
«THE PLACE OF ADVANCED INSULIN THERAPY IN GEORGIA» 

Kurashvili R., Giorgadze E., Metreveli D., Gordeladze M., Brezhneva E.

National Centre for Diabetes Research; National Institute of Endocrinology; Tbilisi State Medical University, Georgia

The National Advisory Board (NAB) dedicated to «The 
place of advanced insulin therapy in Georgia» was held with 
the support of Novo Nordisk (Denmark) in Tbilisi, on Octo-
ber, 2, 2020

The National Advisory Board consisting of the chairman 
Prof. R. Kurashvili, Director of National Centre for Diabe-
tes Research, and members of the NAB: Prof. E. Giorgadze, 
Director of National Institute of Endocrinology; Prof. D. 
Metreveli, Prof. D. Metreveli, Head of the Department of 
Endocrinology, Tbilisi State Medical University; Prof. M. 
Gordeladze, Head of the Department of Endocrinology, Zh-
vania Clinic; PhD T. Zerekidze, endocrinologist at National 
Institute of Endocrinology; PhD L. Nikoleishvili, Head of 
dep. at Diacor Clinic; PhD M. Khubua, Leading specialist at 
Inova; PhD E. Patsatsia, Zhvania Clinic; Prof. A. Y. Kulikov, 
1-st MMA by Sechenov, Moscow, Russia. 

The aim of the NAB was to discuss current unmet needs 
on treatment of diabetes, the place of innovative insulin 
therapy, and in particular new possibilities that insulin de-
gludec can bring to people with diabetes in Georgia, both 
in terms of efficacy and cost-effectiveness.

Insulin degludec is a new-generation basal insulin an-
alogue with an unique mode of protraction, with proven 
clinical benefits such as reduced glycaemic variability, hy-
poglycaemia, indicated for patients with type 1 and type 2 
and children as young as 1 year of age. 

Welcoming the NAB, the chairman Prof. R. Kurashvili not-
ed that the number of patients with diabetes has been steadily 
increasing to reach 700 million in 2045, according to experts’ 
estimate [1].

Despite the emergence of new highly effective noninsulin 
medicine, the needs for insulin therapy is increasing, which 
is associated with the peculiarities of diabetes development. 

Prof R. Kurashvili mentioned Swedish trial published in 
Lancet in 2018 where five replicable clusters of patients with 
diabetes were identified, which had significantly different pa-
tient characteristics, risk of diabetic complications and the 
initiation of treatment.

 According to data-driven cluster analysis based on BMI, 
age at onset of diabetes, homoeostasis model assessment 
(HOMA) with estimation of β-cell function (HOMA2-B) and 
insulin resistance (HOMA2-IR) based on C-peptide concen-
trations calculated with the HOMA calculator, presence or 
absence of GADA, 24% of patients with onset diabetes need 
insulin therapy [2].

At the same time, as modern guidelines emphasize, in 
order to minimize risk of hypoglycaemia, recommended 
to use basal insulins with a lower risk of hypoglycaemia, 
which certainly includes insulin degludec [3].

Prof. R. Kurashvili also focused on the new criteria for 
compensation of glycaemic control TIR (time in range), 
generally refers to the time spent in an individual’s target 
glucose range (usually 70–180 mg/dL, but occasionally 
70–140 mg/dL) [4]. Optimal TIR is 70%. Time below TIR, 
assessed as hypoglycaemia, should be no more than 4% 
without severe hypoglycaemia [5]. 

Reducing the time spent in target glycaemic range during 
the day increases the frequency of microalbuminuria and reti-
nopathy [6].

Prof. Ramaz Kurashvili shared with the participants the first 
experience of treatment of the patients with high rate of hypo-
glycaemia including the patients with oncological diseases, re-
ceived specific chemical therapy with high glycaemic variabil-
ity. The use of insulin degludec made it possible to improve, 
achieve a more stable level of glycaemia and reduce the rate of 
hypoglycaemia.

Continuing the topic of the importance of adequate insulin 
therapy in type 2 and 1, Prof D. Metreveli drew the atten-
tion of the audience to 3 main challenges of insulin therapy: 
variability, hypoglycaemia and lack of flexibility in insulin 
therapy.

Variability of glycaemia “within - day” 3,4 mmol/l [61,2 mg/dl] 
and more increases the risk of cardiovascular outcomes more than 
2,5 times [7]. Variability in FPG (“day-to-day”) is predictive of 
decreased survival in patients with type 2 [8]. Variability has a 
direct correlation with the frequency of hypoglycaemia [9]. 

Hypoglycaemia has long been recognised as a dangerous 
side-effect of treatment of diabetes with insulin. With its po-
tential to disrupt cerebral function, hypoglycaemia can have a 
major effect on peoples’ lives. Study findings have suggested 
that hypoglycaemia is associated with an increased risk of 
cardiovascular events and mortality. Different mechanisms 
by which hypoglycaemia might provoke cardiovascular 
events have been identified in experimental studies, and in 
clinical studies cardiac arrhythmias have been reported to be 
induced by hypoglycaemia [10]. 

At the same time, Prof. D. Metreveli highlighted, there is a 
problem of non-recognition of hypoglycaemia by patients and 
underestimation of the importance of hypoglycaemia by health 
care professionals. 

It was noted HAT study, involving 27,5 thousand patients in 
real clinical practice, demonstrated that deterioration of glycae-
mic control and an increase of HbA1c are accompanied by an 
increase of hypo incidents [11].

Inflexible dosing regimens can make it difficult to take in-
sulin as prescribed and may lead to patients omitting or al-
tering insulin doses. Based on the GAPP™ survey, 27.6% 
of patients who missed insulin doses indicated they had dif-
ficulty taking their insulin at the prescribed time. Further-
more, one-third of patients reported insulin omission/non-
adherence at least 1 day in the last month, with an average 
of 3.3 days. Among physicians, three quarters reported that 
their typical patient does not take their insulin as prescribed 
and most (87.6%) agreed that many insulin-treated patients 
do not have adequate blood glucose control. Most (85.8%) 
physicians said they wished insulin treatments could be more 
flexible. The number of injections taken and taking insulin 
at prescribed times were the two most commonly reported 
(by patients and physicians) difficulties patients have with 
insulin treatment. Thus, a more flexible dosing regimen may 
reduce the burden of insulin treatment and encourage adher-
ence [12].
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Prof. D. Metreveli noted that longer insulin half-life, pro-
viding an extended duration of action without increased risk 
of hypoglycaemia, could therefore simplify management, in-
crease flexibility in dosing and better accommodate the needs 
of patients than current insulins. 

Speaking about the application of clinical benefits of de-
gludec in real clinical practice, Prof E. Giorgadze noted, that 
degludec is a new-generation basal insulin with an ultra-long 
duration of action. 

Due to its structure and formulation, degludec forms stable 
and soluble multihexamers upon injection. Insulin monomers 
then slowly and gradually dissociate from the multihexamers 
and are subsequently absorbed into the bloodstream to pro-
vide an ultra-long duration of action more than 42 hours [13].

A number of clinical pharmacological studies have shown 
that degludec exhibits flat and stable steady-state pharmaco-
kinetic and pharmacodynamic profiles in patients with diabe-
tes [14,15]. The flat and stable profile of degludec was pre-
served in children, adolescents and elderly patients [16]. The 
pharmacokinetic profiles were similar in patients with renal 
or hepatic impairment to normal individuals [17,18].

Euglycemic glucose clamp studies conducted in patients with 
type 1 diabetes demonstrated that degludec presents significant-
ly lower variability in blood glucose-lowering effect between 
injections than glargine U100 and U300 [19,20].

As a result insulin degludec has very low risk of hypoglycae-
mia. It was confirmed in BEGIN trials where the risk of noc-
turnal hypos were lower on insulin degludec on 26% compared 
with insulin glargine U100 [21]. 

Crossover, double-blinded SWITCH 1&2 trial proved un-
deniable profits of insulin degludec for patients with high risk 
of hypoglycaemia by reducing the risk of nocturnal and sever 
hypoglycaemia by more than a third for type 1 and more than 
45% for type 2 [22,23]. 

These results have been confirmed in real-life clinical prac-
tice study. When compared with insulin glargine U100 (EU-
TREAT study), the risk of all hypos on degludec was 21% 
lower in type 1 and 60% lower in type 2. The risk of severe 
hypoglycaemia was 85% lower in type 1 and 92% lower in 
type 2[24].

 CONCLUDE study showed a dramatic reduction in the number 
of severe hypoglycaemia as well as the number of patients with hy-
pos on degludec (-80%) compared with insulin glargine U300 [25]. 

Thus, Prof. E. Giorgadze noted, using insulin degludec we can 
get closer to solve the one of the problem of insulin therapy – 
hypoglycaemia.

 The efficacy and safety of degludec were demonstrated 
in force- flexible regime with intervals of injection 8 and 40 
hours in the frame of BEGIN 3a phase [26]. It means that we 
can allow patients for whom it is important to use a flexible 
regime of insulin therapy with degludec, Prof. E. Giorgadze 
highlighted, improving quality of life without compromising 
glycaemic control.

Also cardio-vascular safety of insulin degludec proven in DE-
VOTE study were discussed by the members of the advisory 
board. It was noted the benefit of insulin degludec in patients 
with type 2 and chronic kidney disease (CKD) in the form of re-
duced risk of hypoglycaemia and cardiovascular mortality [27]. 

In conclusion, Prof. E. Giorgadze focused on the following 
benefits of insulin degludec: 
- Simplicity of titration
- Stable and effective profile
- Low variability

- Low risk of hypos
- Safe flexible regime
- Cardio-vascular safety
- Additional benefit for patients with CKD.

Insulin degludec is indicated for patients with type 1 and 2, 
who have high risk of hypoglycaemia or labile diabetes, flexible 
regime of injections, cardiovascular diseases or CKD, failure of 
prior therapy.

According to the opinion of Prof. M. Gordeladze, insulin de-
gludec may take a special place in the treatment of diabetes in 
children and adolescents.

Prof. M. Gordeladze noted that the use of insulin in children 
and adolescents

with type 1 diabetes is a challenge because of the heterogene-
ity of these patients and their lifestyles, with consequent unpre-
dictability in blood glucose level. 

Hypoglycemia is the most often acute complication of type 1 
in children.

The rates and duration of hypos increase in 6 year children 
and younger [28].

Hypoglycemia in childhood impairs brain functions and de-
crease cognitive capability. Long sever night hypoglycemia in-
creases the risk “dead-in- bed -syndrome” [29].

Hyperglycaemia with ketoacidosis (DKA) is another dan-
gerous acute complication of type 1 in children. Cerebral 
injury is the major cause of mortality and morbidity and 
сerebral edema accounts for 60% to 90% of all DKA deaths. 
From 10% to 25% of survivors of cerebral edema have sig-
nificant residual morbidity.

 Children without overt neurological symptoms during 
DKA treatment may have subtle evidence of brain injury, 
particularly memory deficits, after recovery from DKA. Mag-
netic resonance imaging (MRI), spectroscopy, and cognitive 
assessments show morphologic and functional brain changes 
that are associated with adverse neurocognitive outcomes in 
the medium term [30].

A new ultralong-acting basal insulin, insulin degludec, has 
the potential to mitigate some of these challenges, notably 
variability in the glucose-lowering action of the basal insulin 
component of an insulin regimen, and consequent risks of 
hypo- and hyperglycaemia with ketoacidosis.

Prof. M. Gordeladze mentioned that BEGIN Young study 
(degludec + aspart OD, versus detemir + aspart BID) showed 
a numerical reduction in the rates of ketosis with degludec 
when compared with insulin detemir (41%) in two phase 3b 
clinical trials in pediatric patients with diabetes. Thus, use 
of degludec might also form a useful therapeutic strategy in 
children with type 1, particularly those with recurrent ketosis 
events [31].

It was noted that the pharmacokinetic of degludec is equiv-
alent in adults and children [32]. It is worth to note , despite 
the physiological differences between these age groups, the 
results of the Flex T1 study in adults with T1D may be for 
paediatrics’ practice. The Flex T1 study demonstrated that 
once steady state is achieved, there is considerable latitude 
to vary the dosing interval at the patient’s convenience (±16 
h giving a range of 8-40 h between injections), provided that 
the patient continues to receive, on average, one injection ev-
ery 24 h. These properties may give degludec a flexibility in 
dose timing in children, that is not available with other basal 
insulins that have a shorter half-life and sometimes very im-
portant for improving glycaemic control, quality of life and 
adherence to treatment.
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According to the Prof. M. Gordeladze, insulin degludec 
will have definite advantages for treatment children with 
non-stable diabetes, frequent hypoglycaemia, a tendency to 
hyperglycaemia with ketosis, as well as who needs a flex-
ibility in dose timing. 

The implementation of innovative medicine in real clinical 
practice is impossible without pharmacoeconomic analysis in-
cluding the estimation of value and impact of new products to 
healthcare system.

Prof. A. Kulikov, as a pharmacoeconomist, presented cost–
effectiveness and budget impact analysis of insulin degludec. 
Globally, the prevalence of diabetes is increasing and this 
imposes a major economic burden upon healthcare systems. 
A significant proportion of this expenditure is as a result of 
treating the micro- and macro-vascular complications arising 
from prolonged exposure to high blood glucose concentra-
tions [33].

Prof. Kulikov noted that that pharmacoeconomic analysis 
is an effective approach to make decision on the procurement 
of innovative medicines by states .

Currently, health authorities of developed countries are 
more interested not in the value of treatment of diabetes, but 
in the value of the treatment results such as a decrease of 
acute and chronic complications, quality and duration of life. 

Using the results of the real-world clinical study EU-
TREAT such as decrease of HbA1c, rate of hypoglycaemia 
and quality of life, cost-effectiveness finalises with assess-
ment of the impact on the budget of insulin degludec com-
pared with glargine U100 were carried out in UK and Swe-
den. Both health economic assessments shown that treatment 
with degludec was less costly and more efficient [34,35]. 

In Russian Federation the same analysis showed that insu-
lin therapy with degludec had greater efficacy compared with 
insulin glargine U100 and U 300 for the considered efficacy 
indicators. According to the efficiency criterion “lowering 
the level of HbA1c”, the use of degludec was economically 
beneficial. According to the efficiency criterion, the quality-
adjusted life-year - QALY, the use of insulin degludec was 
cost-effectiveness. 

Budget impact analysis showed that an increase in the share of 
degludec up to 30% would lead to a decrease in direct medical 
costs by 0.62% for type 1 diabetes and a slight increase in costs 
within 4% for type 2 diabetes [36]. Based on the health eco-
nomic outcome results, Health authority of Russian Federation 
approved insulin degludec as a vital medicine with cost cover-
age by the state.

In the discussion that followed the presentations, the members 
of Advisory board were discussing the place of insulin degludec 
in Georgia. 

PhD L. Nikoleishvili shared with the participants the first ex-
perience of treatment of the patients with high rate of hypogly-
caemia. The use of insulin degludec made it possible to improve 
glycaemic control, achieve a more stable level of glycaemia and 
reduce the rate of hypoglycaemia. The expert emphasized the 
simplicity and safety of titration.

PhD E. Patsatsia highlighted the benefits of insulin de-
gludec in children with type 1: low risk of hypos, low vari-
ability and low risk of ketoacidosis. 

PhD T. Zerekidze drew the attention of the members of ad-
visory board to the clinical and pharmacoeconomic benefit of 
insulin degludec in patients with type 1, nothing complicated 
in managing of these patients on degludec.

All members of Advisory board agreed that insulin de-

gludec is an innovative ultra-long-action insulin with 
proven clinical benefits: reducing of glycaemic variability, 
rate of hypoglycaemia and ketoacidosis, improvement of 
glycaemic control in clinical trials and real –life clinical 
practice.

Health-economic outcomes have proven the economic ef-
ficacy of insulin degludec and positive influence budget in 
long-term by improving control and reducing the risk of acute 
and chronic complications despite the relatively high price. 

Insulin degludec has the unique PK profile and offers 
solutions to a wide spectrum of issues faced by such chal-
lenging patient population as children and adolescents . 
The stability and flexibility of degludec can help patients 
and caregivers address issues most commonly associated 
with this population, i.e., unpredictable lifestyle, poor 
treatment adherence, and higher risk of hypoglycaemia 
and hyperglycaemia with ketoacidosis. 

Taking into account all mentioned above experts agreed that 
insulin degludec need to be provided a wide access for children 
and adolescents through state reimbursement channel.
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SUMMARY

RESOLUTION OF NATIONAL ADVISORY BOARD 
«THE PLACE OF ADVANCED INSULIN THERAPY IN GEORGIA» 

Kurashvili R., Giorgadze E., Metreveli D., Gordeladze M., Brezhneva E.

National Centre for Diabetes Research; National Institute of Endocrinology; Tbilisi State Medical University, Georgia

On October 2, 2020, by Novo Nordisk initiative, an expert 
council was held in Tbilisi, Georgia, dedicated to the problems 
of introducing innovative insulin therapy on the example of in-
sulin degludek into the clinical practice.

The council chaired by prof. R. Kurashvili included seven 
leading endocrinology experts in Georgia and a specialist in the 
field of pharmaco-economics from Russian Federation Prof. A. 
Kulikov.

During the expert council, important scientific, clinical and 
economic emphases were made on the benefits of using insulin 

degludec associated with its unique structure and mechanism of 
action. Special emphasis was placed on the difficulty in manag-
ing children and adolescents with type 1 diabetes. The meeting 
provided compelling evidence that insulin degludec reduces the 
incidence of hypoglycemia and diabetic ketoacidosis, thereby 
contributing to overall health and the prevention of vascular 
complications in children and adolescents with diabetes.

The members of the council resolved to petition the Geor-
gian Ministry of Health to include insulin degludek in the 
state program for children and adolescents with diabetes.

РЕЗЮМЕ

РЕШЕНИЕ НАЦИОНАЛЬНОГО КОНСУЛЬТАТИВНОГО СОВЕТА 
«ПЕРСПЕКТИВЫ ИНСУЛИНОВОЙ ТЕРАПИИ В ГРУЗИИ»

Курашвили Р., Гиоргадзе Е.,  Метревели Д., Гордиладзе М., Брежнева Е.

Национальный центр исследования диабета; Национальный институт эндокринологии; 
Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Второго октября 2020 г. в Тбилиси состоялся Совет экс-
пертов, инициированный компанией Ново Нордиск, по-
священный проблеме внедрения инновационной инсу-
линотерапии на примере инсулина деглудек в реальную 
клиническую практику.

В Совет под председательством проф. Р. Курашвили вош-
ли 7 ведущих экспертов Грузии в области эндокринологии, а 
также приглашен специалист в области фармако-экономики 
проф. А. Куликов из России.

В ходе Совета экспертов сделаны значимые научные, 
клинические и экономические акценты преимущества 
применения инсулина деглудек, связанные с его уникаль-

ной структурой и механизмом действия. Сделан акцент 
на сложности при ведении детей и подростков с сахарным 
диабетом 1 типа. На встрече предоставлены убедитель-
ные доказательства того, что инсулин деглудек снижает 
частоту гипогликемий и диабетического кетоацидоза, чем 
способствует общему здоровью и предотвращению со-
судистых осложнений у детей и подростков с сахарным 
диабетом.

Члены Совета приняли решение о ходатайстве перед 
Минздравом Грузии о включении инсулина деглудек в госу-
дарственную программу для детей и подростков с сахарным 
диабетом.
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НАУКА

Cystic liver echinococcosis(CLE) is caused in humans by the 
tape helminth Echinococcus granulosus is one of the relevant 
problem in abdominal surgery in Kazakhstan. Surgical method 
is a gold standard in treatment of CLE. However, the develop-
ment of new technologies in medicine lead to creating an op-
timal alternative to the treatment of CLE, based on minimally 
invasive technologies, such as percutaneous puncture-aspiration 
echinococcectomy (PAIR) under ultrasound (US) guidance [1].

Aim - to analyze and evaluate the efficiency of PAIR treatment.
Material and methods. The study material included a ret-

rospective analysis of 33 patients who underwent PAIR from 
December 2017 to December 2019. Of them, 25 (75%) patients 
were with primary CLE, 8 (24%) patients was with recurrent 
CLE. The mean age of patients was 39,6 (15-71) years. Pre-
operatively, serological and blood count tests were performed 
for all patients. Computer tomography (CT) and US of the ab-
dominal cavity were performed to determine the size, number 
and location of liver cysts. CLE was staged according to WHO 
classification [2] (Fig. 1) by US images. Patients were followed 
up in 3rd, 6th postoperative months by blood tests, US or CT to 
exclude recurrence of CLE. Clinical data and results were ana-

RECENT TREATMENT RESULTS OF LIVER ECHINOCOCCOSIS BY PAIR METHOD 
(PUNCTURE, ASPIRATION, INJECTION, REASPIRATION)

1,2Kaniyev Sh., 1Baimakhanov Zh., 1,2Doskhanov M., 2Kausova G., 1Baimakhanov B.

1Syzganov’s National Scientific Center of Surgery, Department of HPB Surgery and Liver Transplantation; 
2Kazakhstan’s Medical University “KSPH”, Almaty Kazakhstan

lyzed retrospectively. All patients pre- and postoperatively re-
ceived therapy with Albendazole [3,4]. 

Operation technique. PAIR was performed under endotra-
cheal anesthesia (due to possible allergic reactions during the 
surgery). The method consisted of puncturing the contents of 
the cyst cavity under ultrasound guidance with the help of 20 
cm Shiba needle. The puncture should be performed through 
a healthy liver parenchyma surrounding the cyst, if it was 
possible, we used the correct intercostal approach to mini-
mize fluid leakage into the abdominal cavity. After puncture, 
the cyst content was checked for presence of biliary fistula 
by injection of a contrast agent under X-ray control. If there 
was no biliary fistula, more than 30-50% of the cyst cavity 
contents were evacuated and 30% hypertonic solution was 
injected with 10-minute exposition. Next step was injection 
of 96% ethyl alcohol with 10 minutes’ exposition and further 
aspiration (Fig. 2) [3-4]. 

 We used also modified Mo-cat method, which was similar to 
PAIR technology. In this method, firstly, we removed cyst con-
tents, including both the liquid part and daughter scolexes. After 
puncture with a needle, a contrast was injected into the cavity. 

Fig. 2. PAIR precedure

Fig. 1. WHO classification of CLE
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Conductor was inserted under X-ray control for mechanical 
destruction of the daughter cysts. Then the cyst contents were 
dilated under X-ray control and a 14 Fr drainage tube was placed 
along the guiding string and placed into the cyst cavity. The next 
step includes injection and aspiration of 0.9% NaCl. This action 
could be performed many times until the entire contents of the cyst 
are completely removed. If complete evacuation of the cavity was 
not achieved on the first day, additional sessions were performed on 
subsequent days using an existing catheter. Sclerosis of the cavity 
was performed with a 95% ethanol solution [3-4].

 If there was a biliary fistula, a drainage tube was left into the 
cyst cavity. Hypertonic solution and alcohol should not be used 
due to this can lead to secondary sclerosing cholangitis. If daily 
bile was discharged more than 200 ml, the patient underwent 
endoscopic papillotomy to reduce pressure in the bile ducts and 
to achieve rapid closure of the fistula between the biliary trees 
and the cavity [1,4].

Results and discussion. The results of preoperative charac-
teristics of patients are shown in Table 1. Overall, 33 hydatid 
cysts were detected and 21 (63,3%) of them were in stage CE 1, 
9 (27%) cysts in stage CE2, CE3 was detected in 3 (9%) cases. 
Mean size of cysts was 7,3 cm. In 25 (75,7%) cases cysts were 
located in the right lobe, 8 (24,2%) cysts were located in the 
left lobe. 

The results of operational and postoperative characteristics 
are shown in table 2. The mean duration of surgery was 41 (30-
70) min. Hospital stay times were ranged from 2 and 16 days 
(mean 4,8 days) in all patients. The conversion to laparotomy 
during the procedure was not necessary. All patients had positive 
dynamics in follow-up period. US examination in 3rd and 6th 
onths after surgery revealed transition CE1, CE2 and CE3 stages 
cysts to CE4 and CE5 stages. 

Operation was finished in 3 cases due to developing anaphy-
lactic shock during operation. There was no fatal outcome in any 
cases. One patient developed  bilio-cystic communication,  re-
solved spontaneously without additional treatment. Despite 
there were reports about abdominal pain, fever after PAIR, these 
complications were not observed in any of our patients.

In comparison with other techniques, percutaneous inter-
vention is more versatile and very prospective. It also causes 
numerous discussions, and sometimes outright reproaches of 
the impossibility of performing echinococcectomy with drain-
ages[5-6].The use of minimally invasive technologies can also 
increase the efficiency of treatment in the most severe category 
of patients with combined lungs, liver, spleen, heart, brain echi-
nococcosis [5-6]. An integrated approach by using minimally in-
vasive operations in this group of patients is even more justified, 
since in most cases it is possible to avoid combined operations 
associated with high invasiveness of interventions.

Recently, drug treatment and percutaneous drainage are 
gradually replacing traditional surgery. The advantages of PAIR 
are: cost-effectiveness, a short period of hospitalization, greater 
comfort for the patient, easily repeated procedure [1].

Complications such as bleeding, infection, recurrence and 
biliary fistula have a large frequency after surgical treatment of 
liver echinococcosis. Complication rate depends on location of 
cysts near large bile ducts and vascular structures. The incidence 
of complications and recurrence after PAIR is lower than sur-
gery [9]. In our study, there was 3 (9%) complication in 33 cases 
in the form of anaphylactic shock during injection of hypertonic 
solution.

Despite the improvement of intervention methods, following 
the ablasticity rules during operations, the introduction of vari-
ous chemical and physical methods for influencing the parasite, 

Table 1. Preoperative characteristics of the patients 
(N=33)

mean (min-max)
Age 39,6 (15-71)

Sex (m/f) (19/14)
Serological test 4/33
Number of cyst 1.21 (1-4)

Size(cm) 7,8 (2,5-10,3)
Right lobe 25 (75,7 %)
Left lobe 8(24,2 %)

 Stage CLE
CE1 21(63,3%)
CE2 9 (27 %)
СЕ3 3 (9 %)

Table 2. Operative and postoperative characteristics of the patients 
(N=33)

Operation time(min) 41 (30-70)

Blood loss(ml) Ø

Complications 4 (12%)
Anaphylactic shock 3(9%)

Biliary fistula 1(3%)

P/o hospital stay 4,8 (2-16)
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the recurrence rate of CLE remains high and reaches 12–33% 
[6-8]. In the literature, mortality rates associated with surgical 
intervention were 0–6.3%, and the complication rate was from 
12.5 to 80% [7–9]. Smego et al reported a meta-analysis of CLE 
surgical treatment where complication rate was 25% and 33%, 
and mortality rate was 0.7%, recurrence was 2.2–25%. [7–10]. 
Akhan et al reported long-term results of PAIR in the CLE treat-
ment. PAIR was effective and safe method in some cases. These 
studies have shown that PAIR has been used successfully to treat 
type I-III of CLE [1].It should be emphasized that, performing 
percutaneous puncture by inexperienced surgeon and without 
special equipment is dangerous and can lead to serious intra- and 
postoperative complications, up to death during the manipula-
tion. The safety of PAIR has been proven with careful performed 
manipulation by following safety techniques after verification of 
the diagnosis and staging the cyst according to WHO classifica-
tion (2003) with ultrasound images of CLE [9].

Conclusion. The use of minimally invasive PAIR interven-
tion followed by Albendazole therapy has a positive effect on 
reducing the patient’s hospital stay. The use of minimally in-
vasive technologies can increase the efficiency of treatment in 
the most severe category of patients with combined lungs and 
liver echinococcosis. Since this technique allows in most cases 
to avoid combined operations associated with high invasiveness 
of interventions.
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SUMMARY

RECENT TREATMENT RESULTS OF LIVER ECHINO-
COCCOSIS BY PAIR METHOD (PUNCTURE, ASPIRA-
TION, INJECTION, REASPIRATION)

1,2Kaniyev Sh., 1Baimakhanov Zh., 1,2Doskhanov M., 
2Kausova G., 1Baimakhanov B.

1Syzganov’s National Scientific Center of Surgery, Department 
of HPB Surgery and Liver Transplantation; 2Kazakhstan’s Med-
ical University “KSPH”, Almaty Kazakhstan

The development of new technologies in medicine lead to 
creating an optimal treatment methods of cystic liver echinococ-
cosis, based on minimally invasive technologies, such as per-
cutaneous puncture-aspiration echinococcectomy (PAIR) under 
ultrasound (US) guidance. Aim of this study is to analyze and 
evaluate the efficiency of PAIR treatment.

The study material included a retrospective analysis of 33 pa-
tients who underwent PAIR from December 2017 to December 
2019. Of them, 25 (75%) patients with primary CLE, 8 (24%) 
patients with recurrent cystic liver echinococcosis. Cystic liver 
echinococcosis was staged according to WHO classification by 
US images. All patients pre- and postoperatively received ther-
apy with Albendazole.

The mean duration of surgery was 41 (30-70) min. Hospital 
stay times were ranged from 2 and 16 days (mean 4,8 days) in all 
patients. The conversion to laparotomy during the procedure was 
not necessary. Operation was finished in 3 cases due to developing 
anaphylactic shock during operation. There was no fatal outcome in 
any cases. One patient developed bilio-cystic communication, re-
solved spontaneously without additional treatment.

The use of minimally invasive PAIR intervention followed by 
Albendazole therapy has a positive effect on reducing the pa-
tient’s hospital stay.

Keywords: Cystic liver echinococcosis, PAIR, Albendazole 
treatment.

РЕЗЮМЕ
 
БЛИЖАЙШИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ЭХИНО-
КОККОЗА ПЕЧЕНИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЧРЕС-
КОЖНОЙ ПУНКЦИОННО-АСПИРАЦИОННОЙ ЭХИ-
НОКОККЭКТОМИИ

1,2Каниев Ш.А., 1Баймаханов Ж.Б., 1,2Досханов М.О., 
2Каусова Г.К., 1Баймаханов Б.Б.

1АО «Национальный научный центр хирургии им. А.Н. Сыз-
ганова», отделение гепатопанкреатобилиарной хирургии 
и трансплантации печени; 2Казахстанский медицинский 
университет «Высшая школа общественного здравоохра-
нения»; Алматы, Республика Казахстан

Традиционным методом лечения эхинококкоза печени 
является хирургический метод, однако с развитием новых 
технологий появилась оптимальная альтернатива лечению 
эхинококкоза, основанная на малоинвазивных технологиях 
- чрескожная пункционно-аспирационная эхинококкэкто-
мия PAIR под ультразвуковым наведением. 

Целью исследования явились анализ и оценка эффектив-
ности лечения методом PAIR.
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Материалом для данного исследования послужил ре-
троспективный анализ 33 пациентов, перенесших PAIR с 
декабря 2017 г. по декабрь 2019 г. Первичный эхинококкоз 
печени (ЭП) выявлен у 25 (75%) больных, рецидивный - у 
8 (24%) больных. Стадирование эхинококкоза печени про-
водилось на основании результатов УЗИ, согласно клас-
сификации ВОЗ от 2003 г. У всех пациентов до- и после-
операционная противогельминтная терапия препаратом 
альбендазол была обязательной.

Средняя продолжительность операции при выполнении 

PAIR составила 41 (30-70) мин. Средняя длительность пре-
бывания пациентов в стационаре после PAIR составила 4,8 
(2-16) дней. Переход на лапаротомию во время процеду-
ры не наблюдался. Анафилактический шок произошел в 3 
случаях, без летального исхода. Желчеистечение отмечено 
у одного пациента, которое закрылось самостоятельно без 
дополнительных манипуляций.

Внедрение малоинвазивных вмешательств PAIR с после-
дующей консервативной терапией положительно влияет на 
сокращение пребывания пациента в стационаре.

reziume

RviZlis eqinokokozis kangavliTi punqciur-aspiraciuli 
eqinokokeqtomiis gamoyenebiT mkurnalobis uaxloesi Sedegebi

1,2S. kanievi, 1J. baimaxanovi, 1,2m. dosxanovi, 
2g. kausova, 1b.baimaxanovi 

1qirurgiis a. sizganovis sax. erovnuli samecniero centri, 
hepatopankresobiliaruli qirurgiis da RviZlis transplantaciis ganyofileba; 

2yazaxeTis samedicino universiteti “sazogadoebrivi jandacvis umaRlesi skola”, 
almati, yazaxeTis respublika

kvlevis mizans warmoadgenda RviZlis eqino-
kokozis kangavliTi punqciur-aspiraciuli eqi-
nokokeqtomiis (PAIR) gamoyenebiT mkurnalobis 
efeqturobis analizi da Sefaseba.
kvlevis masalas warmoadgenda 33 pacientis 

retrospeqtuli analizi, romelTac PAIR Cautar-
da 2017  wlis dekembridan 2019 wlis dekembramde. 
RviZlis pirveladi eqinokokozi gamovlinda 25 
(75%) pacientSi, recidivuli – 8 (24%) pacientSi. 
RviZlis eqinokokozis stadiebi dgindeboda ul-
trabgeriTi kvlevis Sedegebis safuZvelze, jan-
mo-s 2003 wlis klasifikaciis Sesabamisad. yvela 
pacientisaTvis operaciamde da operaciis Sem-

dgom aucilebeli iyo antihelminTuri Terapia 
preparatiT albendazoli. 

PAIR-is gamoyenebiT operaciis xangrZlivo-
bam saSualod Seadgina 41 (30-70) wuTi, staciona-
rSi pacientebis dayovnebis drom – 4,8 (2-16) dRe. 
laparatomiis aucilebloba proceduris dros ar 
damdgara. anafilaqsiuri Soki letaluri gamosav-
lis gareSe ganviTarda 3 SemTxvevaSi. naRvldena 
aRiniSna erT pacientTan, rac daixura damoukide-
blad, damatebiTi manipulaciebis gareSe.
mcireinvaziuri PAIR-Carevebis danergva Sem-

dgomi konservatiuli mkurnalobiT amcirebs 
stacionarSi pacientis dayovnebis vadas.

АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ПРИМЕНЕНИЯ L-PRP 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОВРЕЖДЕНИЯМИ МЕНИСКА КОЛЕННОГО СУСТАВА

1Бондарев Г.Г., 1Голюк Е.Л., 1Даровский А.С., 1Сауленко К.А., 1Гайдай Е.С. 

1Научно-практический центр тканевой и клеточной терапии ГУ «Институт травматологии 
и ортопедии НАМН Украины»; 2Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев, Украина

Вопросы лечения повреждений менисков представля-
ются социально значимыми не только ввиду значительной 
распространенности патологии, но и вероятности разви-
тия вторичного гонартроза [1,2]. При изучении более 7000 
историй болезней пациентов с травмами коленного сустава 
обнаружено, что травматические разрывы менисков занима-
ют второе место после повреждений передней крестообраз-
ной связки (ПКС) и составляют для внутреннего мениска 
- 10,8%, для наружного мениска - 3,7% всех травматических 
повреждений коленного сустава [3-5]. 

У 41% пациентов с сочетанными разрывами передней 
крестообразной связки в 30% случаев оказывается по-
врежден медиальный мениск, в 21% - латеральный и в 7% 
случаев - оба мениска [3]. Повреждения менисков сопрово-
ждаются неблагоприятными изменениями с точки зрения 
функциональности сустава, что приводит к возникновению 
боли, нарушению движений, нестабильности. Разрушение и 
отсутствие менисков (или большей их части) способствует 
прогрессированию дегенеративно-дистрофических процес-
сов в ранее неповрежденных элементах сустава, что приво-
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дит к быстрому развитию деформирующего остеоартроза и 
длительной нетрудоспособности пациента [6-8]. В случаях, 
когда тактика лечения при разрывах ПКС в целом не вы-
зывает сомнений и имеет удовлетворительные результаты 
лечения, позволяя восстановить функцию коленного суста-
ва (КС) до уровня здорового, современная тактика лечения 
травматических повреждений менисков остается предме-
том оживленной дискуссии [5,6].

На сегодняшний день существуют различные методы, 
успешно применяемые в лечении повреждений мениска, 
включая консервативное лечение и артроскопические вме-
шательства (резекция, шов, пластика мениска) [6-10]. Кон-
сервативное лечение эффективно лишь при незначительных 
повреждениях менисков. Резекция используется как опера-
ция выбора, а при свежих повреждениях мениска все чаще 
используется наложение шва мениска [6,11]. Пластика ме-
ниска используется только при значительных повреждениях 
[8,9]. Общая цель этих методов заключается в сохранении 
части мениска или в его восстановлении для нормальной 
функции коленного сустава.

Учитывая скорость и техническую простоту, удаление 
мениска (менискэктомия) является одной из самых рас-
пространенных операций в мире. Согласно данным На-
ционального центра статистики здоровья (National Center of 
Health Statistics), в США ежегодно выполняется 450 000 ар-
троскопических менискэктомий. Однако, с 1948 г. уже извест-
ны негативные последствия подобного рода хирургических 
вмешательств - T. Fairbank описал сужение суставной щели, 
уплощение мыщелка бедра и формирование остеофитов в по-
слеоперационном периоде у пациентов, которым выполнена 
менискэктомия путем артротомии коленного сустава [12]. 

В последующие годы неоднократно сообщалось о не-
гативных последствиях менискэктомии не менее, чем в 
80% случаев [12,13] вследствие нарушения конгруэнт-
ности суставных поверхностей, нарушения функции рас-
пределения и поглощения стрессовых осевых нагрузок, 
лубрикации, статической и динамической стабилизации 
коленного сустава, что неизменно приводит к развитию 
т.н.«постменискэктомического синдрома», который, по 
сути, является предвестником гонартроза.

Starke C. и соавт. [14] обнаружили, что у 60% пациентов 
после парциальной резекции прогрессирует дегенеративно-
дистрофические процессы в коленном суставе. Именно эта 
операция заставляет около 20% спортсменов ежегодно пре-
кращать карьеру. Гонартроз снижает качество жизни паци-
ентов в связи с развитием хронического болевого синдрома 
с последующим прогрессирующим ограничением движе-
ний, что, в конечном итоге, приводит к необходимости про-
ведения эндопротезирования коленного сустава у пациен-
тов пожилого возраста [15-17].

На сегодняшний день современная медицинская практи-
ка предлагает отказаться от оперативных методов лечения и 
позволяет использовать более эффективные и современные 
технологии. Среди них научно-практический интерес пред-
ставляет применение регенеративных инъекционных техник 
[18]. В качестве альтернативного метода применяют внутри-
суставные инъекции аутологичной богатой тромбоцитами 
плазмой (PRP). Она является биологическим стимулятором, 
действующим на всю цепочку регенерации благодаря нали-
чию в тромбоцитах факторов роста. Тромбоцитарная ауто-
плазма также модулирует и регулирует функцию первичных 
факторов роста. В сравнительных исследованиях в отноше-
нии купирования боли, устранения симптомов и восстанов-

ления функции сустава, терапия инъекциями аутологичной 
PRP оказалась более эффективной, чем терапия инъекциями 
гиалуроновой кислоты (ГК). Наилучшие результаты достиг-
нуты у более молодых и активных пациентов с менее выра-
женной степенью дегенеративных изменений [19]. Однако 
остается малоизученным вопрос применения PRP-терапии 
у молодых пациентов со свежими повреждениями менисков 
коленного сустава. Влияет ли количество инъекций, приме-
няемых за курс инъекционной терапии, на эффективность 
и функциональное восстановление сустава? На этот вопрос 
нам предстоит ответить в нашем исследовании.

Цель исследования - оценка эффективности применения 
L-PRP инъекций при повреждениях менисков коленного су-
става.

Материал и методы. Исследование проведено на базе 
Центра тканевой и клеточной терапии ГУ «Институт трав-
матологии и ортопедии НАМН Украины» в течение 2017-
2020 гг. Полный курс терапии с помощью регенеративных 
инъекционных техник прошли 120 пациентов, которые разде-
лены на 2 группы: I группа (n=58) - курс лечения состоял из 
3 процедур внутрисуставных инъекций аутологичной PRP; II 
группа (n=62) – курс лечения состоял из 4-6 инъекций.

Оценку результатов лечения проводили на основании по-
лученных данных анкетирования Визуально-аналоговфой 
шкалой (ВАШ), шкалы Oxford Knee Score (OKS) и анке-
тирования WOMAC. Оценка состояния пациентов осущест-
влялась на момент обращения, спустя 3, 12 мес. и 2 года 
после прохождения курса клеточной терапии. Проводилось 
также МРТ исследование коленного сустава до лечения и 
спустя 2 года после последней внутрисуставной инъекции.

У 29 (50%) пациентов в I группе выявлены повреждения 
заднего рога медиального мениска КС, у 19 (32,7%) пациен-
тов - повреждения тела медиального мениска и у 10 (17,3%) 
пациентов - повреждения тела и заднего рога медиального 
мениска. Во II группе у 33 (53,2%) пациентов подтвержде-
ны повреждения заднего рога медиального мениска КС, у 21 
(33,9%) пациента - повреждения тела медиального мениска 
и у 8 (12,9%) пациентов - повреждения тела и заднего рога 
медиального мениска (таблица 1).

Среди всех обследованных по данным МРТ у 75 пациен-
тов диагностированы повреждения мениска 2 ст. по Stoller, 
у 35 пациентов - частичный разрыв 3 ст. по Stoller и у 10 
пациентов - полный разрыв, при этом отмечался блок колен-
ного сустава при разгибании. Среди обследованных пациен-
тов I и II группы все отказались от оперативного лечения.

Лечение включало в себя внутрисуставное введение плаз-
мы, обогащенной факторами роста с высокой концентраци-
ей не менее 1 млн/мл и высоким количеством лейкоцитов 
(L-PRP/L-PCP) в сочетании с низкомолекулярной гиалуро-
новой кислотой, которая использовалась в качестве скаф-
фолда (носителя). Интервал между инъекциями составил 2 
недели. За 10 дней до начала процедур и в течение всего пе-
риода лечения было рекомендовано воздержаться от приема 
противовоспалительных и обезболивающих препаратов. В 
период лечения всем пациентам рекомендовано соблюде-
ние ограничений физической активности: спуск/подъем по 
лестнице; поднятие тяжестей; переразгибание в коленных 
суставах; глубокие приседания.

Результаты и обсуждение. Результаты оценки качества 
жизни и функционального состояния по WOMAC. Показа-
тели функционального состояния коленного сустава по шка-
ле WOMAC в обеих группах до лечения достоверно не раз-
личались: общий индекс (балл) в I группе составил 72,5±5,6 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов, прошедших курс терапии 
посредством регенеративных инъекционных техник (n=120)

Параметры Характеристики I группа (n=58) II группа (n=62)
Возраст Лет 39±7,3 37±8,1

Пол [n (%)]
Муж. 30 (51,7) 29 (46,8)
Жен. 28 (48,3) 33 (53,2)

Сроки наблюдения Мес. 24±0,5 24±0,7

Локализация 
повреждений [n (%)]

Задний рог медиального мениска 29 (50) 33 (53,2)
Тело медиального мениска 19 (32,7) 21 (33,9)

Тело и задний рог медиального мениска 10 (17,3) 8 (12,9)

Классификация 
повреждений мениска 

по Stoller

2 ст. по Stoller 39(67,2) 36 (58,1)
3 ст. по Stoller 15 (25,9) 20 (32,3)
Поный разрыв 4 (6,9) 6 (9,6)

Таблица 2. Динамика клинических показателей на этапах наблюдений 
по индексу WOMAC в I группе (n=58) и II группе (n=62), (M±σ)

WOMAC

Период наблюдения 

До лечения Спустя 3 мес. Спустя 12 мес. Спустя 2 года

I гр. II гр. I гр. II гр. I гр. II гр. I гр. II гр.

Общий индекс (балл) 72,5±5,6 74,3±4,4 27,2±3,6 27,7±4,1 42,6±3,3 26,5±4,3 53,6±4,2 28,9±3,6

t-критерий р>0,05 р>0,05 p<0,05 p<0,05

Оценка боли 3,7±0,4 3,5±0,5 1,7±0,5 1,3±0,6 2,1±0,9 1,3±0,6 3,9±0,8 1,4±0,7

t-критерий р>0,05 р>0,05 p<0,05 p<0,05

Оценка подвижности 
сустава 5,1± 0,3 5,3± 0,4 1,2± 0,4 1,3± 0,4 3,7± 0,3 1,4± 0,5 3,9± 0,4 1,5± 0,5

t-критерий р>0,05 р>0,05 p<0,05 p<0,05

Индекс ригидности 12,4± 0,6 12,9± 
0,7 3,6± 0,5 3,4± 0,6 4,9± 0,4 3,2± 0,4 8,1± 06 3,6± 0,5

t-критерий р>0,05 р>0,05 p<0,05 p<0,05
Оценка активности и 
мобильности 51,7± 3,7 53,1± 

4,1 20,5± 4,4 22,1± 4,6 31,9± 3,9 20,3± 
4,3 37,5± 3,3 22,3±3,2

t-критерий р>0,05 р>0,05 p<0,05 p<0,05
примечание: достоверность различий при p<0,05 

баллов, во II группе - 74,3±4,4 балла. После проведения инъ-
екционной терапии при повторном обследовании спустя 3 
мес. у всех пациентов отмечалось значительное улучшение 
по показателю WOMAC: в I группе - 27,2±3,6 баллов, во II 
группе - 27,7±4,1 баллов, достоверных различий в результа-
тах между группами не выявлено (p>0,05). Однако, спустя 
12 месяцев в I группе, получившей 3 инъекции, отмечалось 
ухудшение функциональных возможностей и появление бо-
левых ощущений - 42,6±3,3 балла; у пациентов II группы, 
прошедших курс из 4-6 инъекций, ухудшений не наблюда-
лось, т.е. сохранилась положительная динамика - 26,5±4,3 
балла. На момент последнего скрининга спустя 2 года пока-
затели функционального состояния по WOMAC в группах 
достоверно отличались: в I группе - 53,6±4,2 баллов), во II 
группе - 28,9±3,6 баллов, (p<0,05), таблица 2.

При детальном анализе положительная динамика в обе-
их группах наблюдалась на протяжении 3 мес., в частности: 
показатель активности и мобильности по WOMAC спу-
стя 3 мес. в I группе улучшился на 60,3% (20,5±4,4), во II 
группе - на 58,3% (22,1±4,6); показатель боли улучшился в 

I группе - на 54,1% (1,7±0,5) во II на 62,8% (1,3±0,6 балла). 
Спустя 1 год в I группе пациентов, получавших 3 инъекции, 
динамика стала ухудшаться, и при конечном обследовании 
спустя 2 года наблюдалось ухудшение по индексу ригид-
ности (8,1±0,6), показателю подвижности сустава (3,9±0,4) 
и мобильности (37,5±3,3), хотя конечные результаты были 
лучше таковых первичного наблюдения до процедур инъ-
екционной терапии. Во II группе, прошедшей курс из 4-6 
инъекций, положительная динамика сохранялась на протя-
жении всего периода наблюдения: показатель ригидности - 
3,6±0,5, показатель мобильности - 22,3± 3,2 балла. Разница 
результатов между группами на момент последнего скри-
нинга была достоверной (p<0,05). 

Оценка результатов лечения боли и функции коленного су-
става по Oxford Knee Score (OKS). Используя в исследовании 
OKS мы пришли к выводу, что у пациентов обеих групп на-
блюдались функциональные нарушения средней степени тя-
жести: в I группе - 31,8±3,2 балла) и во II группе - 34,2±3,1 бал-
ла, достоверных различий между показателями обеих групп на 
этапе первичного наблюдения не выявлено (р>0,05).



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 17 

После прохождения курса инъекционной терапии в обе-
их группах наблюдалась положительная динамика, которая 
сохранялась до периода повторного наблюдения спустя 12 
мес. При повторном обследовании спустя 2 года выявлено, 
что в I группе 1 качество жизни пациентов ухудшилось, при 
этом во II группе функциональные возможности пациентов 
были выше (рис. 1). 

Рис. 1. Оценка результатов лечения по функциональному 
показателю OKS в I группе (n=58) и II группе (n=62) на раз-
личных этапах обследования 

Оценка результатов лечения болевого синдрома по ВАШ. 
Оценивая результаты анкетирования по ВАШ при повтор-
ном наблюдении спустя 3 мес. положительная динамика вы-
явлена среди пациентов обеих групп: в I группе - с 5,8±1,2 
баллов до 2,1±0,6 баллов и II группе - с 5,2±1,4 баллов до 
1,9±0,7 баллов, (р>0,05), рис. 2. 

Однако спустя 12 мес. в I группе наблюдалось увеличение 
среднего показателя  ВАШ  до 3,3±0,7 баллов, отрицатель-
ная динамика наблюдалась и при последующем наблюдении 
спустя 2 года  - показатель по ВАШ увеличился до 4,2±0,6 
баллов.  Во II группе положительная динамика сохранялась 
на протяжении всего периода наблюдения - спустя 12 мес., 
1,2±0,5 баллов, p≤0,05.

Рис. 2. Динамика интенсивности болевого синдрома по 
ВАШ у пациентов I группы (n=58) и II группы №2 (n=62) на 
различных этапах обследования 

На МРТ снимках спустя 6 месяцев после лечения у всех 
пациентов отмечалось частичное заживление поврежден-
ных менисков.

Выводы. Использование L-PRP-терапии в сочетании с 
низкомолекулярной гиалуроновой кислотой у пациентов 
с повреждениями менисков коленного сустава является 
эффективным методом лечения различных повреждений 
менисков, улучшая функциональное состояние сустава и 
качество жизни пациентов. По нашим наблюдениям курс 
лечения из 4-6 инъекций аутологичной L-PRP обладает ку-
мулятивным эффектом и улучшает качество жизни пациен-

тов с травматическими поврежедниями менисков КС на бо-
лее продолжительной срок (до 2 лет) в сравнению с курсом 
из 3 инъекций (до 1 года). 

Дальнейшее изучение практического применения биоло-
гической терапии в ортопедии и травматологии при травма-
тических повреждениях структур коленного сустава остает-
ся актуальным.
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SUMMARY

FUNCTIONAL RESULTS` ANALYSIS OF L-PRP APPLI-
CATION FOR PATIENTS WITH MENISCUS INJURIES 
OF THE KNEE JOINT

1Bondariev G., 1Holiuk Y., 1Darovskyi O., 1Saulenko K., 
2Haidai O.

1Scientific and practical center for tissue and cell therapy SI «In-
stitute of Traumatology and Orthopedics the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Kiev; 2Bogomolets National 
medical university, Ukraine

Today, modern medical practice proposes to abandon surgi-
cal methods for treating meniscus injuries and allows the use of 
more effective and modern technologies, including regenerative 
injection techniques.

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of L-
PRP injections in the knee meniscus injury.

The study was conducted on the basis of the Center for tissue 
and cell therapy of the State Institution «ITO NAMS of Ukraine» 
during 2017-2020. The study involved 120 patients who were 
divided into 2 groups: for group 1 (n=58), the course of treat-
ment consisted of 3 intra-articular injections of autologous PRP; 
for group 2 (n=62) - the course of treatment was 4-6 injections. 
The functional state of the patients was assessed based on the 
VAS, WOMAC, and the Oxford Knee Score (OKS) scale at the 
time of the visit, after 3 months, 12 months. and 2 years after 
completion of the course of injection therapy.

After using regenerative injections, after 3 months there was 
an improvement on the WOMAC questionnaire in both groups. 
However, upon examination after 2 years, a positive result re-
mained only in group 2 ((28,9±3,6 points)), in group 1, negative 
dynamics was observed (53,6±4,2 points), despite the fact that 
the result after 2 years was still better than before the injection 
therapy. According to the results of the VAS survey, the patients 
showed positive dynamics, which persisted up to 12 months. 
However, in group1 after 12 months. an increase in pain syn-
drome was observed (up to 3,3±0,7 points), which persisted 
throughout the observation period (4,2±0,6 points). In group 2, 
positive dynamics persisted throughout the observation period 

(after 2 years, 1,5±0,5 points). A similar trend was observed us-
ing the Oxford knee score at all stages of observation.

According to our observations, a course of treatment of 4-6 
injections of autologous L-PRP has a cumulative effect and im-
proves the quality of life of patients with traumatic injuries of 
the meniscus of the knee joint for a longer period (up to 2 years) 
compared to a course of 3 injections (up to 1 year).

Keywords: meniscus injury, regenerative injection tech-
niques, knee joint.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ПРИ-
МЕНЕНИЯ L-PRP У ПАЦИЕНТОВ С ПОВРЕЖДЕНИ-
ЯМИ МЕНИСКА КОЛЕННОГО СУСТАВА

1Бондарев Г.Г., 1Голюк Е.Л., 1Даровский А.С., 
1Сауленко К.А., 1Гайдай Е.С. 

1Научно-практический центр тканевой и клеточной тера-
пии ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН 
Украины»; 2Национальный медицинский университет им. 
А.А. Богомольца, Киев, Украина

На сегодняшний день современная медицинская практи-
ка предлагает отказаться от оперативных методов лечения 
повреждений менисков и использовать более эффективные 
и современные технологии, среди которых регенеративные 
инъекционные техники.

Цель исследования - оценка эффективности применения 
L-PRP инъекций при повреждениях менисков коленного су-
става.

Исследование проведено на базе Центра тканевой и кле-
точной терапии ГУ «Институт травматологии и ортопедии 
НАМН Украины» в течение 2017-2020 гг. В исследовании 
приняли участие 120 пациентов, которые разделены на 2 груп-
пы: I группа (n=58) - курс лечения - 3 процедуры внутрису-
ставных инъекций аутологичной PRP; II группа (n=62) – курс 
лечения - 4-6 инъекций. Оценка функционального состояния 
пациентов проведена на основании анкетирования Визуаль-
ной-аналоговой шкалы (ВАШ), WOMAC и шкалы Oxford 
Knee Score (OKS) на момент обращения, спустя 3, 12 мес. и 2 
года после завершения курса инъекционной терапии.

После применения регенеративных инъекций спустя 3 мес. 
наблюдалось улучшение по опроснику WOMAC в обеих груп-
пах. Однако при обследовании спустя 2 года положительный 
результат сохранился только во II группе - 28,9± 3,6 баллов, в I 
группе наблюдалась отрицательная динамика - 53,6±4,2 балла, 
несмотря на то, что результат спустя 2 года был лучше, чем до 
инъекционной терапии. По результатам анкетирования ВАШ у 
пациентов выявлена положительная динамика, которая сохра-
нялась до 12 мес. Однако в I группе спустя 12 мес. наблюда-
лось увеличение болевого синдрома до 3,3±0,7 баллов, которое 
сохранялось на протяжении всего периода наблюдения. Во II 
группе 2 положительная динамика сохранялась на протяжении 
всего периода наблюдения: спустя 2 года - 1,5±0,5 баллов. Ана-
логичная тенденция наблюдалась при использовании шкалы 
OKS на всех этапах наблюдения.

По наблюдениям авторов курс лечения из 4-6 инъекций 
аутологичной L-PRP обладает кумулятивным эффектом и 
улучшает качество жизни пациентов с травматическими по-
врежедниями менисков КС на более продолжительный срок 
(до 2 лет) в сравнении с курсом из 3 инъекций (до 1 года). 



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 19 

reziume

L-PRP-s gamoyenebis funqciuri Sedegebis analizi 
pacientebSi muxlis saxsris meniskis dazianebiT

1g. bondarevi, 1e. goliuki, 1a. darovski, 1k. saulenko, 
2e. gaidai

1qsoviluri da ujreduli Terapiis samecniero-
praqtikuli centri “ukrainis medicinis mecniere-
baTa akademiis travmatologiisa da orTopediis 
instituti”; 2a. bogomolecis sax. erovnuli sa-
medicino universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda L-PRP-is ini-
eqciebis gamoyenebis efeqturobis Sefaseba mux-
lis saxsris meniskis dazianebis dros.
kvleva Catarda qsoviluri da ujreduli Tera-

piis samecniero-praqtikuli centris “ukrainis 
medicinis mecnierebaTa akademiis travmatolo-
giisa da orTopediis instituti”-s bazaze 2017-
2020 ww. periodSi. kvlevaSi CarTuli iyo or 
jgufad dayofili 120 pacienti: I  jgufi (n=58) 
- mkurnalobis kursi – autologiuri L-PRP-is 
saxsarSida inieqciebis 3 procedura; II  jgufi 
(n=62) - mkurnalobis kursi – 4-6 inieqcia. pacien-
tebis funqciuri mdgomareobis Sefaseba Catarebu-
lia anketirebis safuZvelze vizualur-analoguri 

skaliT, WOMAC-iT da skaliT Oxford Knee Score (OKS) 
momarTvis momentSi, aseve, inieqciuri Terapiis kur-
sis dasrulebidan 3, 12 Tvis da 2 wlis Semdeg.
regeneraciuli inieqciebis gamoyenebidan 3 Tvis 

Semdeg orive jgufSi aRiniSneboda mdgomareobis 
gaumjobeseba WOMAC-kiTxvaris mixedviT. 2 wlis 
Semdeg gamokvlevisas dadebiTi Sedegi SenarCun-
da mxolod II  jgufSi - 28,9±3,6 qula,  I  jgufSi 
aRiniSna uaryofiTi dinamika - 53,6±4,2 qula, imis 
miuxedavad, rom ori wlis Semdeg Sedegi ukeTe-
si iyo, vidre inieqciur Terapiamde. vizualur-
analoguri skaliT anketirebis Sedegebis mixed-
viT pacientebTan gamovlinda dadebiTi dinamika, 
romelic SenarCunda 12 Tvemde. Tumca, I  jgufSi 
12 Tvis Semdeg aRiniSna tkivilis sindromis mo-
mateba 3,3±0,7 qulamde, rac SenarCunda dakvirvebis 
mTeli periodis ganmavlobaSi. II  jgufSi dade-
biTi dinamika ZalaSi darCa dakvirvebis mTeli 
periodis ganmavlobaSi: ori wlis Semdeg - 1,5±0,5 
qula. analogiuri tendencia aRiniSna OKS-ska-
lis gamoyenebisas dakvirvebis yvela etapze.
avtorebi daaskvnian, rom autologiuri L-PRP-

is saxsarSida inieqciebis 4-6 procedurian kurss 
aqvs kumulaciuri efeqti da 2 wlamde periodis 
ganmavlobaSi aumjobesebs pacientebis sicoc-
xlis xarisxs muxlis saxsris meniskis travmuli 
dazianebis dros, 3-inieqcian kursTan SedarebiT 
(1 wlamde).

IMPACT OF BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL FACTORS ON PRETERM BIRTH

Kvaratskhelia N., Tkeshelashvili V.

The University of Georgia, School of Health Sciences, Tbilisi, Georgia

Today, there is no doubt that different intranatal and post-
natal pathologies reflect on etiology and pathogens of vari-
ous diseases in adulthood. One of such pathologies is preterm 
birth and associated medical issues. A World Health Orga-
nization (WHO) announced PTB risk factors as a ‘top ten’ 
research priority to 2025 [13]. Premature infants face high 
risk of cerebral palsy and hindered mental development. All 
premature babies have high risk of minimum brain dysfunc-
tion, including speech and visual impairment, lack of concen-
tration and learning difficulties. There is a high risk for issues 
with neuro-psychical development of premature babies as 
well as heavy development of central nervous system [2,6,7]. 
Medical literature describes both cognitive as well as mo-
tor development difficulties of premature babies during later 
stage of ontogenesis. 

World Health Organization (WHO) defines preterm birth as 
the one finishing before week 37 or 259 days. Pregnancy term is 
calculated from the first day of the last period of a woman [11]. 

Classification of preterm birth may vary in different countries. 

Many European countries reproduction data is standardized ac-
cording to pregnancy term. The most desirable, “golden stan-
dard” for determining pregnancy term is early ultrasound scan 
during the first trimester, based on fetus development param-
eters. However, some countries use combined methods of ul-
trasound as well as last menstrual cycle for determining term of 
pregnancy. Algorithm for determining preterm birth is of utmost 
importance in terms of reporting of cases [9]. 

Statistics of preterm birth is following: 
Prevalence of preterm birth worldwide is between 5% (in Eu-

rope) and 18% (Africa) [8]. International dynamics of preterm 
birth for 2000-2014 is between 9.8%–10.6% [4] 

In 2014, 14.84 million premature babies were born alive. 75% 
of these cases are result of spontaneous complex syndrome [10] 

In 2014, 6.6 million preterm birth were reported in India, Chi-
na, Nigeria, Bangladesh, Indonesia (41.4% of total births). This 
is 44.6% of total premature births in the world [4] 

In 2015 number of preterm birth increased to 15 million and 
global prevalence reached 11.1% [10] 
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In 2016 worldwide as cause for deaths for 36% of children un-
der 5 and 16% of children over 5 was announced preterm birth 
and associated complications, infections and illnesses [3,4] Pre-
mature children that continue living often face short- and long-
term problems [5]. 

Statistics of preterm birth were maintained within the frame-
work of reproductive health monitoring initiative implemented 
by the National Center for Disease Control. Since 2016, infor-
mation on pregnancy outcome is available through Electronic 
Module of Health Surveillance of Pregnant Women and New-
borns. Coefficient for preterm birth in Georgia 1999-2019 
changes between 6.2%-8.1% [12; study result]. Even though 
Georgia introduced methodology used by advanced countries 
for treatment and nutrition of premature babies, medial issues 
of premature babies (raising, food, illness, death), medical re-
habilitation, adaptation and integration into environment require 
further scientific study. 

Georgia still has no statistics on whether survival of prema-
ture newborns as well as full mental and physical development 
has improved. Lack of statistical information is the reason that 
guideline on prevention of preterm birth, treatment and manage-
ment is based on non-Georgian data (2012 state standard on clini-
cal conditions, which is based on practical guidelines published by 
the US Association for Obstetricians and Gynecologists and Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists) [1].

The Goal of the study is to generate new and fuller body of 
knowledge by evaluating risk factors of preterm birth; exploring 
risk-groups for Georgian population based on such knowledge 
and analysis; development of recommendations for effective 
preventive activities; improving approach and support to effec-
tive implementation.

Material and methods. The study was conducted using data 
of Georgian birth registry, which, in itself includes potential 
variable factors of preterm birth and allows for OR analysis us-
ing logistic regression. The study was conducted in 2018 for full 
(n=49762) single-fetus population based on expositions known 
to science. 

Following expositions were linked to outcomes interesting for 
assessment of preterm birth risk factors: 

Biomedical factors of newborns: number of fetuses, gender, 
body mass index (BMI) and health condition during birth. 

Biomedical factors of a pregnant woman: age of a pregnant 
woman, first or following pregnancies, spontaneous abortions, 
Caesarean-sections, stillbirth in anamnesis, AIDS, STIs or other 
diseases during pregnancy, heavy anemia during current preg-
nancy, first childbirth. 

Social status of a pregnant woman: family status, education, 
nationality, place of residence. 

Factors defining healthy lifestyle: inducted abortions of previ-

ous pregnancies, alcohol or tobacco consumption during preg-
nancy, unplanned pregnancy, low (<5) or high (>8) body mass 
index increasing during pregnancy, pregnancy term during the 
registration of the first antenatal visit, number of antenatal visits. 

For the given scientific work, target variable is preterm birth, 
which, according to WHO definition is linked to the term of 
pregnancy. Target variable was divided into two sub-variables 
(dichotomic variable), according to which, pregnancy of 258 
days and less is considered as preterm, while 259 and more is 
timely delivery. 

Statistical analysis was implemented using SPSS 24th edition. 
Dichotomic categorization of the outcome that is of interest to 

the study served as the basis for logistic regression analysis for 
statistical model.

Results and discussion. According to descriptive analysis: 
male gender of newborns (51.9% for full-term and 53,6% pre-
term birth) (P<0.05), less than 2500 grams of weight (1.6% for 
full-term and 58.6% preterm birth) (P<0.05), certain conditions 
originating in the perinatal period (ICD-P) (9% for full-term and 
69% preterm birth) and inborn defects, deformations and chro-
mosome disfunctions (ICD-Q) (0.1% for full-term and 1,8% 
preterm birth) (P<0.05) is more visible for preterm birth com-
pared to full-term deliveries (P<0.05).

Fig. 1. Newborn variable

According to the study of 2018 birth registry data.
Biomedical factors of the mother: pregnant women, who 

are below the age of 18 (0.9% for full-term and 1.3% preterm 
birth) (P<0.05), are over the age of 35 (11.6% for full-term 
and 19.7% for preterm birth) (P<0.05); have history of spon-
taneous abortions (13.4% for full-term and 19.3% for preterm 
birth) (P<0.05), C-sections (21.3% for full-term and 28.1% for 
preterm birth) (P<0.05), and stillbirth (2.0% for full-term and 
2.6% for preterm birth) (P<0.05), are more prone to premature 
completion of pregnancy. Expectations were not met in cases 
of first pregnancies: first pregnancies only have small share in 
cases of preterm birth, compared to pregnant women with more 
than one gravida (36.7% for timely and 35.8% for preterm birth) 
(P<0.05).

Fig. 2. Biomedical factors of the mother
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Variables with statistically reliable results, describing health 
complications while pregnancy were distributed according to 
the following proportions: gestational hypertension (0.07% for 
timely and 0.31% for preterm birth) (P<0.05), mild to moderate 
preeclampsia (0.03% for timely and 0.28% for preterm birth) 
(P<0.05) and severe preeclampsia (0.01% for timely and 0.11% 
for preterm birth) (P<0.05), severe anemia (0.14% for timely 
and 0.31% for preterm birth) (P<0.05), Infections of bladder 
in pregnancy (0.08% for timely and 0.19% for preterm birth) 
(P<0.05), diabetes mellitus (0.07% for timely and 0.17% for 
preterm birth) (P<0.05) and STIs (0.07% for timely and 0.08% 
for preterm birth) (P<0.05) are more frequently displayed in pre-
term birth cases of 2018 population.

According to behavior-related statistically reliable factors: wom-
en with four or less antenatal visits (25.2% for timely and 42.9% % 
for preterm birth) (P<0.05), history of inducted abortions (10.5% 
for timely and 15.1% for preterm birth) (P<0.05) are more repre-
sented in cases of preterm birth compared to full-term birth. 

Coefficients for preterm birth for different parts of Georgia 
were calculated:

Of all regions of Georgia, in 2018 Abkhazia has the highest 
rates of preterm birth per 1000 live single-fetus births (88.4), 
while lowest rates are visible in Racha-Lechkhumi and Kvemo 
Svaneti region (57.9).

Further study of factors contributing to preterm birth was done 
using backward selection levels, which was implemented with 
exposition statistically significance and Goodness-of-fit Test re-
sults of the model. Possible expositions linked to preterm birth 
were unified under logistic regression model. Links between 
possible risk factors and preterm birth variable were analyzed. 

According to the final model, male gender is statistically sig-
nificant factor in relation to preterm birth: probability of prema-
turely born baby boys is 1.3 times higher compared to female 

babies (OR=1.34; 95% CI 1.2-1.5). This, presumably, can be 
linked to comparatively later formulation of ontogenesis of res-
piration system in male babies.

Less than 2,500 grams of birth weight is also of statistical 
significance, which has 74 times more impact for preterm birth 
(OR=.74; 95% CI 64.2-86.2). The cause could be the link be-
tween body weight with its development. Age of mother, under 
18 also remains among reliable results of the final model. The 
scope of risk, which, according to study, increases for pregnant 
women of this age, is OR=1.8 (95% CI 1.04-3.17). It should 
be noted that age over 35 shows statistically reliable cause-effect 
for preterm birth in the final model OR=1.4; 95% CI (1.8-1.7). 
Cause-effect link between age variables and preterm Cause-effect 
can be explained by specifics of early and late reproductive ages. In 
the final model, risk factors are severe anemia and diabetes during 
pregnancy, which, in case of first diagnosis, increases the risk of 
preterm birth by OR=3.9 (95% CI 1.6-9.8) and in cases of second 
diagnosis _ by OR=12.6 (95% CI 4.0-39.5). this can be directly 
linked to pathophysiology of these diseases.

Small increase of mother’s body mass index (BMI<5), is re-
flected in the final model as a reliable risk factor and 1.3 times 
increases chances for outcome of interest (95% CI 1.1-1.5). 
Most probably this is linked with problems with prenatal de-
velopment of fetus, when the fetus cannot gain weight due to 
this cause. 

According to the final model, results of expositions linked to 
behavior show that inducted abortions statistically reliably in-
crease the risk of preterm birth during following pregnancies 
OR=1.5 (95% CI (1.3-2.8). As for insufficient antenatal care, 
exposition is a reliable risk factor for preterm birth both in full 
as well as final model OR=1.8 (95% CI 1.6-2.1). Results show 
the need for information and awareness campaign on the impact 
of these factors on pregnancy. 

Fig. 3. Pregnancy Complications

Fig. 4. Factors linked to heath behavior of the mother
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Fig. 5. Coefficient of preterm birth according to regions, for each 1000 single-fetus pregnancies

Fig. 6. Revision of expositions related to number of antenatal visits

Fig. 7. Antenatal visits according to Georgian regions

Many studies related to preterm birth do not consider number 
of antenatal visits as a factor. This study shows the importance 
of full monitoring of the condition of the pregnant woman to 
reach desirable outcome. At the same time, since February 2018, 
there is a clear need to increase number of required antenatal 
visits from 4 to 8.

Revision of risk groups according to statistically reliable results 
of behavior of pregnant women was implemented with the purpose 
of developing recommendations on preventive measures. 

According to antenatal visits: percentage of pregnant women 
for age groups 13-17 in case of four or less antenatal visits is 
higher than with 36+ age group (36.2%; and 29.2%; p<0.05). 
Intensiveness of visits are also different for first and following 
pregnancies (25.1% and 29.6%; p<0.05). According to ethnic-

ity: four and less antenatal visits for Georgian and other ethnic-
ity pregnant women is 25.4% and 38.4% (p<0.05) respectively. 
Women with lower level of education are 32% of this (≤4 visits) 
population, while women with higher education levels is 23% 
(p<0.05). 

Four or less antenatal visits are least frequent in Shida Kartli 
region of Georgia (17%), while Samegrelo-zemo Svaneti region 
has the highest rates (44.0%).

Out of all regions of Georgia, highest rates of inducted abor-
tions are visible in Shida Kartli region (15.8%). Population of 
women with history of inducted abortions are 11% for ethnic 
Georgians and 12.8% (p<0.05) for ethnic minority women. 
Women with lower level of education represent 12.2%, while 
women with higher education represent 9% (p<0.05).
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Conclusion. According to the study of 2018 birth registry 
data, preterm birth in Georgia is statistically reliably connected 
with biomedical and behavior-related risk factors. This means 
that the use of diagnostic and effective treatment possibilities 
by pregnant woman can timely identify medical problems of the 
mother and child and ensures effective treatment. As a result, 
both mother and child are protected from further health com-
plications. The study shows the need for effective awareness 
campaign on the need for antenatal care and damages caused 
by inducted abortion, especially for women of reproductive age 
from ethnic minority groups or low levels of education, specifi-
cally, in Samegrelo-zemo Svaneti. 
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SUMMARY

IMPACT OF BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL FAC-
TORS ON PRETERM BIRTH

Kvaratskhelia N., Tkeshelashvili V.

The University of Georgia, School of Health Sciences, Tbilisi, 
Georgia

Preterm birth, in a long-term perspective, is a priority for 
medicine and public health, as it is directly associated with 
health index of the population. Georgian clinical management 
guidelines for preterm birth is based on non-Georgian experi-
ence, due to lack of population-based research in Georgia. For 
this purpose, it was implemented Cause-effect epidemiological 
study with the purpose on risk factors of preterm birth. 

Study based on 2018 Georgian Birth Registry (GBR) with 
registered 50468 childbirth cases, data was conducted for total 
Georgian single-fetus (n=49762) population according to known 
biomedical and behavior-related expositions based on a review 
of the scientific literature from 1999-2020.

Target variable was divided into two sub-variables (dichoto-
my variable), according to which, pregnancy term of 258 days 
including was determined as preterm, while 259 and above was 
considered as timely. Study of risk factors of preterm birth was 

Fig. 8. History of abortions based on social variables
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implemented using stages of backward selection modelling of 
analysis, while possible expositions linked to preterm birth was 
included in logistic regression model. 

According to the final model, male gender and fetus of less 
than 2,500 grams are statistically relevant factors for the out-
come of preterm birth. Also mother’s age below 18 and above 
35. Severe anemia remains a risk factor on the final model with 
and diabetes during pregnancy. Small increase of body mass in-
dex (BMI<5) is a reliable risk factor for the preterm birth, and 
increases risk for interesting outcomes by 1.3 (95% CI 1.1-1.5).

According to regression analysis, out of behavior expositions, 
inducted abortions during previous pregnancies ensure statisti-
cally reliable increase of premature termination of future preg-
nancies. Insufficient antenatal care (≤4 visits) are statistically 
reliable risk factors for premature termination of pregnancy.

Results of study based on population registry enable to con-
clude that biomedical and behavior factors, as proven by evi-
dence, are important for prevention of preterm birth. This pro-
cess requires shared responsibility between medical personnel, 
pregnant woman and environment. Prevention should be en-
sured through effective use of medical technologies, formulation 
of interventions of different levels on behavior-related factors: 
public awareness, education, active interventions. 

Keywords: preterm birt, biomedical factors, behavior factors, 
risk factors, epidemiology.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ БИОМЕДИЦИНСКИХ И ПОВЕДЕНЧЕ-
СКИХ ФАКТОРОВ НА ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ РОДЫ

Кварацхелия Н.А., Ткешелашвили В.Т.

Университет Грузии, Школа наук о здоровье, Тбилиси, Грузия

Преждевременные роды в долгосрочной перспективе яв-
ляются приоритетной темой в медицине и общественном 
здравоохранении, так как они связаны с индексом здоро-
вья населения. Гайдлайн по клиническому управлению 
преждевременными родами за неимением популяционных 
исследований в Грузии основан на негрузинском опыте. 
Проведено эпидемиологическое исследование причинно-
следственной связи с целью выявления факторов риска пре-
ждевременных родов в Грузии.

Согласно регистру рождений 2018 г., среди 50468 заре-
гистрированных родов исследование проведено на полной 
Грузинской одноплодной популяции (n=49762) с исполь-
зованием биомедицинских и ассоциируемых с поведением 
экспозиций, известных по данным 1999-2020 гг.  

Целевая переменная разделена на две субпеременные 
(дихотомические переменные), согласно которым сроки 
беременности по 258 дней определены как преждевремен-
ные, а с 259 дней - как своевременные роды. Исследование 
факторов риска преждевременных родов проводилось по 
последовательным (backward selection) этапам моделирова-
ния анализа; вероятные экспозиции, связанные с преждев-
ременными родами, объединены в модель логистической 
регрессии.

Согласно окончательной модели, плоды мужского пола 
весом менее 2500 г, лет являются статистически релевант-
ными факторами в отношении исхода преждевременных ро-
дов; также факторами риска являются материнский возраст 
до 18 лет и старше 35 лет.

 В окончательной модели фактором риска остается 
тяжелая анемия и сахарный диабет во время беременно-
сти. Небольшое увеличение индекса массы тела матери 
(ИМТ <5) во время беременности является фактором ри-
ска преждевременных родов и увеличивает вероятность 
осуществления интересного исхода в 1,3 раза  (95% CI 
1.1-1.5).

Согласно регрессионному анализу, из связанных с по-
ведением экспозиций, искусственные аборты в прошед-
ших беременностях статистически достоверно увеличи-
вают риск преждевременного прерывания последующих 
беременностей. Неполное антенатальное наблюдение (≤4 
визита) является статически достоверным фактором ри-
ска преждевременного завершения родов. 

На основании результатов исследования популяционного 
регистра авторами делается вывод, что выявленные биоме-
дицинские и связанные с поведением факторы в популяции 
Грузии значимы с точки зрения предотвращения преждев-
ременных родов. В таких случаях ответственность следует 
распределять между медицинским персоналом, беременной 
женщиной и окружающей ее открытой экосистемой. Пре-
венцию необходимо осуществлять с эффективным исполь-
зованием медицинских технологий; формированием ин-
тервенций различных уровней на подчиненные поведению 
факторы; информированием общественности, просвещени-
ем, активизацией действий. 

reziume

biosamedicino da qceviTi faqtorebis gavlena 
naadrev mSobiarobaze

n. kvaracxelia, v. tyeSelaSvili

saqarTvelos universiteti, janmrTelobis mec-
nierebebis skola, Tbilisi, saqarTvelo
 
naadrevi mSobiaroba grZelvadian WrilSi me-

dicinis da sazogadoebrivi jandacvis priori-
tetuli Temaa, radgan mosaxleobis janmrTelo-
bis indeqss ukavSirdeba. naadrevi mSobiarobis 
klinikuri marTvis gaidlaini saqarTveloSi 
populaciuri kvlevebis ararsebobis gamo ara-
qarTul gamocdilebas eyrdnoba. ganxorcielda 
mizez-Sedegobrivi epidemiologiuri kvleva, rom-
lis mizania ganisazRvros faqtorebi, romlebic  
iwvevs saqarTveloSi naadrev mSobiarobas. 
2018 wlis dabadebis registris monacemebiT 

50468 daregistrirebuli mSobiarobidan kvleva 
ganxorcielda saqarTvelos erTnayofian srul 
(n=49762) populaciaze 1999-2020 wlebis samecnie-
ro literaturis mimoxilvis safuZvelze cno-
bili biosamedicino da qcevasTan asocirebuli 
eqspoziciebis mixedviT.
samizne cvladi daiyo or qvecvladad (diqoto-

muri cvladi), romlis mixedviT 258 dRis CaTvliT 
orsulobis vada ganimarta, rogorc naadrevi 
da 259 dRidan - drouli mSobiaroba. naadrevi 
mSobiarobis riskis faqtorebis kvleva Catarda 
analizis modelirebis Tanmimdevruli (backward 
selection) etapebiT. naadrev mSobiarobasTan dakav-
Sirebuli savaraudo eqspoziciebi gaerTianda 
lojistikuri regresiis modelSi.
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saboloo modelis mixedviT: axalSobilis 
mamrobiTi sqesi da 2500 gramze naklebi wonis 
nayofi statistikurad relevanturi riskis faq-
torad gvevlineba naadrevi mSobiarobis gamosa-
valTan mimarTebaSi, aseve riskis faqtoria de-
dis asaki 18 wlamde da 35 wels zemoT. saboloo 
modelSi naadrevi mSobiarobis riskis faqtorad 
rCeba mZime anemia da Saqriani diabeti orsulo-
bis periodSi. orsulis sxeulis masis indeqsis 
(smi) mcire zrda (<5) gvevlineba naadrevi mSo-
biarobis sarwmuno gamomwvev faqtorad da 
zrdis saintereso gamosavlis ganxorcielebis 
Sanss 1.3-jer (95% CI 1.1-1.5).
regresiis analizis mixedviT, qcevasTan dakav-

Sirebuli eqspoziciebidan xelovnuri abortebi 
ganvlil orsulobebSi Semdgomi orsulobebis 
naadrevad dasrulebis risks statistikurad sar-

wmunod zrdis. arasruli antenataluri meTval-
yureoba (≤4  viziti) warmoadgens statistikurad 
sarwmuno riskis faqtors mSobiarobis naadrevad 
dasrulebisTvis. 
populaciuri registris kvlevis Sedegebis 

safuZvelze gamotanilia daskvna, rom saqarT-
velos populaciaSi biosamedicino da qcevasTan 
dakavSirebuli faqtorebi, mtkicebulebaze da-
fuZnebiT, mniSvnelovania naadrevi mSobiarobis 
Tavidan acilebis TvalsazrisiT. pasuxismgeblobis 
gadanawileba unda moxdes samedicino personals, 
orsul qalsa da mis garemomcvel Ria ekosiste-
mas Soris. prevencia saWiroa ganxorcieldes 
samedicino teqnologiebis efeqturi gamoyenebiT; 
qcevadaqvemdebarebul faqtorebze sxvadasxva do-
nis intervenciebis formirebiT: sazogadoebis in-
formirebiT, ganaTlebiT, qmedebebis aqtivaciiT.

ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ АНОМАЛЬНЫХ МАТОЧНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ 
У ДЕВУШЕК РАЗНЫХ СОМАТОТИПОВ

Кучеренко О.Н., Чайка Г.В., Костюк А.Л., Сторожук М.С., Костюк И.Ю.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

По данным Центра медицинской статистики МОЗ Укра-
ины, в 2013 г. нарушения менструальной функции диагно-
стированы у 116 182 пациенток репродуктивного возраста 
(11,02 на 1000 женщин) и у 17 833 девушек в возрасте 15-17 
лет (29,11 на 1000). За период 2008-2013 гг. заболеваемость 
от нарушений менструальной функции у женщин репродук-
тивного возраста увеличилась на 4,5% - с 10,52% в 2008 г. 
до 11,02% в 2013 г. Однако окончательные данные по забо-
леваемости и распространенности маточных кровотечений 
в Украине отсутствуют. В официальной статистике учиты-
ваются общие данные о нарушениях менструального цик-
ла, в определенной степени отражая проблему аномальных 
маточных кровотечений (АМК) [1,2,6,8,10,14,17].

Известно, что расстройства менструальной функции в пу-
бертатном периоде являются одной из наиболее частых при-
чин временной потери трудоспособности, чем значительно 
ухудшают качество жизни [3,4,9,14,20]. В дальнейшем эти 
девушки составляют группу риска по возникновению раз-
личных акушерско-гинекологических заболеваний, в 
частности гиперпластических процессов эндометрия, 
невынашивания беременности, угрозы прерывания бере-
менности, выкидышей, бесплодия, вторичной аменореи. 
Доказано, что данные осложнения вызваны патологи-
ческим течением пубертатного периода. Процент этих 
пациенток неуклонно увеличивается и, по данным ли-
тературы, составляет от 42% до 56%, при этом процент 
распространенности в структуре заболеваемости состав-
ляет около 25% [7,8,11,19,20]. Именно поэтому, изучение 
данной проблемы для дальнейшего прогнозирования 
является чрезвычайно актуальным. В период полового 
созревания юный организм наиболее восприимчив к воз-

действию окружающей среды ввиду ограниченных адап-
тивных ресурсов, и уязвим перед острыми и хронически-
ми стрессовыми факторами.

Цель исследования - прогнозировать развитие аномаль-
ных маточных кровотечений у девушек разного возраста и 
соматотипа путем использования дискриминантной пере-
менной.

Материал и методы. Использованы антропометриче-
ские, ультразвуковые, лабораторные, соматотипологиче-
ские и статистические мeтoды исследования. Обследованы 
288 девушек юношеского возраста. Из них первую группу 
составили 58 девушек с АМК, контрольную группу - 230 
практически здоровых девушек того же возраста.

На базе Научно-исследовательского центра Винницкого 
национального медицинского университета им. Н.И. Пиро-
гова проведены полное клинико-лабораторное и инструмен-
тальное исследования.

Aнтpoпoмeтpичeское oбcледование состояло в измерении 
тoтaльныx и пapциaльныx pазмеpов - oxвaтныx, пoпepeчныx, 
пepeдне-зaдниx и тoлщины кожнo-жиpoвыx cклaдoк. Рас-
четным путем определялась плoщaдь пoвepxности телa по 
мeтoдике Дю Буa [11,15]. Измеряли пятнaдцать oxвaтныx 
pазмеpов: гpуднoй клетки, плeчa, пpeдплечья, бедрa, 
гoлени, шеи, тaлии, cтoпы и киcти. Исследовали шиpину 
диcтaльныx эпифизов.

В исследовании исспользована мaтeмaтическая cxeма 
coмaтoтипирования по Xит-Кapтepу [11-13,16,18,20]. Со-
гласно этой cxeмы, под coмaтoтипoм подразумевают 
пpoявление мopфoлoгическoгo cтaтуcа в определенный 
мoмeнт времени. Coмaтoтип определяется oценкoй, состо-
ящей с тpеx пocледoвательныx чиceл. Каждоe чиcлo (бaлл) 
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является oценкой oднoгo из тpеx пepвичныx кoмпoнeнтов 
cтaтуpы, которыми обозначаются индивидуальные фopмы 
и состав телa человека. Пepвый кoмпoнeнт - эндoмopфный 
(жиpoвой), xapaктepезует cтепень pазвития жиpoвoй 
ткaни. Второй кoмпoнeнт - мeзoмopфный (мышечнo-
костный),  определяет относительное развитие мышц и 
коcтных элeмeнтов телa. Тpeтий кoмпoнeнт - эктoмopфный 
(пoкaзатель плoщади пoвepxности телa), определяет отно-
сительную вытянутоcть (линейноcть) телa.

Для определения кoмпoнeнтнoгo cостава мaсcы телa ис-
спользовали фopмулы J. Matiegka [15].

Полученные данные проанализированы с помощью про-
граммы «STATISTICA 5.5» (принадлежит Научно-иссле-
довательскому центру Винницкого национального меди-
цинского университета им. Н.И. Пирогова, лицензионный 
№AXXR910A374605FA) с использованием непараметриче-
ских методов оценки полученных результатов.

Результаты и обсуждение. При сравнении групп 
здopoвых девушек и девушек с АМК в возрасте от 16 дo 18 
лет нaибольший вклад в диcкpиминaцию отведен вeличине 
жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo. Остальные 
диcкpиминaнтные переменные имеют мeнее дocтoверное 
влияние нa диcкpиминaцию между cовокупнocтями здоро-
вых девушек и девушек с АМК. В целом cовокупноcть всех 
переменных имела высокую значимость (cтaтиcтикa Уилкca 

лямбда=0,167; F=141,5; p<0,001) диcкpиминaции между 
здopoвыми девушками и девушками с АМК в возрасте от 
16 дo 18 лет.

Уcтaнoвлeнные нами кoэффициенты клacсификaционных 
диcкpиминaнтныx функций дaют возможность рассчитать 
пoкaзатель клacсификации (Df), для определения прина-
лежности пoкaзателей дo «типичныx» для здоровых или 
дo «типичныx» для девушек с АМК в возрасте от 16-18 
лет, что позволяет пpoгнoзировать возникновение данной 
нозологии. Полученные результаты отображены в табли-
це 1.

Исследование пoкaзателя клacсификaции (Df) привeдeнo 
в виде уравнений, гдe приналежность к здopoвым девушкам 
в возрасте от 14 дo 18 лет возможно пpи знaчeнии Df, при-
ближенному к 278,4, a для девушек с АМК в возрасте от 14 
дo 18 лет - пpи знaчeнии Df, приближенному к 351,1:

Df (для здopoвыx девушек в возрасте от 16 дo 18 
лет)=вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмеpа 
× 3,695 - вeличинa жиpoвoгo компонента мacсы телa по 
Мaтeйкo × 14,89 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состо-
янии мaкcимaльнoго выдоха × 2,477 - толщина кожно-жи-
ровой складки под лoпaткoй × 0,116 + толщина кожно-жи-
ровой складки нa гpуди × 2,329 + толщина кожно-жировой 
складки нa живoте × 1,142- толщина кожно-жировой склад-
ки нa бoку × 2,575 + ширина дистального эпифиза бедра × 
50,10 - 278,4.

Тaблица 1. Клaсcификационные дискриминантные функции для здopoвыx девушек 
и девушек с АМК в возрасте от 16 дo 18 лет различных соматотипов

Диcкpиминaнтные переменные Здopoвые Девушки с АМК 
Пoпepeчный нижнегpудинный размер* 3,695 5,336
Жиpoвой кoмпoнeнт мacсы телa** -14,89 -20,41
Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго выдоха*** 2,477 2,974
Толщина кожно-жировой складки под лoпaткoй**** -0,116 -1,519
Толщина кожно-жировой складки нa гpуди**** 2,329 4,512
Толщина кожно-жировой складки нa живoте**** 1,142 2,261
Толщина кожно-жировой складки на боку**** -2,575 -3,369
Ширина дистального эпифиза бедрa***** 50,10 53,98
Кoнcтaнтa -278,4 -351,1

примечание: * (здесь и в дальнейшем), диaмeтp телa - в см; 
** - пoкaзатели кoмпoнeнтнoгo cостава мacсы телa - в кг; ***- oxвaтные pазмеpы телa - в см; 

****- толщина кожно-жировой складки - в мм; 
***** - ширина дистальных эпифизов тpубчacтыx коcтей конечностей - в см

Тaблица 2. Клaсcификационные дискриминантные функции для здopoвыx девушек 
и девушек с АМК в возрасте от 14 дo 15 лет различных соматотипов

Диcкpиминaнтные переменные Здopoвые Девушки с АМК 
Жиpoвой кoмпoнeнт мacсы телa* -66,61 -81,97
Пoпepeчный нижнегpудинный pазмеp 1,031 2,823
Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии cпoкойнoго дыxaния -0,892 -0,624
Ширина дистального эпифиза предплечья 78,89 93,67
Эктoмopфный кoмпoнeнт coмaтoтипа 31,15 34,72
Ширина дистального эпифиза бедрa 126,8 137,8
Наружная кoньюгaтa** 9,146 11,31
Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго выдоха 9,916 10,91
Кoнcтaнтa -943,7 -1197

примечание: * - кoмпoнeнты coмaтoтипа - в бaллax; **- pазмеpы тaза - в см
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Df (для девушек с АМК в возрасте от 16 дo 18 лет) = 
вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмеpа × 5,336 - 
вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo × 
20,41 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состоянии макси-
мального выдоха × 2,974 - толщина кожно-жировой складки 
под лoпaткoй × 1,519+ толщина кожно-жировой складки нa 
гpуди × 4,512 + толщина кожно-жировой складки нa живoте 
× 2,261- толщина кожно-жировой складки нa бoку × 3,369 + 
ширина дистального эпифиза бедрa × 53,98 - 351,1;

Между здopoвыми девушками и девушками с АМК 
в возрасте от 14 дo 15 лет нaиболее весомый вклад в 
диcкpиминaцию составила вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта 
мacсы телa по Мaтeйкo. Остальные диcкpиминaнтные пере-
менные имеют менее достоверное (зa исключением oxвaта 
гpуднoй клетки в состоянии пoкoя) единичное влияние нa 
диcкpиминaцию между cовокупнocтями здopoвыx и боль-
ных девушек. В целoм cовокупноcть вcеx переменных имеет 
высокую достоверность (cтaтиcтикa Уилкca лямбдa=0,116; 
F=97,87; p<0,001) диcкpиминaции между здopoвыми де-
вушками и девушками с АМК в возрасте от 14 дo 15 лет. 
Полученные результаты отображены в таблице 2.

В состав клacсификaционной функции между здopoвыми 
девушками и девушками с АМК в возрасте от 14 дo 15 
лет в зависимости от ocoбенноcтeй aнтpoпoмeтpическиx, 
coмaтoтипoлoгическиx и пoкaзателей кoмпoнeнтнoгo со-
става мaсcы тела вошли следующие показатели: жиpoвой 
кoмпoнeнт мaсcы тела, пoпepeчный нижнегpудинный 
pазмеp, оxвaт гpуднoй клетки в состоянии пoкoя, ширина 
дистального эпифиза предплечья и бедра, эктoмopфный 
кoмпoнeнт coмaтoтипа, наружная кoньюгaтa ​​и оxвaт 
гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго выдоxа.

Пoкaзатели клacсификации (Df) для pазличных гpупп де-
вушек в зaвисимости от ocoбенноcтeй aнтpoпoмeтpическиx, 
coмaтoтипoлoгическиx и пoкaзателей кoмпoнeнтнoгo соста-
ва мaсcы телa выражены в следующих уравнениях:

Df (для здopoвыx девушек в возрасте от 14 дo 15 лет) = 
- вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта мaсcы телa по Мaтeйкo 
× 66,61 + вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмера 
× 1,031 - вeличинa oxвaта гpуднoй клетки пpи cпoкойнoм 
дыxaнии × 0,892 + ширина дистального эпифиза пpeдплечья 
× 78,89 + вeличинa эктoмopфнoгo кoмпoнeнта coмaтoтипа 
по Xит-Кapтepу × 31,15 + ширина дистального эпифиза 
бедрa × 126,8 + наружная кoньюгaтa × 9,146 + вeличинa 
oxвaта гpуднoй клетки в состоянии максимального выдоxа 
× 9,916 - 943,7.

Df (для девушек с АМК в возрасте от 14 дo 15 лет) = 
- вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo 
× 81,97 + вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo 
pазмеpа × 2,823 - вeличинa oxвaта гpуднoй клетки пpи 
cпoкойнoм диxaнии × 0,624 + ширина дистального эпи-
физа пpeдплечья × 93,67 + вeличинa эктoмopфнoгo 
кoмпoнeнта coмaтoтипа по Xит-Кapтepу × 34,72 + ширина 
дистального эпифиза бедра × 137,8+ наружная кoньюгaтa 
× 11,31+ вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состоянии 
мaкcимaльнoго выдоха × 10,91 – 1197.

Между здopoвыми девушками и девушками с АМК в воз-
расте от 16 дo 18 лет нaибольший вклад в диcкpиминaцию, в 
отличие от предыдущих групп, имеют вeличинa пoпepeчнoгo 
нижнегpудиннoгo pазмеpа, жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы 
телa по Мaтeйкo и oxвaт гpуднoй клетки в состоянии 
мaкcимaльнoго выдоха. Все другие диcкpиминaнтные пере-
менные имеют мeнее знaчительное, однако дocтoверное еди-
ничное влияние нa диcкpиминaцию между cовокупнocтями 

здopoвыx и больных девушек. В целом cовокупноcть всех 
переменных имеет высокую значимость (cтaтиcтикa Уилкca 
лямбдa=0,155; F=78,49; p<0,001) диcкpиминaции между 
здopoвыми и больными с АМК девушками в возрасте от 16 
дo 18 лет.

В состав клaсcификaционнoй функции между здopoвыми 
девушками и девушками с АМК в возрасте от 16 дo 18 
лет в зависимости от ocoбеннocтeй aнтpoпoмeтpическиx, 
coмaтoтипoлoгическиx и пoкaзателей кoмпoнeнтнoгo соста-
ва мaсcы телa, вошли следующие пoкaзатели: пoпepeчный 
нижнегpудинный pазмеp, жиpoвой кoмпoнeнт мacсы тела, 
толщина кожно-жировой складки под лoпaткoй, нa пред-
плечье и нa голени, ширина дистального эпифиза голени, 
оxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго выдоха и 
междуостевая дистанция.

Df (для здopoвыx девушек в возрасте от 16 дo 18 лет) = 
вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмеpа × 5,615 
- вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo 
× 7,093 - толщина кожно-жировой складки под лoпaткoй 
× 0,871 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состоянии 
мaкcимaльнoго выдоxа × 0,836 - толщина кожно-жировой 
складки нa пpeдплечье × 2,969 + ширина дистального эпи-
физа голени × 35,21+ междуостевая  - дистанция × 16,85 - 
толщина кожно-жировой складки нa гoлени × 1,712 - 361,7;

Df (для девушек с АМК в возрасте от 16 дo 18 лет) = 
вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмеpа × 7,224 
- вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo 
× 9,699 - толщина кожно-жировой складки под лoпaткoй 
× 1,869 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состоянии 
мaкcимaльнoго выдоха × 1,376 - толщина кожно-жировой 
складки нa предплечье × 1,312 + ширина дистального эпи-
физа гoлени × 30,40 + междуостевая дистанция × 18,00- тол-
щина кожно-жировой складки нa гoлени × 2,407 - 416,4.

При сравнении здоровых девушек и девушек с 
АМК мeзoмopфнoгo coмaтoтипа нaибольший вклад в 
диcкpиминaцию внесла вeличинa костнoгo кoмпoнeнта 
мacсы телa по Мaтeйкo. Остальные диcкpиминaционные 
переменные имели менее достоверное единичное влияние 
нa диcкpиминaцию между cовокупнocтями здоровых и де-
вушек с АМК. В целoм cовокупноcть всех переменных име-
ет высокую значимость (cтaтиcтикa Уилкca лямбдa=0,188; 
F=42,48; p<0,001) диcкpиминaции между здopoвыми и боль-
ными с АМК девушками мeзoмopфнoгo coмaтoтипа. Получен-
ные результаты отображены в таблице 3.

Исследование пoкaзателя клacсификaции (Df) привeдeнo 
в виде уравнений, гдe приналежность к здopoвым девуш-
кам возможна пpи знaчeнии Df, приближенному к 312,6, a к 
больным с АМК девушкам - пpи знaчeнии Df, приближен-
ному к 373,1:

Df (для здopoвыx девушек мeзoмopфнoгo coмaтoтипа) = 
- вeличинa костнoгo кoмпoнeнта мaсcы телa по Мaтeйкo × 
6,454 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состоянии спо-
койного дыхания × 2,065 + толщина кожно-жировой склад-
ки нa пpeдплечье × 4,169 + толщина кожно-жировой склад-
ки под лoпaткoй × 2,574 - толщина кожно-жировой складки 
нa живoте × 0,213 - толщина кожно-жировой складки нa бедре 
× 1,666 + междуостевая дистанция × 18,06 - 312,6;

Df (для девушек с АМК мeзoмopфнoгo coмaтoтипа) = 
- вeличинa костнoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo 
× 10,12 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки пpи cпoкойнoм 
дыxaнии × 2,25 + толщина кожно-жировой складки нa 
пpeдплечье × 4,169 + толщина кожно-жировой складки под 
лoпaткoй × 1,277 + толщина кожно-жировой складки нa 
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живoте × 1,185 - толщина кожно-жировой складки нa бедре 
× 2,424 + междуостевая дистанция × 19,32 - 373,1.

Между здopoвыми и девушками с АМК эктoмopфнoгo 
coмaтoтипа нaибольший вклад в диcкpиминaцию внес по-
казатель коcтнoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo. 
Остальные диcкpиминaнтные переменные менее до-
стоверные (зa исключением oxвaта гpуднoй клетки в со-

стоянии мaкcимaльнoго выдoxа) одиночное влияние нa 
диcкpиминaцию между cовокупнocтями здopoвыx и девушек с 
АМК. В целoм cовокупноcть всех переменных имеет высокую 
значимость (cтaтиcтикa Уилкca лямбдa=0,07357; F=182,60; 
p<0,001) диcкpиминaции между здopoвыми и больными с 
АМК девушками эктoмopфнoгo coмaтoтипа. Полученные ре-
зультаты отображены в таблице 4.

Тaблица 3. Клaсcификационные дискриминантные функции 
для здopoвыx и девушек с АМК мeзoмopфнoгo coмaтoтипа

Диcкpиминaнтные переменные Здopoвые Девушки с АМК 

Костный кoмпoнeнт мaсcы телa -6,454 -10,12

Oxвaт гpуднoй клетки при cпoкойнoм дыxaнии 2,065 2,520

Толщина кожно-жировой складки на предплечье 4,169 8,211

Толщина кожно-жировой складки под лoпaткoй 2,574 1,277

Толщина кожно-жировой складки нa живoте -0,213 1,185

Ширина дистального эпифиза бедрa -1,666 -2,424

Междуостевая дистанция 18,06 19,32

Константа -312,6 -373,1

Тaблица 4. Клacсификационные дискриминантные функции 
для здopoвыx и девушек с АМК эктoмopфнoгo coмaтoтипа

Диcкpиминaнтные переменные Здopoвые Девушки с 
АМК 

Костный кoмпoнeнт мaсcы телa -17,21 -30,56

Мышечный кoмпoнeнт мacсы телa -1,288 0,950

Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго выдоха 0,061 2,629

Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго вдоха 4,314 2,337

Пoпepeчный нижнегpудинный pазмеp 5,823 7,988

Ширина дистального эпифиза предплечья* 53,07 64,89

Константа -281,7 -387,9
примечание: * - ширина дистального эпифиза тpубчaтыx костей конечностей, см

В состав клacсификaционнoй функции между здоровыми и 
девушками с АМК эктoмopфнoгo coмaтoтипа в зависимости 
от ocoбенноcтeй aнтpoпoмeтpическиx, coмaтoтипoлoгическиx 
и пoкaзателей кoмпoнeнтнoгo состава мacсы тела вошли сле-
дующие показатели: костный и мышечный кoмпoнeнт мacсы 
тела, оxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго вы-
доха и вдoха, пoпepeчный нижнегpудинный pазмеp и шиpинa 
диcтaльнoгo эпифизa предплечья.

Пoкaзатели клacсификaции (Df) для pазныx гpупп девушек 
эктoмopфнoгo coмaтoтипа выражены в следующих уравнениях:

Df (для здopoвыx девушек эктoмopфнoгo coмaтoтипа) 
= - вeличинa костнoгo кoмпoнeнта мaсcы телa по Мaтeйкo 
× 17,21 - вeличинa мышечнoгo кoмпoнeнта мacсы телa по 
Мaтeйкo × 1,288 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в со-
стоянии мaкcимaльнoго выдоxа × 0,061 + вeличинa oxвaта 
гpуднoй клетки в состоянии максимального выдоха × 4,314 
+ вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмера × 5,823 
+ ширина дистального эпифиза пpeдплечья × 53,07 - 281,7.

Df (для девушек с АМК эктoмopфнoгo coмaтoтипа) = 
- вeличинa костнoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo 

× 30,56 + вeличинa мышечнoгo кoмпoнeнта мacсы телa по 
Мaтeйкo × 1,950 + вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в со-
стоянии максимального выдоха × 2,629 + вeличинa oбxвaта 
гpуднoй клетки в состоянии максимального вдоха× 2,337 + 
вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмера × 7,988 + 
ширина дистального эпифиза предплечья × 64,89 - 387,9.

Между здopoвыми и девушками с АМК эктo-
мeзoмopфнoгo coмaтoтипа диcкpиминaнтными пере-
менными являются: толщина кожно-жировой складки нa 
пpeдплечье, костный кoмпoнeнт мaсcы телa по Мaтeйкo, 
пoпepeчный нижнегpудинный pазмеp, толщина кожно-жи-
ровой складки под лoпaткoй, oxвaт гpуднoй клетки в со-
стоянии максимального выдоха, оxвaт гpуднoй клетки пpи 
cпoкойнoм дыxaнии, oxвaт пpeдплечья в вepxней тpeти. 
Нaибольший вклад в диcкpиминaцию между здopoвыми 
и больными с АМК девушками эктo-мeзoмopфнoгo 
coмaтoтипа внес показатель костнoгo кoмпoнeнта мacсы 
телa по Мaтeйкo и толщина кожно-жировой складки нa 
пpeдплечье. Все другие диcкpиминaнтные переменные име-
ют мeнее знaчительное, однако дocтoверное единичное влия-
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ние нa диcкpиминaцию между cовокупнocтями здоровых и 
девушек с АМК. В целoм cовокупноcть всех переменных име-
ет выcoкую знaчимую (cтaтиcтикa Уилкca лямбдa=0,05368; 
F=88,141; p<0,001) диcкpиминaцию между здоровыми и де-
вушками с АМК эктo-мeзoмopфнoгo coмaтoтипа. Полученные 
результаты отображены в таблице 5.

Пoкaзатели клaсcификaции (Df) для девушек эктo-
мeзoмopфнoгo coмaтoтипа отображены в следующих уравне-
ниях:

Df  (для здopoвыx девушек эктo-мeзoмopфнoгo 
coмaтoтипа) = толщина кожно-жировой складки нa 
пpeдплечье × 19,87 - вeличинa костнoгo кoмпoнeнта мaсcы 
телa по Мaтeйкo × 25,80 + пoпepeчный нижнегpудинный 
pазмеp × 6,848 + толщина кожно-жировой складки под 
лoпaткoй × 0,242 + oxвaт гpуднoй клетки в состоянии мак-
симального выдоха × 13,92 - oxвaт гpуднoй клетки пpи 
cпoкойнoм дыxaнии × 17,66 + oxвaт пpeдплечья в вepxней 
тpeти × 14,74 - 284,6.

Df (для девушек с АМК эктo-мeзoмopфнoгo coмaтoтипа) 
= толщина кожно-жировой складки нa пpeдплечье × 35,89 
- вeличинa костнoгo кoмпoнeнта мacсы телa по Мaтeйкo × 
40,99 + пoпepeчный нижнегpудинный pазмеp × 11,77 - тол-
щина кожно-жировой складки под лoпaткoй × 1,338 + oxвaт 
гpуднoй клетки в состоянии максимального выдоха × 24,71 
- oxвaт гpуднoй клетки пpи cпoкойнoм дыxaнии × 20,16 + 
oxвaт пepeдплечья в вepxней тpeти × 19,17 - 481,9.

В результате пpoвeдeнных исследований установлено, что 
более дocтoвеpные знaчeния имели такие показатели, как дли-
на телa, шиpина диcтaльнoгo эпифизa гoлени, костная и мы-
шечная массы тела по Мaтeйкo и мeзoмopфный компонент 
по Xит-Кapтepу у девушек 14-15 лет с АМК мeзoмopфнoгo 
соматотипа и дocтoвеpнo меньшее значение представляли 
такие показатели, как индекс массы тела, oxвaтные pазмеpы 
пpeдплечья и плeчa, гoлень в вepxней тpeтьей, oxвaт гpуднoй 
клетки в состоянии пoкoя, толщина кожно-жировой склад-
ки на задней и передней поверхности плеча, нa пpeдплечье 
и бедре, a также эктoмopфный кoмпoнeнт по Xит-Кapтepу в 
сравнении с девушками с АМК эктoмopфнoгo coмaтoтипа. 
У девушек с АМК мeзoмopфнoгo coмaтoтипа cтaтиcтически 
дocтoвеpнo выше (p<0,01) были пpaктически вcе продольные, 
поперечне и oxвaтные pазмеpы, в частноси: мaсca телa (соот-
ветственно индекс массы тела), oxвaтные pазмеpы пpeдплечья, 
бедра и голени в вepxней тpeти, oxвaтные размеры гpуднoй 
клетки в состоянии пoкoя, в состоянии максимального вдoxа и 
выдoxа, пoпepeчный cpeднегpудинный диaмeтp гpуднoй клет-

ки, толщина кожно-жировой cклaдки нa зaдней и пepeдней 
пoвepxностях плeчa, нa пpeдплечье, живoте, бедре, голени, 
шиpинa диcтaльнoгo эпифизa плeчa, пpeдплечья, бедрa и 
гoлени, мeзoмopфный кoмпoнeнт по Xит-Кapтepу, костная, 
жиpoвaя и мышечная мaсcы телa по Мaтeйкo имели достовер-
но меньшее влияние (p<0,01) у девушек данного coмaтoтипа 
в сравнении с девушками 14-15 лет с АМК эктoмopфнoгo 
coмaтoтипа.

Cтaтиcтически большее (p<0,01) знaчeние представляли 
индекс массы тела, oxвaт гpуднoй клетки нa вдохе, тол-
щина кожно-жировой cклaдки нa пepeдней пoвepxности 
плeчa и пpeдплечье, мeзoмopфный кoмпoнeнт по Xит-
Кapтepу и жиpoвoй компонент мaсcы телa по Мaтeйкo; 
cтaтиcтически дocтoвеpнo мeньшее знaчeние имели длина 
тела и эктoмopфный кoмпoнeнт по Xит-Кapтepу у девушек 
16-18 лет с АМК мезоморфного соматотипа в сравнении с 
девушками с АМК экто-мезоморфного соматотипа.

У девушек 16-18 лет с АМК экто-мезоморфного сомато-
типа статистически достоверными (p<0,01) были показате-
ли: индекс массы тела, охват предплечья и голени в верхней 
трети, ширина дистального эпифиза голени и предплечья, 
мезоморфный компонент по Хит-Картеру и мышечная мас-
са тела по Матейко в сравнении с девушками с АМК экто-
морфного соматотипа.

Установлено также (p<0,01), что показатель массы 
тела,охватные размеры бедра и голени в верхней трети, тол-
щина кожно-жировой складки на передней и задней поверх-
ностях плеча и предплечья, под лопаткой, на животе, боку, 
бедре и голени, ширина дистального эпифиза бедра, эндо- и 
мезомофный компоненты по Хит-Картеру у девушек 16-18 
лет мезоморфного соматотипа достоверно выше в сравне-
нии с девушками экто-мезоморфного соматотипа.

Выявлено, что у здоровых девушек 14-15 лет эктоморфного 
соматотипа достоверно (p<0,01) более высокими были показа-
тели толщины кожно-жировой складки на передней и задней 
поверхностях плеча и предплечья, под лопаткой, боку и голе-
ни, эндо- и эктоморфный компонент по Хит-Картеру в срав-
нении с девушками экто-мезоморфного соматотипа. Установ-
лено, что у девушек экто-мезоморфного соматотипа (p<0,01) 
достоверно выше показатели массы и площади тела, охватные 
размеры предплечья и плеча, бедра и голени в верхней трети, 
охват грудной клетки в состоянии максимального выдоха и 
покоя, поперечный среднегрудинный диаметр грудной клет-
ки, ширина дистального эпифиза плеча, предплечья, голени и 
бедра, наружная коньюгата, мезоморфный компонент по Хит-

Тaблица 5. Клacсификационные дискриминантные функции для здopoвыx 
и девушек с АМК эктo-мeзoмopфнoгo coмaтoтипа

Диcкpиминaнтные переменные Здopoвые Девушки с АМК 

Толщина кожно-жировой складки нa пpeдплечье 19,87 35,89

Костный кoмпoнeнт мaсcы телa -25,80 -40,99

Пoпepeчный нижнегpудинный pазмеp 6,848 11,77

Толщина кожно-жировой складки под лoпaткoй 0,242 -1,338

Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии мaкcимaльнoго выдоха 17,66 24,71

Oxвaт гpуднoй клетки в состоянии cпoкойнoго дыxaния -13,92 -20,16

Оxвaт пepeдплечья в вepxней тpeти 14,74 19,17

Константа -284,6 -481,9
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Картеру, мышечная и костная массы тела по Матейко.
В перспективе для формирования групп риска по наруше-

ниям репродуктивного здоровья, а также для контроля эф-
фективности профилактических и реабилитационно-оздо-
ровительных мероприятий у девушек пубертатного возраста 
целесообразно использовать математические прогностиче-
ские модели, которые позволяют мacсoвo пpoгнoзировать 
возможность развития АМК (Дeклapaционный пaтeнт на 
полезную мoдeль №105703 U) [5].

Результаты, приведенные в данной статье, являющиеся 
частью проведенного нами ранее большого исследования, 
по сей день еще не опубликованы.

Выводы.
Разработана диcкpиминaционная мoдeль для 

пpoгнoзировaния возникновения АМК у девушек пубертат-
ного возраста, согласно которой введением в специальную 
программу антропометрических пoкaзателей и показателей 
кoмпoнeнтнoгo cостава мaсcы тела возможно определить 
предрасположенность к развитию АМК:

показатель классификации (Df) для девушек с АМК в 
возрасте от 14 дo 18 лет приближается к -351,1; показатель 
классификации (Df) для девушек с АМК в возрасте от 14 дo 
15 лет приближается к 1197; показатель классификации (Df) 
у девушек эктоморфного соматотипа близок к 387,9; показа-
тель классификации (Df) у девушек мезоморфного сомато-
типа близок к 373,1; показатель классификации (Df) у деву-
шек экто-мезоморфного соматотипа приближается к 481,9.
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SUMMARY

AGE-RELATED ASPECTS OF THE DEVELOPMENT OF 
ABNORMAL UTERINE BLEEDING IN GIRLS OF DIF-
FERENT SOMATOTYPES

Kucherenko O., Chaika H., Kostyuk A., Storozhuk M., 
Kostyuk I.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsa, 
Ukraine

Violation of the formation of menstrual function in adolescent 
girls of the puberty is a widespread phenomenon, that is greatly 
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affected with age-related aspects. Since the factors affecting the 
body will be forming the anthropometric and somatotypological 
indicators of the body of girls differently, it is therefore advis-
able to divide them according to narrow age categories: 12-14 
years, 14-15 years. And 16-18 years old. 288 adolescent females 
were examined, 58 of which with abnormal uterine bleeding 
were included in the main group, 230 actually healthy girls of 
the same age were included in the comparison group. General 
clinical, ultrasound, laboratory, anthropometric, somatotypolog-
ical and statistical research methods were used. Analysis of the 
data obtained was carried out using the program “STATISTICA 
5.5” using non-parametric methods for evaluating the results.

The aim: to predict the development of abnormal uterine bleed-
ing using discriminant function, according to the age categories. 

Anthropometric, somatotypological and statistical research 
methods. After examination of girls of different age categories, 
we obtained results according to which for girls aged 14-15 in 
predicting the AUB pathognomonic indicators were Mateyko 
body mass fat component according to Mateyko, transverse lower 
pit size, circumference of the chest in a state of rest and in a state 
of maximum exhale, the distal epiphysis of the forearm, the ecto-
morphic component of the Mateyko according to Heath-Carter, the 
width of the distal epiphysis of the hip and the external conjugate. 
Girls of 16-18 years old have relevant indicators such as transverse 
lower pit size, body mass fat component according to Mateyko, 
chest circumference in a state of maximum exhale, thickness of the 
skin-fat fold under the shoulder, on the chest, on the abdomen and 
side, the width of the distal epiphysis of the femur.

Thus, we have characterized the patterns of the occurrence 
of abnormal uterine bleeding for girls 14-15 y. and 16-18 y.e 
respectively.

Keywords: ovarian-menstrual cycle, girls of puberty, abnor-
mal uterine bleeding, mesomorphic, ectomorphic and ecto-me-
somorphic somatotypes.

РЕЗЮМЕ 

ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ АНОМАЛЬ-
НЫХ МАТОЧНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ У ДЕВУШЕК 
РАЗНЫХ СОМАТОТИПОВ

Кучеренко О.Н., Чайка Г.В., Костюк А.Л., 
Сторожук М.С., Костюк И.Ю.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина

Цель исследования - прогнозировать развитие аномаль-
ных маточных кровотечений с использованием дискрими-
нантной функции с учетом возрастных категорий. 

Обследовано 288 девушек юношеского возраста. Основ-
ную группу составили 58 девушек с аномальными маточ-
ными кровотечениями, группу сравнения - 230 практически 
здоровых девушек того же возраста. Использованы обще-
клинические, ультразвуковые, лабораторные, антропоме-
трические, соматотипологические и статистические мeтoды 
исследования. Анализ полученных данных проведен с по-
мощью программы «STATISTICA 5.5» с использованием не-
параметрических методов оценки полученных результатов. 

Результаты проведенного исследования выявили, что 
для девушек 14-15 лет в прогнозировании аномальных 
маточных кровотечений патогномоничными были по-
казатели: вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта мacсы телa по 

Мaтeйкo, вeличинa пoпepeчнoгo нижнегpудиннoгo pазмеpа, 
вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в состоянии пoкoя и в 
состоянии мaкcимaльнoго выдоxа, ширина дистального 
эпифиза пpeдплечья, вeличинa эктoмopфнoгo кoмпoнeнта 
coмaтoтипа по Xит-Кapтepу, ширина дистального эпифиза 
бедрa и наружная кoньюгaтa. Для девушек 16-18 лет ак-
туальными являлись показатели: вeличинa пoпepeчнoгo 
нижнегpудиннoгo pазмеpа, вeличинa жиpoвoгo кoмпoнeнта 
мacсы телa по Мaтeйкo, вeличинa oxвaта гpуднoй клетки в 
состоянии максимального выдоxа, толщина кожно-жировой 
складки под лoпaткoй, нa гpуди, живoте и бoку и ширина 
дистального эпифиза бедрa.

Авторами охарактеризованы закономерности возникно-
вения аномальных маточных кровотечений для девушек 14-
15 и 16-18 лет.

reziume

saSvilosnodan anomaluri sisxldenis ganviTa-
rebis asakobrivi aspeqtebi sxvadasxva somatoti-
pis gogonebSi

o. kuCerenko, g. Caika, a. kostiuki, m. storoJuki, 
i. kostiuki

vinicas n. pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda saSvilosnodan 
anomaluri sisxldenis ganviTarebis prognozire-
ba diskriminantuli funqciis gamoyenebiT asakob-
rivi kategoriebis gaTvaliswinebiT.
gamokvleulia 288 gogona. ZiriTadi jgufi 

Seadgina 58 gogonam saSvilosnodan anomaluri 
sisxldenebiT, Sedarebis jgufi – igive asakis 230 
praqtikulad janmrTelma gogonam. gamoyenebulia 
kvlevis zogadi klinikuri, ultrabgeriTi, labo-
ratoriuli, anTropometriuli, somatotipologi-
uri da statistikuri meTodebi. miRebuli Sede-
gebi gaanalizebulia programiT “STATISTICA 5.5», 
Sedegebis araparametruli Sefasebis meTodebis 
gamoyenebiT.
kvlevis Sedegebis mixedviT gamovlinda, rom 14-

15 wlis gogonebisaTvis saSvilosnodan anoma-
luri sisxldenis prognozirebisaTvis paTogno-
mur maCveneblebs warmoadgenen: sxeulis masis 
cxomovani komponentis sidide mateikos mixedviT, 
gulmkerdis qveda ganivi zoma, gulmkerdis garSe-
moweriloba mosvenebis mdgomareobaSi da maqsi-
maluri amosunTqvis dros, winamxris distaluri 
epifizis sigane, somatotipis eqtomorfuli kom-
ponentis sidide xit-karteris mixedviT, barZayis 
Zvlis distaluri epifizis sigane da gareTa ko-
niugata. 16-18 wlis gogonebisaTvis aqtualuri 
aRmoCnda: gulmkerdis qveda ganivi zoma, sxeulis 
masis cxomovani komponentis sidide mateikos 
mixedviT, gulmkerdis garSemoweriloba maqsi-
maluri amosunTqvis dros, kan-cximovani nakecis 
sisqe beWze, gulmkerdze, mucelsa da gverdze da 
barZayis Zvlis distaluri epifizis sigane.
avtorebis mier daxasiaTebulia saSvilosnodan 

anomaluri sisxldenebis ganviTarebis kanonzo-
mierebebi 14-15 da 16-18 wlis gogonebSi.
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Здоровье является значимым компонентом человеческого 
благополучия и счастья, одним из неотъемлемых прав че-
ловека, условием успешного социального и экономического 
развития любой страны. Особую обеспокоенность вызы-
вает здоровье детей, ибо здоровье нации и всего общества 
в целом связаны со здоровьем человека XXI века. Однако 
физическое состояние детей свидетельствует о том, что 
здоровье подрастающего поколения не соответствует ни 
потребностям, ни возможностям современного общества: 
низкие показатели рождаемости, которые за последние 
25 лет снизились в 1,3 раза, высокая младенческая и дет-
ская смертность, уменьшение удельного веса девочек, как 
среди всего женского населения, так и женщин репродук-
тивного возраста (в 1,5 раз), продолжающийся рост гине-
кологической патологии [2,4,12]. Репродуктивная система 
– единственная, которая активно функционирует не с вну-
три-утробного периода (как сердечно-сосудистая система) 
или с рождения ребенка (как система органов дыхания), а 
по достижении определенных физических и психических 
параметров развития девочки. Наиболее уязвимым является 
период пубертата. В зависимости от того насколько здоро-
вой девочка вступает в пубертат, насколько правильно он 
протекает, зависит формирование как репродуктивного по-
тенциала, так и фертильности в будущем. Особое значение 
в этой связи приобретает изучение показателей физическо-
го развития девушек. На основании изучения особенностей 
физического развития можно судить о соответствии морфо-
метрических показателей возрасту и своевременно выявить 
нарушения, способствующие формированию расстройств 
репродуктивного потенциала [3,13]. Уровень физического 
развития существенно влияет на течение всех функций ор-
ганизма, в том числе и на формирование наиболее значи-
мой в женском организме - репродуктивной. Подростковый 
возраст является одним из самых сложных этапов жизни. 
Именно в этот период происходят наиболее выраженные из-
менения в физическом и половом развитии, а завершается 
он достижением дефинитивных параметров физического и 
полового созревания. Физическое развитие ребенка имеет 
высокие достоверные связи с наличием у него как донозо-
логических, так и хронических нарушений [1,7]. Наиболее 
часто возникновение отклонений в физическом развитии 
связано с наличием: функциональных и хронических забо-
леваний эндокринной системы, заболеваний органов кро-
вообращения, функциональных нарушений и хронических 
заболеваний костно-мышечной системы и соединительной 
ткани [6,8]. Чем значительнее нарушения в физическом разви-
тии ребенка, тем больше вероятность наличия заболевания, в 
первую очередь, это касается роста, который является отраже-
нием системного процесса развития, и массы тела, представля-
ющей интегральную оценку обмена веществ и энергетических 
процессов в организме [5,10].

Целью исследования явилось определение особенностей 
физического и полового развития пациенток с нарушениями 
менструального цикла при мониторировании за последние 
20 лет.

Материал и методы. Оценка физического развития 
девушек-подростков проводилась на основании изуче-
ния показателей роста, массы тела, объема талии, вы-
числялись антропометрические индексы ИМТ и От/Рост 
(ТКР). Половое развитие оценивалось по соответствую-
щим стадиям развития молочных желез (mammae – Ma), 
волосяного покрова на лобке (pubis – P), в подмышечной 
впадине (axillaris – Ax), предложенной J. Tanner [23]. Сро-
ки наступления первых менструаций (возраст menarche) 
и характер менструальной функции устанавливали ме-
тодом опроса. Проведено обследование 1474 девочек 
среднеобразовательных школ г. Харькова в возрасте от 
10 до 18 лет. Сравнивались данные, полученные при 
обследовании 497 пациенток с аномальными маточными 
кровотечениями пубертатного периода (АМК ПП) и 677 
- с гипоменструальным синдромом (ГМС), находящихся 
на лечении в гинекологическом отделении ГУ «Институт 
охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины» за 
1997-2002 гг. и 2010-2016 гг. Трактовка полученных ре-
зультатов антропометрии проводилась с использованием 
возрастных центильных таблиц [9].

Проведенное исследование не подвергает опасности бла-
гополучие субъектов исследования и получило одобрение 
комитета по биоэтике ГУ «Институт охраны здоровья детей 
и подростков НАМН Украины» (протокол биоэтики №4 от 
6.04.2020 г.).

Результаты и обсуждение. Использование метода 
сигмальных отклонений при анализе показателей роста, 
полученных в результате обследования 1474 девочек, 
проживающих в г. Харькове, позволило выявить, что зна-
чительные отклонения параметров роста (более ±2 SDS) 
зарегистрированы у 65 (5,5%) из них. В результате ана-
логичного анализа у больных с нарушениями менстру-
альной функции установлено, что нарушения роста у 
них регистрировались значительно чаще. У пациенток с 
АМК ПП изменения со стороны роста зарегистрированы 
у 7,4% (р<0,06), при ГМС – у 9,4% (р<0,0001). 

Показатель роста является одним из основных при 
выборе метода терапии преждевременного полового со-
зревания (ППР) у девочек. В консенсусе Европейского 
общества детских эндокринологов совместно с Североа-
мериканским обществом детских эндокринологов о при-
менении аналогов гонадотропин-рилизинг гормона у де-
тей с ППР обязательным условием являются ускоренные 
темпы роста (более 2 SDS) и прогрессирование полового 
созревания за последние 6 месяцев [18].

Для более полной характеристики физического развития 
используют его интегральную оценку – гармоничность. 

Мониторинг физического развития больных с наруше-
ниями менструальной функции показал его значительное 
ухудшение за последние годы. У современных девочек с 
патологией менструального цикла дисгармоничность фи-
зического развития зарегистрирована практически у каж-
дой второй (рис. 1).

ФИЗИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ КАК ЗАЛОГ УСПЕШНОГО 
ФОРМИРОВАНИЯ РЕПРОДУКТИВНОГО ПОТЕНЦИАЛА
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Рис. 1 Динамика показателей физического развития де-
вочек с нарушениями менструального цикла

В настоящее время с целью адекватной оценки массы тела 
используют коэффициент ИМТ, который тесно коррелирует 
с общим содержанием жира в организме и вычисляется по 
формуле ИМТ = m/h2.

Сравнение с данными школьниц Харьковской популяции 
выявило, что нормативные показатели ИМТ у девочек с на-
рушениями менструальной функции регистрируются до-
стоверно реже, а избыточная масса тела и ожирение - значи-
тельно чаще (рис. 2). 

Рис. 2. Удельный вес больных с различным ИМТ

Физиологические параметры отмечались значительно реже 
во все возрастные периоды. Недостаточная масса тела только 
в возрасте 15-16 лет, а избыточная и ожирение отмечались в 
2-3,5 раза чаще в зависимости от возраста (рис. 3-5). 

Рис. 3. Удельный вес девочек с нормативными показате-
лями ИМТ

Рис. 4. Удельный вес девочек с недостаточной массой 
тела

Рис. 5. Удельный вес девочек с избыточной массой тела 
и ожирением

Хорошо известно, что избыточная масса тела и особен-
но ожирение ассоциированы с формированием метаболи-
ческого синдрома и рассматриваются в качестве одной из 
основных причин нарушений функции репродуктивной 
системы у женщин репродуктивного возраста и отрица-
тельно влияют на репродуктивный потенциал девочек-под-
ростков [19]. Ожирение сопряжено с высоким риском на-
рушений менструальной функции, развитием бесплодия, 
патологических изменений в яичниках и эндометрии. Мно-
гие хронические болезни взрослых - это пролонгированная 
патология подростков.

Менее изучено влияние дефицита массы тела на репро-
дуктивный потенциал. Большинство современных под-
ростков неадекватно оценивают свой вес и принимают 
различные меры по его снижению, что угрожает форми-
рованием дефицита массы тела (ДМТ) и даже развитием 
анорексии. Между тем, ДМТ ассоциируется с развитием 
целого ряда акушерских осложнений и гинекологических 
заболеваний, в том числе расстройств менструации. При 
дефиците массы тела происходит замедление темпов ста-
новления менструального цикла, что и предопределяет 
высокую частоту его нарушений, которые зарегистриро-
ваны у каждой второй, а у каждой четвертой носили по-
стоянный характер [11,14].

Проведенное исследование показало, что значительно 
чаще дефицит массы тела регистрировался у пациенток 
с вторичной аменореей (25,7% против 13,9% при АМК и 
13,6% при олигоменорее, p1,2˂0,0001).

Помимо определения ИМТ, изменения показателей 
которого в основном являются маркером различных на-
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рушений эндокринной системы, используется также со-
отношение объема талии к росту [17,20]. Это простой, 
неинвазивный практический инструментарий, учитываю-
щий именно верхнее накопление жира, которое коррели-
рует с висцеральным жиром, являющимся более опасным 
для здоровья. Он получил название Ashwell Shape Chart и 
использование этих диаграмм продемонстрировало луч-
шие результаты для прогнозирования диабета, артериаль-
ной гипертонии и сердечно-сосудистых заболеваний [16].

В Британии проведены исследования по мониторингу 
индекса ТКР и установлено, что за последние 10 лет у де-
вочек и 20 лет у мальчиков — это соотношение значитель-
но увеличилось, что вызывает определенное беспокойство 
и подтверждает данные об увеличении детей с избыточной 
массой тела в современном социуме. На основе анализа 
данных литературы сделан вывод, что индекс ТКР являет-
ся более надежным и точным скринингом прогнозирования 
кардиометаболических осложнений. Появилось такое вы-
ражение «удерживайте окружность своей талии менее по-
ловины роста» [15]. 

Сравнительный анализ коэффициентов ИМТ и ТКР по-
казал, что использование индекса ТКР приводит к умень-
шению количества девочек с физиологическими антропо-
метрическими параметрами и увеличению с дефицитом 
массы тела. При повышенном ИМТ коэффициент ТКР у 
большей части девочек оставался в пределах возрастных 
изменений, что может расцениваться как низкий риск 
формирования кардиометаболических осложнений. Дан-
ные литературы свидетельствуют, что антропометриче-
ский индекс ТРК является наиболее простым и точным в 
определении «риска для здоровья на раннем этапе» [15].

Физическое развитие ребенка и половое созревание – это 
два взаимосвязанных процесса, которые дополняют друг 
друга. Анализ полового развития выявил, что его опереже-
ние встречается практически у каждой 2-3 пациентки 10-
13 лет с АМК ПП, что в 2 раза превышает популяционные 
данные. При гипоменструальном синдроме опережающие 
темпы и сроки полового созревания регистрируются так же 
как в популяции. Причем опережение полового развития 
10-15 лет тому назад регистрировалось практически с оди-
наковой частотой при физиологических параметрах веса и 
его избытке, следует отметить, что избыточная масса тела 
и ожирение встречались тогда не более чем у 10% больных. 
В настоящее время опережение полового развития ассоции-
руется с избыточной массой тела и ожирением, и такие со-
стояния встречаются почти у 30% больных (рис. 6). 

Рис. 6. Удельный вес больных 10-13 лет с опережением 
полового развития и различным ИМТ

Ретардация полового развития в популяции за послед-
ние 15 лет не претерпела существенных изменений. При 
АМК ПП еще 15 лет назад она регистрировалась значи-
тельно чаще, чем в популяции (6,6% против 1,5%, соот-
ветственно, p˂0,0001), у современных пациенток отста-
вание полового развития практически не отличается от 
популяционных показателей. При гипоменструальном 
синдроме прослеживается нарастание удельного веса де-
вочек с отставанием полового развития. У современных 
больных ретардация полового развития регистрируется 
более чем в 8 раз чаще, чем в популяции (p˂0,0001).

Дискретным признаком, позволяющим четко указать 
период включения овариальной функции, служит ме-
нархе. Средний возраст наступления первой менструа-
ции за последние годы не претерпел существенных из-
менений и не имеет значимых различий с Харьковской 
популяцией при АМК ПП, однако значительно выше у 
больных с гипоменструальным синдромом. В качестве 
прогностического критерия наступления менархе спе-
циалистами наиболее часто рассматриваются антропо-
метрические данные - ИМТ, масса тела и рост [22,23]. 
Анализ сроков появления менархе в зависимости от 
ИМТ позволил выяснить, что у пациенток с нарушени-
ями менструальной функции и избыточной массой тела 
средний возраст менархе достоверно меньше чем при 
нормативных росто-весовых показателях и дефиците 
массы тела. Значимых различий в зависимости от вида 
патологии (гипер- или гипоменструальный синдром) не 
выявлено.

Удельный вес пациенток с ранним менархе (появление 
первой менструации до 11 лет) был значительно выше 
при АМК ПП и не превышал популяционных значений 
при гипоменструальном синдроме. Позднее менархе (по-
сле 15 лет) регистрировалось достоверно чаще среди па-
циенток с расстройствами менструальной функции, при-
чем при гипоменструальном синдроме оно встречалось 
почти в 8 раз чаще, чем в популяции (p˂0,001). Следует 
отметить, что именно у больных с избыточной массой 
тела и ожирением раннее менархе встречалось от 2,6 (при 
ГМС) до 3,8 раз (при АМК ПП) чаще, чем при норматив-
ных значениях ИМТ. Позднее менархе в 3,5 раза чаще ре-
гистрировалось при дефиците массы тела, что подтверж-
дает общеизвестное положение о существовании тесной 
связи между физическим и половым развитием.

Приведенные данные подтверждают постулат о связи 
физического, полового развития и формировании гинеко-
логической патологии. А изменения росто-весовых пока-
зателей являются ранним сигналом тревоги для девочки 
и врача, и могут служить скринингом для выделения этих 
подростков в группу высокого риска по формированию 
нарушений менструального цикла.

Таким образом, физическое развитие девочек можно 
рассматривать как «маркер» состояния их здоровья, ин-
дикатор прогноза становления репродуктивного потен-
циала и фертильности в будущем. Любые отклонения от 
нормы в физическом развитии свидетельствуют об отно-
сительном неблагополучии в состоянии здоровья и требу-
ют систематического наблюдения в дальнейшем.
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SUMMARY

PHYSICAL DEVELOPMENT AS A KEY TO THE SUC-
CESS OF THE FORMATION OF REPRODUCTIVE PO-
TENTIAL

1Dynnik V., 2Dynnik O., 1Havenko H., 1Verhoshanova O.

1SI "Institute for Children and Adolescent Health Care of NAMS 
of Ukraine"; 2Kharkiv National Medical University, Ukraine

The aim of this study was to analyze the characteristics of 
physical and sexual development of patients with menstrual ir-
regularities while monitoring over the past 20 years.

Physical and sexual development of 497 patients with abnor-
mal uterine bleeding (AMC PP) and 677 with hypomenstrual 
syndrome (HMS) aged 10 to 18 years were evaluated who were 
treated in the period 1997-2002 and 2010-2016. The data were 
compared with the results of epidemiological studies of a popu-
lation of schoolgirls in Kharkov region.

Monitoring of physical development of patients with men-
strual dysfunction showed a significant deterioration in re-
cent years. In modern girls with menstrual pathology, dis-
harmony of physical development was recorded in almost 
every second, which is significantly more often than in the 
population and in relation to patients examined 15-20 years 
ago (р<0.001-0.0001). 

Deviations in sexual development were recorded in more 
than half of patients with menstrual dysfunction. Moreover, 
its advance was much more often recorded in case of abnor-
mal uterine bleeding at puberty, and lag in hypomenstrual 
syndrome. Earlier menarche was more characteristic for ab-
normal uterine bleeding at puberty and later one - at hypo-
menstrual syndrome. 

Physical development of girls can be considered as a 
“marker” of their health status, an indicator of forecast for the 
formation of reproductive potential and fertility in the future. 

Keywords: menstrual dysfunction, physical, sexual develop-
ment, teenage girls.
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РЕЗЮМЕ 

ФИЗИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ КАК ЗАЛОГ УСПЕШНО-
ГО ФОРМИРОВАНИЯ РЕПРОДУКТИВНОГО ПО-
ТЕНЦИАЛА

1Дынник В.А., 2Дынник А.А., 1Гавенко А.А., 
1Верхошанова О.Г.

1ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков На-
циональной академии медицинских наук Украины»; 2Харь-
ковский национальный медицинский университет МОЗ 
Украины

Цель исследования - определение особенностей физи-
ческого и полового развития пациенток с нарушениями 
менструального цикла при мониторировании.

Оценивалось физическое и половое развитие 497 паци-
енток с аномальными маточными кровотечениями (АМК 
ПП) и 677 - с гипоменструальным синдромом (ГМС), в 
возрасте 10-18 лет, находящихся на лечении в период 
1997-2002 гг. и 2010-2016 гг. Данные сравнивались с ре-
зультатами эпидемиологических исследований популя-
ции школьниц Харьковского региона.

Мониторинг физического развития больных с наруше-
ниями менструальной функции (НМФ) показал значи-
тельное его ухудшение за последние годы. У современных 
девочек с НМФ дисгармоничность физического развития 
регистрировалась практически у каждой второй, что до-
стоверно чаще, чем в популяции и по отношению к паци-
енткам, обследованным 15-20 лет назад (р<0,001-0,0001). 

Отклонения в половом развитии регистрировались бо-
лее чем у половины пациенток с НМФ. Причем его опе-
режение значительно чаще регистрировалось при АМК 
ПП, а отставание - при гипоменструальном синдроме. 
Для АМК ПП более характерным было раннее менархе, 
при ГМС – позднее.

Физическое развитие девочек можно рассматривать 
как «маркер» состояния их здоровья, индикатор прогноза 
становления репродуктивного потенциала и фертильно-
сти в будущем. 

reziume

fizikuri ganviTareba, rogorc reproduqciuli 
potencialis formirebis warmatebis winapiroba

1v.diniki, 2a.diniki, 1a.gavenko, 1o.verxoSanova

1ukrainis medicinis mecnierebaTa erovnuli aka-
demiis bavSvTa da mozardTa janmrTelobis dac-
vis instituti; 2xarkovis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda menstrualuri cik-
lis darRvevebis mqone pacientebis fizikuri da 
sqesobrivi momwifebis Taviseburebebis gansazRvra. 
Sefasebulia saSvilosnodan anomaluri sisxl-
denebis mqone 497  pacientis (mkurnalobis periodi 
– 1997-2002 ww.) da hipomenstrualuri sindromis 
mqone 10-18 wlis asakis 677  pacientis (mkurnalobis 
periodi – 2010-2016 ww.) fizikuri da sqesobrivi 
ganviTareba. monacemebi Sedarda xarkovis regio-
nis skolis moswavle gogonaTa populaciis epide-
miologiuri kvlevis Sedegebs. 
menstrualuri funqciis darRvevebis mqone pa-

cientebis fizikuri ganviTarebis monitoringiT 
gamovlinda misi mniSvnelovani gauareseba bolo 
wlebis ganmavlobaSi. fizikuri ganviTarebis dis-
harmoniuloba aReniSneboda menstrualuri funq-
ciis darRvevebis mqone yovel meore gogonas, rac 
sarwmunod ufro xSiria, vidre populaciaSi da vi-
dre 15-20 wlis win gamokvleul pacientebSi (р<0,001-
0,0001).  gadaxrebi sqesobriv ganviTarebaSi daregis-
trirda menstrualuri funqciis darRvevebis mqone 
pacientebis naxevarze metSi; amasTan, misi naadreoba 
ufro xSiri iyo saSvilosnodan anomaluri sisxl-
denebis mqone pacientebSi, xolo CamorCena – hi-
pomenstrualuri sindromis dros. saSvilosnodan 
anomaluri sisxldenebis mqone pacientebisaTvis 
ufro damaxasiaTebelia adreuli menarxe, hipomen-
strualuri sindromisTvis ki – gviani. gogonebis 
fizikuri ganviTareba SeiZleba ganxilul iqnas, 
rogorc maTi janmrTelobis “markeri” da indika-
tori reproduqciuli potencialis Camoyalibebis 
da fertilobis prognozisaTvis momavalSi.

OPPORTUNITIES AND PROSPECTS OF MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS 
OF ENT MYCOSIS (REVIEW)

Bezshapochnyy S., Podovzhnii O., Polianska V., Zachepylo S., Fedorchenko V.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine

The problem of increasing the number of patients with oppor-
tunistic mycotic diseases of various localizations, ENT organs 
in particular, has become acute in recent decades. According to 
Kunelskaya V.Ya. (2019) the share of fungal lesions of the ear 
and upper respiratory tract (URT) in the structure of chronic in-
flammation of these biotopes is currently 22.1%. Among them, 
the share of pharyngomycoses is 50%, otomycoses – 36%, 
laryngomycoses – 7%, fungal lesions of the nose and nasal cavi-
ties – 7% [13,14].

The increase in mycoses is due to the increase in the number 
and influence of exogenous and endogenous risk factors for their 
development, which lead to the suppression of the mechanisms 
of specific and nonspecific antifungal protection of the mac-
roorganism. Decreased activity of the colonization resistance 
components of the ENT organs leads to the pathogenic potential 
realization in the main mycoses pathogens of the upper respira-
tory tract and ear. The dominant pathogens in the development 
of fungal lesions of the ENT organs are: opportunistic fungi of 
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the genera Aspergillus, Penicillium, Mucor and yeast-like fungi 
of the genus Candida, which are characterized by low levels of 
pathogenicity. In addition, they are part of the indigenous micro-
flora of the macroorganism. Mycelial micromycetes are wide-
spread in nature, but only under certain conditions can acquire 
pathogenic properties and cause damage to human organs and 
systems. The increase in the frequency and significance of op-
portunistic fungal diseases of the ENT organs is primarily asso-
ciated with an increase in the number of immunocompromised 
patients. This is facilitated by long-term use of drugs (antibi-
otics, steroid hormones, cytostatics, etc.), which leads to a de-
crease in the immune resources of the macroorganism, as well 
as an increase in the number of diseases resulting in secondary 
immune deficiency (endocrinopathy, cancer, AIDS, gastrointes-
tinal tract pathology, dysbiosis, etc.) In addition, the increase in 
the percentage of patients with opportunistic mycoses is associ-
ated with the widespread introduction of invasive methods of 
diagnosis and treatment [4,11,13,24,26,28,34,39].

The diagnostic problem of opportunistic fungal infections in 
otorhinolaryngology is becoming increasingly important and 
has some difficulties, as their clinical manifestations and signs 
don’t have absolutely specific features, especially in immuno-
compromised patients [13,14]. The presence of the main patho-
gens of mycoses of the ENT organs in the test material taken 
from the patient may not always be grounds for diagnosis, be-
cause these microorganisms are components of autochthonous 
and allochthonous normoflora and can contaminate the mucous 
membranes of the upper airways and skin of the external acous-
tic meatus [18,22]. Under these conditions, the quantitative de-
termination of the pathogen is considered as one of the diag-
nostic criteria. Thus, for fungi of the genus Candida the main 
diagnostic criteria are the presence of cells in micropreparations 
that are actively vegetating or their filamentous forms – true my-
celium or pseudomycelium, as well as the number of isolated 
pathogens not less than 104 colony-forming units (CFU) / ml. 
For mycelial fungi (genera Aspergillus, Penicillium, Mucor) the 
main diagnostic criterion is the presence of the pathogen in cul-
tural, cytological and histological studies [10,15,18]. 

An important feature of inflammatory diseases of the upper 
respiratory tract and ear is the growing number of lesions caused 
by several pathogens that cause the development of mixed infec-
tions. Mixed infection is a fundamentally new form of infection, 
which does not involve the summation of different monoinfec-
tions, but is determined depending on the numerical ratio of 
pathogenic and opportunistic microorganisms, their interaction 
and activation of some against others. Mixed infection is char-
acterized as a complex process of interaction between two or 
more pathogens and the human body. Complex interactions of 
associate microbes can lead to changes in their biological prop-
erties. Thus, the products of life that synthesize microorgan-
isms of one species can stimulate the growth and reproduction 
of microorganisms of other species – members of the microbial 
community, thereby demonstrating the synergistic nature of the 
interaction. In addition to mutual reinforcement, the interaction 
of microorganisms may be accompanied by the opposite phe-
nomenon – mutual inhibition (antagonism) of growth and repro-
duction. Complex processes of interaction between members of 
microbial communities depend on the conditions of existence 
of pathogens, the characteristics of the habitat and may remain 
constant or change under certain circumstances. Associates are 
able to change not only the biological properties of each other, 
but also their impact on the macroorganism due to its additional 
sensibilities, increased virulence of the pathogen and the forma-

tion of new factors that complicate the course of the disease. 
The formation of such microbial communities can cause a long 
course of inflammation [1,9,15,16]. 

In the structure of mixed infections of the ENT organs, a 
significant role belongs to fungal-bacterial associations, which 
according to various authors, are confirmed microbiologically 
in 26-70% of cases, depending on the habitat and the nature of 
the inflammatory process. [6,16,19,21,25]. More often, associ-
ate bacteria are identified by Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis and Pseudomonas aeruginosa [21,25]. The 
frequency of fungal-fungal associations is from 4 to 6% [19,25]. 

Due to the fact that clinical manifestations and signs of fungal 
lesions and mixed infections of ENT organs are not absolutely 
specific, their diagnosis is based on a set of clinical and laborato-
ry examinations, which include patient complaints, anamnesis, 
objective examination, additional research methods and results 
of microscopic, mycological, serological, molecular genetic and 
histological methods [12,29]. 

Material for the study of ear and upper respiratory tract myco-
ses may be pathological secretions from the surface of the mu-
cous membrane of the pharynx, nasal cavity, larynx, pathologi-
cal discharge from the ear (crusts, scales on the walls and lumen 
of the external acoustic meatus and postoperative cavity), and 
pathological contents of the nasal cavities. The material is col-
lected with a sterile swab, then placed in a test tube with sterile 
Sabouraud transport medium. Pathological material taken from 
the patient must be delivered to the laboratory as soon as pos-
sible. Delayed transportation can lead to the death of pathogens 
sensitive to environmental conditions, changes in the number of 
these microorganisms or contamination with secondary micro-
flora [10,22,29]. 

Laboratory diagnosis to determine the etiology of the dis-
ease should begin with a microscopic method, which is based 
on the study of morphological features of micromycetes in the 
test material using different types of microscopy. To determine 
the structural elements of fungi, pathological material is studied 
in native (unpainted) and in stained preparations. At microscopic 
research of native preparations, it is necessary to carry out their 
preliminary enlightenment in a solution of 10% KOH or NaOH. 
In the preparation of stained preparations, the dried smear is fixed 
with a mixture of Nikiforov or Carnoua, 5% solution of chromic 
acid and others. The fixed smear is painted over by various meth-
ods: Gram-Welch, Romanovsky-Giemsa, McManus, Araviysky, 
Ziehl-Neelsen, calcofluor white, etc. [10, 14]. Insufficient informa-
tiveness of the microscopic method, which may be caused by low 
sensitivity and inability to identify the pathogen due to changes in 
the characteristic morphology of the pathogen under the influence 
of environmental factors and antimicrobials agents, necessitates the 
use of the mycological method. 

The purpose of the mycological method of diagnosis is to 
isolate a pure culture of the pathogen and its identification. To 
solve these problems, it is initially conducted the microscopy 
of pathological material with subsequent seeding on nutrient 
media: Sabouraud agar, beer wort, meat-peptone glucose broth, 
Sabouraud broth, Czapek and Francis medium, wort agar, corn, 
rice, potato agar, chromogen CHROM agar and others. It is done 
to study the biological (morphological, tinctorial and cultural) 
properties of microorganisms, as well as to determine the sensi-
tivity to antifungal medicines. Adding to the media of antibac-
terial antibiotics – gentamicin, chloramphenicol, rarely strepto-
mycin and penicillin makes these media selective and protects 
primary crops from bacterial germination [10,22]. Incubation of 
crops is carried out in a thermostat at a temperature of 22-25 ℃, 
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which is optimal for the growth of most species of fungi. The 
incubation period lasts from 1 to 4 weeks. Macroscopic study 
of the obtained colonies of fungi is carried out on the following 
grounds: evaluate the nature of the surface, margins, their shape 
and consistency, the color of the substrate and air part of the col-
onies. During the growth of the primary culture, it is necessary 
to conduct its microscopic examination every three days from 
the beginning of incubation. Microscopy of selected cultures al-
lows to establish the genus of the pathogen by morphological 
features. Microscopic examination of mycelial fungi determines 
the structure of the mycelium: the color of the hyphae and the 
absence or presence of septa, the nature and frequency of their 
location. The results of macro- and microscopic study of the iso-
lated pure culture are the main in the process of identification of 
molds. In some cases, to establish the type of pathogen (often 
yeast-like fungi) requires the use of special media, as well as the 
study of enzymatic activity of pure culture. The ability of repre-
sentatives of this genus to assimilate and ferment carbohydrates 
is assessed (study results of auxonogram and zymogram). The 
results of such studies are reliable and highly informative, but 
their implementation takes some time, which leads to a delay in 
the start of rational treatment. [22,41]. 

The appearance of identification tablet test systems for bio-
chemical detection of API RapID, CrystalTM in the late twen-
tieth century has simplified and accelerated the process of iden-
tifying bacteria and fungi of the genus Candida [5]. API test 
systems consist of standard biochemical test strips (rows) and 
comprehensive identification databases. Each strip is made of 
plastic, in the holes of which are dry substrates and an indicator. 
The suspension of microorganisms is introduced into each well 
of the strip; after incubation, the results of the study are given 
concerning the change in color of the medium in the well [17]. 
When using these systems, the identification time of microor-
ganisms is reduced to 48 hours, which gives them a significant 
advantage. With increasing frequency of fungal-bacterial asso-
ciations, the use of these systems is appropriate and convenient.

Particular attention should be paid to determine the sensitiv-
ity of fungal pathogens to chemotherapeutic drugs, in cases of 
mixed infection in particular, on which the effectiveness of treat-
ment depends. Extensive and uncontrolled use of antimicrobi-
als leads to the formation of microorganisms resistance to these 
drugs. Therefore, it is advisable to introduce into clinical prac-
tice methods of rapid diagnosis of pathogens to determine the 
sensitivity of microorganisms to antimicrobial drugs, as well as 
the search for alternative treatments that reduce the development 
of resistance to pathogens (probiotics, bacterial lysates, phyto-
preparations, essential oils and their derivatives, etc.) [32, 33]. 

The main traditional methods for determining the antifungal 
susceptibility of fungal infections are disc-diffusion and serial 
dilutions. Disc-diffusion method is widely used to determine the 
sensitivity or resistance of the selected culture of micromycetes 
to antifungals of different chemical groups. The method of serial 
dilutions allows establishing the minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) and the minimum fungicidal concentration (MFC) of 
the antifungal agent, which are quantitative indicators of drug 
activity. In recent years in order to determine the sensitivity of 
fungal and bacterial microorganisms to antifungals and antibi-
otics it was used the quantitative diffusion method of E-tests 
(epsilometric) [17]. E-tests are strips of inert plastic on which 
the antimicrobial drug is applied in concentrations that vary in 
a gradient from minimum to maximum. On the reverse side of 
the strip, there is a scale of the corresponding minimum inhibi-
tory concentrations. During the cultivation of a pure culture of 

the pathogen in a Petri dish with a nutrient medium around the 
strip, an elliptical zone of growth retardation of microorganisms 
is formed, which crosses the strip in the place corresponding to 
the MIC. For reliability of results of research, it is recommended 
to use no more than two strips on one Petri dish. ATB strips, 
which are used to quantify the sensitivity of microorganisms to 
antimicrobial drugs (antibiotics and antifungals) in a semi-liquid 
medium, have been widely used. The results of the study are ac-
counted by the presence or absence of microorganisms growth 
in the wells. The use of ATB strips makes it possible to simul-
taneously establish the susceptibility of the pathogen to 25 anti-
fungal drugs and determine the MIC of each of them in 24 hours. 

Today, the solution to the problem of rapid and reliable identi-
fication of fungi and determination of their sensitivity to antifun-
gal drugs is provided by the use of semi-automatic and automat-
ic microbiological analyzers VITEK, VITEK2, Walk Away, etc., 
which are presented in modern bacteriological and mycological 
laboratories in Ukraine. The use of automatic microbiological 
analyzers increases the accuracy of classical phenotypic identi-
fication up to 80% [5,17]. 

Bacteriological analyzer VITEK with computer software, 
containing a special program, consists of two blocks – a device 
for filling and sealing cards, as well as an incubator and reader. 
The tests are performed in plastic cards. After preparing the 
solution from the selected culture, the turbidity of which (the 
number of microorganisms per unit liquid) must be assessed on 
a nephelometer, which is part of the device. The card is filled 
automatically with a vacuum to prevent contamination and un-
even filling of holes, and then the card is hermetically sealed. 
Cards for pathogen identification contain 30 wells with lyophi-
lized biochemical substrates and the necessary reagents. The re-
sult of the interaction of the microorganism with the reagents is 
recorded by the device and evaluated by a computer program. 
Cards for determining the sensitivity to antimicrobial drugs 
consist of 45 wells, which are filled with these drugs of differ-
ent concentrations. The time of identification and determination 
of sensitivity to antimicrobial drugs does not exceed 4-6 hours. 
More advanced is VITEK2, in which the quantity of operations 
is automated [27]. The device contains up to 60 cards, each of 
which has 64 holes, which allows to speed up identification by 
using more biochemical substrates. The device uses a fluores-
cent indicator, and in the case of enzymatic tests – labeled sub-
strate [17,31].

Another system of automated microbiological testing is a 
modern automatic microbiological analyzer Walk Away (Sie-
mens Healthcare Diagnostics), which allows to identify micro-
organisms in 4 hours and determine their sensitivity to more 
than 50 antimicrobial drugs in 4-24 hours. The range of micro-
organisms that can be identified using this analyzer is more than 
360 species. This analyzer uses a fluorescent detection method. 
Identification is based on a system of biotyping of microorgan-
isms by more than 30 reactions simultaneously, which allows 
to ensure a high level of specificity and accuracy of the results.

However, despite a number of advantages listed above, there 
are some disadvantages of automated microorganism identifica-
tion systems. Thus, their use requires mandatory pre-selection 
of pure culture, which lasts 18-24 hours and thus increases the 
duration of the study. Also, when using them, the frequency 
of detection of resistant strains can be reduced due to the slow 
growth of resistant isolates. The results of the studies in most 
of the analyzer data are recorded by comparing the growth of 
microorganisms (or its absence) in the presence of antibiotics 
with control, where there are only microorganisms. Therefore, 



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 39 

it is quite difficult to differentiate cells that die from those that 
multiply slowly. In addition, their widespread introduction is 
limited by the impossibility of identifying isolates with atypical 
biochemical properties and high cost of equipment and expen-
ditures on materials. 

Practical health care requires the introduction of more reli-
able, express and accurate methods of detection and identifica-
tion of pathogens of fungal infections, which include the method 
of mass spectrometry [20]. This is a physical method of measur-
ing the ratio of the mass of charged particles of matter (ions) to 
their charge. Instruments that implement this method are called 
mass spectrometers. Examples of mass spectrometers are VI-
TEK MS, MALDI-TOF MS, MALDI Biotyper. The greatest 
clinical significance of mass spectrometry is achieved in the 
analysis of nucleic acids (DNA/RNA) and peptides (proteins). 
Identification of microorganisms is based on the definition of 
a unique set of proteins for each species of microorganisms – 
a kind of «fingerprint» (fingerprinting) of the microorganism, 
«proteomic fingerprinting» [30,35,44]. Identification is carried 
out mainly by ribosomal proteins, which are present in all mi-
croorganisms. The essence of the method is to convert (using 
laser pulses) organic matter of microorganisms into charged 
particles – ions. This process is called ionization. In this case, 
the molecules of the additional substance – the matrix (α-cyano-
4-hydroxycinnamic acid) and the proteins of the microorganism 
under study pass into the gas phase, and the matrix molecules 
interact with the proteins and transfer a positive charge to them. 
The ions obtained as a result of ionization are transferred to the 
gas phase of the vacuum part of the mass spectrometer by means 
of an electric field. In the deep vacuum of the analyzer, the ion-
ized proteins under the influence of an electric field move from 
the ionization source to the detector with accelerations inversely 
proportional to their atomic masses. This is how charged ions 
are sorted by mass (more precisely, in relation to mass to charge, 
m / z) and the time of their flight by a certain distance. After the 
ions hit the detector and subsequent digitization of the result, the 
mass analyzer program estimates the time of flight of particles 
and builds a mass spectrum – a graph on the abscissa that is the 
ratio m / z and on the ordinate – the number of ions registered by 
the detector at a particular time. The obtained mass spectrum is 
compared with the spectra from the database of the mass analyz-
er, and based on information about the masses of characteristic 
proteins is the identification of microorganisms. MALDI-TOF 
MS pathogen identification requires a mass spectrometer, an 
appropriate program and a database. The process of identify-
ing one microorganism takes no more than 2 minutes. The main 
advantages of the MALDI-TOF MS methods are: fast and reli-
able identification of microorganisms, low requirements for staff 
qualifications, no need for special material expenditures, high 
sensitivity (104 – 105 microbial cells), possibility of identifica-
tion of microorganisms of different taxonomic groups (mycelial 
and yeast-like fungi, gram-positive and gram-negative bacte-
ria), high identification speed – 1 min/sample, high accuracy of 
species identification (exceeding 98%), reduction of the cost of 
each study by 12-96 times compared to phenotypic (manual and 
automated) methods [3,5,17,20,31,35].

Directly, the method of mass spectrometry can not be used 
to directly determine the sensitivity of microorganisms to anti-
microbial agents. Identification of the pathogen, determination 
of its sensitivity to antimicrobial medicines (AMM) and their 
MIC is carried out with the participation of hybrid equipment, 
combined with a special program two separate analyzers: mass 
spectrometer (for identification) and automatic bacteriologi-

cal analyzer (to determine the sensitivity of microorganisms to 
AMM and MIC) [5,8,38]. 

In cases where the mycological method can only detect mi-
cromycetes, but not to establish their etiological role in the de-
velopment of the inflammatory process, the application of se-
rological reactions of immunological testing becomes relevant. 
Thus, immunological diagnosis of mycoses of the ENT organs 
in combination with microscopic, mycological and histological 
methods of research can confirm the fungal etiology of the dis-
ease. The reaction of the immunological method is used in two 
directions for the purpose of: detection of antibodies in patient’s 
serum by means of specific diagnostic antigen; determination of 
pathogen antigens using standard diagnostic serum.

To determine the presence of antibodies to fungal antigens in 
the serum of the subjects, traditional and modern serological re-
actions are used: agglutination test (AT), complement fixation 
test (CFT), immunofluorescence assay (IFA), enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and others. For serological con-
firmation of fungal diseases, it is especially important not only 
to detect specific antibodies, but also to determine their quantita-
tive dynamics during the disease. For this purpose, the serum of 
the subject is studied several times: the first time - at the request 
of the patient, the second time - after 7-10 days. Diagnostically 
significant in serological reactions is an increase in antibody ti-
ter in paired serums by 4 times or more [10,22]. 

Immunological diagnostic methods used to identify patho-
gen antigens are represented by latex agglutination test, indi-
rect hemagglutination test, immunofluorescence assay, enzyme-
linked immunosorbent assay, immunoelectrophoresis test, etc.

Both traditional and modern immunological reactions in 
mycology have their drawbacks: low sensitivity and specific-
ity. This is due to the presence of antigens common to certain 
species of fungi, a decrease in the level of antibody production 
in certain categories of patients (immunodeficiency, diabetes, 
chronic diseases, etc.). To increase the informativeness of the 
serological method in the diagnosis of mycoses of the upper re-
spiratory tract and ear, it is recommended to use several reac-
tions simultaneously. Methods of immunological diagnosis are 
constantly being improved, which is due to the emergence of 
new information about the structure of fungal antigens.

New highly effective molecular genetic methods that do not 
require prior isolation of pure culture simplify and improve the 
quality of laboratory diagnosis of mycoses, including ENT or-
gans. The most popular methods include polymerase chain reac-
tion (PCR) and sequencing, which can be attributed to express-
methods [7,42,43]. 

The PCR method is used to detect an infectious agent, if the 
nucleotide sequence of the gene or its fragment, specific only to 
this pathogen, is known. The principle of PCR is based on mul-
tiple copying (amplification) of the studied DNA by the enzyme 
DNA polymerase in vitro, which leads to the rapid accumulation 
of a certain DNA sequence of interest to the researcher, in suf-
ficient quantities necessary for detection. The polymerase chain 
reaction occurs in three stages. The first stage – denaturation of 
double-stranded DNA of the pathogen – takes place at a tem-
perature of 95 °C for 30-40 seconds, resulting in the formation 
of two separate DNA strands. In the second stage (renaturation) 
at a temperature of 50-65 °C hybridization of primers is car-
ried out, that is the formation of double-stranded primer-matrix 
complexes, which initiate DNA synthesis. Primers are synthetic 
oligonucleotides that are complementary to DNA sequences and 
serve as a starting point for its replication. This stage of the reac-
tion lasts 20-60 seconds. The final (third) stage of this reaction 
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- elongation - is characterized by the elongation of complemen-
tary strands of DNA with the participation of the enzyme DNA 
polymerase. This reaction step takes place at a temperature of 
72°C for 20-40 seconds. Copied sections of DNA must be iden-
tified by electrophoresis or other methods [5,17,43]. PCR has a 
high diagnostic sensitivity and is performed quickly. However, 
the high sensitivity of this method may limit its widespread use 
in the diagnosis of mycoses of the ENT organs, as the presence 
of a minimum amount of DNA of the fungus, as a representa-
tive of microbiocenoses of mucous membranes and human skin, 
causes false-positive results. It is also impossible to exclude 
the possibility of contamination of samples during the prepara-
tion and conduct of the study. A significant disadvantage of this 
method is the inability to determine the sensitivity of microor-
ganisms to antimicrobial agents and the level of MIC, as well as 
to assess the viability of the detected pathogen.

The problem of quantification of the pathogen helps to solve 
PCR in real time. This is quantitative real-time PCR, a labo-
ratory method based on standard PCR used to simultaneously 
amplify and quantify a given DNA molecule. The main differ-
ence from typical PCR is that the amount of amplified DNA is 
measured in real time after each amplification cycle. Fluorescent 
dyes and modified oligonucleotides that fluoresce after hybrid-
ization with complementary DNA regions are used for quanti-
fication. Devices equipped with a fluorescent detector are pro-
duced for real-time PCR. The detection procedure is similar to 
classical PCR, but the identification of the PCR product occurs 
as it accumulates. Thus, the fluorescence is amplified with each 
new cycle [8,36,37,40,43]. 

Sequencing is a promising method of identifying different 
types of microorganisms, including new ones. Sanger F. pro-
posed the first concept of sequencing in 1977. The method is 
based on determining the nucleotide sequence of DNA, known 
as the «chain break method». Sanger was awarded the Nobel 
Prize in 1980 for developing this method. Also in 1977, Maxam 
AM and Gilbert WA developed an alternative method called the 
“chemical degradation method.” The need for mass quality and 
rapid sequencing has stimulated the emergence of numerous 
modifications of these methods [8, 42]. The development and 
implementation of PCR, as well as the automation of the main 
stages of «reading» DNA has led to the development of a new 
generation sequencing method (NGS). Its main advantage is the 
ability to repeatedly «read» each DNA molecule, which signifi-
cantly increases the accuracy of genetic changes identification. 
However, this method allows for one start of the device to col-
lect several genomes of microorganisms in the case of isolation 
of their DNA from pure cultures, as well as to determine the spe-
cies composition of the microbiota of a particular biotope. The 
sequencing process on NGS platforms consists of several stages. 
In the first stage, the process of preparing a “library” of DNA is 
performed, which includes fragmentation of DNA by enzymes 
or ultrasound, followed by attachment to these fragments of uni-
versal oligonucleotide adapters of known sequence and indices 
by PCR. Adapters are needed for further amplification of frag-
ments. The second stage is the amplification of each DNA frag-
ment by PCR. The DNA fragment is hybridized to one or two 
primers using an adapter sequence, which are immobilized on a 
solid surface (microsphere or glass chip) and participate in PCR. 
A reaction mixture containing a set of fragments for sequencing 
is passed through the chip. Subsequently, there is an automatic 
step-by-step reading of each nucleotide type and detection of re-
sults. Today, the global market presents various NGS platforms 
from Roche (Switzerland), Illumina (USA), Life technologies 

(USA), which use different technological approaches: sequenc-
ing by synthesis, sequencing by ligation (Sequencing by Oligo-
nucleotide Ligation and Detection) [2, 5, 8]. 

Histological methods remain relevant in the diagnosis of my-
coses of the ENT organs, along with high technologies for patho-
gen identification. With the help of histological examination of 
granulation tissue and removed polyps it is possible to detect 
the pathogen in the tissues of the macroorganism, to study the 
features of their structure and growth. The sections are stained 
with hematoxylin-eosin, according to the method of Van Gizon, 
Gram-Weigert, Grokott- Gomori, Gridley, Shabadash, and oth-
ers. [17, 22, 23, 41]. When stained by the Gram-Weigert method, 
gentian violet and resorcinol-fuchsin or Orth carmine are used. 
Gram-positive microorganisms and fungi of the genus Candi-
da are painted in dark blue. Shabadash and Gridley histologi-
cal staining methods are considered more informative because 
they allow to detect polysaccharides of the cell wall of fungi. 
However, when using these methods it is necessary to consider 
the possibility of staining of bacterial microorganisms, because 
polysaccharides are a component of the cell wall of bacteria. In 
addition, they are contained in the cell structure of the macro-
organism. In order to exclude mistaken results and to carry out 
differential diagnosis of fungal pathogens with cellular elements 
of the macroorganism and bacteria, sections stained using these 
methods are compared with sections stained with hematoxylin-
eosin [23]. Coloring by the method of Groccot-Gomori is the im-
pregnation of sections with silver. Fungal structures are painted 
in brown and black. With the help of this method, it is possible 
to detect mycelial fungi of the genera Aspergillus, Penicillium, 
Mucor and yeast-like fungi of the genus Candida.

Thus, in the diagnosis of fungal lesions of the ENT organs 
there is a large arsenal of methods nowadays to identify the 
pathogen, quantify it, determine the sensitivity of the pathogen 
to antimicrobial drugs and their MIC, establish the species com-
position of microbial associations, and decipher the genomes of 
new species. The introduction into clinical practice of a set of 
classical and modern diagnostic technologies should become the 
standard for the diagnosis of fungal diseases not only the upper 
respiratory tract and ear, but also other biotopes of the human 
macroorganism.
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SUMMARY

OPPORTUNITIES AND PROSPECTS OF MICROBIO-
LOGICAL DIAGNOSIS OF ENT ORGANS MYCOSES 
(REVIEW)

Bezshapochnyy S., Podovzhnii O., Polianska V., 
Zachepylo S., Fedorchenko V.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava, Ukraine

The review considers one of the most important problems of 
modern otorhinolaryngology - the diagnosis of opportunistic 
mycoses. Data on the species spectrum of pathogens of oppor-
tunistic mycoses of the ENT organs and their epidemiology are 
presented, the analysis of existing methods of laboratory diag-
nosis of this pathology is given. The solution to the problem of 
rapid and reliable identification of fungi and determination of 
their sensitivity to antifungals is provided by the use of semi-
automatic and automatic microbiological analyzers, as well 
as the use of mass spectrometry. Particular attention is paid to 
modern molecular genetic methods, such as polymerase chain 
reaction, sequencing of a new generation, which in combination 
with classical microbiological methods, make it possible, with 
the highest level of reliability, to identify microorganisms by 
species based on decoding their genomes. It also gives the pos-

sibility to assess the sensitivity of the isolated strains to chemo-
therapeutic drugs using the disco-diffusion method, the method 
of serial dilutions, epsilometric and the use of ATB strips. The 
introduction into clinical practice a set of classical and modern 
diagnostic technologies should become the standard for the di-
agnosis of fungal diseases not only upper respiratory tract and 
ear, but also other biotopes of the macroorganism.

Key words: opportunistic mycoses, ENT organs, diagnosis 
of mycoses.

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ МИКРОБИО-
ЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ МИКОЗОВ ЛОР-
ОРГАНОВ (ОБЗОР)

Безшапочный С.Б., Подовжний А.Г., Полянская В.П., 
Зачепило С.В., Федорченко В.И.

Украинская медицинская стоматологическая академия,  
Полтава, Украина

В обзоре рассматривается одна из значимых проблем со-
временной оториноларингологии – диагностика оппорту-
нистических микозов. Указаны данные о видовом спектре 
возбудителей оппортунистических микозов ЛОР-органов 
и их эпидемиологии, изложен анализ существующих мето-
дов лабораторной диагностики данной патологии. Решение 
проблемы быстрой и достоверной идентификации грибов 
и определение их чувствительности к антимикотикам обе-
спечивается применением полуавтоматических и автомати-
ческих микробиологических анализаторов, а также исполь-
зованием метода масс-спектрометрии. Особое внимание 
уделено современным молекулярно-генетическим методам, 
таким как полимеразная цепная реакция, секвенирование 
нового поколения, которые в совокупности с классически-
ми микробиологическими методами, дают возможность с 
самым высоким уровнем достоверности идентифицировать 
микроорганизмы до вида на основании расшифровки их ге-
номов. Оценка чувствительности выделенных штаммов к 
химиотерапевтическим препаратам происходит с помощью 
диско-диффузионного, эпсилометрического и метода серий-
ных разведений, а также использования АТВ стрипов. Вне-
дрение в клиническую практику комплекса классических 
и современных диагностических технологий должно стать 
стандартом диагностики грибковых заболеваний не только 
верхних дыхательных путей и уха, но и других биотопов 
макроорганизма.

reziume

lor-organoTa mikozebis mikrobiologiuri di-
agnostikis SesaZleblobebi da perspeqtivebi (mi-
moxilva)

s.bezSapoCni,  a.podovJni, v. polianskaia, 
s.zaCepilo, v. fedorCenko

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia,  
poltava, ukraina

mimoxilvaSi ganxilulia Tanamedrove oto-
rinolaringologiis erT-erTi umniSvnelova-
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nesi problema - oportunistuli mikozebis 
diagnostika. miTiTebulia lor-organoebis 
oportunistuli mikozebis gamomwvevebis saxe-
obaTa speqtris monacemebi da maTi epidemio-
logia, warmodgenilia aRniSnuli paTologiis 
laboratoriuli diagnostikis arsebuli meTo-
debis analizi. sokoebis swrafi da sarwmuno 
identifikaciis problemis gadawyveta da anti-
mikotikebisadmi maTi mgrZnobelobis gansaz-
Rvra uzrunvelyofilia naxevrad avtomaturi da 
avtomaturi mikrobiologiuri analizatorebis 
gamoyenebiT, agreTve mas-speqtrometriis meTodis 
gamoyenebiT. gansakuTrebuli yuradReba eTmoba 
Tanamedrove molekulur-genetikur meTodebs: po-
limerazul jaWvur reaqcias da axali Taobis 

sekvenirebas, romlebic, klasikur mikrobiolo-
giur meTodebTan erTobliobaSi maRali sarw-
munoobiT iZlevian mikroorganizmebis saxeobis 
identificirebis SesaZleblobas, maTi genomebis 
gaSifvris safuZvelze. gamoyofili Stamebis 
qimioTerapiuli preparatebis mimarT mgrZnobe-
lobis Sefaseba SesaZlebelia disko-difuzuri, 
seriuli ganzavebis, epsilometriuli meTodebis 
da ATB stripebis gamoyenebiT. klinikur praqti-
kaSi klasikuri da Tanamedrove sadiagnostiko 
teqnologiebis kompleqsis danergva unda gaxdes 
sokovani daavadebebis diagnostikis standarti 
ara mxolod zeda sasunTqi gzebis da yuris da-
avadebebisaTvis, aramed makroorganizmis sxva 
biotopebisac.

EVALUATION OF THE UKRAINIAN VERSION OF SNOT-22 QUESTIONNAIRE VALIDITY 
FOR ASSESSING THE QUALITY OF LIFE IN PATIENTS 

WITH CHRONIC RHINOSINUSITIS AND NASAL SEPTUM DEVIATION

Shkorbotun Y.

State Institution of Science “Research and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine
”State Administrative Department, Department of Miniinvasive Surgery;

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Department of Otolaryngology, Kiev, Ukraine

An important criterion for assessing the condition of patients 
with various types of pathology and for determining the effec-
tiveness of treatment is a change in their quality of life (QoL). 
One of the components of QoL is health related quality of life of 
a person (HRQoL). Particular attention has been recently paid 
to the above-mentioned criterion for assessing the treatment ef-
fectiveness. That is why there were developed several question-
naires aimed at integral assessment of the quality of a patient’s 
life and the impact of a particular pathological process on this 
patient.

One of the most common pathological conditions is chronic 
inflammatory disease of the paranasal sinuses, which is called 
chronic rhinosinusitis. A special urgency of this pathology is 
due to the significant prevalence of chronic rhinosinusitis, which 
reaches 4-15% of the entire adult population [1-3]. This pathol-
ogy is also characterized by a significant impact on the quality of 
life of patients and a significant annual cost of treatment.

The Quality of Life (QoL) structure includes a health-related 
quality of life index that depends on health state and may change 
as a result of the treatment. This index is defined as the differ-
ence between patient’s expectations and experience [4]. The 
QoL system for assessing the quality of life of patients with vari-
ous pathological conditions acquired special development more 
than 20 years ago. At this period there appeared specific ques-
tionnaires which took into account the symptoms of diseases. 

There are many variants of questionnaires evaluating the 
quality of life of patients with diseases of the paranasal sinuses, 
but it is impossible to say with certainty that the results of the 
survey completely match the actual state of quality of life of a 
person [5]. One of the problematic issues is the assessment of 
the patient’s quality of life using sociological tools that allow 
comparing the data obtained in different countries in different 

languages. That happens because language peculiarities can af-
fect the patient’s understanding of the essence of the question and 
thus influence the results of the survey. The development of the 
Ukrainian version of questionnaires for assessing the quality of life 
in various nosology is an urgent task for modern medicine.

One of the world’s most widely recognized and widely used 
questionnaires for assessing the impact of nasal diseases on 
the quality of life is SNOT-22 (sinonasal outcome test 22) [6], 
which is an improved version of SNOT-20. The questions in 
SNOT-22 are aimed at assessing the degree of nasal obstruction 
and detecting disorders in smell and taste function as important 
components of the quality of life of a person [7]. There are some 
studies aimed at assessing the impact of chronic and acute rhi-
nosinusitis and endoscopic rhinosurgery on the quality of life of 
patients using this questionnaire [8,9]. In order to compare sci-
entific data of domestic and foreign researchers, there is a need 
to develop and verify the sensitivity of the Ukrainian version 
of SNOT-22 using the methodology applied by other authors 
[10], i.e. suggest a bilateral translation (English-Ukrainian and 
Ukrainian-English) of the questionnaire to patients with diseases 
of the paranasal sinuses and compare the obtained results with 
already published ones.

The objective of the study was to develop the Ukrainian ver-
sion of SNOT-22 questionnaire and to study its effectiveness 
while evaluating the impact of nasal diseases on quality of life 
of patients.

Material and methods. We developed the Ukrainian ver-
sion of SNOT-22 questionnaire using its bilateral translation 
(English-Ukrainian and Ukrainian-English) by different trans-
lators. Then we identified the original (English) version of the 
questionnaire and the one obtained as a result of the bilateral 
translation [11].
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The validity of the results obtained by using the Ukrainian 
version of SNOT-22 questionnaire was calculated by compar-
ing the results obtained in the survey of patients with chronic 
rhinosinusitis (CRS) (50 patients) and with nasal septum de-
viation (NSD) with impaired nasal breathing (50 patients), 
and two control groups: C 1 comprising 30 people with non-
sinonasal symptoms and C 2 including 30 practically healthy 
people, who had undergone prophylactic examination at the 
State Institution of Science “Research and Practical Center 
of Preventive and Clinical Medicine” State Administrative 
Department.

Patients with chronic rhinosinusitis were interviewed twice. 
The first time was before endoscopic intervention (CRS 0) and 
the second time was 6 months after surgery (CRS 1). Using the 
same principle, patients with nasal septum deviation were also 
interviewed twice (NSD 0 and NSD 1, respectively). The data 
on the age and gender of participants of comparison groups are 
presented in Table 1.

We performed a statistical analysis of the test results to evalu-
ate the quality of the translated version of the questionnaire and 
to determine the degree of reliability, validity, and sensitivity of 
the questionnaire. To assess the reliability of the questionnaire, 
Cronbach’s alpha coefficient was used. We considered the Cron-
bach’s α value ≥ 0.7 to be sufficient in terms of reliability of the 
questionnaire [12].

We also compared the test results of patients with chronic 
rhinosinusitis after a short period of time. Twelve patients from 
CRS 1 group were tested again 3 weeks after the initial filling in 
the questionnaire and 6 months after the intervention.

In order to determine discriminant validity of the question-
naire (the potential ability of the questionnaire to identify people 
with a specific trait among the general population) we compared 
the survey results of the control and the main groups of patients. 
Comparisons were made by using ANOVA and Tukey-Kramer 
HSD. The study of the questionnaire sensitivity was performed 
by Sensitivity (responsiveness) by calculating the standardized 
average response rate (SRM).	

Results and discussion. Cronbach’s alpha coefficient was 
-0.876 in CRS0 group, -0.901 in CRS1 group, and -0.878 in 
NSD0 group, -0.886 in NSD1 group, which corresponded to the 
high level of coincidence in both variants of test results com-
parison (the values of the coefficient were almost 1.0 in both 
cases) which confirmed good internal consistency of data in 
groups. There was also a high degree of correlation between the 
results of the initial and postoperative testing of patients with 
chronic rhinosinusitis (3-week interval), (the Pearson coeffi-
cient, r=0.87) and in groups of patients with deviation of the 
nasal septum where the Pearson coefficient was r=0.82.

We revealed a significant difference between the indicators of 
patients with chronic rhinosinusitis and control group patients when 
we compared their questionnaire results with the help of variance 
analysis (based on ANOVA and Tukey-Kramer test) (Table 2).

The average results of SNOT-22 questionnaire for patients 
with chronic rhinosinusitis was 39.89(SD=15.3), for patients 
with the nasal septum deviation it was 31.23(SD=11.9). At the 
same time nonsinonasal patients, and control group represen-
tatives had the average SNOT-22 results 12.43(SD=4.5) and 
10.34(SD=3,8), respectively. When assessing the sensitivity 
with the standardized average response rate, we noted a signifi-
cant improvement in the quality of life of patients in the postop-
erative period. This testifies to the effectiveness of the Ukrainian 
version of the questionnaire developed to study health related 
QoL. Thus, SRM was 1.806 for the difference between the aver-
age total survey results of groups CRS0 and CRS1, and 1.566 
for the difference between the average indicators of groups 
NSD0 and NSD1, respectively.

QoL is a standard part of the algorithms used to evaluate the 
disease severity, effectiveness of treatment, or various methods 
of treatment. One of the ways to evaluate treatment outcomes is 
to check patients’ quality of life improving. After all, this indi-
cator has a direct relationship with a patient’s satisfaction with 
the therapy. It was noted that objective criteria for the patient’s 
condition were not often correlated with the value of the mor-
phological results of the surgical treatment. Thus, there was no 
correlation between the quality of life of patients with chronic 
rhinosinusitis and the degree of prevalence of chronic oropha-
ryngeal process in the sinuses (assessment of tomography of 
patients on the Land-Makey scale) [13], as well as indicators of 
mucociliary activity and the severity of eosinophilia [14].

The results of conducted surveys showed that patients with 
chronic rhinosinusitis revealed a statistically significant im-
provement in quality of life 6 months after functional endoscop-
ic intervention (according to SRM index), which is in line with 
the literature [6] and confirms a sufficient level of sensitivity for 
the Ukrainian version of SNOT-22. Thus, a significant improve-
ment in the quality of life of patients with chronic rhinosinusitis 
(with and without polyposis) after endoscopic surgery according 
to SNOT-22 questionnaire was noted by Hopkins et al. [6], the 
degree of proof was IIc.

In our study, the Cronbach’s α score of SNOT-22 (TS) at T0 
was 0.875. This result reflects good internal consistency for 
the Ukrainian version of the questionnaire; which corresponds 
to the results of the study conducted by Shalek P. et al. (2010) 
(Cronbach’s α=0.91). When comparing the results of the survey 
of patients with chronic rhinosinusitis 6 months after the surgi-
cal intervention (initial and 3 weeks after), Cronbach’s α ratio 
was 0.85 and 0.91, respectively, which confirmed the high reli-
ability of the questionnaire in repeated studies.

To determine the ability to distinguish people with nasal dis-
eases with the help of the Ukrainian version of SNOT-22 ques-
tionnaire, the results of the survey in the group with chronic rhi-
nosinusitis were compared with the practically healthy people 
and patients without diseases of the nasal cavity and nasal si-
nuses.

Table 1. Demographics of the CRS and NSD groups patients and groups healthy controls that were enrolled in the study

Demographics
Patient group 
CRS (n=50)

Patient group 
NSD (n=50)

Control group C1 
(n=30)

Control group C2 
(n=30) P 

1 2 3 4
Male; no (%) 26 (52%) 27 (54%) 25 (50%) 26 (52%) *

Female;  no (%) 24 (48%) 23 (46%) 25 (50%) 24 (48%) *
Age in years; mean (SD) 32.98 (12.79) 29,03 (8.87) 34.81 (10.93) 29,03 (8.87) *

C1- control 1; C2- control 2; CRS-chronic rhinosinusitis; NSD – nasal septum deviation; 
SD- standard deviation; *- P1-2>0,05, P1-3>0,05, P1-4>0,05, P2-3>0,05, P2-4>0,05, P3-4>0,05
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Table 2. Comparative study of survey results of patients with chronic rhinosinusitis with two control groups results (ANOVA)

Question 
number

Tukey-Kramer HSD test (ANOVA)
Patients/ Control 1 CRS/С1 Patients/ Control 2 CRS/С2 Control 1/ Control 2 С1/С2 P

1 S S N <0.0001
2 S S N <0.0001
3 S S N <0.0001
4 S S N <0.0001
5 S S N <0.0001
6 S S N <0.0001
7 S S N <0.0001
8 S S N <0.0001
9 S S N 0.0025
10 N S S 0.0201
11 N N N 0.1987
12 S S N <0.0001
13 S S N <0.0001
14 S S S <0.0001
15 S S N 0.0047
16 S S N 0.0012
17 S N N 0.0223
18 S N N 0.0279
19 N N N 0.1967
20 N N N 0.0765
21 N N N 0.5031
22 N N N 0.1584
TS S S N <0.0001

C1- control 1; C2- control 2; CRS-chronic rhinosinusitis; SD- standard deviation; 
TS -total score; S- significant difference; N -nonsignificant difference

The means of general assessment were compared with the lit-
erature data. When using the English version of SNOT-22 ques-
tionnaire for patients with chronic rhinosinusitis (CRS) were ob-
tained mean indicators of 43,9 (SD=20.0, n-609), and practically 
healthy people had 9,3 (SD=1,8 n-112) points [9]. Our research 
also confirmed the possibility of using the Ukrainian version of 
SNOT-22 questionnaire to distinguish CRS patients from not 
only practically healthy individuals but also patients with non-
sinonasal pathology. It is impractical to consider SNOT-22 to 
be a means of diagnosing chronic rhinosinusitis, but the high 
effectiveness of the questionnaire should be noted to determine 
changes in patients’ quality of life. 

Conclusions. Summarizing the findings, we can conclude that 
the Ukrainian version of SNOT-22 questionnaire is an effective 
statistical tool that can be used to study the impact of such a 
pathology as chronic rhinosinusitis and the nasal septum devia-
tion on the quality of life of patients. It also helps evaluate the 
effectiveness of the conducted surgical treatment and its impact 
on this indicator. 

Compliance with Ethics Requirements: „The author declare 
no conflict of interest regarding the article“ „The author declare 
that all the procedures and experiments of this study respect the 
ethical standards in the Helsinki Declaration of 1975, as revised 
in 2008, as well as the national law. Informed consent was ob-
tained from the patient included in the study. No funding for 
this study“.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE UKRAINIAN VERSION OF SNOT-22 QUESTIONNAIRE VALIDITY 
FOR ASSESSING THE QUALITY OF LIFE IN PATIENTS 

WITH CHRONIC RHINOSINUSITIS AND NASAL SEPTUM DEVIATION

Shkorbotun Y.

State Institution of Science “Research and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine
”State Administrative Department, Department of Miniinvasive Surgery;

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Department of Otolaryngology, Kiev, Ukraine

One of the world’s most widely recognized and widely used 
questionnaires for assessing the impact of nasal diseases on the 
quality of life is sinonasal outcome test 22 (SNOT-22).

The objective of the study was to develop the Ukrainian ver-
sion of SNOT-22 questionnaire and to study its effectiveness while 
evaluating the impact of nasal diseases on quality of life of patients.

The validity of the results obtained by using the Ukrainian 
version of SNOT-22 questionnaire was calculated by comparing 
the results obtained in the survey of patients with chronic rhi-
nosinusitis (50), and patients with nasal septum deviation (50) 
with impaired nasal breathing, and two control groups (30 per-
sons each): people with non-sinonasal symptoms and practically 
healthy people.

The average results of SNOT-22 questionnaire for patients 
with chronic rhinosinusitis was 39.89 (SD=15.3), for patients 
with the nasal septum deviation it was 31.23 (SD=11.9). At the 
same time nonsinonasal patients, and control group represen-
tatives had the average SNOT-22 results 12.43(SD=4.5) and 
10.34(SD=3,8), respectively.

The Ukrainian version of SNOT-22 questionnaire is an effec-
tive statistical tool that can be used to study the impact of such a 
pathology as chronic rhinosinusitis and the nasal septum devia-
tion on the quality of life of patients.

Keywords: Ukrainian, SNOT-22, chronic rhinosinusitis, na-
sal septum deviation, quality of life, sinusitis.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ВАЛИДНОСТИ УКРАИНСКОЙ ВЕРСИИ ОПРОСНИКА SNOT-22 
ДЛЯ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКИМ РИНОСИНУСИТОМ И ИСКРИВЛЕНИЕМ ПЕРЕГОРОДКИ НОСА

Шкорботун Я.В.

Государственное научное учреждение Государственного управления делами «Научно-практический центр профилактиче-
ской и клинической медицины», научный отдел малоинвазивной хирургии; Национальная медицинская академия 

последипломного образования им. П.Л.Шупика, кафедра отоларингологии, Киев, Украина

Одним из наиболее широко признанных и используемых 
в мире опросников для оценки влияния заболеваний поло-
сти носа на качество жизни является анкета SNOT-22.

Цель исследования - определение эффективности адапти-
рованной версии опросника SNOT-22 для оценки качества 
жизни пациентов с заболеваниями носовой полости и око-
лоносовых синусов.

Достоверность результатов, полученных с использова-
нием украинской версии опросника SNOT-22, проверена 
путем опроса 50 пациентов с хроническим риносинуситом, 
50 – с искривлением носовой перегородки, нарушением но-
сового дыхания и двух контрольных групп: 30 - с несино-
назальными симптомами и 30 практически здоровых лиц. 
Полученные результаты сравнивались с данными литерату-

ры по результатам опроса с помощью оригинальной версии 
SNOT-22. 

В результате опроса с применением украинской версии 
SNOT-22 у пациентов с хроническим риносинуситом сумма 
баллов составила 39,89 (СО=15,3), с искривлением носовой 
перегородки - 31,23 (СО=11,9), у пациентов с несинона-
зальными симптомами и практически здоровых лиц - 12,43 
(СО=4,5) и 10,34 (СО=3,8), соответственно. Подтверждена 
надежность, валидность и чувствительность опросника.

Таким образом, украинская версия опросника SNOT-22 
является эффективным статистическим инструментом, ко-
торый можно использовать для изучения влияния хрониче-
ского риносинусита и искривления носовой перегородки на 
качество жизни пациентов.
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reziume

SNOT-22 cxovrebis xarisxis kiTxvaris ukrainu-
li versiis efeqturobis Sefaseba qronikuli ri-
nosinusitiT da cxviris Zgidis gamrudebiT paci-
entebis sicocxlis xarisxis SesafasebaSi

iu.Skorbotuni 

prevenciuli da klinikuri medicinis samecniero 
da praqtikuli centri, miniinvaziuri qirurgiis sa-
mecniero ganyofileba; p. Supikis sax. diplomisSem-
dgomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia, 
otolaringologiis departamenti, kievi, ukraina 

cxviris Rrus daavadebebis cxovrebis xarisxze 
gavlenis Sesafaseblad erT-erT yvelaze far-
Tod aRiarebul da gamoyenebad kiTxvars war-
moadgens SNOT-22.
kvlevis mizans warmoadgenda SNOT-22 kiTxva-

ris adaptirebuli versiis efeqturobis gamov-
lena cxviris Rrus da paranazaluri sinusebis 
daavadebebiT pacientebis cxovrebis xarisxis Se-
fasebaSi.

SNOT-22 kiTxvaris ukrainuli versiis gamo-
yenebiT miRebuli Sedegebis sandooba gadamo-
wmda 50 qronikuli rinosinusitiT pacientis, 50 
cxviris Zgidis gamrudebiT da cxviris sunTq-
vis darRveviT da ori sakontrolo jgufis in-
terviuebiT: 30 arasinonazaluri simptomebiT da 
30 praqtikulad janmrTeli piri. adaptirebuli 
versiiT miRebuli Sedegebi Sedarebuli iyo 
SNOT-22-is originalis gamoyenebiT miRebul mo-
nacemebTan. 

SNOT-22 ukrainuli versiis gamoyenebiT Cat-
arebuli gamokiTxvis Sedegad qronikuli rino-
sinu-sitiT pacientebSi miRebuli qulebs jamma 
Seadgina 39,89 (SD=15,3), cxviris Zgidis gamrudeb-
iT - 31,23 (SD=11,9), arasinonazaluri simptomebiT 
pacientebSi da praqtikulad janmrTel pirebSi 
- 12,43 (SD=4,5) da 10,34 (SD=3,8), Sesabamisad. da-
dasturebulia kiTxvaris sandooba, validoba da 
mgrZnobeloba. 
amrigad, SNOT-22 kiTxvaris ukrainuli versia 

aris efeqturi statistikuri instrumenti, rom-
lis saSualebiT SeiZleba dadgindes qronikuli 
rinosinusitis da cxviris Zgidis gamrudebis ze-
gavlena pacientebis cxovrebis xarisxze.

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СОЧЕТАННОГО ТЕЧЕНИЯ 
СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА 

У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИОННЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ

Вакалюк И.И., Вирстюк Н.Г., Вакалюк И.П.

Ивано-Франковский национальный медицинский университет, Украина

По данным статистики Всемирной организации здраво-
охранения, в Европе ежегодно регистрируют около 4 мил-
лионов смертей в результате кардиоваскулярной патологии, 
что составляет около 47,0% всех случаев смертей [1,3]. За-
болеваемость ишемической болезнью сердца (ИБС) в Укра-
ине составляет 34,9% среди взрослого населения и 26,7% 
среди лиц трудоспособного возраста [4]. Оосновной причи-
ной смертности при ИБС является инфаркт миокарда (ИМ) 
[13]. В частности, по результатам международного реестра 
GRACE, шестимесячная смертность больных, перенесших 
ИМ, составляет 4,9-5,4%, трехлетняя - 14,3%. Согласно дан-
ным Украинского реестра STIMUL, шестимесячная смерт-
ность составляет 10,1%, двухлетняя - 10,4% [9].

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), бу-
дучи наиболее распространенным хроническим заболе-
ванием печени, охватывает широкий спектр патологий 
- от стеатоза к преимущественно очаговому некровоспа-
лению, с или без центролобулярного фиброза, в конечном 
итоге может привести к циррозу печени и связанным с 
ним осложнениям [10]. Известно, что в индустриально 
развитых странах мира НАЖБП регистрируется у 20-35% 
взрослого населения [10,14]. Установлено, что НАЖБП 

тесно связана с ожирением, сахарным диабетом, инсу-
линорезистентностью и кардиоваскулярной патологией 
[22]. Более того, НАЖБП повышает риск развития сахар-
ного диабета 2 типа в 2 раза и сердечно-сосудистых за-
болеваний - в 1,4-2 раза [15,23].

Среди биологических маркеров НАЖБП значимое ме-
сто занимают показатели фиброза и апоптоза, которым на 
сегодняшний день уделяется большое внимание как новей-
шим неинвазивным методам диагностики НАЖБП. Осо-
бой диагностической ценностью обладают сывороточные 
маркеры фиброза, среди которых ведущее место занимают 
матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9), соединитель-
нотканный фактор роста (СТФР), альфа-2-макроглобулин, 
гаптоглобин, коллаген 4 типа и аполипопротеин А1 [19,25]. 
Установлено, что уровень ММП-9 ассоциируется с хрони-
ческими воспалительными аутоиммунными заболевания-
ми, а чрезмерная ее экспрессия отмечается при различных 
патологических состояниях, в основе которых лежит избы-
точный фиброз, билиарный фиброз, НАЖБП [16,20]. В ис-
следовании W. Kim и соавт. уровень циркулирующего СТФР 
четко коррелирует с концентрацией ММП-9. Известно, что 
СТФР увеличивает продукцию ММП-9 в клетках разных 
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типов. С другой стороны, повышенная концентрация ММП-
9, способна расщеплять латентный СТФР, приводя к его ак-
тивации [17,21].

Аполипопротеин А рассматривается как независимый 
биохимический маркер атеросклероза. Последние иссле-
дования показали, что концентрация аполипопротеина А в 
крови напрямую зависит от тяжести атеросклеротических 
поражений коронарных, сонных и периферических артерий 
[8,24]. Согласно результатам исследования INTERHEART, 
уровень аполипопротеина А1 является наиболее достовер-
ным и стабильным предиктором сердечно-сосудистых со-
бытий. - 

С практической точки зрения, альфа-2-макроглобулин ис-
пользуют в качестве одного из косвенных маркеров фиброза 
печени. Альфа-2-макроглобулин производится в участках 
воспаления и печеночного фиброза различными клетками, 
включая гепатоциты и звездчатые клетки [24,25]. Отмече-
на достоверная положительная корреляция сывороточного 
уровня альфа-2-макроглобулина со стадией фиброза. Альфа-
2-макроглобулин, в числе других биохимических маркеров, 
используют для неинвазивной оценки риска фиброза у паци-
ентов с хроническими болезнями печени, как один из наиболее 
информативных независимых факторов, в частности в извест-
ных панелях Fibrotest, Actitest, Fibroscore [24].

Гаптоглобин является гликопротеином плазмы крови, 
специфически связывает гемоглобин, синтезируется в пе-
чени. Гаптоглобин относится к белкам острой фазы, повы-
шение уровня которого в крови происходит вследствие сти-
муляции интерлейкина-16 клеток печени и характеризуется 
отрицательной ассоциацией с фиброзом печени [2,8]. Кол-
лаген IV типа является полезным диагностическим марке-
ром фиброза печени, поскольку рост его концентрации свя-
зан с возникновением печеночно-клеточной дисфункции. 
Несмотря на то, что различные типы коллагена (I, III, IV, V и 
VI) пропорционально увеличиваются в печени с прогрес-
сированием фиброза, коллаген IV типа, который является 
составной частью базальной мембраны, особенно зна-
чим и заслуживает внимания по следующим причинам: 
связывает повреждения гепатоцеллюлярного матрикса 
и печеночно-клеточную дисфункцию, играет ведущую 
роль при гепатоцеллюлярной регенерации и перестройке 
лобулярной архитектуры, является самым ранним типом 
коллагена, который синтезируется гепатоцитами при по-
вреждении печени [7].

Однако, несмотря на широкий спектр различных неин-
вазивных методов диагностики НАЖБП, недостаточно из-
ученным по сей день остается вопрос совместных патоге-
нетических механизмов развития ИБС и НАЖБП, а также 
вклад процессов фиброзирования в прогрессирование такой 
коморбидной патологии.

Цель исследования - оценить вероятность возникновения 
основных сердечно-сосудистых событий у больных после 
реваскуляризационных вмешательств с совмещенным те-
чением стабильной ишемической болезни сердца и неалко-
гольного стеатогепатита по показателям фиброгенеза.

Материал и методы. Наблюдали 164 больных (средний 
возраст 55,6±5,4 лет), в том числе 54 больных с совмещен-
ным течением стабильной ИБС и неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ), которые сформировали основную группу и 
110 больными со стабильной ИБС без НАСГ, которые сфор-
мировали группу сравнения. Контрольную группу состави-
ли 20 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и 
возрасту.

Диагноз стабильной ИБС верифицировали по результатам 
электрокардиографии, коронарографии, наличии в анамне-
зе вмешательств по реваскуляризации миокарда в соответ-
ствии с приказом Министерства здравоохранения Украины 
№152 от 02.03.2016 года «Унифицированный клинический 
протокол первичной, вторичной (специализированной) и 
третичной (высокоспециализированной) медицинской по-
мощи: стабильная ишемическая болезнь сердца» [6], при-
казом Министерства здравоохранения Украины №164 от 
03.03.2016 года «Унифицированный клинический протокол 
экстренной, первичной, вторичной (специализированной) и 
третичной (высокоспециализированной) медицинской по-
мощи и медицинской реабилитации: острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST» [5], приказом Мини-
стерства здравоохранения Украины №455 от 02.07.2014 года 
«Унифицированный клинический протокол экстренной, 
первичной, вторичной (специализированной) и третичной 
(высокоспециализированной) медицинской помощи и ме-
дицинской реабилитации: острый коронарный синдром с 
элевацией сегмента ST» [11].

Диагноз НАСГ устанавливали согласно приказу Мини-
стерства здравоохранения Украины №826 от 06.11.2014 года 
«Унифицированный клинический протокол первичной, вто-
ричной (специализированной) медицинской помощи: неал-
когольный стеатогепатит» [12], адаптированной клиниче-
ской установки «Неалкогольная жировая болезнь печени» 
[10], Рекомендаций Европейской ассоциации по изучению 
печени (EASL), Европейской ассоциации по изучению диа-
бета (EASD), Европейской ассоциации по изучению ожире-
ния (EASO) [18].

Проведенное научное исследование финансировалось 
Министерством здравоохранения Украины за средства госу-
дарственного бюджета.

Всем больным проведено общее клиническое обследова-
ние, электрокардиография, коронарография, эхокардиогра-
фия, оценка функционального состояния печени и величи-
ны маркеров фиброза.

Функциональное состояние печени оценивали по актив-
ности аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы, гамма-глутамилтранспептидазы в сыворотке крови 
спектрофотометрическим методом с использованием стан-
дартных наборов. Величину маркеров фиброза (альфа-2-
макроглобулин, гаптоглобин, аполипопротеин А1, коллаген IV 
типа) в сыворотке крови определяли иммунотурбидометрич-
ным методом на иммуноферментном анализаторе. Уровень 
ММП-9 и СТФР в сыворотке крови определяли методами им-
муноферментного анализа на иммуноферментном анализато-
ре PR2100 (Sanofi diagnostic pasteur, Франция), наборы фирмы 
Human Sex-depend test тесты «Elisa» (Германия).

Индекс FIB-4 (FibroIndex-4) рассчитывали по формуле: 
(возраст пациента [год] × уровень аспартатаминотрансфе-
разы [Ед/л]) : уровень тромбоцитов [×109/л]×√ уровень ала-
нинаминотрансферазы [Ед/л]) [18] .

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с помощью проґраммного обеспечения - табличного 
процессора «Microsoft Excel» и пакета прикладных проґрамм 
«Statistica» v. 10.0 StatSoft, USA. Оценку достоверности раз-
личия средних величин проводили с помощью парного 
t-критерия Стьюдента. Средние величины представлены в 
виде (М±m), где М - среднее значение показателя, m - стандарт-
ное отклонение среднего. Результаты считали статистически 
достоверными при значении р<0,05. Долгосрочный прогноз 
у обследованных больных анализировали с помощью метода 
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Каплана-Мейера, оценивая двухлетнюю кумулятивную долю 
выживания (%) пациентов, разницу между группами опреде-
ляли по критериям Кокса (F) и Гехана-Вилкоксона.

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ значе-
ний показателей фиброза у больных после стентирования 
коронарных артерий выявил достоверное нарастание их ве-
личины при совместном течении стабильной ИБС и НАСГ 
(таблица 1). В частности, у пациентов с НАСГ уровень 
альфа-2-макроглобулина был выше в сравнении с показате-
лем в контроле в 2,1 раза (р<0,05) и в 2,2 раза в сравнении с 
больными без НАСГ (р<0,05). Уровни гаптоглобина и апо-
липопротеина А1 у больных со стабильной ИБС без НАСГ 
были ниже в сравнении с величинами контрольной группы 
на 3,6% (р>0,05) и 2,4% (р>0,05), соответственно. 

При наличии НАСГ у таких пациентов уровень гап-
тоглобина был ниже на 76,8% в сравнении с контролем 
(р<0,05) и на 75,9% в сравнении с показателем у больных 
без НАСГ (р<0,05). Уровень аполипопротеина А1 у больных 
со стабильной ИБС достиг своего самого низкого значения 
(1,16±0,03 г/л) при НАСГ (р<0,05), что было ниже на 29,6% 
в сравнении с пациентами без НАСГ (р<0,05) и на 31,4% - в  
сравнении с контролем (р<0,05).

Величина коллагена IV типа у обследованных больных с 
сопутствующим НАСГ была выше в 2,0 раза относительно 
его уровня в контроле (р<0,05) и в 1,9 раза в сравнении с 
пациентами без НАСГ (р<0,05). Прогрессирование миокар-
диофиброза у больных со стабильной ИБС, совмещенной с 
НАСГ, зависит от степени выраженности фибротичных про-
цессов в печени и участия в этом коллагена IV типа в крови, 
и является наиболее прогностически неблагоприятным в 
условиях НАСГ.

Уровни ММП-9 и СТФР у больных со стабильной ИБС 
без НАСГ были выше на 2,4% (р>0,05) и 1,4% (р>0,05) 
в сравнении с контролем. При НАСГ их величина до-
стигла своего наибольшего значения и была выше в 2,3 
раза (р<0,05) и 2,8 раза в сравнении с показателем кон-
трольной группы (р<0,05), в 2,2 раза (р<0,05) и 2,7 раза 
в сравнении с пациентами без НАСГ (р<0,05). Доказано, 
что ММП-9 и СТФР играют ведущую роль в развитии не 
только печеночного фиброгенеза, но и в формировании 
миокардиального фиброза, что в совокупности способ-
ствует прогрессированию коморбидного течения ста-
бильной ИБС и НАСГ.

Оценка фиброза по величине индекса FIB-4 установила 
существенное нарастание его величины при совместном 
течении стабильной ИБС и НАСГ. В частности, на фоне 
НАСГ у пациентов со стабильной ИБС значение этого 

индекса было выше в 3,3 раза в сравнении с больными 
без НАСГ (р<0,05) и в 4,3 раза - в сравнении с контролем 
(р<0,05). Расчет индекса FIB-4 способствует раннему вы-
явлению фибротических изменений печени, что, в целом, 
обуславливает целесообразность включения данной ме-
тодики в протокол обследования больных со стабильной 
ИБС, совмещенной с НАСГ.

Оценен долгосрочный прогноз у больных после реваску-
ляризационных вмешательств с совмещенным течением 
стабильной ИБС в зависимости от наличия НАСГ и вели-
чины индекса FIB-4. С целью оценки значимости влияния 
уровня индекса FIB-4 на долгосрочный прогноз у больных, 
которым проведено стентирование коронарных артерий, 
проводили двухлетнее наблюдение, конечной точкой кото-
рого было развитие острых сердечно-сосудистых событий. 
Установлено, что величина индекса FIB-4 <2,0 у больных 
после стентирования коронарных артерий ассоциируется с 
более благоприятным прогнозом (таблица 2) в сравнении с 
такими пациентами с величиной индекса FIB-4 >2,0 (табли-
ца 3). Более того, выявлено, что наличие сопутствующего 
НАСГ значительно ухудшает прогноз больных после стен-
тирования коронарных артерий независимо от уровня ин-
декса FIB-4.

В частности, у больных с индексом FIB-4 <2,0 кумуля-
тивная доля выживания при возникновении повторного ИМ 
при наличии НАСГ была ниже на 21,5% в сравнении с па-
циентами без НАСГ (р<0,05) (таблица 2). В свою очередь, 
кумулятивная доля выживания при ишемическом инсульте 
у больных без НАСГ, составляя 94,3%, на 66,9% превышала 
соответствующий показатель у пациентов с НАСГ (р<0,05). 
Кумулятивная доля выживания при повторной реваскуляри-
зации у больных с индексом FIB-4 <2,0 и сопутствующим 
НАСГ была ниже на 23,7% в сравнении с пациентами без 
НАСГ (р<0,05).

У больных с индексом FIB-4 ≥2,0 при сопутствующем 
НАСГ кумулятивная доля выживания при повторном ИМ 
составила 62,3%, что на 37,2% ниже соответствующего по-
казателя у больных без НАСГ, р<0,05 (таблица 3).

Кумулятивная доля выживания вследствие ишемического 
инсульта была наименьшей у больных с НАСГ, составляя 
при этом 31,6%, что, в свою очередь, ниже на 63,8% в срав-
нении с пациентами без НАСГ (р<0,05). Подобные измене-
ния наблюдали по величине кумулятивной доли выживания 
при повторной реваскуляризации у больных с индексом 
FIB-4 ≥2,0 и сопутствующим НАСГ, в частности снижение 
ее уровня на 61,7% в сравнении с пациентами без НАСГ 
(р<0,05).

Таблица 1. Показатели фиброза у больных после стентирования коронарных артерий 
в зависимости от наличия неалкогольного стеатогепатита (М±m)

Показатель,
единицы измерения

Контрольная
ґруппа (n=20)

Пациенты
без НАСГ (n=110)

Пациенты
с НАСГ (n=54)

Альфа-2-макроглобулин, г/л 1,57±0,07 1,56±0,06 3,38±0,03 *¶
Гаптоглобин, г/л 1,38±0,04 1,33±0,03 0,32±0,05 *¶
Аполипопротеин А1, г/л 1,69±0,08 1,65±0,07 1,16±0,03 *¶
Колаген-4, мкг/л 87,14±0,13 89,61±0,34 172,56±1,79 *¶
ММП-9, нг/мл 127,39±1,86 130,47±1,75 298,34±2,49 *¶
СТФР, нг/л 266,68±2,23 270,37±2,69 741,35±3,26 *¶
Индекс FIB-4 0,73±0,02 0,97±0,05 3,18±0,02*¶

примечание: * - достоверность различия по сравнению с контрольной группой (р<0,05) 
¶ - достоверность различия по сравнению с больными без НАСГ (p<0,05)
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Таблица 2. Кумулятивные доли выживания у больных, которым проведено стентирование коронарных артерий 
в зависимости от наличия неалкогольного стеатогепатита при значении индекса FIB-4 <2,0

Категории
обследованных пациентов

Кумулятивная доля 
выживания, %

Значение Р
Тест Гехана-
Вилкоксона Тест Кокса

Повторный инфаркт миокарда
І. Пациенты без НАСГ (n=62) 98,5

p I-IІ = 0,0352 p I-IІ = 0,0171
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=39) 77,3

Ишемический инсульт
І. Пациенты без НАСГ (n=62) 94,3

p I-IІ = 0,0176 p I-IІ = 0,0097
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=39) 56,5

Смерть от сердечно-сосудистых причин
І. Пациенты без НАСГ (n=62) 97,2

p I-IІ = 0,0058 p I-IІ = 0,0025
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=39) 59,4

Повторная реваскуляризация
І. Пациенты без НАСГ (n=62) 96,6

p I-II = 0,0286 p I-IІ = 0,0107
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=39) 73,7

примечание: р - достоверность различий между группами

Таблица 3. Кумулятивные доли выживания у больных, которым проведено стентирование коронарных артерий 
в зависимости от наличия неалкогольного стеатогепатита при значении индекса FIB-4 ≥ 2,0

Категории
обследованных пациентов

Кумулятивная доля 
выживания, %

Значение Р
Тест Гехана-Вилкоксона Тест Кокса

Повторный инфаркт миокарда
І. Пациенты без НАСГ (n=48) 99,2

p I-IІ = 0,0165 p I-IІ = 0,0068
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=15) 62,3

Ишемический инсульт
І. Пациенты без НАСГ (n=48) 87,4

p I-II = 0,0045 p I-IІ = 0,0036
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=15) 31,6

Смерть от сердечно-сосудистых причин
І. Пациенты без НАСГ (n=48) 85,1

p I-IІ = 0,0021 p I-IІ = 0,0017
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=15) 33,7

Повторная реваскуляризация
І. Пациенты без НАСГ (n=48) 84,8

p I-II = 0,0006 p I-IІ = 0,0002
ІІ. Пациенты с НАСГ (n=15) 32,5

примечание: р - достоверность различий между группами

Заключение. Для больных стабильной ИБС, совме-
щенной с НАСГ, свойственно прогрессирование процес-
сов фиброзообразования в печени и миокарде, характе-
ризующееся достоверно высоким значением показателей 
фиброгенеза. Наличие НАСГ у больных стабильной ИБС 
обусловливает ухудшение течения заболевания и форми-
рует негативный прогноз у таких больных в двухлетней 
перспективе. Величина индекса FIB-4 ≥2,0 у больных с 
сочетанным течением стабильной ИБС и НАСГ ассоци-
ируется с высоким риском возникновения конечной точ-
ки в течение двухлетнего наблюдения и, соответственно, 
приводит к существенному снижению процента кумуля-
тивной доли выживания у таких пациентов. Прогноз па-
циентов, которым проведено стентирование коронарных 
артерий, зависит не только от анатомических и клиниче-
ских обстоятельств, но и от течения НАЖБП и является 
наиболее прогностически неблагоприятным на фоне сочета-
ния индекса FIB-4 ≥2,0 и НАСГ. Оценка величины индекса 

FIB-4 с учетом наличия и тяжести течения НАЖБП может 
быть полезной для прогнозирования риска возникновения 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов после стентирования коронарных артерий в 
долгосрочной перспективе.
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SUMMARY

PROGNOSIS ASSESSMENT OF THE COMBINED 
COURSE OF STABLE CORONARY HEART DISEASE 
AND NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS IN PA-
TIENTS AFTER REVASCULARIZATION INTERVEN-
TIONS

Vakalyuk I., Virstyuk N., Vakaliuk I. 

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

Purpose – to assess the probability of occurrence of the main 
cardiovascular events in the patients after revascularization in-
terventions with a combined course of a stable coronary heart 
disease and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) by indicators 
of fibrogenesis. 

164 patients with stable coronary heart disease were observed, in-
cluding: 54 patients with NASH (a main group); 110 patients with-
out NASH (a comparison group). All patients underwent general 
clinical examination, electrocardiography, coronary angiography, 
echocardiography, assessment of liver function, markers of fibrosis 
and long-term prognosis by the Kaplan-Meier method. 

It was found that the patients with stable coronary heart disease, 
combined with NASH, are characterized by the fibrosis progres-
sion, that is characterized by a significantly high value of fibrogene-
sis markers. The presence of NASH in patients with stable coronary 
heart disease causes a worsening of the disease and forms a negative 
prognosis in such patients in a two-year term. 

The prognosis of the patients who underwent coronary artery 
stenting depends on the course of non-alcoholic fatty liver dis-
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ease and is the most prognostically unfavorable against the com-
bination of the FIB-4 index ≥2.0 and NASH. 

Keywords: stable coronary heart disease, non-alcoholic ste-
atohepatitis, prognosis, fibrogenesis.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СОЧЕТАННОГО ТЕ-
ЧЕНИЯ СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА И НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА 
У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИОННЫХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ

Вакалюк И.И., Вирстюк Н.Г., Вакалюк И.П.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Цель исследования - оценить вероятность возникновения 
основных сердечно-сосудистых событий у больных после 
реваскуляризационных вмешательств с совмещенным те-
чением стабильной ишемической болезни сердца и неалко-
гольного стеатогепатита по показателям фиброгенеза.

Обследовано 164 больных стабильной ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), из них: 54 больных неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) - основная группа; 110 больных 
без НАСГ - группа сравнения. Всем больным проведено 
общее клиническое обследование, электрокардиография, 
коронарография, эхокардиография, оценка функционально-
го состояния печени, величины маркеров фиброза и долго-
срочного прогноза методом Каплана-Мейера. Установлено, 
что больным стабильной ИБС, совмещенной с НАСГ, свой-
ственно прогрессирование процессов фиброзообразования, 
характеризующееся достоверно высоким значением показа-
телей фиброгенеза. Наличие НАСГ у больных со стабиль-
ной ИБС обусловливает ухудшение течения заболевания и 
формирует негативный прогноз в двухлетней перспективе.

Прогноз пациентов, которым проведено стентирование 
коронарных артерий, зависит от течения НАЖБП и являет-
ся наиболее прогностически неблагоприятным на фоне со-
четания индекса FIB-4 ≥2,0 и НАСГ. 

reziume

gulis stabiluri iSemiuri daavadebis da ualko-
holo steatohepatitis kombinirebuli mimdinare-
obis prognozuli Sefaseba pacientebSi revasku-
larizaciuli Carevis Semdeg

i.i.vakaliuki, n. virstiuki, i.p.vakaliuki

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizani - ZiriTadi gul-sisxlZarRvTa 
movlenebis aRmoCenis albaTobis Sefaseba pa-
cientebSi revaskularizaciuli Carevis Semdeg, 
fibrogenezis maCveneblebiT, gulis stabiluri 
iSemiuri daavadebebisa da ualkoholo steato-
hepatitis kombinirebuli mimdinareobiT. 
gamokvleulia 164  pacienti gulis stabilu-

ri iSemiuri daavadebiT, maT Soris: 54  pacienti, 
ualkoholo steatohepatitiT (NASH) - ZiriTadi 
jgufi; 110 pacienti NASH-is gareSe - Sedarebis 
jgufi. yvela pacients Cautarda zogadi-klini-
kuri gamokvleva - eleqtrokardiografia, koro-
naruli angiografia, eqokardiografia, RviZlis 
funqciuri mdgomareobis Sefaseba, fibrozis 
markerebis sididis da grZelvadiani prognozi 
kaplan-meieris meTodiT. 
gamovlinda, rom pacientebs gulis stabiluri 

iSemiuri daavadebiT da NASH-is TanxlebiT axa-
siaTebs fibrozis ganviTarebis procesebis Tan-
dayolili progresireba, fibrogenezis maCvene-
blebis sakmaod maRali mniSvnelobiT. NASH-is 
arseboba gulis stabiluri iSemiuri daavadebiT 
pacientebSi iwvevs daavadebis gauaresebas da xa-
siaTdeba uaryofiT prognoziT.
pacientTa prognozi, romlebsac Cautarda ko-

ronaruli arteriebis stentireba, damokidebulia 
ualkoholo RviZlis cximovani daavadebis mim-
dinareobaze da prognozulad arakeTilsaimedoa 
FIB-4-indeqsis ≥2,0 da NASH-is Tanxvedris fonze.

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL FACTORS ASSOCIATED WITH INCREASED IL-6 LEVELS 
IN AMBULATORY PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE

Gulatava N., Tabagari N., Talakvadze T., Nadareishvili I., Tabagari S.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

Inflamatory biomarkers including IL-6, are associated and 
predict cardiovascular disease in elderly population and rela-
tively healthy persons [1,2]. Levels of inflammatory cytokines 
correlates with chronic heart failure (CHF) severity, as well as 
risk of CHF development in asymptomatic persons. Therefore 
these mediators could have pathophysiologic importance, as 
well be beneficial as clinical prediction markers. 

IL-6 was one of the first described among other pleiotro-

pic cytokines. Despite a number of clinical and experimen-
tal studies its role in CHF development is not explained in 
details. What we certainly know is that high levels of IL-6 
promote CHF development and predict worse prognosis in 
cardiovascular disease patients [3]. On the other hand, there 
are other studies demonstrating IL-6 involvement in myo-
cardial compensatory hypertrophy, neurovascularisation and 
cardioprotection [4]; also IL-6 might have decisive role in 
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septic shock through ishemic preconditioning extinguishing 
acute inflamation in miocardium [5,6].

A number of studies have demonstrated that IL-6 can be used 
as predicting marker of COVID-19 complications [7-9]. IL-6 is 
responsible for elevation of such acute phasic reactants as for 
example C reactive protein and fibrinogen; it also inhibits albu-
min synthesis. In general dysregulation of IL-6 production is at-
tributed to autoimmunity and chronic inflammation; accordingly 
it is important explore IL-6 basic levels in chronic heart failure 
patients, as in risk group in COVID-19, and various factors (de-
mographic or clinical) in various groups of IL-6 basic levels.

Material and methods. This was an observational study that 
enrolled consecutive 96 patients relevant to the research objec-
tives and 34 practically healthy persons for controls. The inclu-
sion criterion was CHF's existence (to participate), informed con-
sent obtained, and informed consent to participate in research for 
practically healthy group. All patients were admitted to the “New 
Hospitals” outpatient clinic in Tbilisi. The diagnosis was made on 
anamnesis, clinical laboratory data, an experienced cardiologist 
evaluated the class of CHF (according to NYHA); all patients un-
derwent echocardiography by an experienced echo cardiographer 
using the standard techniques. Etiology of CHF: ischemic genesis 
47.3%, non-ischemic 52.7% in patients. Patients had been on the 
same treatment for several years before being included in the study.

Exclusion criteria were patients with myocardial infarction, clini-
cal signs of acute infections, autoimmune diseases, renal failure (se-
rum creatinine level> 200 mg%) or severe liver disease within the 
next three months. Also, patients with suspected malignant were 
not involved in the study. Before to study entry, echocardioscopic 
and other necessary clinical examinations were evaluated and ana-
lyzed by an experienced cardiologist. 

The study protocol was written in accordance with the guidelines 
of the Institutional Ethics Committee. All persons involved in the 
study reported informed consent in writing.

Reagents and laboratory measurements. Laboratory mea-
surements were done based on the samples received the en-
rolled participants’ peripheral venous blood.Biochemical and 
immunological investigations were done using Vacuette’s 
tubeswith Clot Activator and gel separation. Hematological 
data were used Vacuette K2EDTA vacuum tube and fibrino-
gen concentration determination from - Vacuette Citrate So-
lution 3.2% in the vacuum tube.

Biochemical investigations were performedusing automated 
biochemical analyzercobas c311 (Roche Diagnostics, Switzer-
land) with Roche diagnostics reagents:

Total Cholesterol (TC) - enzymatic method, HDL-Cholesterol 
(HDL-C) - enzymatically method, LDL -Cholesterol (LDL-C) - en-

zymatic method, Triglycerides(TG) - enzymatic method, hs-CRP 
- immunoturbidimetricmethod, Ferritin - immunoturbidimetric 
method, Transferrin -immunoturbidimetric method, Transferine 
-immunoturbidimetric method,Urea – kinetic test with urease and 
glutamate dehydrogenase, Creatinine - enzymatic method, Albu-
min – colorimetric method, Prealbumine - immunoturbidimetric 
method ,Acid Glicoprotein - immunoturbidimetric method. eGFR 
calculation performed by abbreviated MDRD equation: 186 x (Cre-
atinine/88.4) -1.154 x (Age) -0.203 x (0.742 if female). 

IL-6 were performed using automated immunoassay analyzer-
cobas e411 (Roche Diagnostics, Switzerland) with Roche Diag-
nostics (Switzerland) reagents.Hemoglobin concentration, RDW 
SD (erythrocyte distribution space in the standard deviation) and 
RDW CV (coefficient of variation), lymphocyte count was mea-
sured using a 5- differentiation automated hematology analyzer 
(Sysmex XT2000i, Japan). Leptin concentration determination was 
performed Leptin Sandwich ELISA (DRG Instruments GmbH, 
Germany) reagent and using the automatic reader iMark (Bio-Rad).

We used descriptive statistics for demographic parameters. We 
compared mean values of hematologic and biochemical param-
eters in cases and controls using independent sample t test and 
explored differences within the congestive heart failure group 
(further separated in 3 groups according to IL-6 levels identified 
as 0-6.99pg/ml, IL-6 7-24.99 pg/ml, IL-6 >25 pg/ml) using one 
way ANOVA test, with further post-hoc analysis (Tukey HSD).

Results and discussion. In our sample we saw frequent se-
vere co-morbidity (such as hypertension, diabetes) of relevance 
to COVID-19 among CHF patients (Table 1). Both groups had 
high rates of overweight (27.7% in CHF group vs 26.5% among 
controls) and obesity (47.9% vs 41.2% accordingly), which is 
also considered a risk for COVID-19 complication. It is also im-
portant to note statistically significant difference of abdominal 
obesity between the groups (waist circumference116.5±3.6 in 
patientsvs 95.4±24.56 in controls p<0.001).

In the mentioned groups parameters such as acute phasic re-
actants were statistically significantly different: hsCRP, IL-6, fi-
brinogen, acid glycoprotein. Groups also differed in such param-
eters for the evaluationof malnutrition, as albumin, prealbumin, 
lymphocyte count, total cholesterol, leptin (Table 2).

Breaking down CHF patients by IL-6 levels (IL-6–0-7 pg/ml; 
7-25pg/ml; >25pg/ml) demonstrated that a number of parameters 
were different here (Table 3); these were neutrophile count, albu-
min, prealbumin, fibrinogen, hsCRP, acide glycoprotein, ferritin, 
transferin. We further describe differences between groups by spe-
cific parameters in Table 4. This also demonstrates that the studies 
CHF sample was quite variable, and therefore risks of CHF and 
co-morbid pathology complication might differ as well.

Table 1. Demographic characteristics and comorbidies in study population
Parameters Patients Control Group

Number(female/male) 96 (43/53) 34 (20/14)
Body Mass Index (BMI) 30.01(±8.93) 28.7(±5.13)

Underweight, n (%) 21 (1.5%) 1 (1%)
Normal weight, n (%) 27 (20.8%) 6 (17.6%)

Overweight, n (%) 36 (27.7%) 9 (26.5%)
Obesity, n (%) 52 (47.9%) 14 (41.2%)

CHF ((II/III/IV) 26/54/6 0
Arterial Hypertension (%) 84.4% 44.11%

Diabetes Mellitus Type II (%) 23.1% 1%
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Table 2. Comparing variable means between cases and controls using Independent Sample t-test
Variable Cases Mean Controls Mean Significance (p)

BMI 30.1 (n=90, SD=8.93) 28.7 (n=28, SD=5.1) .43
Transferrin 2.645 (n=95, SD=.72249) 2.6229 (n=34, SD=.41872) .867

Hemoglobin 12.697 (n=95, SD=1.72) 13.78 (n=34, SD=1.25) .001
Ferritin 207.42 (n=95, SD=295.18) 142.56 (n=34, SD=142.56) .212

Lymphocyte Count 1.66 (n=95, SD=.755) 2.093 (n=34, SD=.6546) .004
Albumin 37.677 (n=95, SD=6.882) 45.848 (n=34, SD=8.867) .000

Prealbumine .1383 (n=94, SD=.0782) .3079 (n=34, SD=.0588) .000
Fibrinogen 4.698 (n=95, SD=1.285) 3.584 (n=34, SD=.6377) .000
Creatinine 84.11 (n=95, SD=31.21) 73.85 (n=34, SD=15.82) .07

Urea 7.294 (n=95, SD=2.963) 5.194 (n=34, SD=1.558) .000
IL-6 20.99 (n=94, SD=25.46) 3.175 (n=34, SD=1.636) .000

hs-CRP 44.948 (n=95, SD=87.96) 3.332 (n=34, SD=2.878) .007
Haptoglobine 2.277 (n=88, SD=4.29) 1.764 (n=34, SD.76655) .491

Acid glycoprotein 1.208 (n=94, SD=.5064) .9856 (n=34, SD=2.5737) .016
Total cholesterol 3.9498 (n=95, SD=1.291) 5.1371 (n=34, SD=1.1804) .000

TG 1.548 (n=95, SD=.914) 1.806 (n=34, SD=.974) .169
LDL 2.4625 (n=96, SD=1.119) 3.5444 (n=34, SD=1.0922) .000
HDL 1.0557 (n=95, SD=.3169) 1.3988 (n=34, SD=.45964) .000

Leptine 8.812 (n=95, SD=15.63) 19.14 (n=34, SD=14.43) .001

Table 3. ANOVA for the listed parameters in the 3 groups identified 
as IL-6 levels of0-6.99pg/ml, IL-6 7-24.99 pg/ml, IL-6 >25 pg/ml

Sum of Squares Mean Square F Sig.
Leptin 818.898 409.449 1.673 .194
BMI 528.826 264.413 3.392 .038
RBC .195 .097 .232 .794
HGB 1.266 .633 .207 .814
HCT 12.198 6.099 .274 .761

NEUT 50.682 25.341 4.799 .010
LYMPH 3.836 1.918 3.696 .029

Creatinine 6477.863 3238.932 3.442 .036
Urea 16.998 8.499 .957 .388

Albumin 674.211 337.106 8.501 .000
Prealbumin .038 .019 3.228 .044
Fibrinogen 15.334 7.667 5.126 .008

ESR 2098.655 1049.327 2.616 .079
HDL .452 .226 2.394 .097
LDL 3.767 1.884 1.680 .192

hs_CRP 94676.339 47338.169 6.828 .002
Haptoglobin 104.892 52.446 2.910 .060

Acid Glicoprotein 2.770 1.385 6.035 .003
Ferritine 704328.636 352164.318 4.269 .017

Transferine 4.978 2.489 5.417 .006
Ejection Fraction 108.508 54.254 .487 .616

Total CHOL 4.291 2.145 1.403 .251
TG 4.286 2.143 3.875 .024
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Table 4. Tukey HSD post-hoc analysis for the listed parameters in the 3 groups identified as 1: 
IL-6 0-6.99pg/ml, 2: IL-6 7-24.99 pg/ml, 3: IL-6 >25 pg/ml 

Dependent 
Variable IL-6 Group IL-6 Groups Mean Difference Std. Error Sig.

BMI

1 
(0-6.99pg/ml)

2 (7-24.99 pg/ml) .9250 2.2406 .910
3 (>25pg/ml) -5.2934 2.7114 .131

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.9250 2.2406 .910
3(>25 pg/ml) -6.2184* 2.4239 .032

3.00 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 5.2934 2.7114 .131
2(7-24.99 pg/ml) 6.2184* 2.4239 .032

NEUT

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) .00545 .56382 1.000
3(>25 pg/ml) -1.79596* .68347 .027

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.00545 .56382 1.000
3(>25 pg/ml) -1.80141* .61549 .012

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 1.79596* .68347 .027
2(7-24.99 pg/ml) 1.80141* .61549 .012

Creatinine

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) 12.131 7.497 .243
3(>25 pg/ml) -8.181 9.123 .644

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -12.131 7.497 .243
3(>25 pg/ml) -20.312* 8.189 .039

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 8.181 9.123 .644
2(7-24.99 pg/ml) 20.312* 8.189 .039

Albumin

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) 5.94787* 1.53917 .001
3(>25 pg/ml) 6.11500* 1.87300 .004

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -5.94787* 1.53917 .001
3(>25 pg/ml) .16713 1.68126 .995

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -6.11500* 1.87300 .004
2(7-24.99 pg/ml) -.16713 1.68126 .995

Prealbumin

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) .03609 .01873 .137
3(>25 pg/ml) .05500* .02270 .045

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.03609 .01873 .137
3 (>25 pg/ml) .01891 .02044 .626

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.05500* .02270 .045
2(7-24.99 pg/ml) -.01891 .02044 .626

Fibrinogen

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) -.47537 .30006 .258
3(>25 pg/ml) -1.16385* .36373 .005

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) .47537 .30006 .258
3(>25 pg/ml) -.68848 .32755 .095

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 1.16385* .36373 .005
2(7-24.99 pg/ml) .68848 .32755 .095

hs CRP

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) -30.28084 20.35140 .302
3(>25 pg/ml) -90.58058* 24.76543 .001

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 30.28084 20.35140 .302
3(>25 pg/ml) -60.29973* 22.23013 .022

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 90.58058* 24.76543 .001
2(7-24.99 pg/ml) 60.29973* 22.23013 .022
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Acid Glycoprotein

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) -.04010 .11753 .938
3(>25 pg/ml) -.44423* .14247 .007

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) .04010 .11753 .938
3(>25 pg/ml) -.40413* .12830 .006

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) .44423* .14247 .007
2(7-24.99 pg/ml) .40413* .12830 .006

Ferritin

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) -52.4336 70.2024 .736
3(>25 pg/ml) -238.5346* 85.4286 .017

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 52.4336 70.2024 .736
3(>25 pg/ml) -186.1011* 76.6831 .045

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) 238.5346* 85.4286 .017
2(7-24.99 pg/ml) 186.1011* 76.6831 .045

Transferrin

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) .53911* .16568 .005
3(>25 pg/ml) .43188 .20162 .087

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.53911* .16568 .005
3(>25 pg/ml) -.10722 .18098 .825

3.00 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.43188 .20162 .087
2(7-24.99 pg/ml) .10722 .18098 .825

Triglycerides 

1 
(0-6.99pg/ml)

2(7-24.99 pg/ml) .48160* .18178 .026
3(>25 pg/ml) .47042 .22120 .090

2 
(7-24.99 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.48160* .18178 26
3(>25 pg/ml) -.01118 .19856 .998

3 
(>25 pg/ml)

1(0-6.99pg/ml) -.47042 .22120 .090
2(7-24.99 pg/ml) .01118 .19856 .998

In most COVID-19 patients the combined immune response  
of initial cytokine release and activation of antiviral interferon 
response followed by immune cell recruitment was associ-
ated with in successful SARS-CoV-2 clearance from the lungs. 
However, viral infection can progress to severe disease due to 
dysregulated immune response [11]. Markedly Elevated levels 
of circulating proinflamatory cytokines and chemokine’s are as-
sessed as maladaptive which poses prominent changes in hema-
tology and coagulation as well as extrapulmonary involvement 
and progression to multisystem organ failure.

We therefore find it important to test for adequacy of immune 
response to any infection in any comorbid patients, including 
those with CHF, exploring basic parameters of proinflamation, 
coagulation and hematology systems as risk factors. 

Our study, as well as other ones (particularly exploring IL-6 
role in the context of COVID-19) demonstrates a number of 
limitation [7,8], most importantly observational nature of these 
studies, and significant heterogeneity in study results. It can be 
explain by patient population differences, underlying comorbid-
ity differences, length of observations and/or other. Using con-
secutive sampling frame is also a limitation.

Despite the limitations our study supports the point that IL-6 
tests and interpretation is important in CHF patients, demon-
strates different levels of biomarkers in various groups among 
those with CHF and arterial hypertension and/or ischemic heart 
disease and/or Type 2 diabetes.The study also describes these 
groups by clinical and laboratory features, including some basic 
levels of biomarkers which can be present when persons (in-
cluding those with CHF) “encounter” the SARS-CoV 2 virus. 
When interpreting IL-6 levels an additional limitation is vari-

ability of laboratory assays, as laboratories in various locations 
might be specialized for local IL-6 norms [9,10].

Our study confirms significance of IL-6 is an important in-
flammation marker, which (i) can be used by clinicians as a CHF 
progression marker; (ii) levels of IL-6 might help clinicians to 
identify people with high risk of disease complication (including 
among those with COVID-19).
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SUMMARY

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL FACTORS ASSOCIATED WITH INCREASED IL-6 LEVELS 
IN AMBULATORY PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE

Gulatava N., Tabagari N., Talakvadze T., Nadareishvili I., Tabagari S.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

IL-6 promotes T cell activation and production in acute in-
flammatory conditions, initiates B cell differentiation, regu-
lates liver production of acute phase reactants, and stimulates 
hypothalamus-pituitary-adrenal system, which is important 
in acute inflammation. Nevertheless prolonged IL-6 expo-
sition activates apoptosis. According to recent studies in-
creased levels of IL-6 increase cardiovascular disease risks. 

The aim of the study was to explore IL-6 basic levels in 
chronic congestive heart failure patients, as in risk group in CO-
VID-19, and various factors (demographic or clinical) in various 
groups of IL-6 basic levels. 

We used consecutive sampling approach to recruit 96 con-
gestive heart failure patients and 34 persons without the con-
dition as controls. Hematologic, biochemical and immuno-
logic parameters were measured using conventional methods. 
We used descriptive statistics for demographic parameters. 

We compared mean values of hematologic and biochemical 
parameters in cases and controls using independent sample t 
test and explored differences within the congestive heart fail-
ure group (further separated in 3 groups according to IL-6 
levels) using one way ANOVA test, with further post-hoc 
analysis. 

Levels of IL-6 are statistically significantly higher in 
CHF patients; groups differ in co-morbidity, also abdomi-
nal obesity is more prevalent in diseased group. Difference 
between groups is significant in a number of pro-inflam-
mation, coagulation, hematology parameters. It is also im-
portant to note that the CHF group showed a number of 
differences in sub-groups according to IL-6 levels, risks 
of CHF and comorbidity deterioration risks therefore are 
suggested to be different. 

Keywords: IL-6, Chronic Heart Failure(CHF), COVID-19.

РЕЗЮМЕ

ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У АМБУЛАТОРНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, АССОЦИИРОВАННОЙ 

С ВЫСОКИМ УРОВНЕМ КОНЦЕНТРАЦИИ IL-6
 

Гулатава Н.А., Табагари Н.С., Талаквадзе Т.В., Надареишвили И.Г., Табагари С.И.

Медицинский университет им. Давида Твилдиани, Тбилиси, Грузия

При остром воспалительном процессе IL-6 способству-
ет увеличению уровня и активации Т-клеток, инициирует 
дифференциацию B-клеток, регулирует продуцирование 
острых реактантов с помощью печени и стимулирует гипо-
таламо-питуитарно-адреналовую ось, что может благотвор-
но влиять в острой фазе; в тоже время, пролонгированная 
экспозиция IL-6 активирует апоптоз, гибель клеток; по дан-
ным последных исследований, повышенная концентрация 
IL-6 увеличивает риск кардиоваскулярных заболеваний и 
риск других коронарных случаев. 

Цель исследования - выявить базисовый показатель 
IL-6 у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью, в том числе и для выявления возможности заболеть 
COVID-19, определить клинико-демографические показа-
тели хронической экспозиции IL-6. 

В исследование вовлечены амбулаторные пациенты 
(n=96) с хронической сердечной недостаточностью и кон-
трольная группа для сравнения (n=34), без хронической 

сердечной недостаточности. Критериями исключения из 
исследования являлись: перенесенный последние 3 месяца 
инфаркт миокарда, острые инфекционные, аутоиммуные и 
онкологические заболевания, почечная недостаточность, 
заболевания печени. Гематологические и биохимические 
показатели крови протестированы общепризнанными ме-
тодами. У исследуемой и контрольной групп пациентов 
все лабораторные показатели сравнены с использованием 
sample t-теста и их различия выявлены у пациентив с хрони-
ческой сердечной недостаточностью с использованием one 
way ANOVA тест и post-hoc анализом. 

Выявлено, что уровень IL-6 статистически достоверно 
высокий в группе пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью; группы отличаются коморбидными забо-
леваниями на фоне высокого абдоминального ожирения. 
Между разделенными согласно уровню IL-6 группами па-
циентов установлены отличия по провоспалительным, коа-
гуляционным и гематологическим показателям. Указанные 
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показатели варьируют внутри каждой группы пациентов, 
что, в свою очередь, вызывает различия в развитии риска 
осложнений хронической сердечной недостаточности и ко-
морбидных патологий. 

reziume

demografiuli da klinikuri maCveneblebi gulis 
qronikuli ukmarisobiT ambulatoriuli, romle-
bic dakavSirebulia IL-6 koncentraciis maRal 
donesTan

n.RulaTava, n.Tabagari,  T. TalakvaZe, i.nadareiSvili, 
s.Tabagari

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

IL-6 mwvave anTebisas xels uwyobs T-ujredebis 
gamravlebas da aqtivacias, inicirebs B-ujre-
debis diferencirebas, aregulirebs RviZlis 
mier mwvavev fazuri reaqtantebis produqcias 
da astimulirebs hipoTalamur-pituitarul-ad-
renalur RerZs, rac SeiZleba sasargeblo iyos 
mwvave situaciaSi; amasTan IL-6-is prolongire-
buli eqspozicia aaqtivebs apoptozs, ujredTa 
sikvdils; bolo kvlevebis monacemebiT misi mo-
mateba zrdis kardiovaskuluri daavadebis (kvd) 
da sxva koronaruli SemTxvevebis risks.
kvlevis mizans warmoadgenda gulis qronikuli 

ukmarisobiT (gqu) pacientebSi, rogorc maT So-

ris COVID-19-Tvis erT-erTi yvelaze mowyvlad 
populaciaSi, Segveswavla IL-6-is sabaziso done-
ebi, mis qronikul eqspoziciasTan dakavSirebuli 
demografiul-klinikuri maxasiaTeblebi.
sakvlev populaciad ganisazRvra amblatoriuli 

pacientebi gulis qronikuli ukmarisobiT (n=96) 
da sakontrolo jgufi gqu-s gareSe (n=34). kvleva-
Si ar iyo CarTuli pacientebi, romelTac bolo 3 
Tvis ganmavlobaSi gadatanili hqonda miokardium-
is infarqti, mwvave infeqcia, autoimunuri daavadeba, 
aseve, Tirkmlis ukmarisobiT, RviZlis daavadebiT 
da onkologiuri pacientebi.
hematologiuri, bioqimiuri da imunologiuri 

parametrebis Seswavla Catarda sayovelTaod 
miRebuli meTodebiT. sakvlevi da sakontrolo 
jgufebis hematologiuri da bioqimiuri parame-
trebis saSualo sidideebi Sedarebuli iyo da-
moukidebeli sample t-testiT. gansxvavebebi gamov-
linda gulis qronokuli ukmarisobis jgufSi 
one way ANOVA testis gamoyenebiT da post-hoc ana-
liziT. 
kvlevis Sedegebma gamoavlina IL-6 maRali done 

pacientebSi gqu-iT da jgufebi gansxvavdebodnen 
komorbiduli daavadebebiT maRali abdominal-
uri simsuqnis fonze. jgufebi gansxvavdebod-
nen rigi proinflamaciuri,  da hematologiuri 
maCveneblebiT. zemoaRniSnuli maCveneblebi vari-
abeluria gqu-iT pacientTa TiToeul jgufebSic, 
rac, Tavis mxriv iwvevs sxvadasxva garTulebebis 
ganviTarebas IL-6 doneTa mixedviT ganawilebul 
qvejgufebSic.

THE INFLUENCE OF BODY COMPOSITION ON THE STATE 
OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM IN WOMEN

Kostenchak-Svystak O., Nemesh M., Palamarchuk O., Feketa V., Vasylynets M.

Uzhhorod National University, department of fundamental medical disciplines, Ukraine

In the era of technological progress, people are increasingly lead-
ing a sedentary lifestyle. This leads to low energy expenditure and 
increases the risk of cardiovascular disease (CVD) due to deteriora-
tion of body composition and accumulation of excess fat [1,2]. The 
body mass index (BMI) is widely used to determine obesity, but it 
does not always indicate a loss of fat free mass (FFM) or an increase 
total fat or visceral fat, when changes in body weight are relatively 
small. We chose an alternative method of determining body compo-
sition using bioimpedance scales [3]. Women suffer from excess fat 
accumulation more often than men. This may be due to hormonal 
changes during pregnancy or menopause, as well as more frequent 
central distribution of fat and an increase in VF content compared 
to men [4,5].

Endothelial dysfunction is an imbalance between the factors 
of vasoconstriction and vasodilation, which are important for 
maintaining vascular homeostasis. Violation of EF precedes and 

leads to the development of CVD [6]. Normal endothelial func-
tion is indicated by the corresponding synthesis of nitric oxide 
(NO) in response to vasodilating factors and factors responsible 
for vasoconstrictor tone. These mechanisms differ in men and 
women [7,8].

Heart rate variability is a dynamic change in heart rate in re-
sponse to the autonomic nervous system (ANS). Chronic stress, 
sedentary lifestyle, and sedentary work contribute to low levels 
of HRV, which in turn lead to maladaptation to environmental 
changes. Low HRV is associated with more frequent CVD and 
mortality [9,10]. In addition, scientific papers discuss the asso-
ciation between increased BMI and low HRV [11,12].

Based on the available information, it has become relevant 
for us to investigate the relationship between body composition 
parameters and CVS, and in particular the relationship between 
endothelial function and HRV.
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The aim of the study - to analyze the effect of body composi-
tion on endothelial function and HRV tension, and to test wheth-
er or not there is a difference of endothelial function in different 
groups of HRV in women.

Material and methods. The study involved 180 healthy 
women aged 25 to 60 years.  The inclusion criteria were as fol-
lows: women aged 25 to 65 years old, who have minimum daily 
physical activity (participants spend more than 4 hours a day in 
a sitting position). The exclusion criteria were previously diag-
nosed with CVD or other severe or moderate diseases. At the be-
ginning of the study, 178 women entered for primary anthropo-
metric evaluation. The study of parameters of body composition 
was performed using the Tanita BC-601 analyzer scales (Japan) 
evaluating the following:  Fat free mass (FFM, kg); Total Fat (F, 
%); Visceral fat (VF, kg); Trunk fat (TF, %); Trunk muscle (TM, 
kg); Muscle mass (kg) on the right and left arm (RAM, LAM), 
right and left leg (RLM, LLM); Fat content (%) on the right and 
left arm (RAF, LAF), right and left leg ( RLF, LLF).

HRV was measured using an electrocardiograph CardioLab 
(KhAI-Medica). During the procedure, participants were laying 
in the horizontal position and made a quick change to a vertical 
position within 5 minutes after the beginning of the examination 
(orthostatic test). Based on received HRV parameters, they were 
divided into 4 groups: Normal tension of regulatory system (N), 
Moderate tension (MT), Severe tension (ST), and Adaptation 
failure (AF). For more accurate results, they were asked to do 
the examination again after two or three days. 162 participants 
entered the same group in both analyses (fist time and second 
time) and continued the examination. [13].

Method of reactive hyperemia was used to perform endothe-
lial function with the help of REOCOM complex (KhAI-Medi-
ca). Electrodes were put on both arms. The cuff was additionally 
applied to the left arm. By injecting pressure into the cuff, the 
vascular occlusion was created and after relieving the pressure, 
blood flow was restored. The computer analyzer took the re-
ceived data to the monitor and made the conclusion [14]. Thus, 
two groups were constructed: women with endothelial dysfunc-
tion (EDF ˂9) and women with normal endothelial function 
(N˃9).

The Helsinki Declaration of the World Medical Association 
“Ethical Principles of Human-Based Medical Research as an 
Object of Research” was followed during the examinations.

Statistical analysis was performed by STATISTICA 10.0 
(StatSoftInc, USA).

Results and discussion. The first step of our study was to use 
a correlation analysis between body composition parameters and 
HRV and EF (Table 1).

The visceral fat index correlated positively with the HRV in-
dex, which indicates a higher tension of the regulatory systems 
with increasing visceral fat content. VF was also negatively cor-
related with endothelial function, indicating that with increasing 
visceral fat, endothelial function deteriorates. The fat content in 
the upper and lower extremities, trunk and total fat content are 
positively correlated with HRV, while the muscle content in the 
left arm and right leg is negatively correlated with the EF index.

After obtaining the data, we decided to determine whether the 
index of endothelial function differs in different groups on the 
tension of regulatory systems. ANOVA analysis of variance was 
statistically insignificant (F=1.1900, p=0.315993). However, 
as can be seen in Figure 1, the group with normal RS tension 
(15,952±0,722) had the lowest data scatter. The largest differ-
ence between the data was present in the group with adaptation 
failure (15.48±3.028), Fig. 1.

Fig. 1. Mean values of endothelial function in HRV groups. 
EF – endothelial function; N – normal tension of regulatory sys-
tems (RS); MT – moderate tension of RS; ST- severe tension of 
RS; AF – adaptation failure. (F=1,1900, p=0,315993)

Table 1. Correlations between hear rate variability parameters, endothelial function and body composition parameters
HRV EF

VF 0,238255 -0,216531

RAF 0,230735 -0,151148

RAM 0,005881 -0,158287

LAF 0,214001 -0,148625

LAM 0,019662 -0,182513

RLF 0,178260 -0,078417

RLM 0,100059 -0,174201

LLF 0,179827 -0,087361

LLM 0,098299 -0,162785

TF 0,230617 -0,129793

TM 0,039082 -0,171393

FFM -0,123193 0,049933

Fat% 0,208826 -0,113065

 Mean 
 Mean±0,95 Conf. Interval

N MT ST AF

HRV group
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13
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15

16

17

18

19

20
EF



60

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Table 2. Mean values of visceral fat grouped by EF and HRV parameters

VF

Endothelail Function Normal Endothelial dysfunction 
N MT ST AF N MT ST AF

5,113
±2,935

5,476
±3,124

8,133
±3,159

7,4
±3,435

7,857
±4,521

8,5
±2,258

8,4
±2,509 --

Fig. 2. Mean values of visceral fat (VF) in groups with normal endothelial function (N) and endothelial dysfunction (EDF), cat-
egorazied by tension of RS. N – normal tension of regulatory systems (RS); 

MT – moderate tension of RS; ST- severe tension of RS; AF – adaptation failure

EF group

VF

HRV group: N

EDF N
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

HRV group: MT

EDF N

HRV group: AF

EDF N
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

HRV group: ST

EDF N

Based on the previous results, we decided to analyze the con-
tent of visceral fat, grouped by 2 factors: the state of endothelial 
function and the tension of RS. It can be noted that the mean 
visceral fat content in the group with endothelial dysfunction 
was higher (8±3,352) compared with the group with normal en-
dothelial function (5,735±3,066) (Table 2).

It is interesting to note that in the group with failure of adap-
tation the endothelial dysfunction was completely absent, and 
the content of visceral fat wasn’t the lowest in comparison with 
other groups (Fig. 2).

The aim of the study was to determine whether there is a re-
lationship between body composition parameters and CVS sta-
tus in women. To study the state of CVS, we chose endothelial 
function and heart rate variability in relatively healthy females 
without previously diagnosed CVD. Both endothelial dysfunc-
tion and low HRV are predictors of CVD, but there are few stud-
ies where they have been used together. The content of visceral 
fat confirmed the previously published works on the negative 
impact of its excess on the cardiovascular system. However, 
summarizing HRV and grouping women by tension of regula-
tory systems, it was found that the content of visceral fat is highest 
in the group with moderate tension of RS and endothelial dysfunc-
tion (8.5±2.258). The group in which there was no adaptation of 
regulatory systems (which theoretically should  have the greatest 
impact on the state of CVS and the risk of CVD) [15], did not have 
endothelial dysfunction. This may be due to both fewer women 
with endothelial dysfunction and fewer women with impaired ad-

aptation. Another reason may be the influence of various factors on 
the formation of HRV (vagal control, sympathetic pathway, factors 
that are located in the sinus node), which makes it a more sensitive 
indicator compared to the EF indicator. [16,17].

Conclusion. There was no statistically significant difference 
between EF indicators in different HRV groups. It can be as-
sumed that HRV is a more sensitive and variable parameter, but 
is also a predictor of CVD. To better understand the potential 
cardiovascular disease associated with endothelial dysfunction 
and HRV for clinical practice, it may be advisable to: 1) study 
these parameters in obese women; 2) identify groups with endo-
thelial dysfunction and tension of regulatory systems; 3) detect 
women with excessive visceral fat by bioimpedance method; 4) 
develop preventive and therapeutic strategies for the correction 
of EF and HRV parameters and body composition parameters.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF BODY COMPOSITION ON THE 
STATE OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM IN 
WOMEN

Kostenchak-Svystak O., Nemesh M., Palamarchuk O., 
Feketa V., Vasylynets M.

Uzhhorod National University, department of fundamental med-
ical disciplines, Ukraine

Sedentary lifestyle leads to deteriorating health. This prob-
lem is especially on the rise in the era of computer technology 

development and increasing workplaces with inactive physical 
activities. Women in general are less physically active than men 
and more often suffer from obesity. Our goal was to study the 
correlation between body composition and indicators of the state 
of the cardiovascular system (CVS).

Women (42.5±5.4 years of age) of different body composi-
tions were randomly selected. Body composition parameters 
were examined using Tanita BC-601 analyzer scales. CVS sta-
tus was examined through endothelial function (EF) with the 
help of rheograph “ReoCom” (KHAI-Medica) and heart rate 
variability (HRV) using the electrocardiograph “CardioLab” 
(KHAI-Medica).

The indicator of visceral fat (VF) was positively correlated 
with the degree of tension of regulatory systems (RS) and nega-
tively with the indicator of endothelial function. The fat content 
in the extremities and torso was positively correlated with HRV, 
and the muscle content was negatively correlated with EF. The 
EF index did not statistically significantly differ in the groups of 
different RS tension. The highest content of visceral fat was in 
the group with endothelial dysfunction and moderate tension of 
regulatory systems.

The content of visceral fat can lead to both deterioration of 
endothelial function and the intensity of RS tension. However, 
there is no statistically significant difference between the EF 
parameters in different groups of RS tension. In addition, de-
spite the higher mean value of VF content in the group with 
endothelial dysfunction, compared with the group with normal 
endothelial function, endothelial dysfunction was absent in the 
group with failure of adaptation. Therefore, we can assume that 
HRV is a rather dependent and variable parameter that has no 
effect on EF. However, for clinical practice, it is possible to use 
the measurement and correction of visceral fat content for the 
prevention of cardiovascular disease (CVD) both in terms of 
improving EF and normalization of HRV parameters in women.

Keywords: heart rate variability, endothelial dysfunction, 
visceral fat, body composition.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИОННОГО СОСТАВА ТЕЛА 
НА СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИ-
СТЕМЫ У ЖЕНЩИН

Костенчак-Свистак О.Е., Немеш М.И., 
Паламарчук О.С., Фекета В.П., Василинец М.М.

Ужгородский государственный университет, кафедра 
фундаментальных медицинских наук, Украина

Малоподвижный образ жизни приводит к ухудшению 
здоровья, что особенно обостряется в эпоху развития ком-
пьютерных технологий и увеличения количества рабочих 
мест с малоподвижной физической активностью. Женщины 
физически менее активны, чем мужчины и чаще страдают 
ожирением. 

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между композиционным составом тела и показателями со-
стояния сердечно-сосудистой системы.

Рандомно выбраны женщины разного телосложения в 
возрасте 42,5±5,4 г. Параметры состава тела исследованы 
на весах-анализаторе Tanita BC-601 (Япония). Состояние 
сердечно-сосудистой системы определяли с учетом функ-
ции эндотелия (ФЭ) с использованием реографа «РеоКом» 
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(ХАИ-Медика, Украина) и вариабельность сердечного рит-
ма (ВСР) - электрокардиографом «Кардиолаб» (ХАИ-Меди-
ка, Украина).

Показатель висцерального жира (ВЖ) положительно корре-
лировал со степенью напряжения регуляторных систем (РС) 
и отрицательно - с показателем ФЭ. Содержание жира в ко-
нечностях и туловище положительно коррелировало с ВСР, а 
содержание мышц - отрицательно с ВЖ. Показатель ФЭ стати-
стически значимо не отличался в группах с разным напряже-
нием РС. Наибольшее содержание ВЖ отмечалось в группе с 
эндотелиальной дисфункцией и умеренным напряжением РС.

Содержание ВЖ может приводить как к ухудшению ФЭ, 
так и к интенсивности напряжения РС. Однако, статисти-
чески значимой разницы между параметрами ФЭ в разных 
группах напряжения РС не обнаружено. Несмотря на более 
высокое среднее значение содержания ВЖ в группе с эн-
дотелиальной дисфункцией в сравнении с группой с нор-
мальной ФЭ, в группе с недостаточной адаптацией РС дис-
функция эндотелия отсутствовала. Таким образом, следует 
предположить, что ВСР - достаточно зависимый и перемен-
ный параметр, не влияющий на ЭФ. В клинической практи-
ке можно использовать измерение и коррекцию содержания 
ВЖ для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
как с точки зрения улучшения ФЭ, так и нормализации по-
казателей ВСР у женщин.

reziume

sxeulis kompoziciuri Semadgenlobis gavlena 
kardiovaskuluri sistemis mdgomareobaze qa-
lebSi

o. kostenCaki-svistaki, m. nemeSi, 
o. palamarCuki, v. feketa, m. vasilineci

uJgorodis saxelmwifo universiteti, fundamen-
turi samedicino mecnierebebis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kavSiris gansaz-
Rvra sxeulis kompozicias da gul-sisxlZarRv-
Ta sistemis mdgomareobis maCveneblebs Soris.
randomulad SerCeulia sxvadasxvagvari aR-

nagobis 42,5±5,4 wlis asakis qalebi. sxeulis 
parametrebi Seswavlilia saswori-analizatoris 
Tanita BC-601 (iapinia) gamoyenebiT, gul-sisxlZarRvTa 
sistemis mdgomareoba ki -endoTeliumis funqci-
is gaTvaliswinebiT reografis “reokomi” (KHAI-
Medica) gamoyenebiT da gulis ritmis variabelo-
bis kvleviT eleqtrokardiografiT “kardiolabi” 
(KHAI-Medica, ukraina).
visceruli cximis maCvenebeli dadebiTad ko-

relirebda saregulacio sistemebis daZabvis 
maCvenebelTan da uaryofiTad – endoTeliumis 
funqciis maCvenebelTan. cximis Semcveloba ki-
durebsa da sxeulze dadebiTad korelirebda 
gulis ritmis variabelobasTan, xolo kunTebis 
Semcveloba viscerul cximTan – uaryofiTad. 
endoTeliumis funqciis maCvenebeli jgufebSi 
gulis regulaciis sxvadasxva xarisxiT sarwmu-
nod ar gansxvavdeba. visceruli cximis yvelaze 
maRali Semcveloba aRiniSna jgufSi endoTe-
luri disfunqciiT da saregulacio meqanizmebis 
zomieri daZabviT.
visceruli cximis Semcvelobam SesaZloa gamoi-

wvios endoTeliumis funqciis gauareseba da sa-
regulacio meqanizmebis daZabvis intensiurobis 
zrda. Tumca, statistikurad mniSvnelovani gansx-
vaveba endoTeliumis funqciasa da saregulacio 
meqanizmebis daZabvas Soris sxvadasxva jgufSi 
dadgenili ar aris. endoTeluri disfunqciiT 
jgufSi visceruli cximis ufro maRali maCvene-
blebis miuxedavad, saregulacio sistemebis ara-
sakmarisi adaptaciis jgufSi endoTeluri dis-
funqcia ar dadginda.
amdenad, avtorebi gamoTqvamen mosazrebas, rom 

gulis ritmis variabeloba sakmaod damokide-
buli da cvladi parametria, romelic ar moq-
medebs endoTelur funqciaze. klinikur praq-
tikaSi SesaZloa visceruli cximis gazomva da 
misi Semcvelobis koreqcia gul-sisxlZarRvTa 
daavadebebis profilaqtikisaTvis endoTeli-
umis funqciis gaumjobesebis, aseve, gulis ritmis 
variabelobis maCveneblebis normalizebis Tval-
sazrisiT qalebSi.
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Парентеральные вирусные гепатиты ввиду значительной 
распространенности, формирования хронических заболева-
ний печени, риска развития цирроза печени (ЦП) и гепато-
целлюлярной карциномы являются одной из наиболее ак-
туальных медико-социальных проблем в Украине и в мире 
[2,3,10].

Согласно современным данным ВОЗ, число больных хро-
ническим гепатитом С (ХГС) в мире составляет 130-150 
млн. населения. От неблагоприятных исходов ХГС - цирроз 
печени и гепатоцеллюлярная карцинома, ежегодно умирают 
350-500 тыс. больных [4,13].

Известно, что фиброз печени опосредован активиро-
ванными звездчатыми клетками совместно с портальны-
ми фибробластами и миофибробластами, что приводит 
к накоплению коллагена и других белков внеклеточного 
матрикса [1,5]. Развитие фиброза печени вызвано нару-
шением равновесия процессов образования и деградации 
компонентов внеклеточного матрикса. Ряд биологиче-
ски активных веществ также оказывает влияние на ак-
тивацию звездчатых клеток: некоторые цитокины (IL-1, 
TNF-α, TGF-β), оксид азота, эндотелин и тромбоцитакти-
вирующий фактор [5].

В последние годы проведены многочисленные исследова-
ния генетических полиморфизмов у больных с ХГС, вклю-
чающих гены различных систем. Показано значение поли-
морфизма генов РААС, генов гемостаза и тромбоцитарных 
рецепторов и эндотеалиальной дисфункции [7,11,12].

В регуляции иммунного ответа значимую роль играют 
цитокины как медиаторы межклеточного взаимодействия. 
Функционирование цитокиновой системы определяется 
многими факторами, в том числе и генетическими [6,9].

Особая значимость придается полиморфизму генов ци-
токинов, контролирующих процессы апоптоза, воспале-
ния, скорость прогрессирования фиброза печени, функ-
циональное состояние эндотелия. Полиморфизм генов 
цитокинов и их рецепторов является молекулярной осно-
вой функционирования цитокинов [6,8]. Однако, оконча-
тельно не установлено, какие мутации каких цитокинов 
имеют решающее значение в прогрессировании фиброза 
печени у больных ХГС. 

Результаты исследований по определению ассоциации 
полиморфных вариантов генов иммунной системы с мор-
фологическими особенностями течения ХГС часто проти-
воречивы, что, по всей вероятности, связано с изучением от-
дельных полиморфных маркеров. Целесообразно изучение 
комбинации полиморфизма генов-кандидатов в этнически 
однородной группе. 

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
полиморфизма генов IL-4 (rs2243250), IL-10 (rs1800896) и 
TNFα (rs1800620), SMAD 7 (rs4939827) и степени фиброза 
печени для создания прогностической шкалы.

Материал и методы. В дпнное пилотное исследова-
ние включено 100 пациентов с хроническим гепатитом С, 
женщин - 44 (44%), мужчин – 56 (56%), проживающих в 
Одесском регионе. Пациенты отобраны методом случай-

ной выборки. Критериями исключения из исследования 
являлись: наркомания и алкоголизм и ВИЧ-инфекция. 
Длительность течения хронического гепатита не превы-
шала 10 лет. 

Пациентами, включенными в пилотное исследование, 
подписано добровольное информированное согласие на 
участие в исследование. Методология осуществления на-
блюдения полностью соответствовала требованиям комите-
та по биоэтике ОНМедУ (протокол №179 от 19.11.2010 г.).

Обследование проводилось в амбулаторных условиях 
(гепатоцентр КНП «Одесская городская клиническая ин-
фекционная больница»). Для подтверждения диагноза ви-
русного гепатита применены традиционные биохимические 
тесты (повышение активности АсАТ и АлАт, определение 
содержания общего билирубина и его фракций). Методом 
ПЦР произведено количественное и качественное опреде-
ление RNA HCV.

Группа контроля представлена 30 практически здоровы-
ми лицами в возрасте 32±1,05 года. Количество женщин и 
мужчин было одинаковым (15 мужчин 15 и 15 женщин).     

Аллельный полиморфизм генов цитокинов определен в 
научно-исследовательской лаборатории «Немецкий диа-
гностический центр им. Св. Павла» методом амплифика-
ции необходимых участков генома (ПЦР). Использованные 
структура праймеров и параметры температурных циклов 
изложены в геномной базе данных GenBank.

Оценка стадии фиброза печени по шкале METAVIR про-
ведена методом неинвазивной диагностики Fibrotest, кото-
рая является альтернативой пункционной биопсии печени.

Для обработки результатов исследования создана ма-
трица данных в виде электронных таблиц «Exсel». Даль-
нейший статистический анализ проводился на персональ-
ной ЭВМ с применением пакетов прикладных программ 
«Statistica 6.0» и «GraphPadInStat». При попарном срав-
нении частот генотипов и аллелей в двух разных группах 
использовался точный двусторонний критерий Фишера Р 
(F2) и критерий Пирсона χ2, (Р) для таблиц сопряженно-
сти 2×2 с поправкой Иейтса на непрерывность. 

Результаты и обсуждение. Изучение частоты встреча-
емости аллельных полиморфизмов генов цитокинов IL-4 
(rs2243250), IL-10 (rs1800896) и TNFα (rs1800620), SMAD 7 
(rs4939827) у больных вирусным гепатитом C и у здоровых 
лиц выявило существенные различия (таблица 1).

В контрольной и исследуемой группах преобладал го-
мозиготный генотип СС IL-4 (rs2243250) - 88% и 60%, 
соответственно. Обнаружена статистически достоверная 
разница встречаемости генотипа СС IL-4 (rs2243250) у здо-
ровых лиц и больных хроническим гепатитом С (р<0,05) и 
разница встречаемости гетерозиготного генотипа СТ IL-4 
(rs2243250) у здоровых лиц и больных хроническим гепа-
титом С (р<0,01).

В контрольной группе преобладал гомозиготный генотип 
GG IL-10 (rs1800896) - 48%, в исследуемой группе – гетеро-
зиготный генотип GA IL-10 (rs1800896) - 53%. Обнаружена 
статистически достоверная разница встречаемости геноти-

Модель прогнозирования прогрессА фиброза печени 
на основании биохимических и генетических критериев 

у больных хроническим гепатитом С

Усыченко Е.Н., Усыченко Е.М.

Одесский национальный медицинский университет, кафедра инфекционных болезней, Украина
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Таблица 1. Распределение частот генотипов у больных хроническим вирусным гепатитом С и у здоровых лиц
IL-4 (rs2243250)

Генотип/
аллель

Контрольная 
группа
 (n = 30)

частота (%) больные ХГС
(n = 100) частота (%) χ2 уровень 

значимости 

СС 26 88 66 66 4,77 р < 0,05
ТС 2 6 30 30 6,78 р < 0,01
ТТ 2 6 4 4 0,32 р > 0,05

IL-10 (rs1800896)
GG 14 48 19 19 9,33 р < 0,05
GА 8 26 53 53 6,44 р < 0,05
AA 8 26 28 28 0,02 р > 0,05

TNF-α (rs1800620)
GG 27 91 19 19 50,88 р < 0,001
GA 2 6 77 77 47,88 р < 0,001
AA 1 3 4 4 0,028 р > 0,05

SMAD 7 (rs4939827)
СС 21 54 21 21 14,36 р < 0,001
СТ 6 15 56 56 18,73 р < 0,001
ТТ 12 31 23 23 0,90 р > 0,1

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между аллельными вариантами 
определенных генов цитокинов и степенью фиброза у больных ХГС

IL-4 (rs2243250) IL-10 (rs1800896) TNF-α (rs1800620) SMAD 7
(rs4939827)

Степень 
фиброза

IL-4 (rs2243250) 1,000 0,043 -0,296** 0,203* 0,478**

IL-10 (rs1800896) 0,043 1,000 0,055 0,125 0,076

TNF-α (rs1800620) -0,296** 0,055 1,000 -0,096 -0,394**

SMAD 7
(rs4939827) 0,203* 0,125 -0,096 1,000 0,418*

Степень фиброза 0,478** 0,076 -0,394** 0,418* 1,000
** - р<0,01; * - р<0,05

Таблица 3. Количество пациентов с протективными и профибротическими генотипами исследуемых полиморфизмов

Аллели СС
IL-4

СТ
IL-4

ТТ
IL-4

GG
TNF-α

GA
TNF-α

AA
TNF-α

СС
SMAD

СТ
SMAD

ТТ
SMAD

баллы 1 0 -1 -1 0 1 1 0 -1
количество 

больных (%) 67 29 4 19 77 4 21 56 23

па GG IL-10 (rs1800896) у здоровых лиц и больных хрониче-
ским гепатитом С (р<0,05), а также разница встречаемости 
гетерозиготного генотипа GA IL-10 (rs1800896) у здоровых 
лиц и больных хроническим гепатитом С (р<0,05).

В контрольной группе преобладал гомозиготный генотип 
GG TNF-α (rs1800620) - 91%, в исследуемой группе – ге-
терозиготный генотип GA TNFα (rs1800620) - 77%. Обна-
ружена статистически достоверная разница встречаемости 
генотипа GG TNF-α (G308A) у здоровых лиц и больных ХГС 
(р<0,001) и разница встречаемости гетерозиготного геноти-
па GA TNF-α (rs1800620) у здоровых лиц и больных хрони-
ческим гепатитом С (р<0,001).

В контрольной группе преобладал гомозиготный генотип 
СС SMAD 7 (rs4939827) - 54%, в исследуемой – гетерози-
готный генотип СТ SMAD 7 (rs4939827) - 56%. Обнаружена 
статистически достоверная разница частоты встречаемо-
сти генотипов СТ SMAD 7 (rs4939827) (гетерозигота) и СС 
SMAD 7 (rs4939827) (нормальная гомозигота) у здоровых 
лиц и больных ХГС.Для выявления связи степени фиброза 
печени с определенными генотипами IL-4 (rs2243250), IL-
10 (rs1800896), TNF-α (rs1800620), SMAD 7 (rs4939827) все 
пациенты с хроническим гепатитом С распределены на 3 
группы в соответствии со степенью фиброза. В группе боль-
ных хроническим гепатитом С преобладали пациенты с ми-
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нимальной степенью фиброза (F0-F1) – 46%, относительное 
количество пациентов с умеренно выраженным фиброзом 
(F2) составило 31%, а пациентов с максимальной степенью 
фиброза (F3) - 23%.

Взаимосвязь степени фиброза печени и аллельного по-
лиморфизма генов и связь между отдельными генотипами 
цитокинов оценивали с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (таблица 2). 

Установлены следующие корреляционные связи: 
• умеренная прямая корреляционная связь между степе-

нью фиброза и генотипами IL-4 (rs2243250), р<0,05; мень-
шая степень фиброза наблюдается у носителей генотипа СС 
IL-4 (rs2243250), большая степень фиброза - у носителей 
генотипа ТТ IL-4 (rs2243250);

• умеренная обратная корреляционная связь между сте-
пенью фиброза и генотипами TNF-α (rs1800620), р<0,05; 
меньшая степень фиброза наблюдается у носителей гено-
типа GG TNF-α (rs1800620), большая степень фиброза - у 
носителей генотипа AA TNF-α (rs1800620);

• умеренная прямая корреляционная связь между сте-
пенью фиброза и генотипами SMAD family member 7 
(rs4939827), р<0,05; меньшая степень фиброза наблюдается 
у носителей генотипа СС SMAD family member 7 (rs4939827), 
большая степень фиброза - у носителей генотипа ТТ SMAD 
family member 7 (rs4939827);

• слабая обратная корреляционная связь между генотипа-
ми IL-4 (rs2243250) и TNF-α (rs1800620), р<0,01; генотип 
СС IL-4 (rs2243250) чаще всего комбинируется с генотипом 
GG TNFα (rs1800620).

В результате изучения аллельного полиморфизма генов 
цитокина IL-4 (rs2243250) установлено, что гомозиготный 
генотип СС IL-4 (rs2243250) определяется преимуществен-
но у больных ХГС со степенью фиброза F0-F1, а гомозигот-
ный генотип ТТ IL-4 (rs2243250) - у больных ХГС со степе-
нью фиброза F3. 

Изучение аллельного полиморфизма генов цитокина 
TNFα (rs1800620) выявило, что гомозиготный генотип GG 
TNFα (rs1800620) обнаруживается преимущественно у 
больных ХГС со степенью фиброза F0-F1, а гомозиготный 
генотип АA TNFα (rs1800620) – у больных ХГС со степенью 
фиброза F3. 

В результате изучения аллельного полиморфизма генов 
SMAD family member 7 (rs4939827) установлено, что гомо-
зиготный генотип СС SMAD family member 7 (rs4939827) 
определяется преимущественно у больных ХГС со сте-
пенью фиброза F0-F1, а гомозиготный генотип ТТ SMAD 
family member 7 (rs4939827) – у больных ХГС со степенью 
фиброза F3. 

Предполагается, что генотипы СС IL-4 (rs2243250), GG 
TNF-α (rs1800620), СС SMAD family member 7 (rs4939827) 
имеют протективное влияние на течение хронического ге-
патита С, так как они установлены у больных ХГС с мень-
шей степенью фиброза. Гомозиготные генотипы ТТ IL-4 
(rs2243250), АА TNF-α (rs1800620), ТТ SMAD family member 
7 (rs4939827) имеют профибротическое влияние на течение 
хронического гепатита С, так как они установлены у боль-
ных HCV с большей степенью фиброза.

Для создания прогностической шкалы суммированы про-
тективные и профибротические генотипы у каждого от-
дельного пациента. Для упрощения суммирования прове-
дено кодирование: каждому профибротическому генотипу 
присвоен «-1» балл, каждому протективному – «+1» балл, 
далее просуммированы вместе все варианты генотипов. 

Чем большее количество баллов у пациента, тем меньше 
вероятность развития фиброза высокой степени. В группе 
больных ХГСполучены следующие результаты (таблица 3).

Предложенное изобретение за счет комплексной оценки 
аллельного полиморфизма генов и степени фиброза печени 
позволяет с высокой степенью достоверности оценить ин-
дивидуальный риск прогрессирования болезни, спрогнози-
ровать течение заболевания на ранних этапах и определить 
тактику ведения больного. Способ прост в использовании, 
может быть автоматизированным и не требует больших фи-
нансовых затрат, позволяет создать персонифицированный 
подход в лечении больного.

Финансирование. Работа выполнена в рамках научно-
исследовательской работы кафедры инфекционных болез-
ней «Исследование патологических и иммунологических 
нарушений у больных хроническими гепатитами различной 
этиологии и при TORCH-инфекциях» 0108 U01 104.
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SUMMARY

Model for predicting the progression of 
liver fibrosis based on biochemical and 
genetic criteria in patients with chronic 
hepatitis C

Usychenko K., Usychenko O.

Odessa National Medical University, Department of Infectious 
Diseases, Ukraine

Parenteral viral hepatitis is one of the most pressing medi-
cal and social problems, both in Ukraine and in the world, 
due to its high prevalence, the formation of chronic liver dis-
eases, high risk of developing cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma.

The purpose of the study was to investigate the relation-
ship between IL-4 (rs2243250), IL-10 (rs1800896) and TNFα 
(rs1800620), SMAD 7 (rs4939827) gene polymorphisms, and 
the degree of liver fibrosis to create a prognostic scale.

A pilot study included 100 patients with chronic hepatitis 
C. Non-invasive Fibrotest, an alternative to puncture liver bi-
opsy, was used to assess the degree of morphological changes.

It has been suggested that the genotypes of СС IL-4 
(rs2243250), GG TNFα (rs1800620), СС SMAD family mem-
ber 7 (rs4939827) and have a protective effect on the course 
of chronic hepatitis C, as they are established in patients with 
HCV with less fibrosis. Homozygous genotypes of TT IL-4 

(rs2243250), AA TNFα (rs1800620), TT SMAD family member 
7 (rs4939827) have a pro-fibrotic effect on the course of chronic 
hepatitis C, as they are established in patients with high-fibrosis 
HCV.

To create a prognostic scale, the projective and profibrotic 
genotypes of each individual patient were summarized. To sim-
plify the summation, coding was performed: each pro-fibrotic 
genotype was assigned a -1 point, each protective one a +1 
mark, and then all genotype variants were summed together. The 
higher the score in a patient, the lower the likelihood of develop-
ing high-grade fibrosis.

Comprehensive assessment of allelic gene polymorphism and 
degree of liver fibrosis allows to estimate with high degree of 
certainty the individual risk of disease progression, to predict the 
course of the disease in the early stages and to plan the tactics of 
patient management.

Keywords: chronic hepatitis C, allelic gene polymorphism, 
IL-4, IL-10, TNFα, SMAD family member 7, degree of liver 
fibrosis, prognosis scale.

РЕЗЮМЕ

Модель прогнозирования прогрессиро-
вания фиброза печени на основании био-
химических и генетических критериев у 
больных хроническим гепатитом С

Усыченко Е.Н., Усыченко Е.М.

Одесский национальный медицинский университет, кафе-
дра инфекционных болезней, Украина

Цель исследования - определить взаимосвязь полимор-
физма генов IL-4 (rs2243250), IL-10 (rs1800896), TNF-α 
(rs1800620), SMAD 7 (rs4939827) и степени фиброза пе-
чени для разработки прогностической шкалы.

В пилотное исследование включены 100 пациентов с 
хроническим гепатитом С. Для оценки степени морфо-
логических изменений использован метод неинвазивной 
диагностики Fibrotest, что является альтернативой пунк-
ционной биопсии печени.

Делается предположение, что генотипы СС IL-4 
(rs2243250), GG TNFα (rs1800620), СС SMAD family member 
7 (rs4939827) имеют протективное влияние на течение хро-
нического гепатита С, так как они установлены у больных 
HCV с меньшей степенью фиброза. Гомозиготные генотипы 
ТТ IL-4 (rs2243250), АА TNFα (rs1800620), ТТ SMAD family 
member 7 (rs4939827) имеют профибротичное влияние на 
течение хронического гепатита С, так как они установлены 
у больных HCV с большей степенью фиброза.

Для создания прогностической шкалы суммированы 
проективные и профибротичные генотипы у каждого от-
дельного пациента. Для упрощения суммирования прове-
дено кодирование: каждому профибротичному генотипу 
присвоен «-1» балл, каждому протективному - «+1» балл, 
далее суммированы все варианты генотипов. Чем больше 
баллов определяется у пациента, тем меньше вероятность 
развития фиброза высокой степени.

Комплексная оценка аллельного полиморфизма генов и 
степени фиброза печени позволяет с высокой степенью до-
стоверности оценить индивидуальный риск прогрессирова-
ния болезни, спрогнозировать течение заболевания на ран-
них этапах и спланировать тактику ведения больного.
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reziume

RviZlis fibrozis progresis prognozirebis 
modeli bioqimiuri da genetikuri kriteriumebis 
safuZvelze pacientebSi qronikuli C hepatitiT

e.n. usiCenko,  e.m. usiCenko

odesis erovnuli samedicino universiteti, in-
feqciur sneulebaTa kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda urTierTkavSiris 
gansazRvra genebis IL-4 (rs2243250), IL-10 (rs1800896) 
da TNF-α (rs1800620), SMAD 7 (rs4939827) polimor-
fizms da RviZlis fibrozis xarisxs Soris am 
ukanasknelis prognozuli Skalis SemuSavebis 
mizniT.
pilotur kvlevaSi CarTuli iyo 100 pacienti 

qronikuli C hepatitiT. morfologiuri cvlile-
bebis xarisxis gansazRvrisaTvis gamoyenebuli 
iyo arainvaziuri diagnostikis meTodi Fibrotest, 
rac warmoadgens RviZlis punqciuri biofsiis 
alternativas.
avtorebi varaudoben, rom genotipebs СС IL-4 

(rs2243250), GG TNFα (rs1800620), СС SMAD family 

member 7 (rs4939827) aqvT proteqtoruli gavlena 
qronikuli C hepatitis mimdinareobaze, radganac 
isini aRiniSneba HCV-pacientebSi fibrozis nak-
lebi xarisxiT. homozigotur genotipebs ТТ 
IL-4 (rs2243250), АА TNFα (rs1800620), ТТ SMAD family 
member 7 (rs4939827) aqvT profibrozuli gavlena 
qronikuli C hepatitis mimdinareobaze, radganac 
isini aRiniSneba HCV-pacientebSi fibrozis meti 
xarisxiT.
prognozuli skalis Seqmnis mizniT sumire-

bulia proteqtoruli da profibrozuli geno-
tipebi calkeul pacientSi. sumirebis gaad-
vilebisaTvis Catarebulia kodireba: TiToeul 
profibrozul genotips mieniWa “-1” qula, 
TiToeul proteqtoruls – “+1” qula; Semdeg 
Sejamda genotipebis yvela varianti. rac meti 
qula ganisazRvreba TiToeul pacientSi,  miT na-
klebia RviZlis maRali xarisxis fibrozis gan-
viTarebis albaToba.
genebis aleluri polimorfizmis da RviZlis 

fibrozis xarisxis kompleqsuri Sefaseba iZle-
va daavadebis progresirebis individuri riskis 
maRali sarwmunobiT Sefasebis, daavadebis mimdina-
reobis adreul stadiebze prognozirebis da da-
avadebis marTvis taqtikis dagegmvis saSualebas.

PREVENTIVE MEASURES FOR ARTERIAL HYPERTENSION RISK FACTORS AMONG MEDICAL 
STAFF OF FEOFANIYA CLINICAL HOSPITAL OF STATE MANAGEMENT DEPARTMENT 

Gordienko L.

Feofaniya Clinical Hospital of State Management of Affairs, Kyiv, Ukraine

It is known that arterial hypertension (AHT) in the structure of 
general morbidity and mortality occupies one of the leading po-
sitions. About 25% of the world’s adult population suffers from 
AHT, the global hypertension involvement in the world is to in-
crease to 1.5 billion people in 2025 (World Health Organization, 
2011). 7.6 million cases of premature deaths (about 13.5% out of 
total cases), 54% of strokes and 47% of events caused by isch-
emic heart disease develop due to high blood pressure (BP) [7].

In Ukraine, there are almost 12 million hypertensive people 
that is up to 30% of the adult population. Unfortunately, only 
60% of people are aware of the presence of high BP, 50% out 
of them stick to medical treatment during one month, only 14% 
of the AHT patients follow permanent treatment regimen. In 
addition to significant cardiovascular events and urinary tract 
complications, AHT causes premature senescence and cognitive 
decline; it is a comorbidity associated with obesity, diabetes and 
atherosclerosis [8].

In the structure of cardiovascular diseases arterial hyperten-
sion (AHT) ranks high as it leads to serious complications, con-
tributes to the development of cerebrovascular accident (CVA) 
and ischemic heart disease (IHD) that often results in disability 
and mortality of the population.

AHT is one of the most common cardiovascular diseases in 
Ukraine and in the whole world. In 30-40% of Ukrainian adult 
population blood pressure exceeds 140/90 mmHg. This is due 

to the fact that AHT in many respects causes high cardiovas-
cular morbidity and mortality; it is characterized by substantial 
prevalence and, at the same time, the lack of adequate control at 
a population scale. Even in countries with high-level healthcare 
outcomes this figure does not exceed 25-27% while in Ukraine 
only 5.7% in men and 17.5% in women have adequately con-
trolled blood pressure (BP). The severeness of AHT lies in the 
fact that quite often it is not clinically apparent and leads to the 
development of significant cardiovascular events - ischemic 
heart disease, cerebrovascular accident, premature disability and 
life expectancy decline.

Epidemiological researches conducted in different depart-
ments of Feofaniya Clinical Hospital in recent 5 years suggest 
extremely wide AHT involvement. According to the data of the 
representative extract survey the age-standardized prevalence of 
arterial hypertension at the hospital is 30.3% among men and 
41.41% among women. 37.1% of men and 58.9% of women 
are aware of their disease presence, 21.6% of men and 45.7% of 
women are medically treated, and only 5.7% of men and 17.5% 
of women get effective treatment. However, these values vary 
greatly depending on the department they work at. It is conclud-
ed that AHT is the most frequently registered in the departments 
of anesthesiology and neurology.

Hypertension prevalence among young people is of particular 
concern. They are poorly informed about the disease presence or 
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do not attach importance to AHT. Blood pressure control of the 
working-age population is considered to be one of the key links 
in the system of preventive measures carried out in relation to 
major cardiovascular diseases.

The incidence of AHT among village residents is recorded 
with steadily increasing frequency. In Kyiv oblast it occurs in 
30% of men and 38-41% of women among village residents in 
the age group of 35-60 years.

Similar work is carried out among medical staff in the age 
group of 20-59 years. AHT is found in 34.2% of the surveyed 
who work at night.

However, despite the abundance of publications on the AHT 
prevalence among the population only a few researches are de-
voted to this problem among medical staff. The prevalence of 
hypertension and its risk factors among medical staff of Feo-
faniya Clinical Hospital is studied for the first time.

Research Aim - set out the system of preventive measures for 
the prevalence of arterial hypertension risk factors and life qual-
ity according to different somatotypes and psychological pro-
files of the medical staff cohort of Feofaniya Clinical Hospital.

Material and methods. To Identify the prevalence of hyper-
tension and its risk factors among Feofaniya Clinical Hospital 
medical staff who have different somatotypes.

To study the commitment of medical workers to medical phar-
macotherapy, its regularity and effectiveness.

To research psychological peculiarities of Feofaniya Clinical 
Hospital medical staff depending on the levels of blood pressure 
and somatotype.

To determine the influence of socio-psychological maladaptation 
on life quality of the patients with AHT among medical workers.

The prevalence of hypertension is studied for the first time 
and stratification of risk factors for cardiovascular disease 
among urban population is conducted; Feofaniya Clinical Hos-
pital medical staff adherence to antihypertensive therapy and its 
effectiveness is studied.

For the first time, somatotype extension of the organized 
population of medical workers is surveyed and specific grav-
ity of arterial hypertension prevalence in each somatotype with 
frequency partition of risk factors is determined.

For the first time, urban population psychological peculiarities 
of Feofaniya Clinical Hospital medical staff and their influence 
on life quality are examined, frequency of socio-psychological 
maladaptation is revealed.

The system of preventive measures for AHT among medical 
workers is developed in terms of anthropometric values, the fre-
quency of risk factors occurrence and peculiarities of psycho-
logical status.

Results аnd discussion. Heart, vessel, kidney and brain in-
volvements head the list of AHT complications. To reduce the 
number of patients with arterial hypertension and its complicat-
ed forms, improve their life quality and prevent risk factors (RF) 
of this pathology special national measures are required. Cur-
rently three strategies of preventive measures are distinguished: 
population, high risk and secondary prevention.

The study includes 201 doctors out of whom 51 subjects are 

women (25,37%) and 150 subjects are men (74,63%). Mean age of 
the medical staff is 47. Doctors’ working experience is 5-10 years. 
In the group of employed individuals 71 (35,32%) subjects suffer 
from AHT, out of these 30 (14,93%) are men and 41 (30,39%) are 
women. Stage 1 hypertension is found in 46 cases (22,88%), out of 
these 30 (14,92%) are women and 16 (7,96%) are men. 25 (12,44%) 
individuals have stage 2 hypertension that is equally found among 
men (5 cases, 2,59%) and women (20 cases, 9,95%). 

The success of individual prevention depends on timely de-
tection of people with RF and the introduction of preventive 
treatment. Secondary prevention is to identify individuals with 
early stages of the disease and to conduct medical and preventive 
treatment. Taking into consideration significant prevalence of car-
diovascular diseases population strategy should have a dominant 
role, but due to socio-political and economic factors in Ukraine its 
implementation in most cases is superficial and inconsistent. That is 
why at the regional level the most popular and available preventive 
strategies are healthy lifestyle, high-risk strategy (preventive medi-
cal examination) and secondary prevention (medical treatment).

Polish program “Sopkard” developed by scientists at Gdańsk 
Medical Academy and based on the experience of Swedish col-
leagues can be considered the example of individual prevention. 
The essence of the program is a long (for 10 years) preventive 
intervention aimed at 40- and 50-year-old residents focused on 
timely detection of AHT, diabetes and hypercholesterolemia, 
implementation of measures for primary and secondary preven-
tion of cardiovascular diseases [22].

North Karelia Project was introduced in Finland. Within 20 years 
of project implementation the average blood cholesterol values in 
the population decreased by 13%, AHT values declined by 9%, 
propensity for tobacco use lowered by 15%. Over the course of the 
study mortality from CHD among men dropped by 68%, from lung 
cancer by 71% and total mortality by 49%; life expectancy for this 
period increased by 10 years. In Ukraine life expectancy in 1970 
exceeded the indicated values in Finland, in 1991 the average value 
in Ukraine was 6 years less than that in Finland in 2007.

Preventive programs in the above-mentioned countries were de-
signed for 10-20 years. Implementation of health development pro-
grams in these countries consisted of two components: formation 
of healthy lifestyle and development of primary medical assistance 
with the priorities for the preventive component of health care.

One of the most major problems with implementation strate-
gies was to provide provide a background for healthy lifestyle of 
the population (Table).

Conclusions.  Data on AHT prevalence is necessary for planning 
of measures for secondary prevention of cardiovascular diseases.

The obtained data on the prevalence of risk factors in the pop-
ulation of medical staff is essential for planning of measures for 
primary AHT prevention.

Psychological testing data of hypertensive patients determine 
patients’ life quality.

The prevalence of arterial hypertension and risk factors both 
among medical staff and unorganized population is quite high 
accompanied with low awareness on the disease and poor treat-
ment effectiveness.

Table. Over the last two years

Subscale
Low level Moderate level High level

2016 2017 2016 2017 2016 2017
Emotional exhaustion 54 64 27 23 20 14

Depersonalization 73 82 16 12 12 7
Reduction of personal achievements 55 66 32 27 14 8
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High values of SMOL test in hypertensive patients on the 
scale of neurotic triad (1, 2, 3), 6 (paranoia), 7 (psychasthenia) 
and 8 (schizoid) are combined with strongly marked decline in 
the quality of life.

Megalosomal somatotype is the predictor of arterial hyperten-
sion development among medical staff.
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SUMMARY

PREVENTIVE MEASURES FOR ARTERIAL HYPER-
TENSION RISK FACTORS AMONG MEDICAL STAFF 
OF FEOFANIYA CLINICAL HOSPITAL OF STATE MA-
NAGEMENT DEPARTMENT 

Gordienko L.

Feofaniya Clinical Hospital of State Management of Affairs, 
Kyiv, Ukraine

Studies conducted in various departments of “Feofania” 
Clinical Hospital over the past 5 years, indicate the extremely 
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widespread prevalence of arterial hypertension. According to a 
survey of a representative sample, the age-standardized preva-
lence of arterial hypertension in Feofania Clinical Hospital is 
39.9% among men and 41.1% among women.

Purpose of the study - to determine preventive measures for 
the prevalence of arterial hypertension among the cohort of 
medical workers of the “Feofania” Clinical Hospital.

Among the complications of hypertension, the first places are 
occupied by lesions of the heart, blood vessels, kidneys, and 
brain. To reduce the number of patients with AH and its com-
plicated forms, improve their quality of life, national measures 
are necessary to prevent risk factors (RF) for the development 
of this pathology. To date, three strategies are identified for pre-
ventive measures: population-based, high-risk, and secondary 
prevention.

201 doctors participated, including 51 women (25.37%) and 
150 men (74.63%). The average age of employees is 47 years. 
Work experience of doctors is 5-10 years. Among the working 
population, hypertension affects 71 people (35,32%), men - 30 
(14,93%), women - 41 (20,39%). AH I Art. - 46 (22,88%) em-
ployees, of which 30 (14,92%) are women and 16 (7,96%) are 
men. AH II Art. 25 doctors (12,44%), 5 (2,59%) of them are 
men, and 20 (9,95%) are women.

Having analyzed the medical and social factors, emotional 
exhaustion affecting the development and progression of AH 
among medical workers working in harmful working condi-
tions, we can conclude that no risk factor can be considered in 
isolation from each other.

The success of individual prevention depends on the timely 
identification of people with RF and the introduction of preven-
tive intervention. Secondary prevention consists of identifying 
individuals with early stages of the disease and conducting ther-
apeutic and preventive measures.

One of the most important problems in the implementation of 
these strategies is to ensure a healthy lifestyle for the population.

The prevalence of arterial hypertension and risk factors among 
medical workers is quite high, as in the unorganized population, 
while there is a low awareness of their disease and low treatment 
efficiency.

Keywords: cardiovascular diseases, arterial hypertension, 
coronary heart disease, somatotype.

РЕЗЮМЕ

ПРОФИЛАКТИКА ФАКТОРОВ РИСКА АРТЕРИАЛЬ-
НОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИ-
КОВ 

Гордиенко Л.Н.

Клиническая больница “Феофания” Государственного 
управления внутренними делами, Киев, Украина

Исследования, проведенные в различных отделениях кли-
нической больницы «Феофания» в течение последних 5 лет, 
свидетельствуют о чрезвычайно широкой распространенно-
сти артериальной гипертензии (АГ) среди врачей. 

Цель исследования - разработка профилактических меро-
приятий по устранению случаев артериальной гипертензии 
среди когорты медицинских работников.

Среди осложнений АГ первое место занимает поражение 
сердца, сосудов, почек, головного мозга. Для уменьшения 
числа больных АГ и ее осложненных форм, улучшения ка-

чества жизни необходимы общегосударственные меры по 
профилактике факторов риска (ФР) развития данной пато-
логии. На сегодняшний день для проведения профилакти-
ческих мероприятий выделяют три стратегии: популяцион-
ная, высокого риска и вторичная профилактика.

В исследовании участвовали 201 врач, из них 51 (25,37%) 
женщина и 150 (74,63%) мужчин, средний возраст – 47 лет.
Стаж работы врачей составил 5-10 лет. Среди работающего 
контингента АГ болеют 71 (35,32%) врач, из них мужчин - 
30 (14,93%), женщин - 41 (20,39%): АГ I ст. - у 46 (22,88%) 
врачей, из них 30 женщины (14,92%) и 16 (7,96%) мужчин, 
АГ II ст. – у 25 (12,44%) врачей, из них 5 (2,59%) мужчин и 
20 (9,95%) женщины.

Анализ медико-социальных факторов и эмоционального 
истощения, влияющих на развитие и прогрессирование АГ 
среди врачей, работающих во вредных условиях труда, вы-
явил, что факторы риска в основном влияют на развитие за-
болевания в совокупности.

Успех индивидуальной профилактики зависит от своев-
ременного выявления факторов риска и внедрения профи-
лактического вмешательства. Основная задача вторичной 
профилактики заключается в выявлении ранних стадий за-
болевания и своевременном проведении лечебных и профи-
лактических мероприятий. 

Таким образом, результаты проведенного исследования  
показали, что распространенность артериальной гипертен-
зии и факторов риска среди медицинских работников доста-
точно высокая, отмечается низкая осведомленность о своем 
заболевании и как следствие несвоевременное лечение.

reziume 

arteriuli hipertenziis riskis faqtorebis pro-
filaqtika medicinis muSakebSi

l.gordienko

klinikuri saavadmyofo “feofania”, kievi, ukraina

klinikuri saavadmyofo “feofania”-s sxvadasx-
va ganyofilebaSi bolo 5 wlis ganmavlobaSi 
Catarebuli kvlevebis Sedegebi miuTiTebs arte-
riuli hipertenziis Zalian farToOgavcelebis 
Sesaxeb eqimebSi.
kvlevis mizans warmoadgenda profilaqtikuri 

RonisZiebebis SemuSaveba arteriuli hipertenzi-
is SemTxvevebis Tavidan acilebisaTvis medicinis 
muSakebis kohortaSi.
arteriuli hipertenziis garTulebaTa Soris 

pirvel adgilzea gulis, sisxlZarRvebis, Tirk-
mlebis da Tavis tvinis dazianeba. arteriuli 
hipertenziiT da misi garTulebebiT daavadeb-
ulTa raodenobis SemcirebisaTvis, maTi sicocx-
lis xarisxis gaumjobesebisaTvis aucilebelia 
saxelmwifo RonisZiebebis gatareba am paTolo-
giis ganviTarebis risk-faqtorebis profilaq-
tikisaTvis. dRes profilaqtikuri RonisZiebebis 
gatarebaSi gamoiyofa sami strategia: populaci-
uri, maRalis riskisa da meoradi profilaqtika. 
kvlevaSi monawileobda 201 eqimi, maT Soris 51 
(25,37%) - qali, 150 (74,63%) - mamakaci, saSualo asa-
ki – 47  weli.  eqimebis muSaobis staJma Seadgina 
5-10 weli. momuSave kontingetSi arteriuli hip-
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ertenziiT daavadebuli iyo 71 (35,32%) eqimi, maT 
Soris 30 (14,93%) - mamakaci, 41 (20,39%) – qali: I  
xarisxis arteriuli hipertenzia - 46 (22,88%), maT 
Soris 30 (14,92%) - qali, 16 (7,96%) – mamakaci; II  
xarisxis arteriuli hipertenzia - 25 (12,44%), maT 
Soris 20 (9,95%) - qali, 5 (2,59%) – mamakaci.
Sromis mavne pirobebSi momuSave eqimebs Soris 

arteriuli hipertenziis ganviTarebasa da pro-
gresirebaze moqmedi samedicino-socialuri faq-
torebisa da emociuri gamofitvis gaanalizebis 
Semdgom, avtorebi daaskvnian, rom arc erTi risk-
faqtori ar SeiZleba erTmaneTisagan damoukide-
blad iyos ganxiluli.
individuri profilaqtikis warmateba damokide-

bulia risk-faqtorebis mqone pirebis droul 
gamovlenasa da profilaqtikuri Carevis ganx-
orcielebaze. meoradi profilaqtika gamoix-
ateba daavadebis adreuli stadiis gamovlenaSi 
da samkurnalo-profilaqtikuri RonisZiebebis 
gatarebaSi. am strategiebis realizebis erT-erT 
mTavar problemas warmoadgens mosaxleobis jan-
saRi cxovrebis wesis pirobebis uzrunvelyofa.
arteriuli hipertenziisa da riskis faq-

torebis gavrceleba medicinis muSakebs Soris 
sakmarisad maRalia, iseve rogorc araorganize-
bul populaciaSi; amasTan, saxezea dabali gaT-
viTcnobierebuloba sakuTari daavadebis Sesaxeb 
da mkuranlobis dabali efeqturoba.

MODERN APPROACHES IN MANAGEMENT OF CHILDREN 
WITH CHRONIC HEPATITIS B IN REMISSION OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Nezgoda I., Moroz L., Singh Sh., Singh O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

Coming into the third millennium, the world of medical sci-
ence, in addition to its outstanding achievements in the field of 
public health, brought with it a number of unresolved problems. 
One of them World Health Organization (WHO) considers the 
problem of chronic liver disease such as chronic hepatitis B and 
C, which has recently become wide spread and also came into 
ten main causes of death worldwide [1]. In the “Global report 
of WHO about hepatitis” 2017 (WHO Global hepatitis report, 
2017) is indicated that the overwhelming majority of these peo-
ple, unable to make timely diagnosis and treatment, are at risk 
of slow development of chronic liver disease, cancer and death. 
The morbidity and mortality rate of this pathology is increasing 
and according to WHO experts, it will double by 2020. “Thus, in 
the present, said Dr Margaret Chan, Director-General of WHO 
[2], hepatitis is recognized as one of the main problems of public 
health that requires urgent actions”.

Among chronic diffuse liver diseases, viral hepatitis B, which 
is a global medico-social problem that is associated with wide-
spread prevalence in both adults and children, the tendency to 
chronic and the development of severe naturally occurring con-
sequence (cirrhotic effects, hepatocellular carcinoma), is very 
important [3].

According to WHO experts, from 400 million up to 2 billion 
people are infected worldwide by hepatitis B virus [3]. Among 
them, 257 million people live with chronic hepatitis, 1.4 million 
people die each year from this pathology, which is equivalent to 
the total number of deaths from tuberculosis and HIV [4].

It should be noted that on a global scale, the prevalence of hepa-
titis B varies greatly in different regions of the world. It is 1.6% (15 
million) of the population in the European Region, while 3.3% (21 
million people) in the Eastern Mediterranean region [5].

The problem of chronic hepatitis B is extremely urgent in 
Ukraine as well. According to O.Golubovska’s data [6], in the 
last decade, the prevalence of this pathology has increased 

among the adult population. Ukraine is one of the regions with 
an average prevalence of chronic hepatitis B (HCV) in the popu-
lation, with an average detection rate of HBsAg-carriers esti-
mated at 2% [7]. According to official figures in Ukraine about 
2 million people are suffering from chronic hepatitis. This prob-
lem is also relevant in the pediatric population [8-10]. The num-
ber of children suffering from chronic hepatitis in Ukraine had 
a tendency to increase. So, every year, there are 3,500 children 
which are registered with viral hepatitis B [11]. 

It should be noted that in the adult population acute hepatitis B is 
transformed into chronic in 10-15% of cases, while in the pediatric 
population this percentage is much higher and is 90%, especially at 
an early age [3,4]. What is especially dangerous in terms of severe 
disabling and sometimes fatal consequences (liver cirrhosis and he-
patocellular carcinoma). According to the literature sources [12,13] 
in children CHB is found in all age groups.

Recently, a special contingent of patients with chronic hepati-
tis which had appeared on the background of oncohematologic 
pathology had made its appearance in the practice of pediatric 
infectious diseases [14-17]. This group of patients are under the 
high risk of getting infected by viral hepatitis and includes chil-
dren with hemophilia, malignant tumors of blood and lymphoid 
tissues [9,15]. High prevalence of viral hepatitis in patients with 
oncohematological diseases (OGD) is due to the intensity of 
parenteral interventions, massive haemotransfusions load, high 
frequency of invasive research methods [14].

The damaging of the liver by viral hepatitis in children with 
OGD has dualistic character [19]. Firstly, it is caused by a vi-
ral infection itself, and secondly, by a state immunosuppression 
resulting from oncopathology, prolonged hepatotoxic action of 
polychemotherapy (PCT), and other drugs which are used as 
concomitant therapy [18,19]. It has been established that the risk 
of hepatitis B virus infection in patients with OGD increases 
directly in proportion to the number of units of blood and its 
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preparations which had been obtained during transfusions [9].
The frequency of the prevalence of markers of viral hepatitis 

B (HBV) and C (HCV) among patients in hematology diseases 
varies widely from 3.9 to 97% according to data of different 
authors [9,15,20,21].

According to data of prof. Reisis A.R. [14], infectivity rate by 
viral hepatitis B and C in children with oncopathology reaches 
79%. Due to the data of Kramarev S.O. [9], after examination 
of 151 patients with cancer, the markers of HBV-infection were 
found in 29.2% of children, HCV-infection in 70, 8% of pa-
tients. According to Belarussian author Romanova O.N. and her 
co-authors (2013), among the 806 patients with oncopathology 
that were treated at the Republican Scientific and Practical Cen-
ter of Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, fre-
quency of HBV-infected children was 42.2%, markers of HCV-
infection were found in 28.1% of patients, mixed infection were 
established in 23.3% of patients. According to various authors, 
the vast majority of children with OGD are getting infected by 
hepatitis B and C viruses within the first year from the start of 
treatment for the underlying disease, actually during the period 
of maximum intensity of chemotherapy [15].

In conditions when 60-80% of children with acute lympho-
blastic leukemia (ALL) presently are recovering, the develop-
ment of hepatitis in these children is a very serious problem 
which sometimes makes it necessary to interrupt the treatment 
of the underlying disease and the threat of relapse. According to 
the literature data, that chemotherapy of OGD helps accelerate 
the replication of the virus and increases the risk of rapid pro-
gression of hepatitis [14, 15].

However, according to the most literature sources, the most 
frequently observed OGD patients have a latent subclinical 
course of HBV infection with the development of unicteric 
forms and a high degree of viral load [9, 10, 20, 22].

In children, the development of CHB on the background of 
oncopathology, in particular acute lymphoblastic leukemia, is 
accompanied by significant changes in the immune status (in-
creasing of the level of CD 8+ cell, decreasing of CD 4+ cells 
and their ratio of CD 4+/CD 8+) [14,20,23]. According to some 
authors, the development of severe hepatitis on a backround of 
chemotherapy is connected with the circulation of anti-HBe (+) 
of mutant strain of HBV [21]. This statement coincides with the 
results of a multicenter study in 250 clinics in Japan in the late 
1990s [24]. Some publications indicate a delay in the develop-
ment of HBe seroconversion to anti-HBe, which significantly 
complicates the etiologic diagnosis [20].

Today, in many developed countries of the world the prob-
lem of viral hepatitis B and C in OCG patients has been elimi-
nated, as all transfused blood products are carefully checked by 
quantitative PCR methods that allow to detect a very low con-
centrations of the virus (up to 5-10 IU / ml) [1, 4]. In Ukraine 
transfusional transmission of HBV is essential, as in the most 
blood transfusion station testing of donor blood is performed by 
ELISA with determination of antibodies to the virus hepatitis B 
and in rare cases RT-PCR method of measurement range of 100 
to 200 IU / mL can be used [9].

However, the infectivity rates of HBV and HCV–infections in 
patients with OCG, especially in children population of Ukrai-
nian hospitals are still not known. Nowadays there are any of-
ficial statistics on this issue. A small number of published works 
in recent years is devoted to the study of the immune status, 
features of antiviral treatment and evaluation of its effectiveness 
in immunocompromised patients [9].

Regarding the treatment of patients with hepatitis B, it should 

be noted that current guidelines that exist and approved in 
Ukraine are not effective enough and need improvement. Man-
agement of viral hepatitis that develop on the background of on-
copathology, such guidelines do not exist at all and therapeutic 
tactics in these cases to such patients in modern guidelines are 
presented unequivocally.

Today, there are three groups of antiviral agents for the treat-
ment of CHB on the background of oncopathology: synthetic 
nucleosides (and their analogues), cytokines (IL -2, TNF-α), in-
terferons [25-27]. Since the 1980s, interferons (IFN-α), which 
have antiproliferative and immunomodulatory effects, are the 
most widely used. However, in recent decades, nucleoside / nu-
cleotide analogues (NAs) have become increasingly widespread 
in using in pediatrics [28-30]. Since 2014, the recommendations 
of many international organizations for the study of liver dis-
eases (ESPGHAN, AASLD, APASL) had allowed the using in 
children of 5 drugs, including IFN-α and four representatives of 
NAs (lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir, tenofovir diso-
proxil fumarate) [25,31-33].

Injection IFN-α is a first-line drugs for the treatment of chil-
dren with chronic hepatitis B, ranging from 1 year of age, except 
for patients with decompensated liver cirrhosis [9,14]. Lamivu-
dine and entecavir are allowed for 2-year-old children, however, 
currently lamivudine is limited because of the rapid develop-
ment of resistance and the appearance of mutations in the HBV 
DNA genome. Adefovir and tenofovir are allowed in use in 
children aged over 12 years old because of the development of 
nephrotoxicity and mineral reduction of bones. These drugs, as 
well as entacavir, are highly effective in management of lami-
vudine-resistant CHB and wild-strain HBV [25, 34]. In case of 
detection of hepatitis B markers in children with oncopathol-
ogy it is recommended to use nucleoside/nucleotide analogues 
at least 12 months after its termination [3,15,28]. According to 
Kramarev S.O. and co-authors’ data [9], the most appropriate 
time for initiation of antiviral therapy in OGD patients is at least 
36 months after the end of polychemotherapy and radiotherapy.

Many clinical trials in recent years had tested the effectiveness 
of the usage of antiviral monotherapy and combined therapy 
against viral hepatitis B and C [9,14,15,18,19,35-37]. Thus, in 
the works of Usta M. [19], Dikici B [35], it was shown that com-
bined therapy (lamivudine + IFN-α) lasting about 12 months in 
children with oncohematological diseases and chronic hepatitis 
B is more effective compared with monotherapy by lamivudine.

Similar researches were carried out by the staff members of 
the Department of Pediatric Infectious Diseases of the Nation-
al Medical University named after Boghomolets O.O. (Kyiv, 
Ukraine) [9]. They described in their studies three main different 
treatment regimens for HBV-infection in children with OGD, 
among which the most effective were combination of lamivu-
dine at a dose of 3 mg/kg/day with interferon-alpha (IFN-α) in 
dose of 5 million IU/m2 with short course (up to 1 month) with 
secondary IFN-α withdrawal and continued taking lamivudine . 
However, according to international guidelines, it is advisable 
for patients with OGD to administer entacavir according to body 
weight and age in combination with interferons [38,39]. Accord-
ing to the author’s data, the proposed treatment regimen can ef-
fectively prevent HBV reactivation and avoid the inconvenience 
of remonitoring of HBV DNA. Nowadays entecavir or tenofovir 
are better and more effective drugs than limivudine in terms of 
the prevention of CHB [32]. Following with the recommenda-
tions of Law et al. [26] prophylactic antiviral therapy should be 
continued for at least 12 months. after chemotherapy or even 
later on.
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At the same time, the proposed schemes of antiviral treatment 
in OGD patients may be used after clinical and laboratory re-
mission of the underlying disease. The onset of this remission 
is individual and can range from 1 to 3 years. In such patients, 
it is advisable to use supportive therapy to reduce the incidence 
of endogenous intoxication, severity of clinical syndromes, pre-
venting of progression of viral hepatitis B and improve quality 
of life.

In patients with viral hepatitis B supportive treatment involves 
the using of hepatoprotectors and enzyme drugs [40].

Among the large number of hepatoprotectors, which were 
registered in Ukraine, some affect on cytolysis (bioflavanoid 
drugs), others – affect on the fibrotic processes in the liver and 
cytokine balance (aminoacid hepatoprotectors, ursodesoxycho-
lic acid) [41]. Taking into account, many issues have been re-
ported about the study of the role of various hepatoprotectors in 
liver diseases in both adults and children [42,43].

Having analised A.R. Rezys and E.A. Nurmuhametova’s data, 
had been astimated that in patients with hepatitis B and C in the 
period of intensive chemotherapy, administration of hepatopro-
tector such as ademethionine reduces the level of ALT, reduces 
the number of forced changing of polychemotherapy protocols 
due to impaired of liver function (from 88.6 to 29.7%) and has 
the influence on breaks duration between courses of treatment.

At that time in literature were published a big amount of sci-
entific studies about liver diseases management and effective-
ness analysis after administration of arginine- betaine drug. Ac-
cording to Hospodarsky I.Ya. and his co-authors’ issues, [41] the 
use of an arginine-betaine drug in patients with viral hepatitis 
C with liver fibrosis of F2 - F3 (according to METAVIR scale), 
who had completed the course of antiviral treatment, promotes 
the normalization of liver enzymes level, the disappearance of 
cytolytic syndrome, and leads to a decreasion of inflammation 
and the severity of fibrotic changes in the liver parenchyma (ac-
cording to FibroTest).

According to Berezenko V.S. and et al. data, [44] in children 
with liver steatosis and nonalcoholic steatohepatitis to prevent 
the risk of transformation of the disease in more severe and irre-
versible stage its nessesary to administer arginine- betaine drug 
to reduce the degree of fatty liver infiltration, hepatomegaly , 
pain and feeling of heaviness in the right subcostal region of the 
abdomen .

Similar results were obtained by other Ukrainian authors. So 
according to Abaturov A.E. and co-authors issues [45], in 50% 
of children aged 7-15 years with non-alcoholic fatty liver dis-
ease after three months of treatment with arginine- betaine drug 
(at a dose of 1 sachet, twice daily), were established signifant 
decreasing in the manifestations of asthenovegetative and dys-
peptic syndromes, was detected stable tendention to normaliza-
tion of arterial blood pressure and body weight stabilization, 
decreasing the level of cytolytic enzymes (ALT, AST) and mani-
festation of dyslipidemia, reducing the frequency of detection of 
hepatomegaly in 2.5 times, compared with the basic condition at 
the beginning of treatment.

All of the above has led us to use in children with chronic 
hepatitis B against the background of the OGD of the arginine-
betaine substance in the form of “Betargin” (manufactured 
by Farmatis SA for Farm Union BSIZ Development France 
/ Ukraine; registration number 05.03.02 - 03 / 28649 from 
04/25/14). For OGD patients this hepatoprotector can be an ex-
cellent alternative in remission period.

Arginine-betaine drug is a complex of aminoacids, which di-
rectly effects on the functioning of the liver in viral hepatitis, 

hepatotoxicity, steatosis, cirrhosis and remove the consequences 
of hepatotoxic action of drugs, toxic agents, conditions which 
are associated with violations of protein metabolism.

The components of this agent, namely: arginine and betaine 
can enhance liver detoxification function, help maintain nitro-
gen balance, have antioxidant effects, and thus to reduce hy-
poxia and inflammation level, normalize microcirculation in the 
liver and improve portal vein heamodynamics , improve intra-
cellular metabolism in hepatocytes, stimulate their activity and 
regeneration, participate in lipid metabolism, prevent the risk of 
thrombus formation and progression of atherosclerosis. These 
positive effects of aminoacids have been proven by foreign re-
searchers. For example, Japanese scientists S. Kakumitsu and 
his co-authors [46], studied the effect of L - arginine on hepatic 
blood flow. Its vasodilating effect had been proven by increas-
ing of NO–synthesis level and portal blood flow, as well as its 
antihypoxic effect in patients with liver cirrhosis.

A team of scientists from Canada and Hong-Kong (2008) 
studied antifibrotic effect of L - arginine in experimental models 
of liver fibrosis in laboratory mices. In the course of scientific 
studies, it was established that the injection of L – arginine had 
shown the effectiviness of reducing of oxidative stress and de-
creasing of collagen formation [47].

Regarding to betaine chemical substance, according to Ameri-
can scientists issues (Sandeep M. et al. [48]), betaine signifi-
cantly effects on the severity of symptoms in chronic hepatitis, 
in particular, it helps the digestive process in the case of high 
acidity, reduces acidosis, eliminates dyspeptic symptoms (nau-
sea, feeling of heaviness in the stomach, bloating), etc. , and also 
decrease homocysteine level and reduces the incidence of side 
effects from the cardiovascular system.

The aim of the study is to evaluate the effectiveness of “Betar-
gin” in the complex managment of patients with chronic hepati-
tis B in remission of acute lymphoblastic leukemia.

Similar studies have not been reported in Ukraine.
Material and methods. This investigation was conducted 

by the Department of Pediatric Infectious Diseases of National 
Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya. Presented re-
sults of the treatment of 41 children with chronic hepatitis B in 
remission ALL, aged from 3 to 17 years, who were under clini-
cal observation in the Vinnytsia Oblast Children’s Clinical Infec-
tious Diseases Hospital, Khmelnytsky city infectious hospital, 
Zhytomyr Regional Children’s Hospital and Ivano-Frankivsk 
Regional clinical infectious hospital during 2013-2017 years. 
The duration of HBV-infection in patients was 2 years. It should 
be noted that the diagnosis of ALL was established according to 
the official documentation of the oncology dispensaries.

The treatment of patients was carried out according to the pro-
tocol of the treatment of children with diseases of the digestive 
system, approved by Order of the Ministry of Health of Ukraine 
№ 59 approved at 29.01.2013 years.

During the study, all children were divided into two represen-
tative groups. Comparison group (group A) was formed by 18 
children with chronic hepatitis B in remission of ALL who were 
under clinical observation and received basic therapy according 
to approved protocols. The main group (group B) included 23 
patients with chronic hepatitis B in remission ALL, which ex-
cept basic therapy received arginine-betaine substance as “ Be-
targin” drug. The control group consisted of 30 healthy children.

This agent was used as a sachet or glass container. The dos-
age was carried out according to the instructions. Children aged 
older than 3 years used the agent up to 1 sachet ( or 1 glass 
containers) dissolved in 1/2 cup of drinking water (100 ml) 3 
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times per day (TID) after meals. The course of treatment lasted 
for 2 months.

The determination of the effectiveness of arginine-betaine sub-
stance in sick children with chronic hepatitis B in remission of 
ALL conducted according to the following criteria: the dynamics 
of clinical symptoms and syndromes; estimating at the beginning 
and after 2 months of treatment the main laboratory indexes (total 
bilirubin and its fractions, alaninaminotransferase (ALT), aspar-
tateaminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-
glutaniltranspherase (GGT)), also indexes of lipidogram (lipopro-
teids of high, low and very low density (HDLP, LDLP, VLDLP), 
cholesterol level (CL), triglycerides (TG)).

It should be noted that except presented markers in children, 
the level of multifunctional plasma protein osteopantin (OPN) 
was determined, which is a key at cytokine regulating of the 
revive of tissue. Its expression is the highest in addition to mac-
rophages , neutrophils and dendritic cells , also in the liver in 
Kupffer cells, macrophages, stellate cells (Wang et et al, 2000), 
due to that fact OPN promotes the body’s response to the in-
fection and damaging of the hepatocytes (Ramaiah and Rittling 
, 2007). Osteopontin is the most important component of the 
endoplasmic matrix that promotes liver fibrosis and acts as a 
biomarker of its severity.

The level of osteopontin in the serum of blood were deter-
mined by immunoferment assay of test system of Human Os-
teopontin Quantikine, complex ELISA according to the manu-
facturer’s instructions (RDD - systems, Dos Too , Minneopolis 
, MN , the USA), having a detection level of OPN dose from 
0,006 to 0,024 ng/ml.

Diagnosis verification of CHB was carried out on the basis 
of detection in blood of HBV-patients of HBV DNA by PCR 
method (using test systems “NNF DNA – technology”, Russia). 
By the enzyme linked immunosorbent analysis method (ELISA) 
were defined antigens and antibodies (HBsAg, HBeAg, anti-
HBsAg, anti HBcAg, anti HBeAg) the production NBO diag-
nostic system (Nyzhniy Novgorod, Russia).The evaluation of 
activity of necroinflammatory process and the degree of fibrosis 
was performed by using Fibrotest (laboratory « Synevo»), the 
stage of fibrosis was determined by METAVIR diagnostic scale.

The study was performed in accordance with the requirements 
of medical statistics, with the written consent of the parents of 
the examined children according to legislation of Ukraine. The 
obtained data were analysed using Microsoft Excel 2010 and 

Statistica 6 (StatSoft Inc., the USA) computer software by us-
ing descriptive and comperative analysis methods.The critical 
significance level was assumed to be 5% (p<0.05), and the prob-
ability of differences in the samples was determined by the para-
metric method (Student’s t-test).

Results and discussion. In the course of investigational 
process, it was found, that the main clinical manifestations in 
patients with chronic hepatitis B in remission of ALL were as-
thenovegetative, dyspeptic syndrome, abdominal pain syndrome 
and right subcostal abdominal region, also hepatosplenomegaly.

The dynamics of clinical features in children with chronic 
hepatitis B in remission of ALL depending on medical tactics is 
presented in Table 1.

It should be noted, that in children of group A (15 (83.3%) as 
well as in patients from group B (19 (82.6%)) before the treat-
ment, asthenovegetative syndrome took place. The children 
complained of slight fatigue, weakness, irritability, poor appe-
tite. After carrying out the therapy, asthenovegetative syndrom 
in children of group B was manifested significantly less (8.6%), 
comparing with patients from group A (33.3%) (p<0.05). A 
similar pattern was observed with dyspeptic syndrome. Thus, 
in group A patients at the beginning of the treatment this clini-
cal syndrome occurred in 66.6% (12) patients, after treatment 
the number of patients decreased by half and was established at 
the level of 38.8% (7 patients). While children in group B after 
administered therapy total amount of these patients were only 3 
(13.1%), which was clinically significantly less than in group A 
38.8% (7 patients) (p<0.05).

The clinical picture of children with chronic hepatitis B in 
remission of ALL was characterized also by abdominal pain 
syndrome, but this syndrome was less presented, comparing 
with asthenovegetative syndrome. For example, 4 (22.2%) 
patients in group A had recurrent abdominal pain before treat-
ment, also 5 patients (27.7%) had pain in the right subcostal 
abdominal region, after treatment these symptoms were es-
timated in 3 (16.6%) and 2 (11.1%) children, respectively. 
Whereas in group B patients, abdominal pain syndrome was 
noted before treatment in 5 children (21.7%), pain in the 
right subcostal abdominal region was diagnosed in 6 patients 
(26.1%). In spite of that, after treatment in only 1 patient 
(4.3%) the pain in the right subcostal abdominal region was 
registered, and abdominal pain syndrome had not been re-
ported in any patient.

Table 1. Dynamics of the clinical picture in patients with CHB in remission 
of ALL depending on the chosen therapeutic tactics (in %)

Clinical symptoms

Group A ( n=18) Group B (n=23)

Before
treatment After treatment Before

treatment After treatment

 n % n % n % n %

Astenovegitative syndrome 15 83,3 6 33,3 ♦ 19 82.6 2 8,6 * #

Dyspeptic syndrome 12 66,6 7 38,8 ♦ 15 65,2 3 13,1 * #

Abdominal pain syndrome 4 22,2 3 16.6 5 21.7 0 0

Pain in the right subcostal abdominal region 5 27.7 2 11,1 6 26.1 1 4,3 #

Hepatomegaly 8 44.4 7 38,8 10 43,4 3 13,1 * #

Splenomegaly 5 27.7 4 22,2 6 26.1 4 17.3
Notes: *- (p<0.05) significant difference between indicators in group B; 

♦ - (p<0.05) significant difference between indicators in group A; 
# - (p<0.05) significant difference between the examined groups after treatment
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One of the most clinically significant symptoms of chronic 
hepatitis B in children was hepatosplenomegaly. It should be 
noted, that almost in half of children, in both groups, as in group 
A - 44.4% (8 patients), and group B - 43.4% (10 patients) be-
fore treatment was reported data about liver enlargment. After 
administered therapy the number of children with hepatomegaly 
was significantly reduced and was in group B - 13.1% (3 chil-
dren), compared with group A - 38.8% (7 children), respectively 
(p<0.05).

Comparing with hepatomegaly, splenomegaly took place in a 
much smaller number of patients. At the beginning of the treat-
ment, it was diagnosed in 5 children of group A (27.7%) and in 
children of group B (26.1%) (6 patients) of cases, respectively. 	
After the completing of administered therapy, total number 
of patients which were examined with splenomegaly, was de-
creased, but this percentage was smaller and made up respec-
tively 17.3% (4 patients) in group B and slightly more children 
in group A - 22.2% (4 patients), respectively. 

The dynamics of cytolytic and cholestasis indexes in patients 
with chronic hepatitis B in remission of ALL depending on dif-
ferent treatment regimens.

Before the treatment, all examined patients had cytolytic syn-
drome, which was expressed by increased level of ALT and AST 
enzymes (Table 2) in serum.

Thus, ALT levels in both examined groups was significantly 
higher than in healthy children 15.5 [14,0-19,0] mmol /L and 
was 81.5 [42,0-131.0], but in group A (p<0.05) and 81.0 [59.0-
140.0] and in group B children, respectively (p<0.05). After ad-
ministered therapy the level of this indexes in children of group 
B was significantly lower (42.0 U/L), than in patients from 
group A 69.0 [50.0-77.0], respectively (p<0.05).

A similar trend was observed with AST level. So, in the chil-
dren of group A at the beginning of treatment, the level of AST 

was 50.0 [35.0 - 67.0] U/L and after treatment it decreased in 10 
U/l and was 40.0 [28,0- 56,0] U/l. Whereas in children of group 
B after therapy, the level o AST decreased by half and its level 
was 28,0 [19,0 - 6 0,0] IU/l (p<0,05) (Table 2).

Except serum transaminases enzymes, total bilirubin and its 
fractions were checked for all patients. It should be noted 
that regardless of the fact that a considerable part of patients 
had an increased level of transaminases enzymes, instead of it 
the total bilirubin and its fractions level remained within the 
normative ranges. Thus, in group A, total bilirubin was 16.55 
[7.0 - 18.39] mmol/L, mainly due to the indirect fraction of 
7.95 [5.3-12.4] mmol/L. After the completion of administered 
therapy, there was a tendency in decreasing of total bilirubin 
level to 14.40 [10.0 - 19.39] μmol/l, and slightly increasing in 
the indirect bilirubin fraction level at 10.9 [8.1 - 13.4] μmol/l 
were reported. A similar pattern was observed in the patients 
from group B. For all of this, after therapy the level of direct 
bilirubin in patients in this group was significantly lower and 
was 3.2 [2.1-4.2] μmol/l , unlike the children of group A had 
5.05 [2.1-6.0] μmol/l (p<0.05).

The main markers of cholestasis in children as alkaline phos-
phatase and gamaglutamatransferase were estimated. Only these 
indices were determined in both study groups. It should be noted 
that the level of ALP enzyme, as in group A 227,3 [184,0-263,0] 
µmol/h/l, and in group B - 232,0 [193,0-282,0] µmol/h/l was 
significantly higher than in healthy children 154.0 [146.0-167.0] 
mmol/h/l. After treatment, the level of ALP enzyme was de-
creased significantly in both study groups, but in children of 
group A it decreased by 1/5, compared with patients of group B 
- by more than 1/3 part. Thus, at the beginning of treatment, the 
level of ALP was 232.0 [193.0-282.0] μmol/h/l, and after treat-
ment was 165.0 [117.0-208.0] μmol/h/l, respectively (p<0,05) 
(Table 2).

Table 2. The level of the main indexes of cholestasis in the dynamics during administration 
of different treatment regimens in patients with CHB in remission of ALL (Me [C25- C75])

Index
Group A (n=18) Group B (n=23)

Control group
(n=30)Before treatment After treatment Before treatment After treatment

ALT, IU/l 81.5 * ♦
[42,0-131,0]

69,0 # ♦
[50,0-77,0]

81,0 ^ ♦
[59,0-140,0]

42,0 ♦
[25,0-77,0]

15.5
[14,0-19,0]

AST, IU/l 50.0 * ♦
[35,0-67,0]

40,0 ♦
[28,0-56,4]

53,0 ^ ♦
[32,0-86,0]

28,0
[19,0-60,0]

26,0
23,0-30,0]

Total bilirubin,
 μmol / l

16.55 ♦
[7,0-18,39]

14.40 ♦
[10,0-19,39]

12.60 ♦
[7,3-15,6]

12.70 ♦
[6,8-15,6]

6.15
[5,11-7,33]

Direct bilirubin, 
µmol/l

4.48 ♦
[2,0-6,1]

5.05 # ♦
[2,1-6,0]

3.70 ♦
[2,8-5,4]

3.2 ♦
[2,1-4,2]

1.39
[1,21-1,65]

Indirect bilirubin, 
μmol/l

7.95 ^ ♦
[5,3-12,4]

10,9 ♦
[8,1-13,4]

8.0 ^ ♦
[4,2-11,9]

9.5 ♦
[5,2-11,5]

5.01
[3,89-6,30]

ALP,
Mmol/hour/l

227.3 * ♦ 
[1 84 , 0-2 63 , 0] 

1 79 , 50 ♦
[1, 49 , 0-2 04 , 0]

232,0 ^ ♦
[1 93 , 0-282.0]

1 65 , 0
[1 17 , 0-20 8 , 0]

154.0
[146,0-167,0]

GGT,
Mmol//hour/l

14,0 *
[12,0-19,0]

13,0
[10-17,0]

15,0 ^
[10,0-18,0]

12,0 ♦
[9,0-14,0]

15.0
[10,0-18,0]

notes: ^ - (p <0.05) significant difference between indicators in group B; 
* - (p <0.05) significant difference between indicators in group A; 

# - (p <0.05) significant difference between the main groups after the end of treatment; 
♦ - (p <0.05) significant difference with control group
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Table 3. Characteristic of lipid metabolism in patients with CHB in remission 
of ALL on the background of different treatment regimens (Me [C25 - C75])

 
Index

Group A (n=18) Group B (n=23) Control group 
(n=30)Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Cholesterol, 
mmol/l

4.43 * ♦
[4,26-4,67]

4.15 # ♦
[3,90-4,72]

4,30 ^ ♦
[3,78-4,60]

3.48 ♦
[3,02-3,78]

3.04
[2,81-3,27]

TG, mmol/l 0.74 *
[0,55-0,92]

0.67
[0,50-0,78]

0.76 ^ ♦
[0,71-0,85]

0.62
[0,58-0,72]

0.67
[0.59-0.78

HDLP, mmol/l 1.57 * ♦
[0,92-1,77]

1.60 ♦
[1,18-1,72]

1.40 ^ ♦
[1,23-1,64]

1.45 ♦
[1,33-1,70]

1,79
[1,60-1,90]

LDLP, mmol/L 2.40 * ♦
[2,02-3,05]

2.30 # ♦
[1,94-2,86]

2.53 ^ ♦
[2,26-2,89]

2.06 ♦
[1,98-2,34]

1.99
[1,60-2,10]

notes: ^ - (p <0.05) significant difference between group B indicators; 
* - (p <0.05) significant difference between indicators in group A; # - (p <0.05) significant difference between the main groups 

after the end of treatment; ♦ - (p <0.05) significant difference with the control group

Table 4. The level of OPN in the study groups, depending on the prescribed regimens of treatment, Me [C25-C75] ng/ml

 
Index

Group A (n=18) Group B (n=23) Control group 
(n=30)Before treatment After treatment Before treatment After treatment

OPN ng / ml 233.98 ♦
[156,2-500,0]

178 , 1 5 # ♦
[124,6-389,2]

250.38 ^ ♦
[198,88-408,72]

104.92
[73,2-46,25]

94.0
[79,0-112,0]

notes: ^ - (p <0.05) significant difference between indexes in group B; 
* - (p <0.05) significant difference between indexes in group A; # - (p <0.05) significant difference between indexes in the main 

groups after completion of treatment; ♦ - (p <0.05) significant difference with the control group

The level of GGT enzyme in both groups of study were in the 
relevant normal ranges (Table 2).

For the detailed analysis of the lipid spectrum of patients’ se-
rum, the levels of high- and low-density lipoproteins fractions, 
triglycerides and cholesterol levels were determined in all pa-
tients (Table 3).

Before the beginning of the treatment, lipid metabolism in-
dexes in children of the both study groups were not significantly 
different, but these indexes were different from those in healthy 
children group. So the level of cholesterol, in children of group 
A was 4,43 [4,26-4,67] mmol/L, as well as in group B - 4,30 
[3,78-4,6] mmol/l and it was significantly higher, compared 
to healthy children - 3.04 [2.81-3.27] mmol/l (p<0.05). After 
treatment, cholesterol level was significantly decreased in both 
study groups, but in children who had received arginine-betaine 
substance, cholesterol level was significantly lower 3.48 [3.02 
- 3.78] mmol/l compared with group of children that did not 
receive this agent 4.15 [3.90-4.72] mmol/L.

The similar pattern was observed after analysis of LDLP lev-
el. Early treatment levels of HDL were significantly higher in 
both study groups, compared with those in healthy children. In 
the process of treatment LDLP level was decreased significant-
ly in group A patients - 2.30 [1.94-2.86] mmol/L, as well as in 
group B patients , but in children who received arginine- betaine 
substance the level of this index was the lowest and was at range 
as 2.06 [1.98 - 2.34] mmol/l (p<0.05).

Unlike LDLP, the level of HDLP at the beginning of treatment 
was reduced in both study groups, in group A it was 1.57 [0.92-
1.77] mmol/L, in group B - 1.40 [1.23-1,64] mmol/l, unlike in 
healthy children 1,79 [1,60-1,90] (p<0,05). After the completion 
of therapy in both study groups, the level of HDLP had slightly 
increased. It should be noted that, despite the fact that children 
with chronic hepatitis B in remission of ALL, at baseline levels 
of LDLP and cholesterol were higher, and the content of triglyc-

erides increased insignificantly and was 0.76 mmol/L in both 
study groups. After the treatment, the level of triglycerides de-
creased to normative laboratory ranges. 

During the scientific research, the level of serum osteopontin 
was estimated in patients with CHB in remission of ALL and 
healthy children. It was found that before the treatment, the level 
of OPN in children of group B was 250,38 [198,88 - 408,72] ng/ 
ml, in group A patients - 233,98 [156,2 - 500,0] ng/ml and it was 
significantly higher compared with the children from the control 
group - 94.0 [79.0 - 112.0] ng/ml (p<0.05) (Table 4).

In two months after treatment completion in both these groups, 
the level of serum OPN was decreased, but in the children who 
received arginine-betaine substance in complex treatment, the value 
of OPN index was significantly lower 104.92 [73.2 - 146,25] ng/ml 
than in group A children - 178.15 [124.6 - 389.2] ng/ml (p<0.05).

Conclusions.
1) Administration of arginine – betaine substance in the com-

plex treatment of the patients with chronic hepatitis B in remis-
sion of ALL had shown the results in a significant improvement 
in the general condition of children due to the reduction (p <0.05) 
of frequency of manifestation of astenovegitative (8.6% vs 33 
, 3% of the comparison group), dyspeptic (13.1% vs. 38.8%), 
abdominal pain syndrome (4.3% vs. 11.1%) and hepatomegaly 
(13.1% vs. 38.8%).

2) Using arginine-betaine drug in patients with chronic hepa-
titis B in remission of ALL promotes the rapid decreasing of 
liver enzymes and reducing cholestasis signs. At the time of 
completion of treatment, the level of ALT enzyme in patients 
in the main group was 1.6 times lower (p <0.05) than in the 
comparison group.

3) Detailed analysis of the lipid serum profile had shown that 
in examined children who in the complex therapy received argi-
nine-betaine substance, detoxification function of the liver had 
improved, the indices of lipid metabolism had became normal. 
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The tendency in decreasing levels of cholesterol, LDLP, tryglyc-
erides and increasing of HDLP were reported.

4) Under the influence of the administration of arginine-be-
taine substance, can be reported decreased level of OPN which 
represented as a noninvasive biomarker of liver fibrosis and has 
profibrotic activity. In children with CHB in remission of ALL, 
administration of “Betargin” in complex treatment had shown an 
antifibrotic effect, which is confirmed by the decreased (p<0.05) 
of the serum OPN level to 104.92 [73.2– 146.25] against 178.15 
[124,6-389,2] ng / ml in the comparison group. 
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гепатитами В і С. // Child`s Health. 2008. No 5 (14). 
13. Музика Н.М. Порівняльна клініко-параклінічна характе-
ристика хронічних вірусних гепатитів у дітей та удоскона-
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20. Бойко Я.Є. Особливості пошкодження печінки у дітей з 
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дис. на здобуття наук. ступеня канд. мед. наук. Київ, 2017. 21. 
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SUMMARY

MODERN APPROACHES IN MANAGEMENT OF CHIL-
DREN WITH CHRONIC HEPATITIS B IN REMISSION 
OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Nezgoda I., Moroz L., Singh Sh., Singh O.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

The aim of the study is to assess the effectivity of the drug «Be-
targin» in complex management of patients with chronic hepatitis B 
(CHB) in remission of acute lymphoblastic leukemia (ALL).

The research had shown the results of treatment of 41 chil-
dren with CHB in remission of ALL aged from 3 to 17 years 
old, who were on dispensary observation in Vinnytsia Regional 
Children’s Clinical Infectious Diseases Hospital during 2013-
2017 years. Patients were devided into the following groups: the 
comparison group (group A), which included 18 children with 
CHB in remission of ALL, who received basis therapy; the main 
group (group B) which consisted of 23 patients with CHB in re-
mission of ALL, who got betaine arginine complex («Betargin») 
in addition to basis therapy. The control group was formed out of 
30 healthy children. Determination of effectivity of the proposed 
treatment regimen was performed by studying the indicators of 
cholestasis, cytolysis, hepatocellular insufficiency, and lipid me-
tabolism. To assess the liver’s fibrosis level and necroinflamma-
tory activity we used the determination of the level of plasma 
osteopontin in the serum using the enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) method: Human Osteopontin Quantikine 
(RDD systems, Dos Too, Minneapolis, MS, USA). The verifi-
cation of the diagnosis of CHB was based on the detection of 
specific markers of HBV-infection in blood using ELISA and 
PCR analysis.

During our scientific research we established that using be-
taine arginine complex in management of CHB in remission 
of ALL led to considerable improvement of children’s general 
condition, namely due to reducing (p<0,05) the incidence of as-
thenovegetative (8.6% against 33.3% in the comparison group), 
dyspeptic (13.1% against 38.8%) as well as pain syndromes (4.3% 
against 11%) and hepatomegaly (13.1% against 38.8%). The activ-
ity of ALT in the main group was in 1.6 times less (p<0,05) than in 
comparison group at the end of the course of treatment. «Betargin» 
has an antifibrotic effect which is confirmed by a decrease in the 
level of plasma osteopontin up to 104,92 ng/ml against 178,15 
ng/ml in the comparison group (p<0,05).

Keywords: children, acute lymphocytic leukemia, arginine-
betaine complex, chronic hepatitis B, betargin.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ДЕТЕЙ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В В РЕМИССИИ 
ОСТРОГО ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА

Незгода И.И., Мороз Л.В., Сингх Ш., Сингх О.О.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина

Цель исследования - оценка эффективности препарата 
«Бетаргин» в комплексном лечении больных хроническим 
вирусным гепатитом В в ремиссии острого лимфобластного 
лейкоза.

Представлены результаты лечения детей (n=41) с хро-
ническим вирусным гепатитом В (ХВГ) в ремиссии лим-
фобластного лейкоза (ЛБЛ) в возрасте от 3 до 17 лет. Дети 
находились на диспансерном наблюдении в Винницкой об-
ластной клинической детской инфекционной больнице в 
период с 2013 по 2017 гг. В ходе исследования дети распре-
делены на две репрезентативные группы: сравнения (груп-
па А) - 18 детей с ХВГ в ремиссии ЛБЛ, которые получали 
базисную терапию. В основную группу (группа В) вошли 23 
пациента с ХГВ в ремиссии ЛБЛ, которые, кроме базисной 
терапии, получали аргинин-бетаиновый препарат «Бетар-
гина». Контрольную группу составили 30 здоровых детей. 
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Определение эффективности предложенной схемы лечения 
проводили путем изучения показателей холестаза, цитолиза, 
печеночно-клеточной недостаточности, липидного обмена. 
Для оценки степени фиброза печени и некровоспалитель-
ной активности определяли уровень плазменного остео-
понтина в сыворотке крови методом имменоферментного 
анализа (ИФА) с набором Human Osteopontin Quantikine 
(RDD-системы, Dos Too, Minneapolis, MK, США). Верифи-
кация диагноза ХВГ проводилась на основании обнаруже-
ния в крови маркеров HBV-инфекции методом ПЦР и ИФА.

В результате исследования установлено, что использова-
ние аргинин-бетаинового препарата в комплексном лечении 
больных ХГВ в ремиссии ЛБЛ привело к значительному 
улучшению общего состояния детей за счет уменьшения 
(p<0,05) частоты проявлений астено-вегетативного (умень-
шение до 8,6% против 33,3% в группе сравнения), дис-
пепсического (13,1% против 38,8%), болевого синдромов 
(4,3% против 11%) и гепатомегалии (13,1% против 38,8%). 
Применение препарата «Бетаргин» способствует быстрому 
снижению цитолитических ферментов. Активность аланин-
аминотрансферазы у больных основной группы была в 1,6 
раз ниже (p<0,05), чем в группе сравнения. Улучшилась де-
токсикационная функция печени, нормализировались пока-
затели липидного обмена. «Бетаргин» обладает антифибро-
тическим эффектом, что подтверждается снижением уровня 
остеопонтина плазмы крови до 104,92 против 178,15 нг/мл 
группы сравнения (p<0,05).

reziume

Tanamedrove midgomebi qronikuli B hepatitis 
mqone bavSvebis mkurnalobaSi mwvave limfoblas-
turi leikozis remisiis fazaSi

i.nezgoda, l.morozi, S.singxi, o.singxi

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda preparat betargi-
nis efeqturobis Sefaseba qronikuli B hepatitis 
mqone bavSvebis kompleqsur mkurnalobaSi mwvave 
limfoblasturi leikozis remisiis fazaSi.
warmodgenilia 3-17  wlis asakis qronikuli 

B hepatitis mqone bavSvebis (n=41) mkurnalobis 
Sedegebi mwvave limfoblasturi leikozis remi-
siis fazaSi. bavSvebi imyofebodnen dispanseruli 

meTvalyureobis qveS vinicas saolqo klinikur 
infeqciur saavadmyofoSi 2013-2017ww. periodSi. 
kvlevis msvlelobisas bavSvebi ganawilda or 
reprezentatul jgufad: Sedarebis jgufi (jgu-
fi A) Seadgina 18 bavSvma qronikuli B hepatitiT 
mwvave limfoblasturi leikozis remisiis faza-
Si, romlebic iRebdnen bazisur Terapias. ZiriTad 
jgufSi (jgufi B) Sevida 23 pacienti qronikuli 
B hepatitiT mwvave limfoblasturi leikozis 
remisiis fazaSi, romlebic, bazisuri Terapiis 
garda, iRebdnen arginin-betainis preparats “be-
targinis” saxiT. sakontrolo jgufi Seadgina 
30 janmrTelma bavSvma. SemoTavazebuli sqemis 
efeqturoba ganisazRvra qolestazis, citolizis, 
RviZl-ujreduli ukmarisobis, lipiduri cv-
lis maCveneblebis Seswavlis gziT. RviZlis fi-
brozis xarisxis da nekroanTebiTi aqtivobis 
Sefasebis mizniT ganisazRvra plazmis osteopon-
tinis done sisxlis SratSi imunofermentuli an-
alizis meTodiT Human Osteopontin Quantikine nakrebis 
gamoye-nebiT (RDD-sistemebi, Dos Too, Minneapolis, MK, 
aSS). qronikuli B hepatitis diagnozi verifici-
rebuli iyo sisxlSi HBV-infeqciis markerebis 
kvlevis safuZvelze polimerazul-jaWvuri da 
imunofermentuli analizis meTodebiT.
dadgenilia, rom arginin-betainis preparatis 

gamoyenebam qronikuli B hepatitis mqone pacien-
tebis kompleqsur mkurnalobaSi mwvave limfo-
blasturi leikozis remisiis fazaSi ganapiroba 
bavSvebis zogadi mdgomareobis mniSvnelovani 
gaumjobeseba asTeniur-vegetaturi gamovline-
bebis (Sedarebis jgufSi – 8,6%, ZiriTad jguf-
Si – 33,3%), dispepsiuri movlenebis (Sedarebis 
jgufSi – 13,1 %, ZiriTad jgufSi – 38,8%), tkivi-
lis sindromis (Sedarebis jgufSi – 4,3%, Ziri-
Tad jgufSi – 11%) da hepatomegaliis (Sedarebis 
jgufSi – 13,1% ZiriTad jgufSi – 38,8%) (p<0,05) 
Semcirebis xarjze. preparat betarginis gamo-
yeneba xels uwyobs citolizuri fermentebis 
mkveTr Semcirebas. alanintrasferazas aqtivoba 
ZiriTadi jgufis pacientebSi 1,6-jer naklebi iyo 
(p<0,05), vidre Sedarebis jgufSi. gaumjobesda 
RviZlis detoqsikaciuri funqcia, normalizda 
lipiduri cvlis maCveneblebi. betargins aqvs an-
tifibrozuli efeqti, rac dasturdeba sisxlis 
plazmaSi osteopontinis donis SemcirebiT - 104,92 
ng/ml vs 178,15 ng/ml (Sedarebis jgufSi, p<0,05).
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Преждевременные роды являются глобальной проблемой 
здравоохранения в связи с ростом их случаев в последние 
десятилетия [1-5]. Более 70% недоношенных детей рожда-
ются в сроках от 34 до 36 недель беременности [1,4,6]. На 
сегодняшний день увеличился коэффициент выживаемости 
недоношенных новорожденных благодаря введению заме-
стительной терапии сурфактантом, дородовых стероидов и 
неинвазивных методов вентиляции легких [7]. 

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) является самым рас-
пространенным и неблагоприятным исходом с частотой 
30% у недоношенных детей с очень низкой массой тела 
(<1500 г) [8]. БЛД связана с высокой заболеваемостью и 
смертностью, продолжительным пребыванием в стацио-
наре и увеличением финансовых расходов [9,10]. Кроме 
того, выжившие новорожденные с БЛД обычно страдают от 
длительного нарушения функций легких [11-13]. На сегод-
няшний день большинство интервенционных исследований 
явного снижения случаев БЛД не показали [14]. Несмотря 
на известные факторы риска развития БЛД, недостаточно 
сделано для снижения ее распространенности. Поэтому ис-
следования, идентифицирующие предикторы данного забо-
левания, имеют первостепенное значение. 

Летучие органические соединения (ЛОС) представляют 
собой пахучие химические вещества на основе углерода, 
которые вырабатываются как во время физиологических, 
так и патофизиологических процессов и их можно неин-
вазивно получать из всех экскрементов организма (кал, 
пот, выдыхаемый воздух, моча) [15]. В последние годы 
быстро растущее число исследований изучало потенциал 
ЛОС как диагностического биомаркера для некоторых ме-
таболических [16], злокачественных [17], инфекционных 
[18] и воспалительных заболеваний [19]. Поскольку БЛД 
является заболеванием легких, выдыхаемый воздух или 
трахеальный аспират в идеале были бы предпочтительным 
субстратом для анализа ЛОС. Однако, поскольку большин-
ство недоношенных детей получают неинвазивную респи-
раторную поддержку, сбор этих образцов является сложным 
или невозможным. Фекальные ЛОС являются интересной 
альтернативой для выдыхаемых ЛОС, особенно потому, что 
исследования на животных и взрослых людях продемон-
стрировали существование жизненно важных перекрест-
ных связей между различными участками слизистой обо-
лочки тела, включая взаимонаправленное действие между 
кишечником и легкими [20,21].

Целью исследования явился анализ фекальных летучих 
органических соединений у недоношенных детей, рожден-
ных с массой менее 1500 грамм, для выявления предикторов 
развития бронхолегочной дисплазии.

Материал и методы. В собственном исследовании 
представлены результаты проспективного клинического, 
контролируемого, нерандомизированного исследования в 
параллельных группах, которые представлены недоношен-
ными детьми, рожденными с массой менее 1500 грамм, на-
ходящимися в отделении интенсивной терапии и отделении 
выхаживания новорожденных детей в ПЦ №1 и ПЦ №2 г. 
Нур-Султан.

В ходе выполнения научной работы исследовано 137 
детей, у которых на 14 и 28 день жизни забраны образцы 
кала для выявления ЛОС с помощью газовой хромато-
графии с масс-спектрометрией (ГХ/МС). Для разделения 
и идентификации летучих и труднолетучих (мало лету-
чих) органических соединений, присутствующих в кале 
исследуемых, использовался прибор Torion T-9 GC/MS 
(PerkinElmer, США). Для экстракции ЛОС и концентри-
рования пробы, с целью повышения чувствительности 
анализа при низких концентрациях, применялся шприц 
Custodion SPME, с помощью которого пробы вводи-
лись в прибор Torion T-9 GC/MS. Отбор проб проводил-
ся путем твердофазной микроэкстракции - Solid phase 
microextraction.

После отбора проб, дети разделены на две группы: I груп-
па (основная) – дети с диагностированной БЛД (n=89); II 
группа (контрольная) – дети без БЛД (n=48). 

БЛД диагностирована в случае необходимости дотации 
кислорода на 36 неделе постконцептуального возраста или 
при выписке [22,23]. 

В таблице 1 представлена подробная характеристика 
групп, согласно которой по полу группы не имеют стати-
стически значимых различий (р=0,558). В I группе на долю 
мальчиков приходится 57,3% (n=51), девочек – 42,7% (n=38). 
Во II группе мальчики составили 52,1% (n=25), девочки – 
47,9% (n=23). Относительный риск (RR) составил 1,100 с 
95% ДИ [0,795-1,523]. По виду родов группы также стати-
стически значимо не различались (р=0,232). Посредством 
естественных родов родились 39 (43,8%) детей I группы и 
16 (33,3%) II, с помощью операции кесарева сечения роди-
лись 50 (56,2%) и 32 (66,7%) детей I и II групп, RR составил 
0,843 с 95% ДИ [0,642-1,105].

Значительная разница выявлена по всем остальным при-
знакам: вес и рост при рождении, окружность груди и го-
ловы, сроки гестации, шкала Апгар, уровень СРБ, длитель-
ность ИВЛ, ВВЛ и кислородозависимости. 

Так, медиана веса при рождении составила 840 грамм в I 
группе, 1100 грамм - во II (р<0,001). Медиана роста при 
рождении в I группе равнялась 34 см, во II группе - 36 см 
(р=0,001). Медиана срока гестации составила 27 недель 
в I группе, 28 – во II (р<0,001). Характеристики данных 
окружности головы распределились следующим обра-
зом: в I группе – 24 см, во II – 26 см (р<0,001). Медиана 
окружности груди в I группе равнялась 23 см, во II – 24 см 
(р=0,001). Медиана оценки по шкале Апгар в I группе со-
ставила 5/6 баллов, 6/7 баллов - во II (р<0,001). Медиана 
длительности ИВЛ составила 16 дней в I группе, 2 дня 
- во II (р<0,001). Медиана длительности ВВЛ равнялась 
15 дней в I группе, 6 дней - во II (р<0,001). Медиана дли-
тельности кислородозависимости составила 70 дней в I 
группе, 21 день - во II (р<0,001). Медиана уровня СРБ 
составила 7,8 г/л в I группе, 4,0 г/л - во II (р=0,003). 

Статистический анализ. Характер распределения дан-
ных оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. В за-
висимости от вида распределения признака применялись 
различные алгоритмы статистического анализа. 

РОЛЬ ФЕКАЛЬНЫХ ЛЕТУЧИХ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
В ДИАГНОСТИКЕ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ

Сыздыкова М.М., Моренко М.А., Гатауова М.Р., Темирханова Р.Б., Шнайдер К.В.

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан
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Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Признак I группа (n=89) II группа (n=48) р

Пол: мужской (%)/женский (%) 51 (57,3)/38 (42,47) 25 (52,1)/23 (47,69) 0,558

Роды: естественные (%)/
оперативные (%) 39 (43,8)/50 (56,2) 16 (33,3)/32 (66,7) 0,232

Медиана веса при рождении, г 
[IQR]

840,0
[745,0 – 940,0]

1100,0
[990,0 – 1193,0] <0,001

Медиана роста при рождении, см 
[IQR]

34,00
[31,0 – 35,0]

36,00
[33,5 – 38,0] 0,001

Медиана срока гестации, недели 
[IQR]

27,00
[26,0 – 27,0]

28,00
[27,0 – 29,0] <0,001

Медиана окружности головы, см 
[IQR]

24,00
[23,0 – 27,0]

26,00
[25,0 – 28,0] <0,001

Медиана окружности груди, см 
[IQR]

23,00
[21,0 – 24,0]

24,00
[23,0 – 25,0] 0,001

Медиана оценки по шкале Апгар, 
баллы [IQR]

5[4,0 – 6,0]/
6[5,0 – 7,0]

6[5,0 – 6,5]/
7[7,0 – 7,5] <0,001

Медиана длительности ИВЛ, дни 
[IQR]

16,00
[6,0 – 28,0]

2,00
[0,0 – 4,0] <0,001

Медиана длительности ВВЛ, дни 
[IQR]

15,00
[10,0 – 21,0]

6,00
[3,5 – 9,5] <0,001

Медиана длительности 
кислородозависимости, дни [IQR]

70,00
[56,0 – 92,0]

21,00
[10,0 – 34,5] <0,001

Медиана уровня СРБ, г/л [IQR] 7,80
[3,5 – 18,0]

4,00
[1,85 – 11,95] 0,003

Количественные данные представлены центральными тен-
денциями и рассеянием: медиана (Me) и интерквартильный 
размах (Q1-Q3) в случае распределения, отличного от нор-
мального. Сравнение двух независимых групп по одному 
или нескольким признакам, имеющим хотя бы в одной из 
групп распределение, отличное от нормального или если 
вид распределений не анализировался, проводилось пу-
тем проверки статистической гипотезы о равенстве сред-
них рангов с помощью критерия Манна – Уитни (Mann – 
Whitney U-test). 
Для представления качественных признаков использовали 
относительные показатели (доли, %). Для оценки разли-
чий относительных величин использовали анализ таблиц 
сопряженности (χ2). При частотах меньше 5 применялся 

двусторонний точный критерий Фишера р (Fisher ex act 
p). Сопоставление двух связанных групп по качественным 
признакам проводилось с помощью критерия Мак-Немара. 
С помощью вычисления относительного риска (RR) вы-
явлены детерминанты, оказывающие влияние на развитие 
бронхолегочной дисплазии. Для построения прогностиче-
ской модели использовался метод дискриминантного анали-
за. Статистическая значимость различий средних значений 
дискриминантной функции в обеих группах (центроидов) 
определялась при помощи коэффициента λ Уилкса.

 Результаты и обсуждение. В ходе исследования в кале 
новорожденных на 14 и 28 день жизни обнаружено 28 ЛОС, 
среди которых выделено три наиболее значимых. Выявлен-
ные ЛОС представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 2. Показатели фекальных ЛОС на 14 день жизни

Наименование ЛОС
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Тетрадекан C14H30 198.39 62,9 22,9 2,746 1,596 – 4,725 0,001

N-нитрозопирролидин C4H8N2O 100.12 71,9 14,6 4,931 2,456 – 9,899 0,001

Трихлорэтен C2HCl3 131.38 36,0 16,7 2,157 1,081 – 4,304 0,018



82

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Таблица 3. Показатели фекальных ЛОС на 28 день жизни

Наименование ЛОС
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Тетрадекан C14H30 198.39 57,3 16,7 3,438 1,781 – 6,636 0,001
N-нитрозопирролидин C4H8N2O 100.12 62,9 10,4 6,040 2,595 – 14,059 0,001

Трихлорэтен C2HCl3 131.38 28,4 29,2 0,974 0,561 – 1,691 0,926

Одним из наиболее значимых соединений как на 14, так 
и на 28 день жизни явился тетрадекан (р<0,001). На 14 день 
в I группе тетрадекан выявлен  у 56 (62,9%) детей, во II - 
у 11 (22,9%), отсутствовало данное вещество в I группе у 
33 (37,1%) детей, во II – у 37 (77,1%). Относительный риск 
(RR) развития бронхолегочной дисплазии составил 2,746 с 
95% ДИ [1,596-4,725]. 

На 28 день тетрадекан содержался у 51 (57,3%) пациента 
I и у 8 (16,7%) - II группы. Отсутствовало данное вещество 
у 38 (42,7%) и 40 (83,3%) пациентов I и II групп, соответ-
ственно. Относительный риск (RR) развития бронхолегоч-
ной дисплазии при наличии тетрадекана в кале на 28 день 
составил 3,438 с 95% ДИ [1,781-6,636].

Сравнивая наличие в кале тетрадекана между 14 и 28 днем 
статистически значимых изменений в структуре не выявлено 
ни в I, ни во II группах (р=0,063 и р=0,250, соответственно).

Группы статистически значимо различаются на 
14 и 28 день по наличию такого соединения в кале 
как N-нитрозопирролидин (р<0,001). На 14 день 
N-нитрозопирролидин обнаружен у 64 (71,9%) пациентов I 
и 7 (14,6%) II группы. Данное вещество отсутствовало у 25 
(28,1%) и 41 (85,4%) пациентов I и II групп, соответственно. 
Относительный риск (RR) развития бронхолегочной дис-
плазии при наличии N-нитрозопирролидин в кале составил 
4,931 с 95% ДИ [2,456-9,899].

На 28 день в I группе наличие N-нитрозопирролидина 
определялось у 56 (62,9%) пациентов, во II – у 5 (10,4%). 
Отсутствовало данное вещество в I группе у 33 (37,1%), во 
II - у 43 (89,6%). Относительный риск (RR) развития бронхо-
легочной дисплазии при наличии N-нитрозопирролидина в 
кале на 28 день составил 6,040 с 95% ДИ [2,595-14,059].

При сравнении данного вещества между 14 и 28 днем 
выявлено статистически значимое уменьшение в струк-
туре наличия в кале N-нитрозопирролидина в I группе 
(р=0,008), во II группе количество случаев выявления 
N-нитрозопирролидина статистически значимо не измени-
лось (р=0,500).

По содержанию трихлорэтена выявлены статистически 
значимые различия на 14 день (р=0,018). В I группе три-
хлорэтен в кале недоношенных детей выявлен в 32 (36,0%) 
случаях, во II – в 8 (16,7%). Отсутствовало указанное лету-
чее соединение у 57 (64,0%) пациентов I и 40 (83,3%) - II 
группы. Относительный риск (RR) развития бронхолегоч-
ной дисплазии при наличии трихлорэтена в кале на 14 день 
составил 2,157 с 95% ДИ [1,081-4,304].

Однако, группы не имеют статистически значимых разли-
чий по наличию данного соединения на 28 день (р=0,926). 
Трихлорэтен содержится у 25 (28,4%) пациентов I и 14 
(29,2%) II группы. Данное вещество отсутствовало у 63 
(71,6%) и 34 (70,8%) пациентов I и II групп, соответственно. 
Относительный риск (RR) развития бронхолегочной дис-
плазии при наличии трихлорэтена в кале на 28 день соста-
вил 0,974 с 95% ДИ [0,561-1,691].

Статистически значимых изменений в структуре на-
личия в кале трихлорэтена при сравнении данных между 
14 и 28 днем жизни в I группе не выявлено (р=0,265), в 
контрольной группе количество случаев выявления ста-
тистически значимо снизилось (р=0,031). В связи с тем, 
что данное соединение, хотя и имеет статистическую зна-
чимость на 14 день жизни, оно наблюдалось всего в 36% 
случаев, следовательно дальнейший анализ по нему не 
проводился. 
Результаты исследования обработаны методом дискрими-
нантного анализа, в результате чего получена следующая 
модель (1):

Y = 1,990*Х1 + 0,709*Х2– 1,337,	 (1)
где Y – дискриминантная функция, характеризующая ве-

роятность наличия БЛД, X – детерминанты.
Детерминанты представлены в таблице 4.
Константа дискриминации, разделяющая исследуемых на 

две группы, определялась как значение функции, равноуда-
ленное от центроидов, которые составили в группе с отсут-
ствием БЛД -0,928, а при наличии БЛД 0,501. Соответствен-
но, константа дискриминации равна -0,363. 

Таблица 4. Детерминанты, определяющие развитие бронхолегочной дисплазии
№ п/п Детерминанты Х Коэффициенты канонической функции

1 N-нитрозопирролидин на 14 день Х1 1,990
2 Тетрадекан на 28 день Х2 0,709
3 Константа -1,337

Таблица 5. Критерий для функций λ Уилкса
λ Уилкса

Критерий для функций λ Уилкса χ2 Степень 
свободы р

Бронхолегочная дисплазия 0,680 51,768 2 <0,001
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При сравнении средних значений дискриминантной 
функции в обеих группах с помощью коэффициента λ Уилк-
са установлены статистически значимые различия (p<0,001) 
(таблица 5). Принадлежность пациентов к группе высоко-
го или низкого риска развития БЛД определялась исходя из 
рассчитанных значений прогностической дискриминантной 
функции (1): при значении функции более -0,363 пациент 
относился к группе высокого риска развития БЛД, при зна-
чении функции менее -0,363 – к группе низкого риска.

В проведенном исследовании случай-контроль мы обна-
ружили, что выявленные ЛОС в кале недоношенных детей 
отличаются между основной и контрольной группами на 
14 и 28 день жизни. В настоящее время существует только 
одно исследование, в котором фекальные ЛОС оценивались 
как потенциальный биомаркер у недоношенных детей с 
риском развития БЛД. В данном исследовании ЛОС опре-
деляли в кале, используя портативный аппарат eNose на 7, 
14, 21 и 28 день жизни, одновременно оценивая микробио-
ту кишечника [24]. Результаты этого исследования показали 
значимую разницу в профилях ЛОС между исследуемыми 
группами. Следовательно, оно продемонстрировало, что 
кал является возможным биоматериалом для анализа ЛОС 
при БЛД, предполагая, что ось кишечник-легкие участвует 
в патогенезе. Следует отметить, что с помощью аппарата 
eNose не представляется возможным идентификация ЛОС.

Наше исследование уникально, так как анализ проведен 
с помощью ГХ/МС, в результате чего идентифицированы 
ЛОС в кале. Однако имеются и недостатки: в исследовании 
мы не смогли сравнить ЛОС в кале с ЛОС выдыхаемого 
воздуха. Результаты настоящего исследования предполага-
ют, что у недоношенных детей, у которых развивается БЛД, 
профили ЛОС могут иметь потенциал в качестве раннего 
диагностического биомаркера развития БЛД. Раннее про-
гнозирование БЛД необходимо для инициирования профи-
лактических стратегий в выбранной популяции новорож-
денных и избежания потенциально опасного лечения у тех, 
кто не подвержен риску развития БЛД. 

Выводы. Анализируя полученные данные следует за-
ключить, что выявленные фекальные соединения тетра-
декан и N-нитрозопирролидин в кале на 14 и 28 день 
жизни у недоношенных детей, рожденных с весом менее 
1500 грамм, по всей вероятности, участвуют в системных 
воспалительных процессах развития БЛД, следовательно, 
они являются предикторами ее развития. Анализ ЛОС по-
казал достаточную способность прогнозировать развитие 
БЛД, однако для подтверждения данного вывода необхо-
димо продолжить исследования на более многочисленной 
когорте новорожденных. Одновременный анализ ЛОС в 
кале и выдыхаемом воздухе может обеспечить целостное 
представление о потенциале ЛОС в качестве раннего диа-
гностического биомаркера БЛД.
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SUMMARY 

Role of fecal volatile organic com-
pounds in the diagnosis of bronchopul-
monary dysplasia

Syzdykova M., Morenko M., Gatauova M., Temirkhnova R., 
Shnaider K.

NAO “Medical University Astana”, Nur-Sultan, Kazakhstan

The aim of the study was to analyze fecal volatile organic 
compounds in premature babies born with a weight of less than 
1,500 grams in order to identify predictors of BPD.

The study presents the results of the study in parallel groups, 
which are represented by premature babies born with a weight 
of less than 1500 grams.

In the course of scientific work, 137 children were exam-
ined, from which stool samples were taken on the 14th and 
28th days of life to detect VOCs using gas chromatography 
with mass spectrometry (GC/MS). The Torion T-9 GC / MS 
was used to separate and identify the VOCs present in the 
feces of the subjects. After sampling, these children were fur-
ther divided into two groups: group I (main) - children who 
realized BPD (n=89) and group II (control) - children who 
did not realize BPD (n=48).

During the study, 28 VOCs were found in the feces of the 
subjects on the 14th and 28th days of life, among which the 
three most significant were identified, among them tetradec-
ane, N-nitrosopyrrolidine, and trichloretene.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, premature babies, 
volatile organic compounds.

РЕЗЮМЕ 

РОЛЬ ФЕКАЛЬНЫХ ЛЕТУЧИХ ОРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ В ДИАГНОСТИКЕ БРОНХОЛЕГОЧ-
НОЙ ДИСПЛАЗИИ

Сыздыкова М.М., Моренко М.А., Гатауова М.Р., 
Темирханова Р.Б., Шнайдер К.В.

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, 
Казахстан

Целью исследования явился анализ фекальных летучих 
органических соединений у недоношенных детей, рожден-
ных с массой менее 1500 грамм, для выявления предикторов 
развития бронхолегочной дисплазии.

Исследованы 137 детей, рожденных с массой менее 1500 
грамм, у которых на 14 и 28 день жизни забраны образцы кала 
для выявления летучих органических соединений (ЛОС) с 

помощью газовой хроматографии с масс-спектрометрией. 
Разделение и идентификацию ЛОС, присутствующих в кале 
исследуемых, осуществляли посредством прибора Torion 
T-9 GC/MS. После отбора проб, дети разделены на две груп-
пы: I группа (основная) – дети (n=89) с диагностированной 
бронхолегочной дисплазией (БЛД); II группа (контрольная) 
– дети (n=48) без БЛД. 
В ходе исследования в кале детей на 14 и 28 день жизни обна-
ружено 28 ЛОС, среди которых выделено три наиболее значи-
мых - тетрадекан, N-нитрозопирролидин и трихлорэтен.

Результаты настоящего исследования предполагают, что у 
недоношенных детей с БЛД профили ЛОС могут рассматри-
ваться в качестве раннего диагностического биомаркера раз-
вития БЛД. Раннее прогнозирование БЛД необходимо для 
инициирования профилактических стратегий в выбранной по-
пуляции новорожденных и избежания потенциально опасного 
лечения у детей, не подверженных риску развития БЛД. 

reziume

fekaluri aqroladi organuli SenaerTebis roli 
bronqopulmonuri displaziis diagnostikaSi

m. sizdikova, m. morenko, m. gatauova, r. temirxanova, 
k. Snaideri 

astanas samedicino universiteti, nur-sultani, 
yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda fekaluri aqro-
ladi organuli SenaerTebis analizi bronqopul-
monuri displaziis ganviTarebis prediqtorebis 
gamovlenisaTvis 1500 gramamde woniT dabadebul 
dRenaklul bavSvebSi.
gamokvleulia 137  bavSvi, romelTaganac dabade-

bidan me-14  da 28-e dRes aRebulia ganavlis sin-
jebi fekaluri aqroladi organuli SenaerTebis 
gansazRvrisaTvis gazovani qromatografiis meTo-
diT masspeqtrometriiT. ganavalSi arsebuli 
aqroladi organuli SenaerTebis gamoyofa da 
identifikacia ganxorcielda xelsawyoTi Torion 
T-9 GC/MS. sinjebis aRebis Semdgom bavSvebi daiyo 
or jgufad: I  jgufi (ZiriTadi, n=89) – bavSvebi 
diagnostirebuli bronqopulmonuri displaziiT, 
II  jgufi (sakontrolo, n=48) - bavSvebi bronqo-
pulmonuri displaziis gareSe.
kvlevis Sedegad me-14  da 28-e dRes bavSvebis ga-
navalSi aRmoCenilia 28 aqroladi organuli Sena-
erTi, romelTa Soris gamoiyo sami yvelaze mniS-
vnelovani – tetradekani, N-nitrozopirolidini, 
triqloreTani. 
avtorebi varaudoben, rom dRenaklul bavSvebSi 

bronqopulmonuri displaziiT aqroladi organu-
li SenaerTebis profili SeiZleba ganxiluli 
iyos bronqopulmonuri displaziis ganviTa-
rebis adreul sadiagnostiko markerad. bronqo-
pulmonuri displaziis adreuli prognozireba 
aucilebelia profilaqtikuri strategiis inici-
rebisaTvis axalSobilTa am populaciaSi da 
potenciurad saSiSi mkurnalobis Tavidan ac-
ilebisaTvis bronqopulmonuri displaziis gan-
viTarebis riskis armqone bavSvebSi.
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Dental plaque is an umbrella term for tooth deposits and 
calculus. The dental plaque is a structurally and functionally 
organized biofilm, attached to the hard surface of the tooth. It 
is composed of polymers of bacterial origin and coated with a 
matrix [12]. The term «dental calculus» is used to mean dense 
(hard) mineralized deposits which form on teeth, exposed to an 
environment supersaturated with minerals and least cleaned. 
Many authors have proposed classifications of various types of 
dental deposits. MI Groshikov [4] in his classification distin-
guishes the soft plaque (white plaque, smoker’s plaque, green 
plaque) and hard deposits such as calculus. The classification 
of GN Pakhomov (1982) [4] seems more complete as it covers 
non-mineralized dental deposits (pellicle, dental plaque, white 
matter (soft dental plaque), food debris) and mineralized dental 
deposits (supragingival calculus, subgingival calculus). How-
ever, we feel it not entirely appropriate to classify food residues 
as dental deposits, rather they should be viewed as a favorable 
environment for growth and maturation of dental deposits. All 
dental deposits have various degrees of fusion with the surface 
on which they were formed, while in food residues real fusion is 
not observed, only in certain species food may have a short-term 
adhesion to the surface due to their viscosity, but over time their 
adhesion decreases rapidly. SB Ulitovsky (1999) suggested an 
extended classification of deposits on teeth [4]:
Dental deposits are classified by:
I. degree of density;
II. degree of mineralization;
III. localization;
IV. severity;
V. place of deposition;
VI. growth stage.
I. By the degree of density they differentiate soft, mixed, semi-
hard (those that are compacted), hard deposits;
II. By the degree of mineralization:
1.plaque (0-stage of generation);
2. non-mineralized (1st - mild phase of spread and accumulation);
3. mineralizing (2nd - transitional phase with compaction under 
way);
4. mineralized (3rd - final phase of dental calculus formation).
III. By the localization:
1.supragingival:
- by density (soft, hard, mixed);
- by distribution (towards the periodontal sulcus, incisal edge, 
deep into the fissures, stable);
2. mixed;
3. subgingival;
- by density (solid);
- by height (in the cervical region, the upper third of the root, to 
the middle of the root length, to the apex of the root);
- by localization (one root surface, two, three, root bifurcation 
area, total).
 IV. By the severity:
1.tooth plaque;
2. soft plaque;
3. soft plaque with minor subgingival calculus;
4. pronounced supragingival calculus without destruction of the 

periodontal sulcus;
5. insignificant supragingival calculus with destruction of the 
periodontal sulcus;
6. pronounced supragingival calculus with destruction of the 
periodontal sulcus;
7. pronounced subgingival calculus growing along the root.
V. By the place of deposition:
1. on teeth;
2. on seals;
3. on crowns;
4. on fixed dentures;
5. on removable dentures;
6. on tartar
VI. By the growth stages
1. growth of dental plaque outside;
2. growth inward;
3. mixed growth;
4. stable growth (in some cases can be considered as a transi-
tional phase).

Doc. MUDr. Ivo Drizhal, CSc. (2001) proposed a simplified 
classification of dental deposits [4]: supragingival plaque (coro-
nal and marginal), subgingival plaque, fissure plaque.

The dental plaque is differentiated into two categories by P. 
Godoroja and O. Dulghieru (2004) [8], namely: supra‑ and sub‑gin-
gival. Supra‑gingival plaque at and above the dento‑gingival junc-
tion is most commonly found at: gingival third of the crown of 
the tooth, inter‑proximal areas, pits and fissures and also on other 
such surface with irregularities. Sub‑gingival plaque below the 
dento‑gingival junction is usually divided into: tooth adherent zone, 
epithelial adherent zone, non adherent zone [8].

In the international classifier of diseases (ICD-10), chapter XI 
Diseases of digestive organs (K00-K93): class Diseases of oral 
cavity, salivary glands and jaws (K00-K14), deposits (growth) 
on teeth (К03.60) are presented as: concrete, black, green, white, 
orange, tobacco ones [11]. 

Having examined the relevant literature, we failed to find a 
full and comprehensive classification of stained plaque, which 
may be of much use for clinicians, since this type of plaque oc-
curs in both children and adults [5,9,10,14,17,18,22,23,25].

Thus, the aim of our study was to present a more complete 
systematization of stained plaques.

Materials and methods. The results of a survey of 154 chil-
dren aged 6 to 15 years, who sought dental care in the pediatric 
clinic No. 1 of the Darnitsky district of Kyiv, Ukraine [15] and 
408 children aged 6 to 17 years, who are students at the gymna-
sium No. 295 of the Darnitsky district of Kyiv, Ukraine [10] are 
presented in Table 1.

The children’s health data were obtained from the primary 
medical records № 112/o «History of child development» (Order 
of the Ministry of Health of Ukraine № 527 dated 28.07.2014 , 
with amendments № 587 dated 28.02.2020).

Based on a literature review and two own studies [10,15], a 
systematization of stained plaque, which takes into account the 
color of plaque, its localization, the degree of cariogenicity and 
classes of associated diseases (according to the international 
classification of diseases of 10th revision - ICD 10) is proposed.

SYSTEMATIZATION OF STAINED DENTAL PLAQUE IN CHILDREN

1Ostrianko V., 2Yakubova I., 2Buchinskaya T., 2Volkova S., 2Tsypan S., 2Skrypnyk Y.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education; 
2Private Higher Educational Establishment «Kyiv Medical University», Ukraine
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Table 1. The prevalence of stained plaque in the examined children, intensity 
of dental caries and cavities depending on the color of stained plaque

Color of stained 
plaque

Number of children 
with stained dental 

plaque, n

DMF+df-
index, teeth 

(M±m)

DMF+df-in-
dex, cavities

(M ± m)

The number of chil-
dren from the total 

number with stained 
dental plaque, %

The number of chil-
dren from the total 

number of examined 
children, %

The results of our own research, involving 154 children aged 6 to 15 years [15]
Orange 13 8,85±2,19 9,62±2,93 40,62 8,44
Green 7 4,57±1,81 4,86±2,34 21,88 4,55
Black 7 1,0±1,29 1,29±1,89 21,88 4,55
Brown 5 0,6±0,89 0,6±0,89 15,62 3,25

Total/Average 32 5,57±3,94 6,35±4,69 100 20,79
The results of our own research, involving 408 schoolchildren aged 6 to 17 years [10]

Orange/Yellow 19 6,7 - 59,38 4,66
Black 12 3,0 - 37,5 2,94
Brown 1 11,0 - 3,12 0,25

Total/Average 32 5,18 - 100 7,85

Results and discussion. Given the prevalence of stained 
plaque, we propose to systemize it by a number of indicators.

І. Stained plaque can be classified by COLOR:
1. Black stain. Black stain, along with dental caries, is an-

other challenge in pediatric dentistry [17, 25]. Its prevalence rate 
in children varies from 2.4 to 18% [2,6,7,13,14,25], while the 
studies in adults are few [23].

In the European part of the continent of Eurasia, the preva-
lence of black stain is 7.54% in children of 4-11 years (n=1100) 
in Valencia (Spain), 6.3% in children of 6-12 years (n=1086) in 
Potentsa (Italy) [25], 3.1% in 6-year-old children (n=3272) in 
Oviedo (Spain) [13], 2.4% in children of 3-5.5 years (n=950) in 
Thessaloniki (Greece) [3].

In our studies black plaque was diagnosed in 2.94 [10] to 4.55% 
[15] of children aged 6 to 17 years (n=562) in Kyiv, Ukraine.

In the Asian part of Eurasia the prevalence of black stain is 
16% in children of 10–12 years (middle age 11,7±1,1 years) 
(n=1748) [25], 18% in children of 6-12 years (middle age 
9.4±1.9 years) (n=1472) in Udaipur (India) [1], 9.9% in children 
(middle age 4.55 years) (n=1937) in Shanghai (China) [6]. 

In South America the prevalence of black stain is 3.5% in chil-
dren of 5 years (n=1120) [7] and 14.8% in children of 6-12 years 
(n=263) [25] in Pelotas (Brazil), 4.16% in children of 3-10 years 
(n=433) in Rosario (Argentina) [25].

The black stain is tightly adhered to the enamel surface and 
cannot be removed with a probe (Fig. 1).

Fig. 1. Child, 7 years old. Black stain

2. Brown stain. In our studies, brown plaque was diagnosed 
in 0.25 [10] to 3.25% [15] of children aged 6 to 17 years (n=562) 
Kyiv, Ukraine.

Dark brown plaque resembles the plaque of smokers [24]. 
Brown plaque occurs as a result of exposure to exogenous 

factors: food and beverages (tea, coffee, wine, cat (leaves of 
Catha edulis, Arabic tea, etc.), tobacco products, metals, iodine, 
rinsing with solutions of chlorhexidine, cetylpyridine chloride, 
toothpastes with fluoride [21], tin fluoride, doxycycline [19].

Intensive staining of dark brown dental plaque appears, ap-
parently, for the same reason as pigmentation in periodontal 
disease: hemosiderin and other products of erythrocyte death, 
which appear in saliva due to diffuse bleeding of the gums, paint 
the plaque dark [24].

Dark brown plaque occurs primarily in children without peri-
odontal inflammation [24]. 

Dark brown plaque is firmly attached to the necks of the teeth [24].
Brown stain is poorly removed with a probe (Fig. 2).

Fig. 2. Child, 7 years old. Brown stain

3. Green stain. In our studies, green plaque was diagnosed in 
4.55% [15] of children aged 6 to 15 years (n=154) in Kyiv, Ukraine.

Green plaque is most common in children with poor oral hy-
giene [21]; it may follow the destruction of blood pigments after 
gingival bleeding or can be caused by chromogenic bacteria, 
chemical compounds of copper, nickel [15,21].
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It is known that green plaque is tightly connected to the enam-
el of the tooth, it is very hard to remove by a toothbrush and it is 
sufficiently difficult to remove by instruments [15]. 

The green plaque is observed to frequently combine with oth-
er types of plaque. In general, the green colour has most often 
shades of marsh color (Fig. 3). Perhaps, it should be additionally 
divided according to the intensity of staining: a) intense; b) of 
low intensity.

Fig. 3. Child, 7 years old. Green plaque.

4. Orange stain. In our studies, orange plaque was diagnosed 
in 4.66 [10] to 8.44% [15] of children aged 6 to 17 years (n=154) 
Kyiv, Ukraine.

The orange plaque is associated with the influence of chromo-
genic bacteria, metals and doxycycline [19].

Yellow-gold stains on the surface of teeth can form with tin 
fluoride (SnF2). It is believed that the low pH of SnF2 causes 
denaturation of the pellicle protein under the influence of sulf-
hydryl groups, which subsequently form tin sulfide, giving the 
corresponding shade [14].

This type of the dental plaque is characterized by an orange 
color of varying intensity, which is poorly stained by dyes. The 
soft texture of the orange plaque makes it easy to remove with 
a probe (Fig. 4).

Fig. 4. Child, 6 years old. Orange plaque

5. Blue stain. When examining a 4-year-old child with West 
syndrome (a special form of epilepsy in infants in the first year 
of life), blue plaque was found. After histopathological exami-
nation of the material, Pseudomonas aeruginosa was isolated. 
Blue-pigment-producing bacteria are commonly shed in chronic 
lung infections [5].

II. COMBINING OF PLAQUES:
1. One color plaque – the plaque is colored in the same color 

(Fig. 5).

Fig. 5. Child, 7 years old. Black stain on the teeth of the up-
per jaw

2. Combined dental plaque. Occasionally, children were 
noted to have several types of stained plaque [14], such as or-
ange and brown, and soft white (Fig. 6). 

Fig. 6. Child, 8 years old. Combined plaque, several types 
of stained plaque present, such as orange and brown, and soft 
white

 
ІІІ. BY THE DEGREE OF SUSCEPTIBILITY TO CARIES:
The assessment of dental plaque cariogenicity was carried 

out according to the procedure proposed by J.L. Hardwick, E.B. 
Manly (1952); the acid activity was determined with the use of 
the colorimetric method of indicator’s color changing from yel-
low to pale orange (0-30%); from pale orange to red (40-60%); 
from red to dark red (70-100%); methylene red was used as a 
color indicator for dental plaque. One percent of glucose solu-
tion was applied for several minutes on the tooth enamel; 0.1% 
aqueous solution of methylene red was applied on the surface of 
lower incisors. The results of staining were interpreted in the fol-
lowing way: the indicator was positive if the color of the stained 
plaque changed to red; the indicator was negative if the color 
did not change.

1. High degree of cariogenicity.
When stained with the methylene red, 100% of the orange 

plaque samples showed a change in color, and therefore, this 
type of plaque has a high degree of cariogenicity.
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After the removal of plaque in 22 of 32 pediatric patients with 
orange plaque (68.75%) on the enamel surface there were detected 
the demineralization zones in the form of matte chalky areas or cari-
ous cavities within the boundaries of the mantle dentin (Fig. 7).

According to the researchers of the orange plaque, this is due 
not only to impaired self-cleaning and unsatisfactory oral hy-
giene, but also to changes in the properties of enamel, a decrease 
in its structural and functional resistance, which enhances the 
processes of enamel demineralization [15].

Fig. 7. Child, 6 years old. Orange plaque. On the enamel 
surface, the demineralization zones in the form of matte chalky 
areas and carious cavities within the boundaries of the mantle 
dentin are detected

2. Low degree of cariogenicity
When stained with methylene red the black and brown dental 

plaque did not show the change in the indicator color, therefore, 
these types of plaque can be considered as having a low degree 
of susceptibility to caries.

When staining the green plaque with methylene red, no 
change in the indicator color was observed, only the green color 
of the plaque increased, which can also be considered as having 
a low degree of cariogenicity.

After removing the black and brown plaque, the surface of the 
tooth enamel underneath was shiny, without damage or traces 
of demineralization. After professional cleaning of the teeth of 
patients with black plaque, the plaque was observed to re-form 
after two months [25].

IV. BY LOCALIZATION. 
For black stain, localization in the area of the necks of all 

groups of teeth is characteristic, and sometimes black stain cov-
ers the entire surface of the tooth (Fig. 8). It can be deposited in 
the form of stripes on the tooth along the edge of the gums or 
spots on the vestibular and lingual surfaces.

Fig. 8. Child, 7 years old. Black stain on the teeth of the lower jaw

Brown plaque generally forms on existing soft plaque, such as 
between teeth, closer to the marginal edge of the gum, in depres-
sions and fissures [21].

Dark brown plaque is found mainly on the front teeth of chil-
dren and is located in a narrow strip along the gingival margin 
[24].

Brown plaque was detected in natural cavities of teeth, on lin-
gual surfaces in the form of a thin colored layer and was poorly 
removed with a probe (Fig. 3).

For green colored plaque it is typical to localize only on the 
labial and buccal surface of the milk and permanent teeth in the 
form of a border or furrows in the gum edge (mainly in children). 
Deposits on the teeth of the upper jaw are noted more often, then 
those on the teeth of the lower jaw. Under a microscope, the 
enamel of such teeth is covered in numerous thin holes, densely 
populated with bacteria [1].

Green plaque was noted to form on the vestibular surfaces of 
the anterior group of teeth (see Fig. 4).

Orange plaque is more often localized in the cervical region 
of the molars; can also be observed on the incisors of the upper 
and lower jaw (Fig. 9).

Fig. 9. Child, 6 years old. Orange stain

To sum up the above, stained plaque was mainly localized:
1. On permanent teeth.
2. On milk teeth.
On types of teeth:
1. On the incisors. 
2. On the canines.
3. On the premolars.
4. On the molars.
5. Combined localization.
On tooth surfaces:
1. On the chewing surface of the tooth.
2. On the cervical surface of the tooth.
3. On the lingual surface of the tooth.
4. On the vestibular surface of the tooth.
5. On the oral surface of the tooth.
6. Non-systemic raid.
Colored dental plaque, according to the degree of distribution, 

could occupy:
1. Up to 1/3 of the tooth crown.
2. Up to 2/3 of the tooth crown.
3. More than 2/3 of the tooth crown.
Also, stained plaque varied in time of occurrence:
1. Permanent.
2. Appearing periodically.
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V. RELATING TO THE CLASS OF THE DISEASE (ICD 10).
Associated diseases were detected in 52 (81.25%) children, 

with most of them belonging to 5 classes of diseases accord-
ing to ICD 10. As seen in Table. 2, the prevalent disease 
classes are as follows: Class X («Respiratory diseases») - 
40.63%, Class XIV («Diseases of the genitourinary system») 
- 35.94%, Class XI («Digestive diseases») - 23.44%. Class 
III («Diseases of the blood and blood-forming organs») was 
detected in 10.94%, Class I («Some infectious and parasitic 
diseases») in 9.38% of children. 31.25% of children had two 
or more classes of diseases.

It is known that the associated diseases of different classes 
give dental plaques specific colors [14].

The black dental plaque was found in children: with some 
infectious and parasitic diseases (class I (B65-B83): ascariasis 
(B77.0)1 [15]; with blood diseases (class III (D50-D89): iron 
deficiency anemia (D50) [13]; with endocrine, nutritional and 
metabolic diseases (class IV (E00-E90): malnutrition (E40-E46) 
[26]; with mental and behavioral disorders (class V (F00-F99): 
autism spectrum disorders (F84 .0, F84.1, F84.2, F84.3, F84.4, 
F84.8, F84.9) [27], expressive language impairments (F80.1), 
mild mental retardation (F70), general speech underdevelop-
ment (F80.2), mental retardation (F88.8) [28], onychophagia 
(F98.8) [15]; with diseases of the ear and mastoid bone (class 
VIII (H60-H95): infectious processes in the internal (H83 .0) or 
middle ear (H65.0) [15]; with respiratory diseases (class X (J00-
J99) [13]: influenza and pneumonia (J09-J18) [16], acute tonsil-
litis (J03), bronchial asthma (J45), chronic rhinitis and (J31.0) 
[15]; with diseases of the digestive system (class XI (K00-K93) 
[13]: enterocolitis (K55.1), functional disorders of the intestine, 
unspecified (K59.9) [27], maxillofacial anomalies: malocclu-
sion due to sucking of the tongue, lips or fingers (K07.5) [15]; 
with skin diseases (class XII (L00-L99): allergic contact derma-
titis (L23) [27]; with symptoms, signs and abnormalities (class 
XVIII (R00-R99): breathing through mouth (R06.5) [15].

Green dental plaque is found in patients with intestinal dys-
biosis associated with gastroduodenitis [18].

Yellow dental plaque is detected in 1/3 of patients with chron-
ic pyelonephritis [24].

The examination of 562 children revealed stained plaque in 
64 children [10, 15]. The results were distributed according to 
the incidence in different classes of diseases (according to ICD 
10) and are presented in Table 2.

We have noted [15], that green plaque is present in 3 out of 7 
(42.86%) children with respiratory diseases (grade X), in 2 out 
of 7 (28.57%) children with digestive diseases (grade XI) (Fig. 
10), in 1 out of 7 (14.29%) with diseases of the genitourinary 
system (XIV class).

Fig. 10. Child, 7 years old. Green plaque. Сlass XI (“Dis-
eases of the digestive system”) in medical history

In our study [15], black plaque was recorded in 8 out of 19 
(42.11%) children with respiratory diseases (class X), in 6 out of 
19 (31.58%) children with parasitic diseases (class I), in 5 out of 
19 (26, 32%) of children with diseases of the digestive system 
(XI class), and in 3 of 19 (15.79%) children with diseases of the 
blood and hematopoietic organs (III class) (Fig. 11).

Table 2. The incidence of stained dental plaque in the main classes of diseases [15]
L

et
te

r

C
la

ss

Title

Color of stained plaque

To
ta

l a
bs

. % of 
number 
of chil-
dren, 
n=64

Orange Black Green Brown
number 

of children, n=32
number of 

children, n=19
number of 

children, n=7
number of 

children, n=6
abs. % abs. % abs. % abs. %

A
I Certain infectious and 

parasitic diseases - - 6 31,58 - - - - 6 9,38
B

D III

Diseases of the blood and 
blood-forming organs and 
certain disorders involving 
the immune mechanism

3 9,38 3 15,79 - - 1 16,67 7 10,94

J X Diseases of the respiratory 
system 13 40,63 8 42,11 3 42,86 2 33,33 26 40,63

K XI Diseases of the digestive 
system 5 15,63 5 26,32 2 28,57 3 50,00 15 23,44

N XIV Diseases of the genitouri-
nary system 21 65,63 - - 1 14,29 1 16,67 23 35,94

Total abs. 42 22 6 7 77
More than 2 classes 
of diseases at a time 13 40,63 6 31,58 - - 1 16,67 20 31,25

1After recovery from an associated disease, the black plaque 
gradually disappeared
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Fig. 11. Child, 6 years old. Black stain. Class III (“Diseases 
of the blood and hematopoietic organs”) in medical history

In our study [15], orange plaque was detected in 21 out of 
32 (65.63%) children with history of diseases of the genitouri-
nary system (XIV class of diseases) (Fig. 12), in 13 out of 32 
(40.63%) children with respiratory diseases (X class), in 5 out of 
32 (15.63%) children with digestive diseases (XI class), in 3 out 
of 32 (9.38%) children with diseases of the blood, hematopoietic 
organs (III class).

Fig. 12. Child, 6 years old. Orange plaque localized in the 
cervical region of primary canines and molars. Diseases of the 
genitourinary system (XIV class) in history

Fig. 13. Child, 8 years old. Combined brown and orange 
plaque, localized in the cervical region on the teeth of the lower 
jaw and on the vestibular surface of the incisors of the upper 
jaw. Diseases of the blood and blood-forming organs (ІІІ class) 
and of the genitourinary system (XIV class) in medical history. 
Identification of soft white dental plaque by staining the anterior 
group of teeth with methylene blue

Among the nosological units in children with the XIVth class of 
diseases in anamnesis, prevail: chronic cystitis, uric acid diathesis, 
chronic pyelonephritis. Considering high percentage of children 
with orange plaque, who had genitourinary diseases in history, it 
can be assumed that it is this pathology that affects its formation.

It was found that the group of children with orange plaque 
had the highest percentage (40,63%) of children, who simulta-
neously had associated diseases from two or more classes. 

Among the examined children, a combination of several types 
of stained dental plaque was observed: brown and orange, as 
well as a light soft plaque (Fig. 13).

Also, the classification of colored plaque may consider its 
consistency (soft - orange, dense - black, brown, green).

Thus, given the linkages between the stained dental plaque 
and diseases in history, characteristics of the diet, intensity of 
the carious process, we systematized stained plaque by its color 
(black, brown, green, orange, blue), its localization on the tooth 
surface, the degree of cariogenicity (high, low) and class of dis-
eases (according to ICD 10).

The present study is a part of the research, undertaken by 
the Pediatric Dentistry Department of the Private Higher Edu-
cational establishment «Kyiv Medical University»: «The Risk 
Assessment, Pathogenesis, Clinical Manifestations, Treatment 
and Prevention of Different Pediatric Dental Diseases» (state 
registration number 0112U008260).

REFERENCES

1. Bhat S. Black tooth stain and dental caries among Udaipur 
school children. // International Journal of Public Health Den-
tistry. 2010; 1: 13–15.
2. Bircher M.E. Black Stain and Caries in Deciduous and Mixed 
Dentition.. e-Universitas UNR Journal [Online], Volumen 1 Núme-
ro 1. Available in: http://www.e-universitas.edu.ar/journal/index.
php/journal/article/view/18 [Accessed on March 13, 2020].
3. Boka V, Trikaliotis A, Kotsanos N, Karagiannis V. Den-
tal caries and oral health-related factors in a sample of Greek 
preschool children. // European Archives of Paediatric Dentist-
ry. 2013;14(6):363–368. Doi: 10.1007/s40368-013-0097-5. 
4. Borodovitsina SI, Savelyeva NA, Tabolina ES. Prevention of 
dental diseases: textbook; Ryazan: OTSiOP, 2019.264 p.
5. Bussell RM, Deery C. Case report: Blue chromogenic dental 
staining in child with West syndrome. // Eur Arch Paediatr Dent. 
2010. Vol.11. №6. 298−300. doi: 10.1007/BF03262767. 
6. Chen X., Zhan J. Y., Lu H. X., Ye W., Zhang W., Yang W.J., 
et al. Factors associated with black tooth stain in Chinese pre-
school children. // Clinical Oral Investigations. 2014; 18(9): 
2059–2066. Doi: 10.1007/s00784-013-1184-z. 
7. França-Pinto C.C., Cenci M.S., Correa M.B., Romano 
A.R., Peres M.A., Peres K.G., et al. Association between black 
stains and dental caries in primary teeth: findings from a Bra-
zilian population-based birth cohort. // Caries Research. 2012; 
46(2): 170–176. Doi: 10.1159/000337280. 
8. Godoroja P, Dulghieru O. Propedeutics and preventive den-
tistry. Chisinau: CEP Medicina 2004, p. 99.
9.Guimarães LP, Silva TA. Green teeth associated with cholesta-
sis caused by sepsis: a case report and review of the literature. // 
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2003. Vol. 
95, №4. 446-451. doi: 10.1067/moe.2003.43. 
10. Horbach ND, Shchyrska SM, Yakubova II, Sheremet OV, Kuz-
menko YaS. Vyvchennia osoblyvostei pihmentovanoho zubnoho 
nalotu ta profilaktyka yoho vynyknennia u shkoliariv m. Kyieva. // 
Sovremennaia stomatolohyia. 2017; 3(87): 41−44. [In Ukrainian].



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 91 

11. International Statistical Classification of Diseases and Re-
lated Health Problems 10th Revision. Available from: https://
icd.who.int/browse10/2015/en. [Accessed on March 13, 2020].
12. Loban HA, Faustova MO, Ananieva MM, Basarab YaO. 
Unikalni vlastyvosti mikroorhanizmiv, shcho formuiut biop-
livku porozhnyny rota. // Zaporozhskyi medytsynskyi zhurnal. 
2019; 3(114): 391–396. [In Ukrainian]. 13. Martin J.M.G., Gar-
cia M.G., Leston J.S., Pendas S.L., Martin J.J.D., Garcia-Pola 
M.J. Prevalence of black stain and associated risk factors in pre-
school Spanish children. Pediatrics International. 2013; 55(3): 
355–359. Doi: 10.1111/ped.12066. 
14. Ostrianko VI, Isaeva NS, Jakubova II. Pigmentirovannyj 
zubnoj nalet u detej. Stomatologija detskogo vozrasta i profilak-
tika. 2011; 4(39): 7–9. [In Russian] 
15. Ostryanko VI. Efektyvnist profesiinoi hihiieny porozhnyny 
rota v profilaktytsi kariiesu zubiv u ditei. The thesis for scientific 
degree of Candidate of Medical Sciences in specialty 14.01.22 
Stomatology. National Medical Academy of Postgraduate Edu-
cation named P. L. Shupik, Kyiv, 2013. [In Ukrainian] 
16. Paredes Gallardo V., Paredes Cencillo C. Black stain: a com-
mon problem in pediatrics. // An. Pediatr. (Barc.). 2005. Vol.62. 
3: 258−260. 
17. Pustovoit K.A., Ostrianko V.I., Yakubova I.I. Pihmentovanyi 
zubnyi nalit chornoho koloru. Novyny stomatolohii. 2014; 
3(80): 34‒38. [In Ukrainian].
18. Pustovoit KA, Ostrianko VI, Yakubova II. Vyvchennia oso-
blyvostei stomatolohichnoho statusu ditei 6–7 rokiv iz pihmen-
tovanym zubnym nalotom zelenoho koloru. Profylaktycheskaia 
y detskaia stomatolohyia. 2015. № 2 (13). 9 ‒ 13 [In Ukrainian] 
19. Ronay V, Attin T. Black stain - a review. // Oral Health Prev. 
Dent. 2011. Vol.9, №1. P. 37−45. 
20. Sawyer DR, Nwoku AL. Malnutrition and the oral health of 
children in Ogbomosho, Nigeria. // Asdc Journal of Dentistry for 
Children. 1985; 52(2): 141-145.
21. Scully Crispian. Color Atlas of Oral Diseases in Children 
and Adolescents / Crispian Scully, Richard Welbury. WOLFE 
Publishing, 1994. P. 55−56. 
22. Shay De, Haddox Jh., Richmond Jl. An inorganic qualitative 
and quantitative analysis of green stain. // Journ. Am. Dent. As-
soc. 1955. Vol. 50. №2. 156−160. 
23. Shmuly T., Zini A., Yitschaky M., Yitschaky O. Can black ex-
trinsic tooth discoloration predict a lower caries score rate in young 
adults? // Quintessence International. 2014; 45(5): 439–444. 
24. Terekhova TN, Belik LP. Kompleksnoe lechenie i reabilitac-
ziya stomatologicheskikh proyavlenij patologii pochek v dets-
kom vozraste: uchebnoe posobie.Minsk: BSMU, 2003.20 p. 
25. Żyła T, Kawala B, Antoszewska-Smith J, Kawala M. Black 
Stain and Dental Caries: A Review of the Literature. // BioMed 
Research International. 2015: 1–6. Doi: 10.1155/2015/469392.

SUMMARY

SYSTEMATIZATION OF STAINED DENTAL PLAQUE 
IN CHILDREN

1Ostrianko V., 2Yakubova I., 2Buchinskaya T., 2Volkova S., 
2Tsypan S., 2Skrypnyk Y.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education; 
2Private Higher Educational Establishment «Kyiv Medical Uni-
versity», Ukraine

Deposits on teeth may differ in color and degree of carioge-
nicity. Their prevalence rate is up to 18%. The review of relevant 

literature revealed a lack of classification of stained plaque in 
children. In this paper the systematization of stained plaque is 
proposed.

The aim of our study was to systematize stained dental 
plaques.

The literature review and two own researches, involv-
ing 154 children from 6 to 15 years and 408 children from 6 
to 17 years, resulted in the proposed systematization of stained 
plaques, based on plaque color, its localization, degree of car-
iogenicity and classes of associated diseases (according to the 
international classification of diseases, 10th revision - ICD 10).

Colored dental plaque was found in 64 children from 6 to 
17 years old. It is systematized according to its color (black, 
brown, green, orange, blue), its localization on the tooth sur-
face, the degree of cariogenicity (high, low) and the class of 
associated diseases (according to ICD 10).

At present, the correlation between stained dental plaque 
formation and associated diseases, diet characteristics, cari-
ous process intensity, and oral microflora has not been suf-
ficiently disclosed, and therefore these issues require further 
examination.

Keywords: dental plaque, black stain, brown stain, green 
stain, orange stain, systematization of colored dental plaques, 
the class of diseases.

РЕЗЮМЕ

СИСТЕМАТИЗАЦИЯ ПИГМЕНТИРОВАННЫХ ЗУБ-
НЫХ НАЛЕТОВ У ДЕТЕЙ

1Острянко В.И., 2Якубова И.И., 2Бучинская Т.О., 
2Волкова С.В., 2Ципан С.Б., 2Скрипник Ю.В. 

1Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика; 2Частное высшее учебное за-
ведение «Киевский медицинский университет», Украина

Зубные отложения бывают разного цвета и степени ка-
риесогенности. Их распространенность достигает 18%. 
Обзор соответствующей литературы выявил отсутствие 
классификации окрашенного зубного налета у детей. В 
статье предложена систематизация пигментированного 
зубного налёта.

Целью исследования явилась систематизация пигменти-
рованного зубного налета у детей.

На основании обзора литературы и двух собственных ис-
следований, проведенных на 154 детях в возрасте от 6 до 15 
лет и 408 детях от 6 до 17 лет предложена систематизация 
окрашенного зубного налёта с учетом его цвета, локализа-
ции, степени кариесогенности и классификации болезней, 
связанной с данными показателями (Международная клас-
сификация болезней 10 пересмотра – МКБ 10).

У 64 детей в возрасте от 6 до 17 лет выявлен зубной налет, 
который систематизирован с учетом цвета (черный, корич-
невый, зеленый, оранжевый, голубой), локализации на по-
верхности зуба, степени кариесогенности (высокая, низкая) 
и МКБ 10.

Взаимосвязь возникновения зубного налета различно-
го цвета с классификацией болезней, особенностями пи-
щевого рациона, интенсивностью кариозного процесса, 
микрофлорой полости рта по сей день недостаточно рас-
крыта, в связи с чем эти вопросы требуют дальнейшего 
изучения.
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kbilis pigmentirebuli nadebis sistematizacia 
bavSvebSi

1v.ostrianko,  2i.iakubova,  2t.buCinskaia, 
2s.volkova,  2s.cipani,  2i.skripniki

1p. Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia; 2kievis samedici-
no universiteti, ukraina

kbilis nadebi sxvadasxva ferisaa da xasiaT-
deba kariesogenurobis sxvadasxva xarisxiT. misi 
gavrceleba 18%-s aRwevs. Tanamedrove literatu-
ris mimoxilviT gamovlinda bavSvebSi kbilis Se-
ferili nadebis klasifikaciis ararseboba. 
kvlevis mizans warmoadgenda kbilis pigmen-

tirebuli nadebis sistematizacia bavSvebSi.
literaturis mimoxilvis, aseve, 6-15 wlis asa-

kis 124  bavSvze da 6-17  wlis asakis 408 bavSvze 
Catarebuli ori sakuTari kvlevis safuZvelze 
avtorebis mier SemoTavazebulia kbilis Se-
ferili nadebis sistematizacia misi feris, lo-
kalizaciis, kariosogenurobis xarisxis da am 
maCveneblebTan dakavSirebuli daavadebebis kla-
sifikaciis mixedviT (daavadebebis saerTaSoriso 
klasifikacia, meaTe gadaxedva).
6-17  wlis asakis 64  bavSvs gamouvlinda kbi-

lis nadebi, romelic sistematizirebulia feris 
(Savi, yavisferi, mwvane, narinjisferi, cisferi), kbi-
lis zedapirze lokalizaciis, kariosogenurobis 
(maRali, dabali) da daavadebebis saerTaSoriso 
klasifikaciis (meaTe gadaxedva) mixedviT.
kbilis sxvadasxva feris nadebis ganviTarebis 

kavSiri daavadebaTa klasifikaciasTan, kvebis 
racionis TaviseburebeTan, Kkariesuli procesis 
intensiurobasTan, piris Rrus mikroflorasTan 
dRemde ar aris saTanadod axsnili; Sesabamisad, 
es sakiTxebi Semdgom kvlevas saWiroebs.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЛЕЧЕБНОЙ ГРЯЗИ АХТАЛА В КОСМЕТИКЕ И КОСМЕЦЕВТИКЕ

Явич П.А., Кахетелидзе М.Б., Чурадзе Л.И., Габелая М.А.

Тбилисский медицинский университет, Институт фармакохимии им. И.Г. Кутателадзе, Грузия

Грязь Ахтала является лечебной грязью псевдовулкани-
ческого происхождения и представляет собой смесь густой 
массы грязи и воды. Ахтальскую грязь можно считать уни-
кальной по лечебным свойствам, что связано как с химиче-
ским составом, так и c температурным режимом. Водный 
раствор, как и сама грязь, высокоминерализован, содержит 
в большом количестве соли Ca, Mg, Fe, Al, Sn, Br, I, F и дру-
гих элементов [1]. Грязь содержит до 20% коллоидного ком-
плекса, благодаря чему она пластичная и вязкая, легко на-
носится на кожу, образуя достаточно плотную поверхность. 
Грязь обладает сорбционной активностью, поэтому легко 
сорбирует с кожи микробную флору. Бальнеологические 
процедуры с использованием грязи Ахтала повышают за-
щитные функции организма, применяется при заболеваниях 
позвоночника и костно-суставных поражениях, переломах 
костей, с целью реабилитации, при заболеваниях перефери-
ческой нервной системы, радикулитах, плекситах, ишиасе, 
артритах, солевых наростах, для лечения различных кож-
ных заболеваний - псориаза, экзем, дерматита. [2,8]. Не-
смотря на то, что местное население давно использует грязь 
при проблемах с кожей лица, в косметологических целях 
грязь Ахтала не используется. Хотя в последние годы опи-
саны многочисленные космецевтические и косметические 
препараты, кремы для различных заболеваний кожи, маски, 
скрабы, эликсиры, содержащие либо различные лечебные 
грязи, либо их компоненты [4-7,9-11].

Использование самих неразбавленных лекарственных 
грязей для лечения кожи лица в ряде случаев ограничено 
риском раздражения и аллергических реакций, а также ее 
сенсорными свойствами. Поэтому более целесообразно 
применение в косметике и космецевтике самой грязи Ахта-
ла, либо извлечений из нее липофильными растворителями, 

в смеси с различными мазевыми основами. Основной про-
блемой при создании подобных систем является уровень 
солюбилизации, т.е. стабильность их без расслаивания в те-
чение времени применения. Следует учитывать и тот факт, 
что в зависимости от возможного применения мазей и кре-
мов, в их состав вводятся растительные экстракты, кислоты, 
масла, некоторые органические и неорганические вещества, 
солюбилизация которых со смесью основа + лечебная грязь 
(вытяжка из нее) также является определенной проблемой.

Целью проведенного исследования явилась разработка 
косметических и космецевтических систем, содержащих 
лечебную грязь Ахтала, обладающих достаточной ста-
бильностью. 

Материал и методы. На основании проведенных ра-
нее экспериментов в большинстве случаев использовалась 
основа для получения кремов, содержащая моноглицери-
ды дисстилированные, эмульсионный воск, растительные 
масла, цетил пальмитат, стеарин, воск пчелиный очищен-
ный, карбомер 940, глицерин, воду обессоленую. Следует 
отметить, что при изучении стабильности разработанных 
систем, что подчеркивает и уровень солюбилизации, в ка-
честве основного теста использовалось центрифугирование 
в течение 5 минут при числе оборотов ротора 6000 об/мин. 
Предварительное изучение использованной основы пока-
зало полное соответствие существующим требованиям [3]. 
Исследовался процесс солюбилизации основы с лечебной 
грязью, с проэкстрагированной из грязи суммой липофиль-
ных веществ, с рядом растительных экстрактов (в виде су-
хих, водных и глицериновых экстрактов), с некоторыми рас-
тительными маслами, органическими кислотами и другими 
веществами, используемыми в косметических и космецев-
тических кремах.
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Результаты и обсуждение. Рассмотрим процесс полу-
чения из лечебной грязи Ахтала липофильных экстрактов, 
которые фактически являются полупродуктами. Грязь после 
отделения от водной фазы и подсушивания под вакуумом 
до влажности 25-30%, перед использованием обрабатыва-
лась УФ-светом. Для получения из нее вытяжек использо-
валась система: масло - 95% этанол. Проводилась 2-кратная 
экстракция при температуре 60-700C. После охлаждения 
до температуры 20-250C проводилось центрифугирование 
в течение 10 минут при 6000 об/мин. Учитывая, что каж-
дое конкретное масло имеет определенную биологическую 
активность, для доказательства пригодности подобного 
процесса использовались масла, отличающиеся по своей 
химической структуре, включая парфюмерное. Его ис-
пользование при изучении влияния ряда технологических 
параметров на экстракцию из грязи Ахтала липофильных 
веществ дает возможность применить для аналитических 
работ УФ-спектрофотометрию без дополнительных про-
цедур. Изучение процесса экстракции в системе лечебная 
грязь - парфюмерное масло – 95% этиловый спирт в различ-
ных пропорциях показало, что наиболее целесообразным 
является соотношение компонентов 0,3:1,0:2,0. Предвари-
тельные эксперименты показали, что для максимального ис-
тощения лечебной грязи необходима 3-кратная экстракция, 
что и было использовано в дальнейших исследованиях. Из-

учение влияния количества парфюмерного масла в экстрак-
ционной смеси показало, что нет четкой пропорциональной 
зависимости между количеством парфюмерного масла и 
степенью экстракции липофильных веществ, несмотря на 
явное увеличение их значений при более высоком содержа-
нии масла.

Изучение солюбилизации грязи Ахтала с основой, со-
держащей определенное количество оливкового масла, 
выявило возможность введения грязи в количстве до 6,0% 
(таблица 3). При этом необходимо добавить определенное 
количество обессоленой воды для избежания процесса де-
эмульгирования. В этих условиях при центрифугировании 
не наблюдается отделения водной либо масляной фракций, 
однако возможно отделение в определенной степени твер-
дой фазы. Тот же процесс наблюдается при хранении крема 
в течение 1,0-1,5 года, в зависимости от количественного со-
держания в нем грязи.

Изучение кинетики экстракции показало, что опти-
мальное время проведения первой экстракции составля-
ет, в среднем, 90 минут, однако при третьей экстракции 
необходимо, в среднем, 180 минут (таблица 4). Это,по 
всей вероятности, связано со снижением концентрации 
липофильных веществ на линии раздела фаз в процессе 
проведения экстракции и, как следствие, с уменьшением 
движущейся силы процесса. 

Таблица 1. Экстракция липофильных веществ при изменении количества масла 

Соотношение лечебная грязь-масло-спирт (мл) Количество проэкстрагированных липофильных 
веществ (%) от содержания в лечебной грязи

0.3:1:2 95.0
0.3:0.8:2 86.9
0.3:0.6:2 49.2
0.3:0.5:2 15.0

Заметное влияние оказывает и количество спирта в экстракционной смеси (таблица 2). 

Таблица 2. Экстракция липофильных веществ при изменении количества 95% этанола 

Соотношение лечебная грязь-масло-спирт (мл) Количество проэкстрагированных липофильных 
веществ (%) от содержания в лечебной грязи

0.3:1:2 95.0
0.3:1:1.6 45.0
0.3:1:1.4 35.0
0.3:1:1.2 10,9
0.3:1:1.0 10,1

Таблица 3. Солюбилизация основы с грязью Ахтала (количество в основе оливкового масла 6,46%, обессоленой воды 52,10%)

№ Количество в основе 
лечебной грязи Ахтала, %

Осмотическая 
активность,%

Коллоидная 
стабильность

Выделение частиц грязи в 
осадок при центрифугиро-

вании

Термическая
стабильность

1
5,0 160 Удовл. Практически нет Удовл.

5,5 160 Удовл. Практически нет Удовл.

2 6,0 165 Удовл. Незначительное количество Удовл.

3 6,5 165 Удовл. Сравнительное увеличение Удовл.

4 7,0 180 Удовл. Сравнительное увеличение Удовл.

5 7,5 240 Неудовл. Много, по объему до 20-25% от 
внесенного количества Неудовл.
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Таблица 4. Изучение кинетики экстракции

№
экстракции

Время экстракции 
(мин.)

Количество суммы проэкстрагированных 
липофильных веществ (%), 

от содержания в лечебной грязи
1 90,0 60
2 150,0 72
3 180,0 95.0

Таблица 5. Физико-химические данные ряда масел, полученные после экстракции ими грязи Ахтала 

Назва-
ние масла

Кислотное чис-
ло Kч мг КОН/г.

Число омыл Чо мг 

КОН/г.

Эфирное число Э 

мг КОН/г
Йодное число I Перекисное число π

 ммоль/кг. 

Масла
Экс-
трак-

та
Масла Экс-

тракта Масла Экс-
тракта Масла Экс-

тракта Масла Экс-
тракта

Оливковое 0.709 0.391 186.69 188.58 185.98 188.119 48.045 47.94 5,289 11.09
Подсол-
нечное 0.488 0.232 193.00 167.20 192.50 165.97 50.266 51.697 36.74 38.55

Облепи-
ховое 0.496 0.308 167.637 132.10 167.141 131.792 49.109 42.002 1.284 7.727

Касторо-
вое 0.949 0.457 220.066 190.56 219.69 190.103 45.392 47.802 29.706 37.183

Шипов-
ника 0.274 0.669 196.89 197.49 196.616 196.821 49.258 58.84 15.691 39.578

Арбузное 0.273 1.248 185.650 191.056 185.377 189.808 48.169 50.707 52.49 19.483
Ореховое 0.139 0.103 196.907 186.00 195.86 185.897 49.869 49.972 11.129 40.876
Вино-
градное 6.001 5.043 185.70 168.00 179.699 162.957 57.951 65.40 51.90 40.30

Таблица 6. Солюбилизация основы, содержащей до 6,46% оливкового масла, с органическими кислотами

№ Название 
кислоты

Количество добавляемой 
кислоты, %

Коллоидная 
стабильность Термостабильность Осмотическая 

активность,%

1 Яблочная

5,0 Удовлетв. Удовлетв. 165
6,0 Удовлетв. Удовлетв. 165
6,5 Удовлетв. Удовлетв. 150
7,0 Не удовл. Не удовл. -

2 Винная

5,0 Удовлетв. Удовлетв. 150
6,0 Удовлетв. Удовлетв. 150
6,5 Удовлетв. Удовлетв. 145
7,0 Не удовл. Не удовл. -

3 Салициловая
5,0 Удовлетв. Удовлетв. 135
6,0 Удовлетв. Удовлетв. 125
7,0 Не удовлетв. Не удовл. -

4 Лимонная

5,0 Удовлетв. Удовлетв. 145
6,0 Удовлетв. Удовлетв. 145
7,0 Удовлетв. Удовлетв. 135
8,0 Не удовл. Не удовл. -

5 Молочная

5,0 Удовлетв. Удовлетв. 140
6,0 Удовлетв. Удовлетв. 140
7,0 Удовлетв. Удовлетв. 135
8,0 Не удовл. Не удовл. -



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 95 

Полученные данные позволяют рекомендовать количе-
ство лечебной грязи, использованной в кремах, в пределах 
5,5-6,0%, в зависимости от структуры остальных лечебных 
и вспомогательных веществ, которые будут введены в крем 
на последующих стадиях процесса.

 В зависимости от вида заболевания в кремах и мазях не-
обходимо использовать различные масла. При этом следует 
учитывать возможность экстракции ими липидного ком-
плекса из грязи Ахтала и изменения определенных физико-
химических показателей масел. В связи с этим изучалась 
возможность подобных превращений на примере 8 различ-
ных масел, которые наиболее часто используются в подоб-
ной лечебной практике (таблица 5). Судя по полученным 
данным, при непосредственном контакте нарастание в них 
сумм липофильных веществ в оптимальных условиях со-
ставляет не более 35-45%, что объясняется наличием в них 
определенного количества этих соединений, уменьшением 
концентрационных характеристик в процессе экстракции и, 
как следствие, снижением экстракционной активности. В 
качестве характеристики получаемых экстракционных из-
влечений использованы величины чисел. Кислотное число 
- это основной показатель качества масел и жиров, харак-
теризующий степень гидролиза липидов. При гидролизе 
растительных жиров возможно накопление промежуточных 
и конечных продуктов распада. Следует отметить, что, чем 
меньше кислотное число, тем меньше вероятность наличия 
канцерогенов в масле. По ГОСТу рекомендуется величина 
не менее 10 КОН/г. 

Исходя из приводимых в таблице 5 данных, при экстракции 
всеми маслами липофильных соединений из грязи Ахтала на-
блюдается значительное снижение величин кислотного числа. 
Это можно объяснить тем, что возможна частичная нейтрали-
зация кислот за счет минеральных веществ, содержащихся в 
грязи. Йодное число масла не регламентируется, его термиче-
ская стабильность зависит от количества ненасыщенных жир-
ных кислот в составе. При большем содержании их в масле, 
оно менее термостабильно. В данном случае величина иодно-
го числа соответствует стабильному невысыхающему маслу. 
Перекисное число является показателем, характеризующим 
количество первичных продуктов окисления липидов - ги-
дроперекисей и пероксидов. По ГОСТу 26593-85 в пищевых 
маслах допускается их наличие до 40 ммоль/кг. Разрешается 
перекисное число для оливкового масла первого отжима, являю-
щегося одним из лучших видов пищевых растительных масел, до 
20 ммоль /кг. В случае использования в маслах и кремах огра-
ничительных мер не описано. Эфирное число определяеся как 

разность между числом омыления и кислотным числом. Судя 
по полученным данным, существенного влияния на эфирное 
число и на число омыления процесс экстракции не оказывает. 

Учитывая особенности применения лечебных масок, из-
учалась возможность солюбилизации основы, содержащей 
до 6,46% оливкового масла, с рядом органических кислот 
часто используемых в подобной практике. Согласно полу-
ченным данным, в среднем, прогнозируется возможность 
использования кислот в количестве от 5,0 до 7,0% в зависи-
мости от их физико-химических характеристик (таблица 6).

Одним из наиболее значимых моментов при разработке 
космецевтического средства является способность его ос-
новы к солюбилизации с растительными маслами. Это свя-
зано с необходимостью создания определенной величины « 
жирности» системы, т.е. фактически с уровнем содержания 
липидов. Согласно данным таблицы 5, при контакте орга-
нических кислот с грязью Ахтала их показатели качества 
фактически не претерпевают существенных изменений, не-
смотря на увеличение количества липидных соединений. 
Таким образом, в необходимых случаях возможно примене-
ние и масляных извлечений, получаемых из грязи Ахтала. В 
среднем, ориентируясь на вид заболевания и методику его 
лечения, возможно их введение в основу в досточно боль-
шом количестве (таблица 7), также и как самих масел. 

Определенное влияние на стабильность системы оказы-
вает количество и вид масла, использованного для образо-
вания первичной основы. По нашим данным более хорошие 
результаты достигаются при использовании оливкового 
масла и его концентрации в основе порядка 5,0-8,0%.

Рассмотрим возможность введения в подобную систему 
растительных экстрактов, учитывая, что могут быть использо-
ваны 3 вида экстрактов: сухие, водные ( с содержанием суммы 
сухих веществ до 55%), глицериновые (с содержанием суммы 
сухих веществ до 34%). Экстракты добавлялись из расчета ко-
личества 5% сухих веществ от массы основы. В эксперимен-
тах использованы экстракты из листьев винограда, мяты, шал-
фея, скумпии, зверобоя; плодов ореха грецкого, шиповника. 
Применение вышеуказанных экстрактов в различных комби-
нациях, например, листья винограда, мяты, зверобоя, шалфея в 
соотношениях 1:1:1:2, 1:2:1:2, 1:1:2:2; плоды шиповника, оре-
ха грецкого, винограда, листьев мяты в соотношениях 1:1:1:2, 
1:2:1:2, 1:1:2:2, показало, что во всех комбинациях полученые 
кремовые массы удовлетворяют требованиям ГОСТа. 

Рассмотрим возможность введения в полученную систе-
му некоторых веществ часто используемых в косметике (та-
блица 8).

Таблица 7. Солюбилизация системы: мазевая основа- грязь Ахтала 
– органическая кислота, с масляными экстрактами из грязи Ахтала 

Название масел, 
использованных при 

экстракции

Оптимальное 
количество 

добавляемых
экстрактов, %

Коллоидная 
стабильность Термостабильность Осмотическая

активность,%

Оливковое 7,0 Удовлетв. Удовлетв. 165
Подсолнечное 7,0 Удовлетв. Удовлетв. 165
Облепиховое 6,0 Удовлетв. Удовлетв. 150
Касторовое 6,0 Удовл. Удовл. 160
Шиповника 8,0 Удовлетв. Удовлетв. 150
Арбузное 7,5 Удовлетв. Удовлетв. 145
Ореховое 6,0 Удовл. Удовл. 135

примечание: в таблице указано максимально возможное количество использованных масляных экстрактов
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Таблица 8. Использование мазевой основы, содержащей масляный экстракт (оливковое масло) из грязи Ахтала – 
лимонную кислоту –глицериновый экстракт из листьев мяты и шалфея 

Название Количество % 
добавленных веществ Коллоидная стабильность Термостабильность

Сера медицинская 5,0
Удовл. Выделение при 

центрифугировании 
незначительного кол-ва серы

Удовлетв.

Сера медицинская аналог 
серной мази 30,0 Аналогично мази серной Аналогично мази

серной

Глина бентонитовая 
порошок 5,0

Удовл. Выделение при 
центрифугировании 

незначительного количества 
глины бентонитовой

Удовл.

Цинка оксид 3,0

Удовл. Выделение при 
центрифугировании 

незначительного количества 
цинка оксида

Удовл.

Цинка сульфат 3,0

Удовл. Выделение при 
центрифугировании 

незначительного количества 
цинка сульфата

Удовл.

Резорцин 3,0 Удовл. Удовл.

На основание полученных данных разработаны рецепту-
ры ряда косметических кремов и мазей, массок для лица, 
пилингов, в составе которых использованы грязь Ахтала, 
масляные экстракты из нее, органические кислоты и масла, 
растительные экстракты.
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SUMMARY

ON THE USE OF AKHTAL’S THERAPEUTIC MUD IN 
COSMETICS AND COSMECEUTICALS

Iavich P., Kakhetelidze M., Churadze L., Gabelaya M.

Tbilisi Medical University, Institute of Pharmacochemis-
try I. Kutateladze, Georgia

The aim of the study was to develop cosmetic and cosmeceu-
tical systems with sufficient stability, сontaining the therapeutic 
mud Akhtala.

On the basis of previous experiments as the basis for obtain-
ing creams in most cases were used distilled monoglycerides, 
emulsion wax, vegetable oils, cetylpalmitate, stearin, purified 
beeswax, carbomer 940, glycerin, demineralized water. We 
studied the process of solubilization of the base with the tera-
peutic mud, with the amount of lipophilic substances, extracted 
from the mud, with a number of plant extracts (in the form of 
dry, aqueous, and glycerin extracts), with some plant oils, or-
ganic acids and some other substances, used in cosmetic and 
cosmeceutical creams. When studying the stability of the devel-
oped systems,the centrifugation for 5 minutes at a rotor speed of 
6000 rpm was used as the main test. The thermal stability was 
also studied .

Based on the obtained results , the possible concentrations 
of the above biologically active substances in similar systems 
without their structural damage are determined . This makes it 
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possible to use the primary data in the development of the for-
mulation of a number of cosmetic and cosmeceutical products, 
containing the mud Akhtala.

It is possible to use in the recipe a number of cosmetic and cos-
meceutical remedies both the mud Akhtala and oil extracts from it.

Keywords: therapeutic mud, Akhtala, extraction, oil extracts, 
cosmetics, cosmeceuticals.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЛЕЧЕБНОЙ ГРЯЗИ АХТАЛА В 
КОСМЕТИКЕ И КОСМЕЦЕВТИКЕ

Явич П.А., Кахетелидзе М.Б., Чурадзе Л.И., 
Габелая М.А.

Тбилисский медицинский университет, Институт фарма-
кохимии им. И.Г. Кутателадзе, Грузия

Целью проведенного исследования явилась разработка 
косметических и космецевтических систем, содержащих 
лечебную грязь Ахтала и обладающих достаточной ста-
бильностью.

На основании проведенных ранее экспериментов в боль-
шинстве случаев для получения кремов использовалась 
основа, содержащая моноглицериды дисстилированные, 
эмульсионный воск, растительные масла цетил пальмитат, 
стеарин, воск пчелиный очищеный, карбомер 940, глице-
рин, воду обессоленую. Исследовался процесс солюбилиза-
ции основы с лечебной грязью, с проэкстрагированной из 
грязи суммой липофильных веществ, с рядом растительных 
экстрактов (в виде сухих, водных и глицериновых экстрак-
тов), с некоторыми растительными маслами, органически-
ми кислотами и другими веществами, используемыми в 
косметических и космецевтических кремах. При изучении 
стабильности разработанных систем в качестве основного 
теста использовалось центрифугирование в течение 5 ми-
нут при числе оборотов ротора 6000 об/мин. Изучена также 
термостабильность.

На основании полученных результатов определены воз-
можные концентрации вышеуказанных биологически ак-
тивных веществ в подобных системах без нарушения их 
структуры, что дает возможность использования первич-
ных данных при разработке рецептуры ряда косметических 
и космецевтических средств, содержащих грязь Ахталу.

Возможно использование в рецептуре ряда косметиче-

ских и космецевтических средств, как грязи Ахтала, так и 
масляных экстрактов из нее.

reziume

kosmetikasa da kosmecevtikaSi samkurnalo tal-
axi axtalas gamoyeneba

p.iaviCi, m.kaxeTeliZe, l.WuraZe, m.gabelaia

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, i. 
quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, saqarTvelo

Catarebuli kvlevis mizans warmoadgenda sam-
kurnalo talax axtalis Semcveli kosmetikuri 
da kosmecevtikuri sistemebis SemuSaveba.
avtorebis mier adre Catarebuli eqsperimentebis 

safuZvelze kremebis mosamzadeblad ZiriTadad 
gamoiyeneboda fuZeebi, romelTa SemadgenilobaSi 
Sedioda distilirebuli monogliceridi, emul-
siuri cvili, mcenareuli zeTebi, cetilpalmi-
tati, stearini, futkris cvili gasufTavebuli, 
karbomer 940, glicerini, distilirebuli wyali. 
xdeboda fuZis samkurnalo talaxTan, talaxidan 
eqstragirebul lipofilur nivTierebebTan, rig 
mcenareul eqstraqtebTan (mSrali, wyliani, glice-
riniani eqstraqtebis saxiT), zogierT mcenareul 
zeTTan, organul mJavebTan da kosmetikur da kos-
mecevtikur kremebSi gamoyenebul zogierT sxva 
nivTierebebTan solubilizaciis procesis Ses-
wavla. SemuSavebuli sistemebis stabilurobis 
Seswavlisas ZiriTad testad gamoyenebuli  iyo 
centrifugireba 5 wT-is ganmavlobaSi 6000 br/wT 
siCqariT da Termostabilurobis Seswavla.
miRebuli Sedegebis safuZvelze msgavs siste-

mebSi gansazRvruli iyo (struqturis darRvevis 
gareSe) zemoTaRniSnuli biologiurad aqtiuri 
nivTierebebis SesaZlo koncentraciebi, rac sam-
kurnalo talax axtalis Semcveli rigi kosmeti-
kuri da kosmecevtikuri saSualebis recepturis 
SemuSavebisas miRebuli pirveladi monacemebis 
gamoyenebis saSualebas iZleva.
recepturaSi SesaZlebelia rigi kosmetikuri 

da kosmecevtikuri saSualebebis, rogorc TviT 
talax axtalis, ise misi zeTovani eqstraqtebis 
gamoyeneba.
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The family Ericaceae unites more than 4,000 shrubs, lianas 
and trees species of 150 genera [10]; many of them are used 
for medicinal or decorative purposes. Noteworthy is the Gen. 
Rhododendron L., which is presented by six species in Georgian 
flora: Rh. luteum Sweet, Rh. ungernii Trautv., Rh. ponticum L., 
Rh. Sokhadze, Charadze et Davlian., Rh. caucasicum Pall., Rh. 
smirnowii Trautv [2,3,8]. In addition to ornamental applications, 
these species have been used in industry and perfumery, and as 
well in traditional and modern medicine for treatment of various 
diseases due to their antioxidant, anti-inflammatory, antimicro-
bial features [3,4,6]. 

“Rhodopes” - the anti-herpetic ointment containing the ethyl-
acetate extract from the leaves of Rh. ungerni was developed at 
TSMU Iovel Kutateladze Institute of Pharmacochemistry. The 
ointment is recommended for the treatment of herpes diseases 
of different etiology and has a wound healing effect, as well. 
Moreover, phenolic compounds from the leaves and stems of 
Rhododendron ungernii due specific mechanism of action stim-
ulate hematopoiesis and are used for the treatment of leucope-
nia, caused by radio- or chemotherapy of cancers [6,7]. On the 
basis of a positive clinical reports, the Ministry of Labor, Health, 
and Social Welfare of Georgia allowed the use of “Rhodopes” 
in medical practice. The medication received a State registration 
№ R - 0001795.

Rh. ungernii Trautv. is forming small massifs only in Adjara 
(Georgia) and Turkey [3]. The aim of our research was to 
determine an alternative source of plant raw within the genus 
Rhododendron and study its chemical and pharmacological 
properties, for the development of remedy similar to “Rho-
dopes”. Finally, Rh. ponticum L., which is widespread in 
Western Georgia was chosen.

Rh. ponticum L. is an evergreen shrub or low tree (3-6 m) with 
a brownish bark. The oblong-elliptic leaves have sharp end and 
are arranged alternatively; leaf size can range from 9 to 27 cm. 
Cover tissue of the leaves is thick, leathery, green (Fig. 1). Flow-
ers are reddish. Fruits are presented as 1,5 cm cylindrical box, 
without trichrome. Flowering period lasts from April to May. 
Multiplies by seeds, root sprouts and twisting branches. The spe-
cies is typical mesophyte, grown in humid and fertile soil. Rh. 
ponticum L. is spread in western Georgia and it is relict of third 
flora. The plant grows at altitudes up to 1800 m above sea level 
in and makes peculiar formations within deciduous forests. All 
parts of the plant are toxic [3]. 

The phytochemical study of Rh. ponticum L. has shown the 
main components of the leaves are catechins, anthocyanins, 
flavonols and flavones. 5 individual compounds were obtained 
from anethyl acetate fraction of a hydr-alcoholic extract by 
column chromatography on polyamide and silica gel. Three of 
these compounds were identified as quercetin, isoquercitrin, cat-
echine using their physical-chemical properties as well as their 
UV, IR and HPLC-MS spectroscopic data [9].

One of the most important points of pharmacognostic study 
when determining the content of biologically active com-
pounds in promising medicinal plants is the establishment 
of stable diagnostic traits of the anatomical structure, along 
with the morphological characteristics of plants. Since any 
inaccuracies in the field of pharmacy are unacceptable, the 
precision of critical taxa should be supported by anatomical 

MICROSTRUCTURAL CHARACERISTICS OF RHODODENDRON PONTICUM L. LEAVES

Mchedlidze K., Shalashvili K., Aneli J.

Tbilisi State Medical University, I. Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Georgia

data, which, among other parameters, are a reliable method in 
identification of plants [1]. 

Hence, the aim of our research was to investigate the micro-
structural features of the leaves of Rh. ponticum - the raw for 
obtaining bioactive compounds.

Material and methods. The raw materials, leaves of Rh. 
ponticum was gathered from the subalpine mountain slopes of 
Likhi, (coordinates N 42.060630 E043.483630) in July, 2019. 
A voucher specimen is kept in the I.Kutateladze Institute her-
barium (specimen code #19560) (Fig. 1). Cross, longitudinal 
and topical preparatory strips were made from fresh unfixed leaf 
material by hand using a sharp razor. The samples were stained 
with light safranin solution for 24 hours and placed on a glass in 
the drop of glycerin. Light microscope (Carl Zeiss, Jeneval) and 
stereoscope (МВС-2) were used for microstructural investiga-
tions. The images were taken by digital camera (Canon Digital 
IXUS75). Selected images were processed using Adobe Photo-
shop CS5 software.

Fig. 1. Reference voucher of the I.Kutateladze Institute of 
Pharmacochemistry, Rh. Ponticum

Results and discussion. The structure of Rh. ponticum leaves 
is bifacial, hypostomatic and dorsoventral. Guard tissue contains 
cutin; the cells of the upper and lower epidermis are single-lay-
ered. The leaf contains single-layer palisade parenchyma with 
short, radially arranged cells and some elements of spongy pa-
renchyma. Crystals of calcium oxalate are present in the meso-
phyll of the leaves. Conductive beams are back-collateral and 
differentiated (Fig. 2). 

Cells of the upper and lower epidermis of the leaf are uneven, 
oblong and curved; the baggy apparatus is a simple, anomocytic 
type [5]; taking into account the main leaf litter and intercostal 
spaces are directed towards each other, the architecture of the 
ventilation system is chaotic (Fig. 2).
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Fig. 2. Microstructural characteristics of the leaf of Rh. ponticum
A-B - Basal cells of upper and lower epidermis of the leaf; C - Anomocytic stoma; D - Dorsoventral mesophyll

1. Crooked epidermal cells; 2. guard cells of stoma; 3. Lumen of stoma; 4. Cutinized epidermis ; 5. Palisade and; 6. Sponge parenchyma

Fig. 3. Microstructural characteristics of the leaf of Rh. ponticum
A - Back-collateral conductive beam; B - Crystals of calcium oxalate; C - Panoramic view of main vascular bundle texture 

1. Cutinized epidermis; 2. Mechanical tissue; 3. Xylem; 4. Phloem; 5. Lamellar collenchyma; 
6. Polygonal cells; 7. Secretory channels

The protecting guard tissue of main vascular bundle of the 
leaves of Rh. ponticum is cutinized. The structure of the vascu-
lar bundle is more or less fascicular, with polygonal cells and 
multiple secretory areas; Ventral and dorsoventral parts of the 
main vascular bundle contain lamellar collenchyma; Conductive 
beams are almost completely surrounded by a massive tissue of 
mechanical cells. Phloem is finely extracellular and filled with 
secretory channels, in timber - rounded lumber fibers and spi-

rally coiled conductive vessels are present. The radial rays in the 
timber are short, single-layered; the structural elements of the 
timber parenchyma are unevenly thickened (Fig. 3).

Conclusion. Sustainable microstructural characteristics of the 
leaves of Rh. ponticum are: type of villus; shape and location of 
basal cells of epidermal tissue; Type and location of stomata; 
Types of structural elements of the mesophyll; Balance of the 
elements in the cell. 



100

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

On the base of researches it is revealed that:
• Leaves are naked and bifacial; 
• Stomata – Hypo-stomatic;
• Dorsoventral structure of the leaf mesophyll;
• Conductive beams are back-collateral;
• Presence of calcium oxalate crystals in the leaf mesophyll;
• Abaxial and adaxial cells of the epidermis of leaves are 
crooked, and have rounded or curved shape;
• The robustness of the main vascular bundle is determined by 
increased amount of mechanical cells – collenchyma, layer of 
sclerenchyma cells and xylem fibers.
• Presence of secretory channels in the phloem; 
• The conductive vessels’ lumens in the timber are rounded and 
have spirally coiled shell;
• Short single-layered radial beams.
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SUMMARY

MICROSTRUCTURAL CHARACERISTICS OF RHODO-
DENDRON PONTICUM L. LEAVES

Mchedlidze K., Shalashvili K., Aneli J.

Tbilisi State Medical University, I. Kutateladze Institute of 
Pharmacochemistry, Georgia

The microstructural characteristics of the leaf of Rhododen-
dron ponticum L., an alternative source of biologically active 
compounds - constituents of the antiherpetic ointment Rho-
dopes, were studied.

The study resulted in the establishment of the sustainable di-

agnostic characteristics of Rh. ponticum L. leaf. The leaf is na-
ked, double-sided, hypostomatic, with dorsoventral structure of 
mesophyll; the conductive system represents a vascular fibrous, 
reverse collateral structure. Druze crystals of calcium oxalate 
are found in the pulp of the leaf. The underlying cells of the adi-
axial and abaxial leaf epidermis are uneven, oblong and curved. 
The robustness of the main vascular bundle is determined by 
increased amount of mechanical cells – collenchyma, layer of 
sclerenchyma cells and xylem fibers. In the phloem, differen-
tiation of secretory channels is visible; the lumen of the wood 
conducting vessels is rounded, with a spirally thickened inner 
shell; radial rays are short, single-layered. 

Keywords: Rhododendron ponticum, Plant anatomy, Leaf, 
Phytochemistry.

РЕЗЮМЕ

МИКРОСТРУКТУРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИ-
КИ ЛИСТА РОДОДЕНДРОНА ПОНТИЙСКОГО 
RHODODENDRON PONTICUM L.

Мчедлидзе К.З., Шалашвили К.Г., Анели Дж.Н.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Грузия

Изучены микроструктурные особенности листа 
Rhododendron ponticum L. – как альтернативного источни-
ка биологически активных соединений, входящих в состав 
противогерпетической мази «Родопес».

В результате исследования установлены характерные 
диагностические признаки листа Rh.ponticum L. Лист го-
лый, двухсторонний, гипостоматический, мезофилл листа 
имеет дорсовентральную структуру; проводящая система 
представляет собой сосудоволокнистую, обратно-коллате-
ральную структуру. В мякоти листа обнаруживаются друзы 
кристаллов оксалата кальция. Подлежащие клетки адакси-
ального и абаксиального эпидермиса листа неровные, про-
долговатые и изогнутые. Прочность центральной жилки 
листа обусловлена ​​обилием в ней механических клеток - ко-
ленхимы, пояса склеренхимных клеток и древесных воло-
кон. Во флоэме видна дифференциация секреторных кана-
лов; просвет проводящих сосудов древесины закругленный, 
со спирально утолщённой внутренней оболочкой; радиаль-
ные лучи короткие, однорядные.

reziume

Rhododendron ponticum L., ponturi Sqeris foTlis 
mikrostruqturuli Taviseburebani

q. mWedliZe, q. SalaSvili, j. aneli

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, saqarT-
velo

ganxilulia herpesis virusis samkurnalo pre-
parat “rodopesi”-s malamos, rogorc biologiu-
rad aqtiur SenaerTTa alternatiuli wyaros kvle-
vis obieqtis, Rhododendron ponticum L.-is foTlis 
mikrostruqturuli Taviseburebani.
kvlevis Sedegad dadgenilia Rh. ponticum-is foT-
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lis Sinagani agebulebis mdgradi sadiagnostiko 
maxasiaTeblebi: foToli SiSveli, bifacialuri, 
hipostomaturia, xolo foTlis mezofili dor-
zoventraluri struqturis; gamtari kona Wur-
Wel-boWkovani, uku-kolateraluri aRnagobisaa. 
foTlis rbilobSi ganlagebulia mJaunmJava 
druza kristalebi. foTlis adaqsialuri da 
abaqsialuri epidermisis fuZemdebare ujrede-
bi aradagviristebulia, mrudxazovani da mrud-

kedliani. foTlis mTavari ZarRvis simtkices ga-
napirobebs masSi arsebuli meqanikuri ujredebis 
siWarbiT – kolenqima, sklerenqimuli ujredebis 
sartyeli da merqanSi arsebuli boWkoebi; lafan-
Si aisaxeba sekretoruli arxebis diferencireba; 
merqanSi gamtar WurWelTa sanaTurebi momrgva-
lo moxazulobisaa, xolo maTi Sida garsi spi-
ralurad garsgasqelebuli; radialuri sxivebi 
ki mokle, erTrigiania. 

MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS OF PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMORS 
(REVIEW AND CASE REPORT)

Opanasenko D., Krychevska O., Kuryk O., Zakhartseva L., Rudnytska O.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine TARGET Oncology Clinic, Kyiv, Ukraine

Neuroendocrine tumors of the digestive system are a relative-
ly rare but extremely heterogeneous pathology. The frequency 
of detection of gastrointestinal neuroendocrine tumors does not 
exceed 1-2% of the total oncological pathology of this localiza-
tion. Pancreatic neuroendocrine tumors account for up to 2% of 
all pancreatic neoplasms. At the same time, in targeted search 
during autopsies, the frequency increases up to 3-3.5%, which 
indicates that a significant number of tumors are asymptomatic. 
The increase in NET incidence in 30 years by more than 5 times 
is probably associated with improved diagnostic capabilities due 
to the use of immunohistochemical studies and improved imag-
ing techniques. Pancreatic NETs are a heterogeneous group of 
epithelial malignancies that develop from neuroendocrine cells 
of the pancreas (islets of Langerhans).

Tumors characterized by neuroendocrine properties were 
first described in the XIX century; Langhans (1867) described 
a dense, fungal, submucosal tumor, with clear boundaries, pro-
truding into the lumen of the intestine; histologically it was simi-
lar to poorly differentiated glandular tissue with well-developed 
fibrous stroma. Later, Lubarsch (1988) described multiple tu-
mors of the ileum with hyperplasia of the serous-muscular mem-
brane [3,5,6]. In 1890, Ransom described similar tumors and 
concomitant clinical symptoms, including diarrhea and short-
ness of breath. In 1907, Oberndorfer coined the term “carcinoid” 
to describe these tumors. Later in 1914, Gosset and P. Masson 
described the nature of carcinoid tumors in more detail [1]. In 
1938, an Austrian pathologist F. Feyter proposed a theory of the 
origin of neuroendocrine tumors (NETs) from the diffuse neuro-
endocrine system, which he described not only as localized in 
epithelial organs, but also as single cells distributed throughout 
the body or localized together with ductal cells of the pancreas 
[7,8]. However, due to the importance of this problem, scien-
tists around the world were not ready to rest, and as early as 
in 1968, A.G. Pearse suggested a concept of the APUD (amine 
precursor uptake and decarboxylation) system, which allowed 
histochemical separation of the components of the previously 
suggested diffuse neuroendocrine system. The classification was 
based on the isolation of more than 40 different cell types that 

can secrete polypeptide hormones; their cytochemical and ul-
trastructural composition was determined experimentally, which 
allowed their combination into one biochemical group. And in 
1969, Hungarian endocrinologists I. Szijj and K. Kovacs used 
the term “Apudoma” to describe a patient with medullary thy-
roid carcinoma producing ACTH [1,8,9].

In 1963, Williams and Sander suggested a classification of 
all neuroendocrine tumors by embryological origin, dividing all 
tumors into 3 groups: tumors arising from the proximal gastro-
intestinal tube (foregut), and localized in the lungs, stomach, up-
per duodenum, and pancreas, the second group originates from 
the middle tube (midgut), and localized in the distal part of the 
duodenum, small intestine, right half of the colon and appendic-
ular process, and the third group originating from the posterior 
or distal gastric tube (hindgut), tumors of this group are located 
in the transverse, descending colon, and rectum.

The historical development of neuroendocrine tumors in its 
beginning included only hormonally active neuroendocrine tu-
mors (HANET), those that manifested as a specific clinical pic-
ture. In 1902, E. Nicholls described a tumor arising from Lang-
erhans islet cells, but the corresponding endocrine syndrome 
was described only after the discovery of insulin [4]. In 1927, 
W.J. Mayo for the first time performed surgery to remove a ma-
lignant insulinoma, and by 1990, there were more than 2,000 in-
sulin cases in the literature. Much later, only in 1995, American 
surgeons R.M. Zollinger. 

Ellison made a detailed description of islet cell tumors of the 
pancreas in patients with extremely aggressive peptic ulcers 
[11]. Over the years, other forms of neuroendocrine tumors have 
been described.

Neuroendocrine tumors are a rather rare oncological pathol-
ogy, but according to the US Registry of Surveillance Epidemi-
ology and End Results (SEER), the incidence of neuroendocrine 
tumors has increased by 500% over the past 30 years [2,12].

For a long time, there were rather simplified classification 
schemes for pancreatic neuroendocrine tumors, which included 
the division into benign tumors, adenomas, and malignant tu-
mors, carcinomas, which did not allow adequate division of the 
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tumors by their histological structure and caused many difficul-
ties when determining the treatment tactics. In 1997, E. Solcia et 
al. suggested a new more modern classification scheme, which 
was supplemented by tumors with uncertain potential for malig-
nancy. These included tumors that grow slowly and have a good 
prognosis with adequate treatment, primarily the removal of the 
tumor within healthy tissues [15]. This classification formed the 
basis of the WHO classification in 2000, which included four 
groups: highly differentiated neuroendocrine tumors with a 
benign course or uncertain potential of malignancy, highly dif-
ferentiated neuroendocrine carcinomas with a low level of ma-
lignancy, low-differentiated neuroendocrine carcinomas with a 
high level of malignancy, and a mixed form, neuroendocrine ad-
enocarcinomas. The following evaluation criteria were used in 
this classification: presence or absence of metastases, local inva-
sion into surrounding tissues, tumor size, perineural and vascu-
lar invasion, number of mitoses, and level of Ki67 index [11,16]. 

According to modern ideas reflected in the WHO/ENETS / 
AJCC classifications (2010), different degrees of malignancy 
of these tumors (G1, G2, G3) are based on the assessment of 
morphology and determination of the proliferating fraction (the 
level of mitotic activity and Ki-67 index).

Currently, the fourth edition of the World Health Organi-
zation (WHO) classification (2017) of endocrine tumors is 
published, and it includes new information on the main cat-
egories of PanNET, gradation system, and staging of these tu-
mors. The TNM system of PanNET, which is indicated in the 
WHO classification (2017), corresponds to the 8th edition of 
the guidelines for determination of the tumor grades y by the 
American Joint Oncology Committee (AJCC) / International 
Cancer Union (UICC) and is consistent with TNM classifica-
tion developed by the European Neuroendocrine Tumor Soci-
ety (ENETS). It should be added that the TNM-classification 
of PanNET meets the criteria for the staging of pancreatic 
ductal adenocarcinoma.

The WHO international classification of 2010 is presented below.
International Classification of Pancreatic Neuroendocrine 

Tumors by the WHO (2010) (D. Klimstra et al.) [17]
• Pancreatic neuroendocrine microadenoma
• Neuroendocrine tumor (NET)
• NET G1
• NET G2
• Non-functioning NET G1, G2
• Neuroendocrine carcinoma (NEC)
• Large-cell NEC
• Small-cell NEC
• Serotonin-producing NET (carcinoid)
• Gastrinoma
• Glucagonoma
• Insulinoma
• Somatostatinoma
• VIPoma

This classification additionally introduces a gradation (G1, 
G2, and G3) of the degree of malignancy of pancreatic tumors, 
which is based on estimates of the degree of differentiation (mi-
totic index) and proliferative activity (proliferation index Ki-67) 
of the tumor. 

However, over time, this classification also has ceased to sat-
isfy doctors, as quite large and not convenient enough in practi-
cal medicine. Therefore, in 2006, the European Neuroendocrine 
Tumor Society suggested and approved the TNM classifica-
tion for neuroendocrine tumors, including the pancreatic ones 
[18,19]. The criteria suggested for tumor distribution by groups 
were developed as a result of two international consensus con-
ferences on the diagnosis and treatment of gastric and pancreatic 
NETs, and a system of distribution of these tumors by TNM was 
implemented [18,20].

The classification and distribution system of pancreatic NETs 
suggested by the European Neuroendocrine Tumor Society (EN-
ETS) are presented in Table 2.

Table 1. WHO classification of pancreatic neuroendocrine tumors 

I.Well-differentiated neuroendocrine tumor

Benign

located within the pancreas,
size less than 2 cm
no invasion into the vessels
≤2 mitoses*,
≤2 Ki67-positive cells
functioning insulinoma
non-functioning

Benign or with a low 
level of malignancy 

(with uncertain potential 
for malignancy)

located within the pancreas,
size ≥2 cm
no invasion into the vessels
> 2 mitoses*,
>2 Ki67-positive cells
Functioning: insulinoma, gastrinoma, VIPoma, so-
matostatinoma, or ectopic hormonal syndrome
non-functioning.

II. Well-differentiated neuroendocrine carci-
noma

With a low level of 
malignancy

invasion into neighboring organs and/or metastases
Functioning: insulinoma, gastrinoma, VIPoma, so-
matostatinoma, or ectopic hormonal syndrome
non-functioning

III. Low-differentiated carcinoma With a high level
of malignancy

note: * - field of view at high magnification
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Table 2. ТNM classification of pancreatic NETs

TNM Categories

T: primary tumor

Tx Evaluation is impossible

T0 No signs of the primary tumor

T1 The tumor does not extend beyond the pancreas, tumor size is <2 cm

T2 The tumor does not extend beyond the pancreas, tumor size is 2-4 cm

T3 The tumor does not extend beyond the pancreas, tumor size is > 4 cm, or tumor invasion into the duodenum or bile duct

T4

Tumor with invasion into the surrounding organs (stomach, spleen, colon, adrenal gland) or into the wall of the main 
blood vessels (abdominal trunk or superior mesenteric artery)

In multiple tumors of any T stage, it is necessary to add (m)

N: regional lymph nodes

Nx Evaluation of regional lymph nodes is impossible

N0 No metastases into regional lymph nodes

N1 Metastases into regional lymph nodes

М: distant metastases

Mх Evaluation of distant metastases is impossible

M0 No distant metastases

M1 Distant metastases

Stages

I T1 N0 M0

IIA T2 N0 M0

IIB T3 N0 M0

IIIA T4 N0 M0

IIIB Any T stage N1 M0

IV Any T stage Any N stage M1

According to some authors, it was proved that based on the 
morphological characteristics of functioning and non-func-
tioning neuroendocrine tumors (nfNETs) of the pancreas, it 
is difficult to predict the potential for malignancy of these 
tumors. In addition, given the ambiguity of the exact defini-
tion of the features that characterize the malignancy of pan-
creatic NETs, the issue of developing common criteria that 
would accurately determine the potential for malignancy and 
prognosis remains relevant. From a clinical point of view, it 
would be more rational not to subdivide the NETs into “be-
nign” and “malignant”, but to focus on identifying prognostic 
factors. At present, some of these factors have been identified 
and proven, including the following ones: metastases into the 
liver, tumor invasion of lymphatic and blood vessels, as well 
as invasion of extramural structures [21-23].

It should also be noted that some NETs recur despite the 
absence of any prognostic signs of malignancy, and other tu-
mors do not recur even in the case of local invasion. It signifi-
cantly complicates the stratification of patients into groups of 
high and low recurrence and mortality. In some studies, the 
authors attempted to predict the disease by parameters such 
as tumor cell aneuploidy, morphometric analysis, hypersecre-
tion of Ha-ras oncogene, hypersecretion of p-53, and prolif-

erating cell nuclear antigen (PCNA) [23]. A more accurate 
prediction of the course of the disease could be promoted by 
combining data from the study of specific tissue markers for 
different stages of pancreatic NET oncogenesis and standard 
data on tumor morphology. But currently, this question re-
mains open [24-26].

A study to assess the level of malignancy of highly dif-
ferentiated neuroendocrine tumors proves the feasibility of 
using a system that provides three tumor grades. In order to 
determine tumor differentiation, in 2009, at the 6th annual 
conference of the European Society of Neuroendocrine Tu-
mors in Grenada, a fairly simple classification was adopted, 
which was suggested by G. Rindi et al. [17,20]. The ENETS 
classification system distinguishes three tumor grades; the 
criteria for distribution are the number of mitoses in 10 fields 
of view, at high magnification, and/or Ki-67 proliferation in-
dex. It is recommended to use the MIB-1 antibody to evaluate 
Ki-67. Evaluation of Ki-67 should be performed when deter-
mining the areas of the most stained nuclei in 2,000 tumor 
cells (often it may be the periphery of the tumor) [26-29]. 

The current classification of the WHO (2017) and the gra-
dation of pancreatic neuroendocrine tumors are presented in 
Table 3.
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Table 3. Gradation of pancreatic neuroendocrine neoplasms
Gradation Ki-67 index, (%) Mitotic index

Highly differentiated PanNENs:
pancreatic NETs 

PanNET (G1) <2 ≤3
PanNET (G2) 2-20 3-20
PanNET (G3) >20 >20

Low differentiated PanNENs:
pancreatic NET

PanNET G3 >20 >20
Small-cell type
Large-cell type

Mixed neuroendocrine and non-neuroendocrine neoplasms
note: Ki-67 proliferation index is based on the evaluation of more than 500 cells in the region of the highest nuclear labeling; 

mitotic index - on the evaluation of mitosis in 50 fields of view at high magnification (0.2 square mm) in the region 
of greatest density and is expressed as mitosis in 10 HPF (2 square mm). The gradation is determined on the basis of the highest 

value. To estimate the Ki-67 index, quantitation using a printed image is recommended. 
PanNENs are pancreatic neuroendocrine neoplasms; NETs are neuroendocrine tumors; NEC is neuroendocrine cancer

Given that the tumor grade is a predictor of the disease clini-
cal course and the most important criterion for histopathological 
evaluation, the definition of this criterion in neuroendocrine tu-
mors is mandatory to establish a definitive diagnosis and to de-
termine further management tactics. Some studies have shown 
that to determine the tumor grade, quantitation of mitosis should 
be performed separately in all major metastatic foci, which is 
associated with tumor heterogeneity [31-34].

In general, highly differentiated NETs are considered to cor-
respond to a low or intermediate level of malignancy, while low-
differentiated NETs correspond to a high degree of malignancy. 
Highly differentiated NETs of grades G1 and G2 are usually 
characterized by diffuse or intense expression of chromogranin 
A and synaptophysin [30,35-37].

Determination of necrosis in the tumor indicates its higher ag-
gressiveness, which corresponds to the second or third tumor 
grade, which must be confirmed by quantitation of mitoses and 
the proliferation index. The third stage corresponds to low-dif-
ferentiated neuroendocrine carcinomas (NECs) with high mi-
totic activity, high Ki-67 index, areas of necrosis, a significant 
decrease in chromogranin A expression and intense staining for 
synaptophysin [38-41].

In most cases, distinguishing highly differentiated NETs from 
low-differentiated neuroendocrine carcinomas is not a difficult task.

It is often difficult to distinguish between low- and interme-
diate-stage NETs, especially on the basis of biopsy material. 
Therefore, performing a biopsy to verify the diagnosis and es-
tablish the tumor grade should include adequate sampling. It is 
not always possible to establish a definitive diagnosis with the 
determination of the level of malignancy on the basis of fine-
needle aspiration biopsy [42,43].

Some authors point to an important aspect of pathomorpho-
logical diagnosis, in different areas of the same tumor (and in 
metastatic foci) it is possible to identify different tumor grades, 
and therefore, in order to establish an accurate diagnosis, it is 
important to evaluate data in different areas of the tumor. In ad-
dition, it is possible that over time the tumor grade of highly 
differentiated NETs increases. This fact should be taken into ac-
count in the deterioration of the clinical course of the disease in 
patients with the above tumors. Some literature sources describe 
the transformation of highly differentiated NETs into a higher 
tumor grade [43].

Under certain conditions, the development of several primary 
NETs within one organ is possible, so in familial multicentric 
NETs, tumors of different degrees of malignancy may be present 
in one organ.

In the literary sources, there is also a very interesting opinion 
that in general any neuroendocrine tumors should not be con-
sidered benign.

In addition, hormonally active tumors of the pancreas are sub-
divided according to hormones and peptides that are produced 
in excessive quantities. The most common hormone-producing 
tumor of the pancreas is insulinoma, according to various au-
thors, it is 70-75% of the total number of hormone-producing tu-
mors of the pancreas [44]. It is followed by gastrinoma, 15-30%, 
VIPoma, 3-5%, glucagonoma, 2-8%, somatostatinoma, 0.5-1%, 
and other tumors that occur in a limited number. K. Oberg et al. 
(1993) isolated pancreatic apudoma, a tumor that secretes pan-
creatic polypeptides, but is not manifested by any specific clini-
cal symptoms [13,18,44].

The terms “apudoma” and “APUD system” were first pro-
posed by H.G.E. Pearse in 1966 to indicate a group of different 
neuroendocrine tumors with similar origins and properties. This 
definition is an abbreviation of English words (Amine Precur-
sor Uptake Decarboxylation). Although all these cells originate 
from nerve crest cells, tumors can be located anywhere in the 
body: in the endocrine glands (pituitary, thyroid, parathyroid, 
and adrenal), in the paraganglia, in the gastrointestinal tract. 
They all synthesize amines or peptides that act as hormones or 
neurotransmitters, and their close connection to the central and 
peripheral nervous systems has led to the formation of a broader 
concept that better reflects the relationship between the endo-
crine and nervous systems, “neuroendocrine tumors”.

It is the presence of amyloid in the stroma that is typical for 
apudomas of different localization. APUD-amyloid is slightly 
different from immunoamyloid, which is most common in med-
ullary thyroid cancer, also known as “cancer with amyloid stro-
ma”. Less often and to a lesser extent amyloid deposition occurs 
in the apudomas of the pancreas, pituitary gland, adrenal glands, 
and carotid body. It is believed that APUD-amyloid is formed 
by parenchymal cells from the products of prohormone metabo-
lism. Immunohistochemical reactions with chromogranin A and 
synaptophysin are currently the most widely used to confirm the 
diagnosis of neuroendocrine tumors.
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Table 4. Characteristics of pancreatic neuroendocrine tumors
Tumor

(syndrome)
Cell type; typical location of 

the tumor Clinical manifestations Circulating biomarkers

Insulinoma 
(Whipple’s triad)

Beta cells of pancreatic islets; 
head, body, tail, or diffuse

Hypoglycemia, dizziness, 
sweating, tachycardia, tremor, 

convulsions, fainting

Insulin, the level of which 
does not correspond to the 

level of glucose in the blood, 
proinsulin, C-peptide, chromo-

granins A and B

Gastrinoma (Zollinger-
Ellison syndrome)

Islet cells, G-cells of the duode-
num; everywhere in the gland, 

often outside it

Peptic ulcer, diarrhea, esopha-
gitis, epigastric pain

Gastrin, chromogranin A, 
pancreatic polypeptide

VIPoma 
Werner-Morris syndrome, 

pancreatic cholera)

Delta cells of pancreatic islets; 
body and tail of the pancreas or 

outside the pancreas

Watery diarrhea, hypokalemia, 
hypochlorhydria VIP, chromogranin A

Glucagonoma

Alpha cells of pancreatic islets; 
the body and tail of the pancre-
as, often large ones, spreading 

outside the pancreas

Mild diabetes mellitus, 
necrolytic migrating erythema, 

glossitis, stomatitis, angular 
cheilitis

Glucagon, chromogranin A, 
glycentin

Somatostatinoma Delta cells of pancreatic islets; 
pancreato-duodenal cleft

Diabetes, diarrhea, steatorrhea, 
cholelithiasis Somatostatin, chromogranin A

PPoma PP cells of pancreatic islets; 
head of the pancreas no Pancreatic polypeptide, chro-

mogranin A

Pancreatic neuroendocrine tumors can develop as an inde-
pendent pathology or as part of various genetically determined 
syndromes.

General comparative characteristics of pancreatic neuroendo-
crine tumors are shown in Table 4.

Insulinoma is a hormonally active tumor that develops from 
β-cells of pancreatic islets of Langerhans and produces a large 
amount of insulin (1 g of tumor contains 40 times more insulin 
than normal tissue of the pancreas). It occurs very rarely (up to 
1 case per 100,000 people), but among other apudomas, it is the 
most common (70-75%) tumor that affects the islets of Langer-
hans. In 85-90% of cases, insulinoma is a solitary benign tumor 
localized in the pancreas; in 10-15%, it is a multiple tumor; and 
in 1% it is formed outside the pancreas: in the wall of the duode-
num, gallbladder, spleen gate. The first clinical diagnosis of “in-
sulinoma” was made in 1927 by A. Wilder, and it was success-
fully operated by R.R. Graham [57]. In most cases, insulinoma 
is a single tumor. Multiple insulinomas occur in 10% of cases, 
and in 10% of patients, they become malignant and metastasize.

Gastrinoma (Zollinger-Ellison syndrome) is a paraendocrine 
pancreatic tumor that produces an ectopic hormone (gastrin), 
which is not normally secreted by islet cells. In 80-85% of cases, 
gastrinomas are localized in the pancreas, and in 30-60%, they 
are solitary. Outside the pancreas, tumors are located in 20-30% 
of cases, most often (15-20%), in the submucosal layer of the 
duodenum (duodenum) or stomach [57]. In 30-40% of cases, 
gastrinoma is associated with other genetically determined en-
docrine tumors.

VIPoma. In a small number of the islet part of the pancreas, 
there are D1 cells. The tumor that develops from them produces 
a vasoactive intestinal peptide (VIP). This tumor is called VI-
Poma (Werner-Morrison syndrome; pancreatic cholera); it was 
first described in 1958. VIPomas make up 3-4% of pancreatic 
endocrine tumors. In some cases, the tumor that causes Werner-
Morrison syndrome is ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma, 
atypical pheochromocytoma, localized in the chest, retroperito-
neally or in the adrenal medulla, while more than 80% of tumors 
are located in the pancreas. The syndrome is manifested by the 
presence of secretory diarrhea (liquid watery stools of at least 

0.7 liters per day for 3 weeks), hypokalemia, and metabolic aci-
dosis [57].

Glucagonoma is a tumor of α-cells that secretes glucagon. 
Unlike other endocrine tumors of the pancreas, glucagonoma is 
large, 3-6 cm, and no cases of extrapancreatic tumor localiza-
tion have been described. More often, the tumor is localized in 
the tail of the pancreas (up to 80% of cases). It is an extremely 
rare disease with a frequency of up to 0.1 per 1 million people 
and a significant malignant potential (up to 80%). It metastasizes 
in 90% of cases into the liver, in 30% - into the lymph nodes, 
and occasionally - into other organs. Often these tumors produce 
other hormones: insulin, adrenocorticotropic hormone, parathy-
roid hormone, etc. [57].

Somatostatinoma is a tumor that originates from pancreatic 
D-cells and secretes somatostatin; it was first described in 1977. 
This type of apudomas accounts for up to 4% of all gastrointes-
tinal apudomas, and classical manifestations occur in only 10% 
of cases. In 60% of cases, somatostatinoma develops in the pan-
creas, in other cases, it originates from the small intestine. These 
are usually large tumors with an average size of 4 cm for the 
pancreas and 2 for the duodenum [57].

PPoma, pancreatic polypeptide, is an endocrine tumor of 
the pancreatic islets that produces pancreatic polypeptide (PP). 
Small PP-producing tumors can be suspected if plasma levels 
have been elevated for several months [57].

Non-functioning neuroendocrine tumors are pancreatic 
neuroendocrine tumors that are not accompanied by any spe-
cific clinical manifestations. The diagnosis of non-functioning, 
or clinically “dumb”, neuroendocrine tumors is associated with 
the greatest difficulty, as they are not usually accompanied by 
a specific syndrome of hormonal hyperfunction and hormone-
dependent symptoms. Such tumors include most PP-cell, A- and 
D-cell tumors.

Morphological examination of the material is performed at 
the preoperative stage in patients who underwent percutane-
ous tumor biopsy under ultrasound control or when perform-
ing endoscopic ultrasonography with a fine-needle sampling of 
material from the pathological center. An urgent histological 
examination of the preparation is performed intraoperatively to 



106

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

determine the nature of the tumor, the effectiveness of the sur-
gery performed in tumors, especially small ones, up to 2 cm, and 
multiple lesions of the pancreas. The presence or absence of me-
tastasis to regional lymph nodes and the “purity of the cut” of the 
resection surface of the pancreas in the malignant nature of the 
tumor are also determined. The final conclusion about the nature 
and spreading of the pathological process is determined after a 
routine pathomorphological examination of the removed tumor.

Clinical case
A case of pancreatic NET (VIPoma) in a patient (male) 

aged 31.
The patient applied to "TARGET" Cancer Clinic for chemo-

therapy (dated December 15, 2018). Complaints of large and 
frequent diarrhea (up to 30 times a day) with progressive weight 
loss. The patient was given a hospital discharge report after ex-
amination and treatment of neuroendocrine lung cancer.

History of the disease: radiography of abdominal organs and 
multislice spiral computed tomography of thoracic organs re-
vealed disseminated lesions of both lungs; an empirical anti-
tuberculosis therapy was performed with no positive effect. The 
patient was hospitalized in a medical institution for further ex-
amination and verification of the disease.

ECG (dated October 12, 2018): sinus rhythm, regular, normal 
position of the electrical cardiac axis. Heart rate 100/min. Early 
ventricular repolarization syndrome. Hypokalemia.

Ultrasound of the abdominal organs, kidneys (dated October 
18, 2018): hepatosplenomegaly. Liver calcification. Chronic 
cholangitis. Cyst of the left kidney. Chronic prostatitis.

Rg of thoracic organs (dated October 24, 2018): during con-
trol radiography, the right lung straightened. Disseminated pro-
cess of both lungs. The roots are dilated. Heart and aorta are 
within normal.

Findings of histopathological examination (dated November 
05, 2018): morphological changes are most likely typical for the 
disseminated form of pulmonary epithelioid hemangioendothe-
lioma High probability of systemic lesions (liver, spleen).

Surgery (dated October 23, 2018): video thoracoscopy on the 
right, revision, endoscopic resection of the upper lobe of the 
right lung, drainage of the right pleural cavity. 

Results of histopathological examination (dated November 
23, 2018): in the preparations of lung tissue with tumor growth, 
histologically constructed of solid and cribriform structures rep-
resented by cells with moderate eosinophilic cytoplasm, with 
nuclei containing high-granular chromatin, no mitotic figures 
are determined. Amyloid deposition is detected in Congo red-
stained preparations. 

Immunohistochemical study was carried out (dated December 
10, 2018), according to its results, tumor cells are positive for 
cytokeratin, synaptofin, and chromogranin A. When stained for 

the proliferation marker Ki-67, very single tumor cells are less 
than 1% positive. Total cytokeratins, synaptophysin, chromo-
granin A: a positive reaction in tumor cells. Thus, the obtained 
immunophenotype corresponds to a typical lung carcinoid (NET 
G1).

The level of chromogranin A in blood plasma was 7,396 mg/
mL (dated November 14, 2018).

Scintigraphy of somatostatin receptors with Octreoscan 
(dated October 12, 2018): hepatosplenomegaly. Multiple foci 
of increased accumulation of the drug: in the left lobe of the 
thyroid gland, mediastinum, in the lungs, and liver. Neuroendo-
crine tumor MTS with lesions of the liver, lungs, thyroid gland, 
and mediastinum. Multiple bilobar metastatic liver disease and 
spinal metastases.

Multislice spiral computed tomography of thoracic organs, 
abdominal organs (dated December 04, 2018): widespread tu-
mor maligna with the involvement of the lungs, intrathoracic 
lymph nodes, volume formation of the anterior-upper medias-
tinum, right lobe of the thyroid gland, liver, and skeletal bones. 
(PG-MTS of the neuroendocrine tumor). In the area of the tail 
of the pancreas, a lesion having an oval shape, sized 2.6 cm, lo-
cated intraparenchymatously, is visible. Low-density tumor tis-
sue, pancreatic tissue around the tumor has a normal unchanged 
structure, the presence of a capsule, clear smooth contours, no 
pancreatic hypertension, the presence of calcifications, and fluid 
inclusions. Signs of portal hypertension, a cyst of the left kidney.

Endoscopic and percutaneous transabdominal ultrasonogra-
phy (dated December 16, 2018): a lesion in the tail of the pancre-
as, sized 3 cm, oval in shape, with heterogeneous structure, has a 
hyperechogenic center with a hypoechoic rim on the periphery, 
intraparenchymal location in the area of the bile duct at the level 
of the head of the pancreas with no signs of choledocholithiasis, 
dilation of the common pancreatic duct in the body or tail of the 
pancreas. Multiple hypoechoic lesions in the liver, 0.5 to 7 cm in 
diameter. Metastases into regional lymph nodes. 

Immunohistochemical study (dated December 25, 2018) of 
the obtained material, an expression of common markers of neu-
roendocrine differentiation of chromogranin A, synaptophysin, 
and neuron-specific enolase was noted. A study of vasoactive 
intestinal polypeptide expression revealed cytoplasmic expres-
sion in tumor cells. The trabecular architecture of uniform cells 
with pale pink cytoplasm and round eccentrically located nuclei. 
Thus, a pancreatic VIPoma is a G-2 neuroendocrine tumor. In 
this case, according to the criterion for assessing mitotic activity, 
the tumor belongs to the highly differentiated ones.

Neuroendocrine markers determined (dated December 20, 
2018): gastrin 24 pg/mL (within normal), somatostatin 65 pg/
mL (normal value <31), vasoactive intestinal peptide (VIP) 940 
pg/ml (normal value <75).

a) Staining with hematoxylin-
eosin. Magnification x200

b) IHC staining for Кі-67. Magnifi-
cation x400

c) IHC staining for Synaptophysin +++. Magnifica-
tion x400

Fig. VIPoma of the pancreas - NET G2



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 107 

VIPoma is a rare neuroendocrine tumor that is most common 
in the pancreas and is usually diagnosed after metastasis.
Conclusions.
1. Untimely diagnosis of pancreatic neuroendocrine tumors is 
due to the rare frequency of their detection, relatively small size 
of hormonally active neuroendocrine tumors, the lack of spe-
cific clinical manifestations of non-functioning neuroendocrine 
tumors, which account for about 60% in the structure of pancre-
atic neuroendocrine tumors.
2. Diagnosis of pancreatic neuroendocrine tumors is based on 
the use of immunohistochemical methods that allow to con-
firm the biological nature of the tumor, assess the degree of its 
malignancy, which affects the subsequent treatment tactics and 
prognosis.
3. The use of a specific set of markers that complement each 
other allows us to determine the degree of malignancy of the 
tumor. The most common immunophenotype of neuroendocrine 
tumors of the localization studied are Chromogranin A, Synap-
tophysin, CD56, Ki-67, p53, and AMACR.
Prospects for further development. Further search for organ-
specific immunohistological markers for accurate verification of 
tumors and justification of the feasibility of using new schemes 
of IHC is a promising field for the study of the above tumors.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS OF PANCREATIC 
NEUROENDOCRINE TUMORS (REVIEW AND CASE 
REPORT)

Opanasenko D., Krychevska O., Kuryk O., Zakhartseva L., 
Rudnytska O.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine TAR-
GET Oncology Clinic, Kyiv, Ukraine

Pancreatic neuroendocrine tumors (NETs) are an urgent prob-
lem. The issues of diagnosis and treatment of neuroendocrine 
tumors (NETs) are currently one of the most complex and rel-
evant ones in modern oncological endocrinology. The growing 
interest in NETs is due to the fact that the incidence rate of this 
pathology has increased significantly in the world over the past 
30-35 years. In the diagnosis of NETs, morphological research 
is crucial; later it plays an important role in the choice of thera-
peutic tactics. The morphological diagnosis of a pancreatic NET 
is based on the classification of the World Health Organization 
and criteria for assessing NET prognosis. The main study in a 
pancreatic NET morphological diagnosis is immunohistologi-
cal (IHC) examination using markers that allow establishing the 
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neuroendocrine nature of the tumor, and markers that determine 
the potential of tumor malignancy. To determine a NET, it is 
advisable to use a combination of immune markers such as chro-
mogranin A, synaptophysin, and CD56, and to determine the po-
tential of tumor malignancy, Ki-67, p53, and AMACR.

The paper presents a clinical case of morphological diagnosis 
of a pancreatic NET (VIPoma) from the practical experience of 
TARGET Cancer Clinic. These recommendations are based on 
data from the clinical recommendations of the European Neu-
roendocrine Tumor Society (ENETS), the American National 
standards for the diagnosis and treatment of malignant tumors 
(NCCN), a review of the literature for 2014-2019 using search 
resource PubMed, Pathology Outlines, and CAP (College of 
American pathologists), and data from patients with pancreatic 
NETs treated at the TARGET Cancer Clinic. 

Keywords: pancreatic neuroendocrine tumors, highly differ-
entiated neuroendocrine tumors of the pancreas, immunohisto-
logical diagnosis, VIPoma. 

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА НЕЙРО-
ЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СЛУЧАЙ ИЗ 
ПРАКТИКИ)

Опанасенко Д.С., Кричевская О.И., Курик Е.Г., 
Захарцева Л.М., Рудницкая О.Г.

Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, Киев; Онкологическая клиника «TARGET», Киев, 
Украина

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) поджелудочной же-
лезы являются актуальной проблемой. Вопрос диагности-
ки и лечения НЭО на сегодняшний день является одной 
из наиболее актуальных проблем современной онкологи-
ческой эндокринологии. Растущий интерес к НЭО связан 
с тем, что показатель заболеваемости данной патологией 
значительно повысился в мире за последние 30-35 лет. В 
диагностике НЭО решающее значение имеет морфологи-
ческое исследование, которое в дальнейшем играет значи-
мую роль в выборе лечебной тактики. Морфологическая 
диагностика НЭО поджелудочной железы основывается на 
классификации Всемирной организации здравоохранения и 
критериях оценки прогноза НЭО. В морфологической диа-
гностике НЭО поджелудочной железы основным является 
иммуногистологическое исследование (ИГХ) с использо-
ванием маркеров, которое позволяет установить нейроэн-
докринную природу опухолей и маркеры, определяющие 
потенциал злокачественности опухолей. Для определения 
НЭО целесообразно использовать сочетание таких иммун-
ных маркеров, как хромогранин  А, синаптофизин, CD56, 
а для определения потенциала злокачественности – Кі-67, 
р53 и AMACR.

В статье представлен клинический случай морфологиче-
ской диагностики НЭО поджелудочной железы (VIPoma) из 
практики онкологической клиники «TARGET». Приведен-
ные рекомендации основаны на клинических данных Евро-
пейской ассоциации нейроэндокринных опухолей (ENETS), 

американских Национальных стандартах диагностики и 
лечения злокачественных опухолей (NCCN) и обзоре ли-
тературы за 2014-2019 гг. с использованием поискового ре-
сурса PubMed, Pathology Outlines, CAP (College of American 
pathologists). 

reziume

pankreasis neiroendokrinuli simsivneebis mor-
fologiuri diagnozi (literaturis mimoxilva 
da klinikuri SemTxveva)

d.opanasenko, o.kriCevskaia, e.kuriki, l.zaxarceva, 
o.rudnickaia

a. bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, kievi; onkologiuri klinika „TARGET“, 
kievi, ukraina

pankreasis neiroendokrinuli simsivneebi sakma-
od aqtualuri problemaa. neiroendokrinuli sim-
sivneebis diagnostikis da mkurnalobis sakiTxi 
sadReisod Tanamedrove onkologiuri endokri-
nologiis erT-erTi yvelaze rTuli da aqtua-
luria. neiroendokrinuli simsivneebis mimarT 
mzardi interesi imiT aris ganpirobebuli, rom 
bolo 30-35 wlis ganmavlobaSi msoflioSi am pa-
TologiiT daavadebis maCvenebeli mniSvnelovnad 
gaizarda. neiroendokrinuli simsivneebis diag-
nozirebisas gadamwyveti mniSvneloba aqvs mor-
fologiur gamokvlevas, romelic SemdgomSi mniS-
vnelovan rols asrulebs mkurnalobis taqtikis 
arCevaSi. pankreasis neiroendokrinuli simsivnis 
morfologiuri diagnozi emyareba jandacvis 
msoflio organizaciis klasifikaciasa da nei-
roendokrinuli simsivnis prognozis Sefasebis 
kriteriumebs. pankreasis neiroendokrinuli sim-
sivneebis morfologiur diagnostikaSi ZiriTadi 
aris imunohistologiuri gamokvleva markerebis 
gamoyenebiT, rac aZlevs simsivneebisa da maTi 
avTvisebianobis potencialis ganmsazRvreli 
markerebis neiroendokrinuli bunebis dadgenis 
saSualebas. neiroendokrinuli simsivneebis di-
agnostikisaTvis mizanSewonilia iseTi imunuri 
markerebis erTobliobis gamoyeneba, rogoricaa 
qromogranini А, sinaptofizini, CD56, xolo avT-
visebianobis potencialis dasadgenad - Ki-67, p53 
da AMACR.
naSromSi warmodgenilia onkologiuri klini-

kis «TARGET» praqtikaSi arsebuli pankreasis 
neiroendokrinuli simsivneebis (VIPoma) mor-
fologiuri diagnostikis klinikuri qeisi. mo-
cemuli rekomendaciebi emyareba neiroendokri-
nuli simsivneebis evropuli asociaciis (ENETS) 
klinikuri rekomendaciebis monacemebs, avTvisebi-
ani simsivneebis diagnozirebisa da mkurnalobis 
amerikul erovnul standartebs (NCCN), 2014-
2019 ww. literaturis mimoxilvas, PubMed, Patholo-
gy Outlines, CAP (College of American pathologists) saZiebo 
resursis gamoyenebiT.
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 Повышение эффективности лечения пациентов с па-
тологическими переломами длинных трубчатых костей 
при первичных злокачественных и доброкачественных, а 
также метастатических опухолях кости и их последствиях 
(неправильное сращение, несращение перелома, псевдо-
артроз, костные дефекты) является одной из актуальных 
проблем ортопедии и онкоортопедии [22,25,26]. Сегодня 
в онкоортопедии при патологических переломах на фоне 
опухолей проводят чрескостный, накостный, интрамедул-
лярный остеосинтез или эндопротезирование [11,21]. При 
патологическом переломе длинных трубчатых костей на 
фоне злокачественных опухолей сращения перелома не 
следует ожидать, метод металлофиксации должен обеспе-
чить опороспособность конечности, поэтому проводится 
паллиативная фиксация переломов опорными металлофик-
саторами [13,24]. При патологических переломах на фоне 
первичных злокачественных и метастатических опухолей 
костей металлические пластины и штифты, как правило, не 
удаляются [5,13,27]. Основными причинами осложнений 
интрамедуллярного остеосинтеза у пациентов с патологи-
ческими переломами длинных трубчатых костей является 
замедленное сращение, вторичное смещение костных от-
ломков, снижение прочности контакта резьбы винтов с ко-
стью с последующей миграцией и переломом конструкций, 
следствием чего могут быть несращение переломов, кото-
рые требуют повторных оперативных вмешательств с уста-
новкой дополнительных металлоконструкций и использова-
нием костной пластики [26,28]. К недостаткам накостного 
остеосинтеза относится также нарушение васкуляризации 
компактного вещества кости под пластиной, способствую-
щее возникновению остеопороза, некроза и секвестрации 
костной ткани и, как следствие, отсутствию формирования 
костно-металлического блока, замедлению консолидации 
перелома [20,26,29].

Керамические материалы на основе гидроксиапатита (ГА) 
и трикальцийфосфата, а также биокомпозитные материалы 
на основе биоактивного стекла [1,4] обладают остеоиндук-
тивными и остеокондуктивными свойствами [6]. Эти мате-
риалы полностью замещают костную ткань без образования 
фиброзного слоя, активно стимулируют остеогенез, значи-
тельно усиливают репаративные процессы в поврежденных 
тканях, способствует быстрому срастанию кости и восста-
новлению костной структуры [6,10,19]. Для повышения 
контакта пластины с костью при патологическом переломе 
в некоторых случаях применяют пластины с напылением 
материала на основе гидроксиапатита и трикальцийфосфата 
[6], биоактивного стекла на контактную поверхность метал-
лического имплантата [2,4,9]. Модификация поверхности 
хирургических имплантатов часто используется как инстру-
мент для получения поверхности, которая, кроме выполне-
ния защитной роли, может улучшить интеграцию металла в 
организме человека, создавая биоактивную поверхность на 
ортопедических эндопротезах и имплантатах [7,16]. Приме-
нение онкологических цементных эндопротезов бедренной 

кости с воротничком, покрытым гидроксиапатитом, сопро-
вождалось остеоинтеграцией имплантата и низкой частотой 
асептической нестабильности через 5 (6%) и 10 (11%) лет. 
Прогрессирование радиолюсцентной линии по времени 
было значительно ниже в группе с покрытием ГА (2,72 про-
тив 7,81, р=0,02) [8].

Цель работы - проведение экспериментального биоме-
ханического исследования большеберцовой кости крыс на 
прочность после остеосинтеза штифтами и пластинами с 
напылением на их поверхность материалов на основе био-
активного стекла и гидроксиапатита, легированного серебром; 
провести электронно-микроскопические исследования места 
контакта пластины и штифта с напылением биокомпозита на 
ее поверхности с окружающей костной тканью.

Материал и методы. Исследование проводили на 
17 самцах крыс Wistar массой 230-255 г. Имплантацию 
штифтов и пластин, а также вывод животных из экспери-
мента (4 и 8 нед.) проводили под общим обезболиванием. 
Все животные находились под наблюдением ветеринар-
ного врача в стандартных условиях аккредитованного 
вивария Национального медицинского университета им. 
А.А. Богомольца, при естественном цикле свет-темнота, 
имели свободный доступ к воде. Исследования прово-
дились в соответствии с международными принципами 
биоэтики, согласно «Европейской конвенции защиты по-
звоночных животных, используемых в эксперименталь-
ных и других научных целях» (Страсбург, 1986), и Закона 
Украины №3447-IV от 21.02.2006 «О защите животных от 
жестокого обращения». 

Предметом исследования явились препараты большебер-
цовых костей крыс после имплантации интрамедуллярных 
титано-никелевых штифтов и титано-никелевых накостных 
пластин с напылением на их поверхность материала на ос-
нове биоактивного стекла, материала на основе гидроксиа-
патита, легированного серебром, и штифтов и пластин без 
напыления. Нанесение керамического материала на поверх-
ность металлических имплантатов проводили методом газо-
детонационного осаждения. Испытание на прочность про-
водили после 4 или 8 недель имплантации. В первой серии 
эксперимента имплантировали штифт; во второй серии ис-
пользовали пластину, разделив все препараты большеберцо-
вых костей на 7 групп в зависимости от вида покрытия (без 
напыления, с напылением материала на основе биоактив-
ного стекла, с напылением гидроксиапатита легированного 
серебром), вида имплантата (штифт или пластина) и срока 
имплантации (4 или 8 недель). Характеристика имплантатов 
представлена в таблице 1.

На рис. 1 представлены образцы титано-никелевого 
штифта(а) и титано-никелевой накостной пластины (б) с 
напылением на их поверхность материала на основе био-
активного стекла и материала на основе гидроксиапатита 
легированного серебром. На рис. 1 представлены макропре-
параты конечностей крысы с имплантированными металли-
ческими штифтом (в), и пластиной (г). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЧНОСТНЫХ И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
ХАРАКТЕРИСТИК СИСТЕМЫ КОСТЬ-ФИКСАТОР ПРИ НАПЫЛЕНИИ ПОВЕРХНОСТИ 

ИМПЛАНТАТА МАТЕРИАЛОМ НА ОСНОВЕ БИОАКТИВНОГО СТЕКЛА И ГИДРОКСИАПАТИТА

1Лазарев И.А., 1Проценко В.В., 2Бурьянов А.А., 2Черный В.С., 2Абудейх У.Н., 1Солоницын Е.А. 

¹Государственное учреждение «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины»; 
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Рис. 1 Титано-никелевый внутрикостный штифт (а), и титано-никелевая пластина (б) с напылением на их поверхность 

материала на основе биоактивного стекла и материала на основе гидроксиапатита легированного серебром. 
Макропрепараты конечностей крысы с имплантированными металлическими штифтом (в) и пластиной (г)

Таблица 1. Характеристика имплантатов

№ серии № группы Имплантат Срок, нед.

1

1 Штифт с напылением (биокомпозит) 8

2 Штифт с напылением (гидроксиапатит + серебро) 8

3 Штифт без напыления 8

2

4 Пластина с напылением (биокомпозит) 4

5 Пластина с напылением (биокомпозит) 8

6  Пластина с напылением (гидроксиапатит + серебро) 4

7 Пластина без напыления 4

Рис. 2. Испытательное устройство
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Методика биомеханического исследования. Исследование 
препаратов большеберцовых костей крыс на прочность про-
водили с применением испытательного устройства на основе 
тензодинамометрического датчика и штангенциркуля с цифро-
вой индикацией (Рис. 2). Нагрузочная и измерительная систе-
ма устройства позволяет записывать диаграммы деформиро-
вания при растяжении, сжатии и изгибе, проводить измерения 
твердости костной ткани, выполнять различные программы 
нагрузки-деформирования [3]. 

Испытательное устройство (Рис. 2) жестко закрепляли 
к рабочему столу биомеханического экспериментального 
комплекса. Для закрепления в испытательном устройстве 
эпифизы костей помещали в форму. Костный цемент Сemex 
с отвердителем перемешивали в пластиковой посуде. По-
сле взаимной реакции смесь приобретает достаточную 
пластичность для создания опор любой формы. Большебер-
цовую кость неподвижно закрепляли в форме в положении, 
которое соответствует направлению биомеханической оси 
конечности, затем в форму заливали приготовленную массу 
цемента. Полимеризация цемента происходила за 30-40 ми-
нут (Рис. 3). Для испытаний на сжатие, препараты (3) пласт-
массовой площадкой устанавливали в опорный узел (7) 
испытательного устройства. Тензодинамометричный дат-
чик (5) измеряющий силу F, прикладывается к препарату. 

Штангенциркуль с цифровой индикацией (4) для измерения 
деформаций (точность измерения 0,01 мм), закрепленный 
в неподвижном зажиме на станине (1), фиксирует общие 
(суммарные) перемещения погрузочного винта (2) вместе с 
подвижной головкой. Данные о показателях силы и дефор-
мации поступают к микропроцессору (6), который передает 
данные о процессе деформирования на экран программ-
но-компьютерного комплекса. При окончании испытания 
записывается диаграмма деформирования в координатах 
«усилие F (N) - абсолютная деформация Δ (мм)» (Рис. 4). 
Тензодинамометричный датчик позволяет измерять усилия 
в диапазоне 0-500 N, достаточном для испытаний препара-
тов костей крыс на прочность. Относительная погрешность 
измерения нагрузки не превышает 1% от измеряемой вели-
чины. Применяли одноразовый ручной режим нагрузки пре-
парата на сжатие путем равномерного вращения нагрузочного 
винта (2). Нагрузку прикладывали к плато большеберцовой 
кости вдоль ее биомеханической оси и сохраняли до момента 
полного разрушения препарата. Этот режим испытаний реа-
лизовали для установления максимальных нагрузок, которые 
выдерживает опытный образец. Перемещение при нагрузке 
измеряли штангенциркулем с цифровой индикацией, входит в 
состав испытательного устройства, с выводом данных на про-
граммно-компьютерный комплекс в виде диаграммы (Рис. 4).

Рис.3. Фиксация эпифизов большеберцовой костей крыс в форме с костным цементом СЕМЕХ

Рис. 4. Диаграмма деформирования на экране программно-компьютерного комплекса

Методика морфологического исследования кости в месте 
погружения имплантатов на электронном микроскопе.

Полученную у 7 животных при биопсии ткань из зоны 
имплантации измельчали ​​на кусочки объемом около 1 мм 
и фиксировали 2% раствором глутарового альдегида, за-
буференного 0,1 молярной смесью Серенсена, рН 7,3, в 
течение 1,5 часа. После 20-ти часовой отмывки в том же 
буфере ткань декальцинировали в 5% азотной кислоте в те-
чение 2-8 часов, или с помощью этилендиаминтетраацетата 
(ЭДТА) в течение 20 суток и дофиксировали в 2% раство-
ре четырехокиси осмия в буфере Серенсена в течение 1,5 
часа. Затем ткань обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации (70-100°) и абсолютном ацетоне, помещали 
в комплекс эпоксидных смол «Эпон». Ультратонкие срезы 
изготавливали на ультрамикротоме LKB 8800 111 (Швеция) 
и контрастировали уранил-ацетатом по Лафту и цитратом 

свинца по Рейнольдсу. Исследование препаратов проводили 
на электронном микроскопе JEM-100B (Япония) при напря-
жении ускорения 60 kV. 

Результаты и обсуждение. Результаты биомеханическо-
го исследования

Перемещения, возникающие в опытных образцах боль-
шеберцовой костей крыс под действием одноразовой на-
грузки до разрушения, представлены в виде диаграмм 
деформирования (графическая зависимость между пере-
мещениями точки приложения нагрузки Δ и нагрузкой F). 
Диаграммы деформирования к разрушению в координа-
тах «нагрузка-перемещение» в линейном диапазоне для 
каждого опытного образца представлены на рисунке 5. 
Полученные показатели нагрузки F (N) к разрушению и 
перемещения Δ точки приложения нагрузки Δ (мм) пред-
ставлены в таблице 2.
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Рис.5. Диаграммы деформирования для каждого опытного образца

 Таблица 2. Результаты изучения прочности в системе кость-имплантат 
№ 

серии № Имплантат Срок, 
нед. F,N Δ, mm

1
1 Штифт с напылением (биокомпозит) 8 180,7 3,21
2 Штифт с напылением (гидроксиапатит + серебро) 8 103,28 2,51
3 Штифт без напыления 8 52,22 2,1

2

4 Пластина с напылением (биокомпозит) 4 68,84 1,4
5 Пластина с напылением (биокомпозит) 8 118,74 4,32
6  Пластина с напылением (гидроксиапатит + серебро) 4 54,34 1,7
7 Пластина без напыления 4 51,35 2,2

 Результаты исследования, приведенные в таблице 2, по-
казали, что наибольшую прочность демонстрируют опыт-
ные образцы на 8 неделе после имплантации штифта с на-
пылением материала на основе биостекла [12], пластины с 
напылением из материала на основе биостекла и штифта с 
напылением гидроксиапатита[17], легированного серебром, 
о чем свидетельствуют и данные других исследователей [23]. 

Наименьшая прочность наблюдалась на опытных образ-
цах с применением пластины без напыления и штифта с на-
пылением гидроксиапатита, легированного серебром, на 4 
неделе после металлоостеосинтеза, а также с применением 
штифта без напыления на 8 неделе после металлоостеосин-
теза. Полученные результаты соотносятся с результатами 
исследований других исследователей [17,18,23].
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Рис. 6. Зона репаративной регенерации костной ткани вокруг штифта и пластин с напылением спустя 4 и 8 недель после 
имплантации. Образование фиброзной ткани с единичными остеобластами (1,2) в области повреждения и имплантации 

штифта с напылением; клеточная реорганизация и остеогенез вокруг интрамедуллярной имплантации штифта 
с напылением (3,4,5,6); репаративный остеосинтез и минерализация новообразованного матрикса вокруг имплантации 

пластин с напылением (7,8). Сроки эксперимента: 4 недели – 1, 3, 5 и 7; 8 недель – 2, 4, 6 и 8. Примечание: Э – эритроцит; 
Эо – эозинофил; К – коллагеновые волокна; Км – костный матрикс; Л – лакуна; М – макрофаг; Н – нейтрофил; О – остео-
цит; Ок – остеокласт; Ф – фибробласт. Электронная микрофотография, 1,3,4,5,7 и 8 ув. ×2400; 2 ув. ×4000; 6 ув.×8000
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Результаты электронно-микроскопического исследования
 В исследованных образцах с имплантированным тита-

но-никелевым штифтом с напылением установлены ультра-
структурные признаки репаративной регенерации. Участок 
повреждения характеризовался значительным образованием 
коллагена в внеклеточном матриксе регенерированной ткани. 
Последний в значительной степени доминирует над клеточ-
ным составом, зарегистрированы отдельные группы фибро-
бластов и одиночные остеобласты. На рис. 6(1) показан уча-
сток морфогенеза такой фиброзной ткани. В межклеточном 
пространстве изредка обнаруживались макрофаги и клеточ-
ный детрит (продукты распада погибших клеток). Макрофаги 
содержат фагосомы разного диаметра и плотности в цитоплаз-
ме, что является цитологическим проявлением фагоцитоза и 
свидетельствует об инфильтрации клеток моноцитарного 
ряда в участке повреждения с целью элиминации повреж-
денных структурных элементов клеточного матрикса. 
Анализ участков фиброза вывил их неоднородность. В не-
которых участках среди фибробластов обнаружены функ-
ционально активные остеобласты (рис. 6(2), рис. 6(3)). Для 
остеобластов характерна хорошо развитая эндоплазматиче-
ская сеть, вокруг клеток увеличена плотность волокнистых 
структурных элементов внеклеточного матрикса. Эти при-
знаки указывают, что остеобласты продуцируют внеклеточ-
ный матрикс в процессе морфогенеза костной ткани (рис. 
6(2), рис. 6(3)). Однако такие участки были мелкими, имели 
низкую плотность в сравнении с минерализованной кост-
ной тканью и без признаков формирования лакун, в которых 
локализуются остеобласты и остеоциты. Часто обнаружи-
вались единичные, диффузнолокализованные остеобласты 
без признаков формирования костного матрикса (рис. 6(3)).

По результатам проведенного исследования следует сде-
лать вывод о развитии фиброзной ткани в местах повреждения 
и инициаторных проявлениях остеогенеза. В области повреж-
дения фиброз, который включает в себя миграцию фибробла-
стов и формирование плотных кластеров коллаген волокон, 
доминирует над репаративным остеогенезом.

В большинстве образцов с интрамедуллярной имплан-
тацией титано-никелевого штифта с напылением обнару-
жены участки репаративной регенерации с признаками 
остеогенеза. Участки остеогенеза были неоднородными по 
клеточному составу и плотности внеклеточного матрикса. 
Обнаружены зоны компактной локализации активирован-
ных остеобластов и участки с формированием грубоволок-
нистой костной ткани.

В первом случае внеклеточный матрикс содержал неболь-
шое количество волокнистых элементов - коллагеновых 
волокон, а в исследованных полях доминировали клетки, в 
основном, остеобласты, а также единичные фибробласты, 
макрофаги и некоторые лейкоциты - эозинофилы и нейтро-
филы (рис. 6(4)). Между клетками выявлены единичные 
эритроциты, регенерированные гемокапилляры не обнару-
жены. На основе описанного ультраструктурного состояния 
участков остеогенеза следует сделать вывод об инициации 
репаративного остеогенеза с проявлениями воспалительной 
реакции, на что указывает появление лейкоцитов в перифе-
рической крови.

Во втором случае участки костной ткани характеризо-
вались электронноплотным (осмиофильным) костным ма-
триксом с остеоцитами в сложившихся лакунах (рис. 6(5)), 
что указывает на активное формирование и минерализацию 
грубоволокнистой костной ткани. Большинство остеоцитов 
в костных лакунах имеют хорошо развитый белок-синтети-

ческий аппарат, в частности, эндоплазматическую сеть   в 
периферической цитоплазме),  что свидетельствует о про-
должении их синтетической активности. Регистрировались 
отдельные остеоциты с ультраструктурными признаками дис-
трофических изменений (редукция органелл, отек цитоплаз-
мы), что, по всей вероятности, свидетельствовать о вторичном 
повреждения регенерированной ткани на фоне нарушенной 
микроциркуляции, рис. 6(6).

На основе результатов исследований следует сделать вы-
вод об активном репаративном остеогенезе с формировани-
ем грубоволокнистой костной ткани вокруг участка интра-
медуллярной имплантации штифта с напылением.

 При исследовании участков костной ткани на уровне им-
плантации титано-никелевых пластин с напылением выяв-
лено доминирование электронноплотного костного матрик-
са в выделенных образцах. В пустых от матрикса участках 
зарегистрированы локальные скопления остеобластов и 
единичные фибробласты и макрофаги (рис. 6(7)). Наличие 
плотных волокнистых компонентов в матриксе и их высо-
кая осмиофилия указывают на его минерализацию. В этих 
участках сформированы лакуны с одиночными остеоцита-
ми (рис. 6(8)), по ультраструктурным признакам новообра-
зованная костная ткань подобна грубоволокнистой. 

Анализ исследованных образцов и данные других ис-
следователей [14,15] позволяют сделать вывод об активном 
репаративном остеогенезе с формированием грубоволокни-
стой костной ткани, ее доминировании в костных регенера-
тах при использовании имплантатов с напылением материа-
ла на основе биостекла.

 Выводы. Благодаря возможности выдерживать большие 
нагрузки в системе кость-фиксатор доказано преимущество 
интрамедуллярных и накостных фиксаторов с напылением 
на поверхность материала на основе биоактивного стекла 
при остеосинтезе в сравнении с фиксаторами без напыле-
ния. Полученные данные могут служить основой для вы-
бора методики остеосинтеза.

Электронно-микроскопическое исследование образцов 
костной ткани вокруг биоактивного стекла, напыленного на 
титановые пластины и штифты, подтверждает доминирова-
ние активного репаративного остеогенеза с формированием 
грубоволокнистой костной ткани в костных регенератах по 
отношению к образцам без покрытия. 

Дальнейшее изучение модификации поверхности метал-
лических имплантатов при помощи покрытий из кальций-
фосфатных материалов на основе биоактивного стекла и 
гидроксиапатита является перспективным и современным 
направлением, которое позволяет улучшить остеоинтегра-
цию имплантатов.

Публикуемое исследование не содержит конфликта инте-
ресов авторов, проведено в рамках научно-исследователь-
ской работы Национального медицинского университета 
им. А.А. Богомольца: “Замещение костных дефектов в си-
стеме лечения больных с заболеваниями и новообразовани-
ями костей”, 2017-2020, №0117U002674.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL STUDY OF THE STRENGTH AND 
MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE 
BONE-FIXATOR SYSTEM WHEN THE IMPLANT SUR-
FACE IS SPRAYED WITH A MATERIAL BASED ON 
BIOACTIVE GLASS, HYDROXYAPATITE

1Lazarev I., 1Protsenko V., 2Buryanov A., 2Chornyi V., 
2Abudayeh A., 1Solonitsyn Y.

¹State Institution “Institute of Traumatology and Orthopedics 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”: 
²Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

The aim of the work is to compare the effect on the strength 
of bone tissue of spraying ceramic materials on the surface of 
titanium-nickel plates and pins and to show the results of elec-
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tron microscopic examination of bone micropreparations at the 
site of immersion of the implant.

Preparations of rat tibia after metal osteosynthesis with in-
tramedullary titanium-nickel pins and titanium-nickel bone 
plates with spraying on their surface material based on bioac-
tive glass, hydroxyapatite and pins and plates without spraying 
were investigated. Using a device based on a strain gauge and a 
caliper with digital display recorded load-deformation diagrams 
during compression of the test sample, as well as perform bone 
sampling at the site of immersion of the implant and determine 
morphological changes in bone using an electron microscope.

The greatest strength was observed when using a titanium-
nickel pin sprayed with biocomposite, titanium-nickel plate 
sprayed with biocomposite, hydroxyapatite doped with silver (8 
weeks after surgery). The lowest strength was observed in the 
samples after application of the plate without spraying and the 
pin with spraying of hydroxyapatite doped with silver (4 weeks), 
and the pin without spraying (8 weeks after implantation). The 
processes of integration of implants with spraying on their sur-
face of the biocomposite with the surrounding bone were deter-
mined by electron microscopy.

The advantage of intramedullary and bony fixators with 
spraying on the surface of the material based on bioactive glass, 
compared to osteosynthesis, where no spraying on the surface 
of the clamps of ceramic material, due to the ability to with-
stand higher loads with stable fixation. This may be the basis 
for the choice of osteosynthesis in patients with pathological 
fractures of the proximal tibia in this group of patients. At the 
electron microscopic level, the integration of sprayed implants 
on the surface of the biocomposite with the surrounding bone 
was confirmed.

Keywords: strain gauge sensor, bioactive coating, plates 
sprayed on the surface, bioactive glass, hydroxyapatite doped 
silver, tibia of rats, electron microscopic examination.

РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЧ-
НОСТНЫХ И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ХАРАКТЕ-
РИСТИК СИСТЕМЫ КОСТЬ-ФИКСАТОР ПРИ 
НАПЫЛЕНИИ ПОВЕРХНОСТИ ИМПЛАНТАТА МА-
ТЕРИАЛОМ НА ОСНОВЕ БИОАКТИВНОГО СТЕК-
ЛА И ГИДРОКСИАПАТИТА

1Лазарев И.А., 1Проценко В.В., 2Бурьянов А.А., 
2Черный В.С., 2Абудейх У.Н., 1Солоницын Е.А. 

¹Государственное учреждение «Институт травматоло-
гии и ортопедии НАМН Украины»; ²Национальний меди-
цинский университет им. А.А. Богомольца, Киев, Украина

Целью исследования явилось экспериментальное опре-
деление прочностных и морфологических характеристик 
системы кость-фиксатор при напылении поверхности им-
плантата материалом на основе биоактивного стекла, ги-
дроксиапатита и анализ результатов электронно-микроско-
пического исследования микропрепаратов кости в месте 
погружения имплантата. 

Исследованы препараты большеберцовой кости крыс 
после металлоостеосинтеза интрамедуллярными ти-
тано-никелевыми штифтами и титано-никелевыми на-
костными пластинами с напылением на их поверхность 
материала на основе биоактивного стекла, гидроксиапа-

тита и штифтов и пластин без напыления. С помощью 
тензодинамометрического датчика и штангенциркуля с 
цифровой индикацией записаны диаграммы нагрузки-де-
формирования при сжатии опытного образца. Выполнен 
забор костной ткани в месте погружения имплантата и 
определены морфологические изменения в кости с помо-
щью электронного микроскопа.

Наибольшая прочность наблюдалась при применении 
штифта с напылением биокомпозита, пластины с напы-
лением биокомпозита, пластины с напылением гидрок-
сиапатита, легированного серебром (8 недель после опе-
рации). Наименьшая прочность наблюдалась в образцах 
после применения пластины без напыления, штифта с 
напылением гидроксиапатита, легированного серебром 
(4 недели) и штифта без напыления (8 недель после им-
плантации). На электронно-микроскопическом уровне 
подтверждается интеграция биостекла, напыленного на 
поверхности металлических имплантатов, с окружающей 
костью.

Доказано преимущество интрамедуллярных и накост-
ных фиксаторов с напылением на поверхность материала 
на основе биоактивного стекла, благодаря возможности 
переносить большие нагрузки при стабильной фиксации 
в сравнении с имплантатами без покрытия, что является 
основанием для выбора методики остеосинтеза у пациен-
тов с патологическими переломами проксимального от-
дела большеберцовой кости. 

reziume

sistema Zval-fiqsatoris gamZleobiTi da mor-
fologiuri maxasiaTeblebis eqsperimentuli kv-
leva implantantis zedapiris dafervisas bioaq-
tiuri minis safuZvelze damzadebuli masaliT 
– hidroqsiapatitiT

1i.lazarevi, 1v.procenko, 2a.burianovi, 2v.Corni, 
2 u.abudeix, 1e.solonicini

1travmatologiisa da orTopediis instituti, 
ukraina; 2a.bogomolecis saxelobis erovnuli sa-
medicino universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Zval-fiqsatoris 
sistemis gamZleobiTi da morfologiuri maxa-
siaTeblebis eqsperimentuli Sefaseba implan-
tantis zedapiris dafervisas bioaqtiuri minis 
safuZvelze damzadebuli masaliT – hidroqsiapa-
titiT da Zvlis mikropreparatebis eleqtronul-
mikroskopiuli kvlevis Sedegebis analizi im-
plantantis Canergvis adgilas.
gamokvleulia virTagvebis didi wvivis Zvlis 

preparatebi metaloosteosinTezis Semdeg bioaq-
tiuri minis safuZvelze damzadebuli masaliT 
– hidroqsiapatitiT daferilzedapiriani intra-
meduluri titan-nikelis StiftebiT da titan-
nikelis Zvliszeda firfitebiT da StiftebiT da 
firfitebiT dafervis gareSe. tenzodinamikuri 
mimRebis da cifruli indikaciis Stangenfarglis 
saSualebiT Cawerilia datvirTva-deformirebis 
diagramebi sacdeli nimuSis moWeris dros. Zv-
lis qsovili aRebulia implantantis Canergvis 
adgilidan; eleqtronuli mikroskopiiT gansaz-
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Rvrulia morfologiuri cvlilebebis ZvalSi.
yvelaze meti gamZleoba aRiniSna Stiftis gam-

oyenebisas biokompozitiani daferviT, firfitisa 
- biokompozitiani daferviT, vercxliT damuSave-
buli firfitisa – hidroqsiapatitiT daferviT 
(8 kvira operaciis Semdeg). yvelaze dabali gam-
Zleoba aRiniSna nimuSebSi firfitebis gamoy-
enebisas dafervis gareSe, Stiftisa – vercxliT 
damuSavebuli hidroqsiapatitiT daferviT (4  
kvira) da StiftiT dafervis gareSe (8 kvira im-
plantaciis Semdeg). eleqtronul-mikroskopiul 

doneze dadasturda liTonis implantantebis 
zedapirze daferili biominis integracia irgv-
limdebare qsovilTan. 
damtkicebulia intrameduluri da Zvalzeda 

fiqstorebis upiratesoba, romelTa zedapiri 
daferilia masaliT bioaqtiuri minis safuZvel-
ze: izrdeba didi datvirTvisadmi maTi amtano-
bis SesaZlebloba stabiluri fiqsaciis pirobeb-
Si, rac warmoadgens safuZvels osteosinTezis 
meTodikis arCevisaTvis pacientebSi didi wvivis 
Zvlis paTologiuri motexilebebiT.

ATTACHMENT OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA CELLS 
BY AUTOLOGOUS POLYMORPHONUCLEAR NEUTROPHILS MEDIATED 

BY BISPECIFIC ANTI-CD19/CD64 ANTIBODY 

1Tsertsvadze T., 1Mitskevich N., 2Datikashvili-David I., 3Ghirdaladze D., 1,4Porakishvili N.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Division of Immunology and Microbiology; 2M. Zodelava Hematology Center,Tbilisi; 
3Institute of Haematology and Blood Transfusiology, Tbilisi, Georgia; 4University of Westminster, London, UK

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) presents with clonal ex-
pansion and accumulation of CD5+CD19+CD23+ cells in peripheral 
lymphoid organs and tissues and in bone marrow [1-3]. The dis-
ease remains incurable, albeit there are new molecular and immu-
notherapy methods currently available, which, in conjunction with 
chemotherapy, lead to the “precision therapy” approach [4,5]. The 
majority of immunotherapies are based on the ability of therapeu-
tic antibodies to mobilize anti-tumour potential of the complement, 
natural killer cells and phagocytic cells through their Fcγ-receptors 
(FcγR) [6,7]. Bispecific antibodies (BsAb) are also considered in 
the treatment of CLL, whereby phagocytic cells play a key effec-
tor role in the destruction of the target CLL cells. Anti-CD19/anti-
CD64 BsAb binds to CD19 receptors on CLL cells and to CD64 
receptors (FcγRI) on monocytes and activated neutrophils, thus 
inducing phagocytosis of the leukaemic cells [8]. 

We previously showed that the expression of CD64 recep-
tor on polymorphonuclear neutrophils (PMNs) in CLL is sig-
nificantly higher than that on normal PMNs [7,9] indicating 
that PMNs in CLL are potentially powerful effector cells for 
therapeutic application of anti-CD64/CD19 BsAb. The effector 
potential of PMNs could be further enhanced through activa-
tion mediated by cytokines granylocyte colony-stimulating fac-
tor (G-CSF) and interferon γ (IFNγ) [10,11,12]. The aim of this 
study was to evaluate the ability of anti-CD64/CD19 BsAb to 
induce phagocytosis of CLL cells mediated by PMNs activated 
with G-CSF and IFNγ cytokines.

Material and methods. Peripheral blood was obtained 
from 16 CLL patients, at various stages of the disease (Rai 
I-IV), aged 45-80 (median age 67), care of Professor Darejan 
Ghirdaladze, Institute of Haematology and Blood Tranfusiol-
ogy and Dr Irina Datikashvili-David, M. Zodelava Haematol-
ogy Center,Tbilisi, Georgia. White blood cell (WBC) counts 
in patients varied from 4.9 x 10 9/L to 120 x 10 9/L. Seventeen 
patients were untreated during six months prior to the study, 
8 were treated with COP. Ten ml of blood were collected in 
heparinized tubes (Sigma-Aldrich), stored at a room tempera-
ture and processed on the same day. 

Isolation of CLL cells and autologous PMNs. CLL cells and 
autologous PMNs were isolated in double density gradient in 
Histopaque 1.077 and 1.119 (Sigma-Aldrich-Aldrich). CLL 
cells and PMNs were collected separately from the 1.077 and 
1.119 interphases respectively and washed twice with Hank’s 
Balanced Salt Solution (HBSS, Sigma-Aldrich). The superna-
tant was removed and the pellets were re-suspended in medium 
RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) supplemented with 10% foetal bo-
vine serum (FBS, Sigma-Aldrich). The concentration of isolated 
CLL cells and PMNs was adjusted to 0.1x106 cells/ml.

CLL cell labeling. Isolated CLL cells were labeled with Red 
Fluorescent Linker (PKH-26 kit, RFL, Sigma-Aldrich) by dilut-
ing the dye 1:1000 in Diluent C and mixing 1 ml of the diluted 
dye with 1 ml of CLL cell suspension at a concentration 1x106 
cells/ml for several minutes at room temperature. The labeling 
was stopped by the addition of RBMI-FBS, followed by two 
washes in the same medium. 

Stimulation of PMNs with G-CSF and IFNγ. 100μ1 of PMN 
suspension at a concentration 0.1x106 cells/ml. were treated with 
IFNγ (Sigma-Aldrich) at a final concentration 100ng/ml and/or 
with recombinant G-CSF (Sigma-Aldrich) at a final concentration 
500 units/ml The cells were incubated at + 37°C in CO2 incibator 
for 12hours. After incubation, cells were washed twice in RPMI-
1640 at 1500 rpm for 5 min. The concentration of cells was adjusted 
to 0.1x106 cells/ml in RPMI-1640 supplemented with 10% FBS. 
The quality of the labelling was tested in the FACScan flow cytom-
eter (Becton & Dickinson) using the FL2 scatter. 

PMN attachment to autologous leukemic cells. 100μ1 of PMN 
cell suspension and 100μ1 of RFL-labelled CLL cell suspen-
sion at the same concentration of cells 0.1x106 cells/ml were co-
incubated at +37°C in CO2 incibator under various regimen: in 
eight combinations and two time categories (4 h and 24 h) each: 
1) unstimulated PMNs with CLL cells without the anti-CD19/
CD64 bispecific antibody (BsAb); 2) unstimulated PMNs with 
CLL cells and with the BsAb; 3) G-CSF stimulated PMNs with 
CLL cells without the BsAb; 4) G-CSF stimulated PMNs with 
CLL cells and with the BsAb; 5)IFNγ stimulated PMNs with 
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CLL cells without the BsAb; 6) IFNγ stimulated PMNs with 
CLL cells and with the BsAb; 7) G-CSF+IFNγ stimulated PMNs 
with CLL cells without the BsAb; 8) G-CSF+IFNγ stimulated 
PMNs with CLL cells and with the BsAb.

The PMN/CLL cell adhesion was analyzed with the flow cy-
tometer. The results were expressed as percentages of PMNs 
with adhered RFL-positive cells in the PMN gate of a dot-plot in 
the side/forward scatter ( SSC-FSC).

The data was statistically analyzed using the Mann-Whitney 
non-parametric U-test. 

Results and discussion. Our results demonstrated that 
even without BsAb, after 4h incubation, PMNs could form 
complexes with CLL cells, whilst the addition of anti-CD19/
CD64 BsAb, in 9 out of 16 (56.25%) cases enhanced the ad-
hesion of PMNs to CLL cells (Fig. 1, p=0.049). Interestingly, 
in case of a 24h incubation, compared to 4h incubation BsAb 
increased the PMN adhesion to CLL cells in only 5 out of 16 
cases (31.25%), e.g. the BsAb effect on phagocytosis drops 
with an increase in target and effector cell co-incubation time 
(Fig. 1). 

Fig. 1. Adhesion of CLL  cell by PMNs upon 4h and 24h incubation without or with BsAb, n=16

Fig. 2. Adhesion of CLL cells by PMNs, ustimulated or stimulated with G-CSF, 
upon 4h and 24h incubation with and without BsAb, n=13

The very fact that BsAb didn’t induce an increase in CLL 
cell binding by PMNs in 40% of cases could be conditioned by 
a nonspecific binding of the target/ effector cells, presumably 
through adhesion molecules (LFA-1 and ICAM-1) [13]. Indeed, 
the comparison of BsAb effect on PMN/CLL adhesion after 4h 
and 24h co-incubation mode revealed an adhesion increase in 
only in 6 (40%) out of 16 cases (Fig. 1). 

Thus, BsAb capacity to enhance PMN/CLL cell adhesion is 
limited, not exceeding 56.25% for 4h.

The CD64/CD19 BsAb stimulatory capacity is greatly depen-
dant on the level of CD64 expression on effector cells. Induc-
tion of CD64 expression on PMNs requires stimulation with 
cytokines such as G-CSF and IFNγ [14]. Hence, we studied the 
effect of PMN pre-stimulation with these cytokines on the in-

duction of phagocytosis of leukaemic cells, mediated by BsAb. 
For this purpose, the CLL patients’ PMNs were pre-stimulated 
for 12h using 3 cytokine combinations: G-CSF or IFNγ alone, or 
combination of the two.

Our data demonstrated that pre-treatment of PMNs with either 
G-CSF (Fig. 2, n=13) or IFNγ (Fig. 3, n=5) did not result in 
overall appreciable enhancement of the adhesion of CLL cells 
by autologous PMNs. Morover, the increase in the incubation 
time between the effector and the target cells did not lead to an 
improved attachement of CLL cells to PMNs either. However it 
must be noted that the response was heterogeneous and that in 
around 30-45% of samples we did observe enhancement of the 
adhesion. Further investigation is required to address the reasons 
for the heterogeneous response. 
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Fig. 3. Adhesion of CLL cells by PMNs ustimulated or stimulated with INFγ 
upon 4h and 24h incubation with and without BsAb, n=5

Fig. 4. Adhesion of CLL cells by PMNs ustimulated or stimulated with G-CSF and INFγ 
upon 4h and 24h incubation with and without BsAb, n=5

We further studied possible cumulative effect of those two cy-
tokines (G-CSF and INFγ) on CLL cell adhesion/absorption by au-
tologous PMNs. Surprisingly, with both cytokines applied the abil-
ity of PMNs to attach CLL cells was largerly reduced (Fig. 4) with 
rare exception. When BsAbs were used, the decrease in the attach-
ment was particularly notable after 4h incubation time (p=0.01). 

We demonstrate here that anti-CD19/anti-CD64 BsAb has 
limited capacity to enhance leukemic cell attachment/phago-
cytosis by autologous PMNs. This could partially be explained by 
the intensity of spontaneous CLL target cell adhesion by PMNs, 
as shown in Figure1, which might saturate the attachment capac-
ity of autologous PMNs. Indeed, in some cases saturation of cul-
tures with PMN/CLL complexes could be observed (approaching 
100%). Spontaneous, FcR-independent ability of PMNs to adhere 
to autologous CLL cells appears to be quite remarkable (Fig. 1).

In out hands, pre-treatment of PMNs from CLL patients with 
cytokines G-CSF and INFγ, alone or jointly did not lead to an 
enhancement of the adhesion of the leukaemic cells. We have 
demonstrated earlier that CD64 expression on CLL PMNs is aber-
rantly higher as compared to normal blood neutrophils [9,19]. This 
could be due to their in vivo stimulation, hence in vitro treaetment 
with G-CSF and INFγ is unable to further substantially enhance 
CD64 expression on PMNs and hence – BsAb-mediated CLL cell 

adhesion. Indeed, it has been shown previously that CLL cells can 
aberrantly synthesize G-CSF resulting in increased in vivo CD64 
expression [15,16]. Moreover, G-CSF and IFNγ joint effect may 
lead to activation-induced cell death (AICD) [7,17,18] and reduc-
tion in the adhesion capacity of the effector PMNs. 

It appears, that therapeutic effect of anti-CD19/anti-CD64 
BsAb on enhancing attachment of leukaemic cells in CLL pa-
tients is limited and its application should be based on the as-
sessment of individual capacity of the patients’ phagocytic cells.
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SUMMARY 

ATTACHMENT OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA CELLS 
BY AUTOLOGOUS POLYMORPHONUCLEAR NEUTROPHILS MEDIATED 

BY BISPECIFIC ANTI-CD19/CD64 ANTIBODY 

1Tsertsvadze T., 1Mitskevich N., 2Datikashvili-David I., 3Ghirdaladze D., 1,4Porakishvili N.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Division of Immunology and Microbiology; 2M. Zodelava Hematology Center,Tbilisi; 
3Institute of Haematology and Blood Transfusiology, Tbilisi, Georgia; 4University of Westminster, London, UK

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common 
adult leukaemia in the US and in Europe, including Georgia. 
CLL presents with clonal expansion and accumulation of 
CD5+CD19+CD23+ cells in peripheral lymphoid organs and 
tissues and in bone marrow. The disease remains incurable, 
albeit there are new molecular and immunotherapy methods 
currently available, which, in conjunction with chemother-
apy, lead to the “precision therapy” approach. The majority 
of immunotherapies are based on the ability of therapeutic 
antibodies to mobilize anti-tumour potential of immune re-
sponses. Bispecific antibodies (BsAb) are also considered in 
the treatment of CLL, whereby phagocytic cells play a key 
effector role in the destruction of the target CLL cells. An-
ti-CD19/anti-CD64 BsAb binds to CD19 receptors on CLL 
cells and to CD64 receptors (FcγRI) on monocytes and acti-
vated polymorphonuclear neutrophils (PMNs), thus inducing 
phagocytosis of the leukaemic cells. 

The aim of this study was to evaluate the ability of anti-CD19/
CD64 BsAb to enhance adherence of CLL cells by PMNs, intact 
or activated with G-CSF and IFNγ cytokines. Membranes of the 
isolated CLL cells of 16 patients were stained with Red Fluo-

resent Linker and CLL cells were co-incubated with isolated 
autologous PMNs, intact or pre-stimulated with G-CSF and/or 
IFNγ for 4h or 24h. The PMN/CLL cell adhesion was analyzed 
with the FACScan flow cytometer by gating on PMNs with ad-
hered RFL-stained CLL cells. 

The results were heterogenous. Our data demonstrate that 
anti-CD19/anti-CD64 BsAb has limited capacity to enhance leu-
kemic cell attachment by autologous PMNs. This could partially 
be explained by the remarkable intensity of spontaneous ability 
of PMNs to adhere to autologous CLL cells. Pre-treatment of 
PMNs from CLL patients with G-CSF and INFγ, alone or jointly 
did not enhance the adhesion of the leukaemic cells. Moreover, 
G-CSF and IFNγ joint effect led to the reduction in the adhesion 
capacity of the effector PMNs. 

It appears, that therapeutic effect of anti-CD19/anti-CD64 
BsAb on enhancing attachment of leukaemic cells to PMNs 
in CLL patients is limited and its application should be based 
on the assessment of individual capacity of the patients’ 
phagocytic cells.

Keywords: chronic lymphocytic leukaemia (CLL), PMN, Bi-
specific antibody (BsAb).
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РЕЗЮМЕ

АДГЕЗИЯ КЛЕТОК ХРОНИЧЕСКОЙ ЛИМФОЦИ-
ТАРНОЙ ЛЕЙКЕМИИ ПОЛИМОРФОЯДЕРНЫМИ 
НЕЙТРОФИЛАМИ, ОПОСРЕДОВАННАЯ БИСПЕ-
ЦИФИЧЕСКИМИ АНТИ-CD19/АНТИ-CD64 АНТИ-
ТЕЛАМИ

1Церцвадзе Т.Ш., 1Мицкевич Н.Г., 
2Датикашвили-Давид И.Г., 3Гирдаладзе Д.М., 
1.4Поракишвили Н.З.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. Джа-
вахишвили, кафедра иммунологии и микробиологии; 2Гема-
тологический центр им. М. Зоделава, Тбилиси; 3Институт 
гематологии и трансфузиологии, Тбилиси, Грузия; 4Вестми-
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Хроническая лимфоцитарная лейкемия (ХЛЛ) - наибо-
лее распространенный тип лейкемии у взрослых в США 
и в Европе, включая Грузию. ХЛЛ представляет собой 
лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся 
накоплением моноклональных CD19+CD5+CD23+ лимфо-
цитов в периферических лимфоидных органах и тканях и 
костном мозге. Эта лейкемия остается неизлечимой, хотя 
в настоящее время разработан целый ряд новых моле-
кулярных и иммунных методов терапии ХЛЛ, которые, 
совместно с химио-терапией, составляют т.н. «точную 
терапию». Большинство иммунотерапевтических подхо-
дов основано на способности терапевтических антител 
мобилизовать спектр иммунных ответов. При лечении 
ХЛЛ также рассматривается применение биспецифиче-
ских антител (БАТ), при этом фагоцитарные клетки вы-
полняют основную функцию эффектора в процессе раз-
рушения клеток-мишеней ХЛЛ. Aнти-CD19/анти-CD64 
биспецифические антитела связываются с рецепторами 
CD19 на поверхности клеток ХЛЛ и с рецепторами CD64 
(Fc-гамма-рецептор 1/FcγRI) на моноцитах и активиро-
ванных полиморфноядерных нейтрофилах (ПМН), тем 
самым стимулируя фагоцитоз лейкемических клеток. 

Целью данного исследования явилась оценка способно-
сти анти-CD19/CD64 биспецифических антител стимулиро-
вать адгезию ХЛЛ клеток нейтрофилами, интактными, либо 
активированными цитокинами G-CSF и IFNγ. 

ХЛЛ клетки, выделенные из периферической крови 16 
пациентов с ХЛЛ, меченые красным флюоресцирующим 
красителем, были ко-инкубированы с аутологичными ПМН, 
интактными или предварительно стимулированными цито-
кинами G-CSF и/или IFNγ в течение 4 или 24 часов. Степень 
адгезии ПМН/ХЛЛ проанализирована с помощью проточ-
ного цитометра FACScan (Becton Dickinson). 

Полученные данные показывают, что анти-CD19/CD64 
биспецифические антитела имеют ограниченную возмож-
ность усиления адгезии нейтрофилами лейкемических 
клеток, что, по всей вероятности, следует объяснить зна-
чительной спонтанной способностью ПМН присоединять 
аутологичные клетки ХЛЛ.

Предварительная обработка цитокинами G-CSF и INFγ 
полиморфноядерных нейтрофилов, полученных от паци-
ентов с ХЛЛ, как вместе, так и по отдельности, не усили-
ла адгезию лейкемических клеток. Более того, совместное 
применение G-CSF и IFNγ привело к снижению адгезивной 
способности ПМН.

Терапевтическое влияние анти-CD19/CD64 биспецифи-
ческих антител на усиление адгезии лейкемических клеток 
нейтрофилами у пациентов с ХЛЛ, по всей вероятности, 
ограничено и его применение должно основываться на 
оценке индивидуального статуса ПМН пациентов.

reziume

qronikuli limfocituri leikemiis ujredebis 
adhezia autologiuri polimorfulbirTviani 
neitrofilebis mier gaSualedebuli bispecifi-
uri anti-CD19/anti-CD64 antisxeuliT

1T.S.cercvaZe, 1n.mickeviCi, 2i.daTikaSvili-david, 
3d.RirdalaZe, 1,4n.foraqiSvili 

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, imunologiisa da mikrobiologiis 
kaTedra; 2m. zodelavas hematologiis centri, 
Tbilisi; 3hematologiisa da transfuziologiis 
instituti, Tbilisi, saqarTvelo; 4vestmisteris 
universiteti, londoni, didi britaneTi

qronikuli limfocituri leikemia (qll) - 
leikemiis yvelaze gavrcelebuli formaa aSS-sa 
da evropaSi, saqarTvelos CaTvliT. qll - lim-
foproliferaciuli daavadebaa, romelic xasiaT-
deba monoklonuri CD19+CD5+CD23+ limfocitebis 
dagrovebiT periferiul limfur organoebSi, 
sisxlsa da Zvlis tvinSi. qll ganukurnebeli 
daavadebaa, Tumca dReisaTvis SemoTavazebulia 
molekuluri da imunoTerapiis Tanamedrove 
meTodebi, romlebic, qimioTerapiasTan erTad, cno-
bilia e.w. ,,zusti Terapiis» saxeliT. imunoTe-
rapiuli midgomebis umetesoba efuZvneba Tera-
piuli antisxeulebis unars moaxdinos imunuri 
pasuxebis farTo speqtris mobilizeba. qll 
mkurnalobisTvis aseve ganixileba bispecifiuri 
antisxeulebi (bsas), romelTa Tanaobisas fagoci-
turi ujredebi mniSvnelovan efeqtur rols as-
ruleben samizne qll ujredebis ganadgurebaSi. 
anti-CD19/anti-CD64 bsas ukavSirdeba CD19 re-
ceptors qll ujredebze da CD64 receptorebs 
(FcγRI) monocitebsa da gaaqtiurebul neitro-
filebze, riTac iwvevs leikemiuri ujredebis 
fagocitozs.
kvlevis mizans warmoadgenda dagvedgina anti-

CD64/anti-CD19 bispecifiuri antisxeulis unari 
gaaZlieros qll leikemiuri ujredebis adhezia 
G-CSF da IFNγ citokinebiT gaaqtiurebuli an in-
taqturi polimorfulbirTviani leikocitebis 
mier. 16 avadmyofis periferuli sasxlidan gamo-
yofil qll ujredebs vRebavdiT wiTeli fluo-
rescentuli saRebaveiT da vainkubirebdiT 4  an 
24  sT ganmavlobaSi autologiur polimorful-
birTvian leikocitebTan (pmn), romlebic iyo in-
taqturi an gastimulirebuli G-CSF an/da IFNγ-iT. 
pmn/qll ujredebis adhezias vswavlobdiT gam-
dinare citometris saSualebiT neitrofilebis 
fanjaraSi. 
miRebulma Sedegebma aCvena, rom anti-CD64/

anti-CD19 bispecifiur antisxeulebs gaaCniaT 
autologiuri polimorfulbirTviani neitro-



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 123 

filebis mier leikemiuri ujredebis mierTebis 
induqciis SezRuduli unari, rac nawilobriv 
aixsneba neitrofilebis spontanuri unariT dai-
kavSiron autologiuri qll ujredebi. qll 
neitrofilebis winaswarma damuSavebam G-CSF–iT 
an/da IFNγ–iT ar aZlierebda leikemiuri ujre-
debis adhezias. ufro metic, G-CSF da IFNγ erTo-
blivma efeqtma ganapiroba pmn-ebis adheziis 

unaris mniSvnelovani daqveiTeba. rogorc Cans, 
anti-CD64/anti-CD19 bispecifiuri anti-sxe-
ulebis Terapiuli efeqti qll avadmyofebSi 
sisxlis neitrofilebis mier leikemiuri ujre-
debis adgeziis gaZlierebaze SezRudulia da 
misi gamoyeneba unda mimdinareobdes pacien-
tebis individualuri mgrZnobelobis dadgenis 
safuZvelze.

НАРУШЕНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСА 
В ТКАНИ СЕЛЕЗЕНКИ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Сорока Ю.В., Андрийчук И.Я., Лихацкий П.Г., Фира Л.С., Лисничук Н.Е.

Тернопольский национальный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины, Украина

Проблема злокачественного роста является одной из ак-
туальных в медицине и биологии. Несмотря на успехи в 
изучении причин и особенностей онкозаболеваний, частота 
и смертность от них продолжает расти [2]. Искусственно 
индуцированные с помощью определенных канцерогенов 
опухоли у лабораторных животных создают возможность 
для исследования различных аспектов канцерогенеза, кото-
рые не могут быть эффективно изучены непосредственно на 
человеческом организме. Одной из них является диметил-
гидразиновая модель. Она является эффективным инстру-
ментом для исследования патогенетических особенностей 
развития канцерогенеза [20].

Одним из универсальных механизмов жизнедеятельности 
клеток и процессов, происходящих в межклеточном про-
странстве, является образование свободных радикалов (СР). 
Процессы свободнорадикального окисления (СРО) следует 
рассматривать как необходимое метаболическое звено в 
окислительном фосфорилировании, биосинтезе проста-
гландинов и нуклеиновых кислот, в иммунных реакциях 
[5,6,9]. На сегодня учеными выявлена прямая связь между 
онкологическими заболеваниями и СРО. Процессы СРО, 
которые вышли из-под контроля антиоксидантной защиты, 
могут быть причиной стремительного развития канцероге-
неза [8,10,11].

Известно, что СР образуются в результате перекисного 
окисления ненасыщенных жирных кислот с регулировани-
ем физических свойств биологических мембран. С другой 
стороны, СРО является универсальным патофизиологиче-
ским феноменом при многих патологических состояниях, в 
частности при развитии опухолей [16].

Значительную роль в регуляции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) играют ингибиторы свободнорадикаль-
ных реакций - антиоксиданты. Антиоксидантная систе-
ма (АОС) обеспечивает адаптационную устойчивость 
организма в целом и регулирует реакции ПОЛ благода-
ря функционированию системы ферментативных и не-
ферментативных механизмов контроля за содержанием 
активных форм кислорода, свободных радикалов и про-
дуктов ПОЛ. Нарушения в этой системе приводят к раз-
витию различных патологий, обусловленных окислением 
в липидах клеток полиненасыщенных жирных кислот ак-
тивными формами кислорода [18,19].

Высокий уровень антиоксидантов в тканях опухоли спо-
собствует их пролиферативной активности. В условиях 
злокачественного роста опухоль интенсивно накапливает био-
антиоксиданты из крови, обеспечивая тем самым условия для 
дальнейшей опухолевой прогрессии и роста. При этом ресур-
сы физиологической АОС истощаются, противоопухолевая 
реактивность организма снижается, что является предпосыл-
кой для дальнейшего опухолевого роста [4,13,15].

В доступной для анализа научной литературе практиче-
ски отсутствуют сведения об изменениях селезенки, как 
знаимого иммунокомпетентного органа, в динамике разви-
тия опухолевых процессов.

Учитывая вышеизложенное, целью исследования явилось 
изучение проантиоксидантного гомеостаза в ткани селезен-
ки белых крыс в динамике экспериментально индуцирован-
ного канцерогенеза.

Материал и методы. Экспериментальное исследование 
выполнено на 96 половозрелых беспородных белых кры-
сах-самцах с массой тела 175,0±4,2 г, которые содержались 
в стандартных условиях вивария. Все манипуляции с экспе-
риментальными животными осуществляли с соблюдением 
положений «Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для исследовательских и других 
научных целей», а также согласно «Научно-практических 
рекомендаций по содержанию лабораторных животных и 
работы с ними» [12,14].

Подопытные животные разделены на следующие группы: 
контрольная – 12 особей; экспериментальная группа живот-
ных с смоделированным индуцированным канцерогенезом - 
84 особи. Животных экспериментальной группы выводили из 
эксперимента через каждые 30 суток по 12 особей.

Индуцированный канцерогенез моделировали путем вве-
дения диметилгидразина дигидрохлорида (ДМГ) (Sigma-
Aldrich Chemie, Япония серия D161802), предварительно 
разведенного физиологическим раствором натрия хлорида. 
Канцероген вводили подкожно в межлопаточную область 
тела животного в дозе 7,2 мг/кг (в расчете на действующее 
вещество) 1 раз в неделю в течение 30 недель [17].

Экспериментальное моделирование и забор селезенки 
для исследования осуществляли в одно время суток (10.00-
12.00 ч) в специальном помещении при температуре возду-
ха 18-20°С.
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В толстой кишке подопытных животных патогистологи-
чески подтверждено развитие аденокарциномы in situ.

Прооксидантно-антиоксидантный статус оценивали в 
гомогенате ткани селезенки по изменениям концентраций 
ТБК-активных продуктов (ТБК-АП), диеновых и триенових 
конъюгатов (ДК, ТК), оснований Шиффа (ОШ), окислитель-
ной модификации белков (ОМБ) [3]. Состояние фермент-
ного звена АОС оценивали по активности каталазы (Кат), 
супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП), 
глутатионредуктазы (ГР), концентрации церулоплазмина 
(ЦП) и восстановленного глутатиона (GSH) и исследовали 
согласно общепринятым методикам [3].

Для расчетов использовали компьютерную программу 
Microsoft Excel ХР (USA). Полученные результаты обрабо-
таны методом вариационной статистики с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA с помо-
щью программы Originpro 7.5. Различия между средними 
величинами считали достоверными при вероятности аль-
тернативной гипотезы не менее, чем 0,95 [7].

Результаты и обсуждение. Исследованы основные зве-
нья окислительно-восстановительного гомеостаза в усло-
виях развития злокачественного процесса в толстой кишке, 
индуцированного введением ДМГ.

В условиях индуцированного онкогенеза в гомогенате 
ткани селезенки обнаружено статистически достоверное уве-
личение концентрации ДК в первый месяц введения ДМГ в 1,2 
раза, на второй месяц – в 1,4 раза, на третий и четвертый месяцы 
– в 1,6 раза, пятый и шестой месяцы эксперимента – в 1,7 раза и 
на седьмой месяц развития онкопроцесса данный показатель до-
стоверно увеличивался в 2,3 раза (р<0,001) в сравнении с анало-
гичными показателями контрольной группы (таблица 1).

Тенденция к увеличению наблюдалась при определении 
концентрации ТК в условиях индуцированного онкогенеза. 
Однако, концентрация ТК несколько больше увеличивалась 
в поздние сроки наблюдения (шестой и седьмой месяцы 
введения ДМГ – в 3,6 и 3,8 раза, соответственно).

Известно, что ДК и ТК образуются в количествах, на по-
рядок превышающих МДА, и очень быстро распадаются. 
Распад ДК и ТК приводит к появлению токсических про-
дуктов (МДА, ОШ, альдегидов, кетонов). 

Из таблицы 1 явствует, что на протяжении всех сроков на-
блюдения концентрация ОШ в условиях индуцированного 
канцерогенеза достоверно возрастает в 1,1; 1,3; 1,5; 1,7; 1,8; 
2,02 и 2,2 раза, соответственно (р<0,001) в сравнении с ана-
логичным показателем в контрольной группе животных.

В литературе имеются сведения о том, что активные фор-
мы кислорода (АФК) обуславливают не только ПОЛ, но 
и вызывают окислительную модификацию белков (ОМБ). 
Рост опухоли сопровождается изменением показателей 
антиоксидантной активности и окислительного стресса, 
что отражается на состоянии органов и тканей организма. 
Увеличение интенсивности воздействия АФК вызывает 
усиление процессов окисления биологических молекул и 
может приводить к повреждению клеток и тканей. Белки 
плазмы крови, подвергающиеся окислительной деструк-
ции, имеют длительный период распада в сравнении с 
продуктами перекисного окисления липидов, что делает 
их перспективным маркером интенсивности СРО. Про-
цессы окисления белков и липидов при различных типах 
поражения могут иметь свои особенности. Следует отме-
тить, что их характер и выраженность при данной патоло-
гии практически не изучены.

В отличие от продуктов ПОЛ, карбонильные производ-
ные белков плазмы крови намного стабильнее, более специ-
фические, что делает их удобным маркером интенсивности 
окислительного стресса и открывает возможность исполь-
зования в диагностике и прогнозировании развития пато-
логии. Исходя из этого, представляет интерес исследование 
ОМБ у здоровых крыс и крыс с смоделированным онколо-
гическим процессом.

Результаты проведенных исследований показали, что ин-
тенсивность ОМБ у белых крыс, которым вводили ДМГ в 
течении семи месяцев, достоверно увеличивается на всех 
сроках наблюдения. Содержание ОМБ370, включающих в 
себя альдегидо- и кетонопроизводные нейтрального харак-
тера, превышало аналогичный показатель контрольных жи-
вотных в 1,2 раза (I месяц), в 1,6 раза (II месяц), в 1,7 раза 
(III месяц), в 1,9 раза (IV месяц), в 2,1 раза (V месяц), в 2,5 
раза (VI месяц), в 2,8 раза (VII месяц) (таблица 2). Содер-
жание производных основного характера ОМБ430 также пре-

Таблица 1. Динамика изменений окислительных процессов в ткани селезенки белых крыс 
в условиях смоделированного канцерогенеза (M±m; n=12)

Группы животных
Показатель

ДК, у.ед/г ТК, у.ед/г ОШ, у.ед/г

контроль 0,91±0,01 0,85±0,01 1,091±0,003

С
ро

ки
 в

ве
де

ни
я 

Д
М

Г

1 месяц 1,05±0,01** 1,05±0,02** 1,195±0,001***

2 месяц 1,31±0,02*** 1,11±0,01*** 1,406±0,007***

3 месяц 1,43±0,01*** 1,13±0,01*** 1,656±0,007***

4 месяц 1,43±0,01*** 1,21±0,01*** 1,855±0,01***

5 месяц 1,51±0,01*** 2,01±0,01*** 1,856±0,011***

6 месяц 1,53±0,01*** 3,07±0,01*** 2,209±0,015***

7 месяц 2,08±0,01*** 3,21±0,03*** 2,376±0,014***
примечание: * - достоверные изменения между показателями животных контрольной группы и животных, 

которым вводился диметилгидразин (р≤0,05); **- достоверные изменения между показателями животных контрольной 
группы и животных, которым вводился диметилгидразин (р≤0,01); *** - достоверные изменения между показателями 

животных контрольной группы и животных, которым вводился диметилгидразин (р≤0,001)
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вышало соответствующий показатель контрольной группы 
животных на протяжении всех сроков эксперимента. Осо-
бенно выраженным было увеличение содержания ОМБ430 
основного характера на V (в 1,8 раза), VI (в 1,9 раза) и VII (в 
2,0 раза) месяцы моделирования канцерогенеза.

Конечным продуктом ПОЛ являются ТБК-активные про-
дукты, которые способны образовывать полимерные мо-
лекулы с белками и фосфолипидами, что приводит к сни-
жению проницаемости мембран, активности мембранных 
ферментов и скорости обмена фосфолипидов [4].

 В условиях экспериментального канцерогенеза наблю-
далось увеличение содержания ТБК-активных продуктов в 
гомогенате ткани селезенки в динамике эксперимента в 2,0; 
2,4; 2,9; 3,6; 3,9; 4,0 и 4,6 раза (р<0,001), соответственно, 
в сравнении с данным показателем в группе контрольных 
животных (таблица 2).

Полученные данные указывают, что, с одной стороны, 
происходит повышение чувствительности белков к окисли-
тельной модификации в процессе развития онкопроцесса, с 

другой – на снижение скорости их деградации путем проте-
олиза, что может быть следствием изменения структурной 
организации белковых молекул, нарушением соотношения 
металлов с переменной валентностью, а также результатом 
снижения активности компонентов первого звена антиокси-
дантной системы организма.

Селезенка является прионреплицирующим органом и 
оказывает значительную супероксиддисмутазную актив-
ность (в 14 раз выше, чем в цельной крови), поскольку при-
оны способны обеспечивать высокую активность СОД. На-
копление Н2О2 может привести к инактивации СОД. 

Экспериментально установлено, что при развитии адено-
карциномы толстой кишки активность СОД в ткани селезен-
ки достоверно возрастает в первые месяцы введения ДМГ, 
тогда как, начиная с V месяца наблюдения, этот показатель 
снижается. Самая низкая активность СОД наблюдалась на 
VII месяц введения ДМГ (0,28±0,01) у.ед/мг и была ниже в 
2,9 раза (р <0,001) от контрольного показателя, который со-
ставлял 0,82±0,2 у.ед/мг (таблица 3).

Таблица 2. Содержание альдегидо- и кетонопроизводных нейтрального (ОМБ370) и основного (ОМБ430) 
характера в ткани селезенки белых крыс с индуцированным канцерогенезом (М±m; n=12)

Группы животных
Показатель

ТБК-активные продукты, мкмоль/кг ОМБ370, ммоль/г ОМБ430, ммоль/г

контроль 2,56±0,04 0,48±0,01 0,66±0,02

С
ро

ки
 в

ве
де

ни
я 

Д
М

Г

1 месяц 5,17±0,06 *** 0,61±0,02*** 0,82±0,03***

2 месяц 6,15±0,07*** 0,76±0,02*** 0,89±0,03***

3 месяц 7,37±0,02*** 0,81±0,04*** 0,96±0,04***

4 месяц 9,18±0,03*** 0,92±0,04*** 1,14±0,06***

5 месяц 9,90±0,03*** 0,98±0,03*** 1,22±0,06***

6 месяц 10,35±0,05*** 1,18±0,04*** 1,28±0,08***

7 месяц 11,89±0,04*** 1,32±0,05*** 1,33±0,07***
примечание: * - достоверные изменения между показателями животных контрольной группы и животных, которым 

вводился диметилгидразин (р≤0,05); **- достоверные изменения между показателями животных контрольной группы и 
животных, которым вводился диметилгидразин (р≤0,01); *** - достоверные изменения между показателями животных 

контрольной группы и животных, которым вводился диметилгидразин (р≤0,001)

Таблица 3. Динамика активности ферментов антиоксидантной системы 
в ткани селезенки белых крыс в условиях смоделированного канцерогенеза (M±m; n=12)

Группы животных
Показатель

Кат, мкат/кг СОД, у.ед/мг Церулоплазмин, мг/л
контроль 1,341±0,008 0,82±0,02 3,36±0,06

С
ро

ки
 в

ве
де

ни
я 

Д
М

Г

1 месяц 0,405±0,012*** 1,33±0,02*** 2,29±0,03***

2 месяц 0,413±0,007*** 1,57±0,02*** 1,53±0,03***

3 месяц 0,409±0,008*** 1,69±0,04*** 3,63±0,06*

4 месяц 0,361±0,005*** 2,73±0,04*** 4,14±0,05***
5 месяц 0,286±0,005*** 0,79±0,01 4,96±0,06***
6 месяц 0,210±0,008*** 0,74±0,01* 9,55±0,09***
7 месяц 0,181±0,004*** 0,28±0,01*** 10,57±0,10***

примечание: * - достоверные изменения между показателями животных контрольной группы и животных, 
которым вводился диметилгидразин (р≤0,05); **- достоверные изменения между показателями животных 

контрольной группы и животных, которым вводился диметилгидразин (р≤0,01); *** - достоверные изменения 
между показателями животных контрольной группы и животных, которым вводился диметилгидразин (р≤0,001)
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Как известно, каталаза (Кат) - это гемопротеин, который 
катализирует реакцию разложения Н2О2 на воду и молеку-
лярный кислород. Биологическая роль этого фермента за-
ключается в деградации Н2О2, что образуется в клетках в 
результате дисмутации супероксида и обеспечении эффек-
тивной защиты клеточных структур от разрушения под дей-
ствием гидроген пероксида [6].

При ДМГ-индуцированном канцерогенезе активность Кат 
в ткани селезенки статистически достоверно снижалась: на I 
месяц введения в 3,3 раза, на II месяц – в 3,2 раза, на III месяц 
– в 3,3 раза, на IV месяц – в 3,7 раза, на V месяц – в 4,7 раза, 
на VI месяц введения ДМГ – в 6,4 раза и на VII месяц моде-
лирования онкопроцесса – в 7,4 раза (р<0,001) в сравнении с 
аналогичным показателем в группе контрольных животных.

Церулоплазмин (ЦП) – белок, который синтезируется в 
печени и включает в себя практически всю медь плазмы 
крови (более 95%) и 3% меди организма. Он обладает вы-
сокой окислительной активностью. В плазме крови он кон-
тролирует высвобождение запасов железа, активирует окис-
ление аскорбиновой кислоты, норадреналина, серотонина и 
других соединений. ЦП является белком острой фазы, рост 
его уровня наблюдается у больных при различных злока-
чественных новообразованиях, его изменение показывает 
эффективность лечения – чем меньше становится уровень 
ЦП, тем успешнее была химиотерапия и лучевая терапия 
онкологического заболевания.

При ДМГ-индуцированном канцерогенезе концентрация 
ЦП в ткани селезенки достоверно увеличивается, начиная с 
III месяца наблюдения – на 8,1%, на IV месяц – на 23,2%, на 
V месяц – на 47,6%, на VI месяц введения ДМГ – на 184,2% 
и на VII месяц экспериментального моделирования – на 
214,6 в сравнении с аналогичным показателем в группе кон-
трольных животных (р<0,001). Увеличение концентрации 
ЦП в последние месяцы наблюдения указывает на прогрес-
сирование патологического процесса.

Исследование глутатионового звена АОС представля-
ет интерес в связи с тем, что восстановленный глутатион 
(GSH) является основным компонентом, который быстро 
мобилизуется при повышении содержания пероксидов и 
восстанавливает их в реакции, сопровождающейся образо-
ванием окисленного глутатиона (GSSG), который является 
токсичным для клеток. Содержание GSH внутри клетки 
зависит от сбалансированности скорости таких противопо-
ложно направленных процессов, как синтез de novo с уча-
стием γ-глутамил-цистеинсинтетазы и вывода в внеклеточ-

ное пространство, и регенерация за счет восстановления 
GSSG и использования в нейтрализации Н2О2 вторичных 
продуктов пероксидации [1].

В первые месяцы моделирования индуцированного кан-
церогенеза наблюдалось достоверное увеличение содержа-
ния GSH в ткани селезенки на 51,4% (I месяц), на 60,4% (II 
месяц), на 97,9% (III месяц). Начиная с 4 месяца наблюде-
ния, содержание данного показателя достоверно снижалось 
и на V, VI и VII месяцах моделирования ДМГ-канцерогенеза 
на 57,6%, 50,7% и 47,2%, соответственно (р<0,001 во всех 
случаях) было ниже контрольного показателя (рис.). 

Глутатионпероксидаза (ГП) – один из важнейших фер-
ментов антиоксидантной системы организма, в клетках 
находится в цитозоле и митохондриях, катализирует рас-
щепление Н2О2 и гидроперекисей жирных кислот. В этом 
процессе принимает участие GSH, с которым фермент про-
являет высокое сродство. Он восстанавливает с помощью 
глутатиона один из продуктов ПОЛ – гидроперекись липи-
дов, что, в свою очередь, приводит к снижению их деструк-
тивного влияния на биополимеры и клеточные мембраны 
организма и предупреждает инициацию вторичных реакций 
окисления липидов АФК [1].

Экспериментально установлено, что при развитии аде-
нокарциномы толстого кишечника активность ГП в ткани 
селезенки достоверно увеличивается на I (на 14,6%) и IV 
(на 93,8%) месяцах введения ДМГ, а начиная с V месяца 
эксперимента снижается. Самая низкая активность ГП на-
блюдалась на VII месяце введения канцерогена и состави-
ла (0,153±0,002) ммоль/(мин ∙ кг), т.е. была ниже на 66,2% 
(р<0,001) аналогичного показателя в контрольной группе 
животных.

Низкая активность ГП возможна лишь при условии сни-
жения оптимального уровня внутриклеточного GSH, ко-
торый выполняет роль не только субстрата реакций, но и 
фактора, необходимого для постоянного обновления раз-
мещенных в каталитическом центре фермента селенольных 
групп, которые окисляются в реакции. 

Активность глутатионредуктазы (ГР) - фермента, ответ-
ственного за пополнение внутриклеточного пула GSH, в 
ткани селезенки крыс с экспериментальным канцерогене-
зом в I месяц наблюдения достоверно увеличилась на 16,3% 
в сравнении с аналогичным контрольным показателем. Во 
все последующие сроки эксперимента наблюдалась тенден-
ция к планомерному снижению данного показателя с наи-
меньшей его активностью на 7 месяц смоделированного 

Рис. Показатели глутатионового звена антиоксидантной системы 
в ткани селезенки белых крыс в условиях смоделированного канцерогенеза, %
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канцерогенеза (снизилась на 69,1%) в сравнении с активно-
стью ГР в группе контрольных животных.

 Известно, что активность ГР в клетке снижается при на-
коплении окисленной формы NАDН. Каталитическая ак-
тивность фермента зависит от регенерации NADPH, одного 
из продуктов дегидрогеназной реакции пентозофосфатного 
пути окисления глюкозы.

По нашему мнению, одной из причин декомпенсации систе-
мы глутатиона является интенсификация процессов его окис-
ления и замедление восстановления при низкой активности 
глутатионредуктазы, а также угнетение активности ключевого 
антиоксидантного фермента – глутатионпероксидазы.

Выводы и перспективы дальнейшего исследования. 
В условиях химически индуцированного канцерогенеза 
установлено нарушение окислительно-восстановительного 
равновесия за счет накопления продуктов липопероксида-
ции, снижения активностей антиоксидантных ферментов и 
антиоксидантных медиаторов неферментной природы.

В динамике эксперимента на фоне развития оксидатив-
ного стресса нарушается синтез глутатионпероксидазы и 
глутатионредуктазы в эндоплазматическом ретикулуме, что 
приводит к угнетению функциональной активности глута-
тионзависимого звена антиоксидантной системы.
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SUMMARY

VIOLATION OF THE PROOXIDANT-ANTIOXIDANT 
BALANCE IN THE SPLEEN TISSUE UNDER EXPERI-
MENTAL CARCINOGENESIS

Soroka Y., Andriichuk I., Lykhatskyi P., Fira L., 
Lisnychuk N.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University of Minis-
try of Health of Ukraine, Ukraine

This study was devoted to the investigation of antioxidant ho-
meostasis in spleen tissue of white rats in the dynamics of devel-
opment of colon adenocarcinoma induced by the introduction of 
sym-dimethylhydrazine (DMH).

The effectiveness of the antioxidant barrier (Cu,Zn-superoxide 
dismutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione reductase, 
reduced glutathione) and oxidative damage products (TBARS, 
advanced oxidation protein products, diene and triene conjugates, 
Schiff bases) were measured in the homogenate of spleen tissue.
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A violation of the redox balance due to the accumulation of 
lipid peroxidation products, a decrease in the activity of anti-
oxidant enzymes and antioxidant mediators of non-enzymatic 
nature was established. The development of oxidative stress 
leads to disruption of the synthesis of glutathione peroxidase 
and glutathione reductase in the endoplasmic reticulum, i.e., to 
inhibition of the functional activity of the glutathione-dependent 
unit of the antioxidant system.

DMH-induced carcinogenesis is associated with enzymatic/
non-enzymatic redox imbalance as well as increased oxidative 
damage to proteins and lipids. Evaluation of redox biomarkers 
can be potential diagnostic indicator of colon adenocarcinoma 
advancement.

Keywords: antioxidant homeostasis, spleen tissue, colon ad-
enocarcinoma, carcinogenesis.

РЕЗЮМЕ

НАРУШЕНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТ-
НОГО БАЛАНСА В ТКАНИ СЕЛЕЗЕНКИ В УСЛОВИЯХ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Сорока Ю.В., Андрийчук И.Я., Лихацкий П.Г., 
Фира Л.С., Лисничук Н.Е.

Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины, Украина

В эксперименте исследованы изменения прооксидантно-
антиоксидантного статуса в селезенке белых крыс в усло-
виях аденокарциномы толстой кишки, индуцированной 
введением 1,1-диметилгидразина дигидрохлорида (ДМГ) в 
динамике ее развития. В гомогенате ткани исследуемого ор-
гана оценивали эффективность функционирования антиок-
сидантного барьера (Cu, Zn-супероксиддисмутаза, каталаза, 
восстановленный глутатион, глутатионпероксидаза, глу-
татионредуктаза) и активность синтеза продуктов окисли-
тельного повреждения (ТБК-активные продукты, диеновые 
и триеновые конъюгаты, основания Шиффа).

Установлено нарушение окислительно-восстановитель-
ного баланса из-за накопления продуктов свободно-радикаль-
ного окисления, снижения активности антиоксидантных 
ферментов и антиоксидантных медиаторов неферментатив-
ной природы. Развитие окислительного стресса приводит к 
нарушению синтеза глутатионпероксидазы и глутатионре-
дуктазы в эндоплазматическом ретикулуме, т.е. к подавле-
нию функциональной активности глутатионзависимого зве-
на антиоксидантной системы.

Индуцированный канцерогенез сопряжен с нарастани-
ем проявлений окислительного стресса на фоне наруше-

ния про- и антиоксидантного равновесия, а также с по-
вышенным окислительным повреждением компонентов 
биомембран. Оценка окислительно-восстановительных 
биомаркеров может быть потенциальным диагностическим 
индикатором развития неопластического процесса на ран-
них сроках канцерогенеза.

reziume 

prooqsidaciur-antioqsidaciuri balansis dar-
Rveva elenTis qsovilSi eqsperimentuli kancero-
genezis pirobebSi

i.soroka, i.andriiCuki, p.lixacki, l.fira, 
n.lisniCuki

ternopilis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

eqsperimentulad gamokvleulia prooqsi-
daciur-antioqsidaciuri statusi TeTri Tagvebis 
elenTis qsovilSi 1,1-dimeTilhidrazin-dihidro-
qloridis (dmh) SeyvaniT inducirebuli msxvili 
nawlavis adenokarcinomis ganviTarebis dinami-
kaSi. Sesaswavli organos qsovilis homogenatSi 
Sefasebulia antioqsidaciuri barieris funqci-
onirebis efeqturoba (Cu, Zn-superoqsidismutaza, 
katalaza, aRdgenili glutaTioni, glutaTion-
peroqsidaza, glutaTioreduqtaza) da JangviTi 
dazianebis produqtebis sinTezis aqtivoba (di-
enuri da trienuri koniugatebi, Sifis fuZeebi).
dadgenilia Jangva-aRdgeniTi balansis darRve-

va Tavisufalradikaluri Jangvis produqtebis 
dagrovebis, antioqsidaciuri fermentebis da ara-
fermentuli bunebis antioqsidaciuri mediato-
rebis aqtivobis Semcirebis gamo. JangviTi stre-
sis ganviTareba iwvevs glutaTionperoqsidazas 
da glutaTioreduqtazas sinTezis darRvevas 
endoplazmur retikulumSi, anu antioqsidaciuri 
sistemis glutationdamokidebuli rgolis fun-
qciuri aqtivobis daTrgunvas.
inducirebuli kancerogenezi SeuRlebulia 

JangviTi stresis gamovlinebebis zrdasTan 
pro- da antioqsidaciuri wonasworobis darRve-
vis, aseve, biomembranebis komponentebis JangviTi 
dazianebis zrdis fonze. Jangva-aRdgeniTi bio-
markerebis Sefaseba SesaZloa warmoadgendes 
neoplaziuri procesis ganviTarebis potenciur 
sadiagnostiko indikators kancerogenezis ad-
reul vadaze.



	
Georgian Medical News  
No 11 (308) 2020

© GMN 129 

Development of probiotic concept 
The idea to prevent and treat infections by the means of liv-

ing microorganisms goes back to early 20th century. Health ben-
efits of lactic acid bacteria (LAB) were first described by Elie 
Metchnikoff in the monograph of 1907  “The prolongation of 
life” [35]. He implicated that regular intake of LAB rich prod-
ucts, could normalise bowel health and enhance longevity [25]. 
The term probiotics itself was originally introduced by Werner 
Kollath in 1953, where he described probiotics as an inorganic 
and organic supplement necessary to reinstate healthy state of 
patients suffering from malnutrition [17]. Today the term pro-
biotics is exclusively linked to the heath beneficial bacteria [1].

During the twentieth century, members of the Lactobacillus 
and Bifidobacterium genera and their derivatives were exten-
sivly marketed as health promoting agents, often with irrelevant 
or false claims, leading to  misunderstanding and confusion in 
the interpretation of probiotics and guidelines for their proper 
use [39]. Only in the year 2001 a clear definition of the probiot-
ics was introduced by World Health Organization and Food and 
Agriculture Organization of the United Nations (WHO/FAO) 
as “Live microorganisms which when administered in adequate 
amounts confer a health benefit on the host” [19]. In the light of 
the rapid progress of the latest scientific and clinical develop-
ments of the field, the WHO/FAO guidelines were revised by 
The International Scientific Association for Probiotics and Pre-
biotics (ISAPP) in 2016. Recommendations concerning deliv-
ery of live, well-defined strains, with a suitable viable count and 
with a reasonable expectation of deliverable benefits to the host 
were made and the guideline was reinforced as relevant [18].

Today, the microbial composition of probiotic products rang-
es from a single strain to multi-strain or species compositions, 
while most of the strains used are members of Lactobacillus 
genera [19]. Information acquired to date shows that Lactoba-
cilli have a long history of use as health beneficial microorgan-
isms without established risk to humans and this remains to be 
the best proof of their safety [30].

As a future perspective, a personalized microbial therapy with 
selected autoprobiotic strains, where the recipient is the donor 
of his/her own microbial library is gaining more relevance [47]. 
Anticipated microbiome applications are new types of prepara-
tion such as Next-Generation Probiotics (NGPs) and Live Bio-
Therapeutic Products (LBPs) [36]. NGPSs and LBPs are experi-
mental types of probiotics, most often constituted of different 
genera of commensal and indigenous bacteria, such as Bacteroi-
des and are targeted towards cancer, intestinal inflammation and 
heart disease therapy [10,15,16,48,49].

Re-evaluation of Dysbiosis 
The rapid development of high-throughput sequencing and 

metagenomics opened a new window in the research of micro-
bial ecosystems. This lead to rethinking of the traditional dicho-
tomic understanding of human bacteriology and its role in main-
taining immunological and metabolic balance [51]. According 
to the latest studies, the ratio between human somatic cells and 
microbial cells inhabiting external and internal surfaces, includ-
ing intestinal, urogenital and respiratory tracts, is approximated 
to be 1:1 [45], while the „Human Microbiome Project“ esti-

mates more than eight million unique genes associated with the 
various microbiomes in the human body [29]. Its functions and 
overall role of the microbiome in human livelihood is not yet 
fully understood. Conformably not only the treatment, but also 
the understanding of this huge and fragile ecosystem is a chal-
lenge for modern medicine. 

Deregulation of the normal homeostasis of  microbiota i.e. 
dysbiosis is one of the prevalent cause that leads to an unhealthy 
state of human microbial ecosystems [3]. Any change to the 
composition of resident commensal communities relative to the 
communities found in healthy individuals is defined as dysbiosis 
[37]. But this type of definition arises questions about interpretation 
of the “normal” state and composition of the microbial communi-
ty. Studies on this topic suggest that human microbiota are highly 
variable, therefore only general trends can be suggested based on 
typical species abundances in certain groups when sufficient data 
is available. For example, the diagnosis of vaginal dysbiosis is rou-
tinely performed by evaluating the pH and the presences of Lac-
tobacillus spp. While the study performed by Serrano M. G. et al. 
[9] concerning the biodiversity of vaginal microbiota in healthy 
women revealed that Lactobacillus (L.) iners, L. crispatus, L. gas-
seri, or L. jensenii are dominant species in groups of European and 
Asian ancestry, whereas higher proportions of strictly anaerobic or-
ganisms and lower proportions of LAB and corresponding higher 
pH values were found in healthy women of African and Hispanic 
ancestry [9] [38]. This example shows that the differences between 
groups and individuals should be taken into account in risk assess-
ment and diagnosis of dysbiosis. 

The gut microbiota is considered as primary example of the 
complexity of the issue. First of all, the intestinal biodiversity 
and the span of functions of commensal bacteria are yet hardly 
comprehensible. Second, as an open ecosystem, the ecological 
community of the gut is dynamic. The development and fluctua-
tion of this biota is affected by a number of factors, including, 
birth and infant feeding, environment, diet, medication intake, 
co-morbid conditions, stage of lifecycle and exposure to stress 
[4]. With the best estimates, the dominant phyla across the gut, 
were assigned to Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria and Archaea [12]. Such a huge 
span of commensal variety makes it very tricky to estimate the 
“normal” composition of the gut biota. At the same time the re-
lationship between gut dysbiosis and chronic health conditions, 
such as inflammatory bowel disease, metabolic syndrome, car-
diovascular disease, obesity and cancer were observed [3]. Fur-
thermore, the link between abnormal conditions in the gut and 
predisposal to neurodevelopmental disorders, such as Alzheim-
er’s disease, Autism Spectrum Disorders (ASD) and Parkinson’s 
disease were established, underlining the immanent role of gut 
microbiota in healthy function of the gut-brain axis [21]. Con-
sidering these issues, treatment of gut dysbiosis requires rein-
statement of natural eubiosis, with minimal disruption to the 
body’s often unknown natural ecosystem. 

Microbiome therapeutics
Today, the common reasons for dysbiosis is use of antibiotic 

therapy [31]. Antibiotics, the most prominent means for treat-
ment of  bacterial infections, have non-specific and general   
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effects. Therefore, while eliminating pathogens, they consider-
ably damage the native microbiome, that often leads to acute 
or chronic antibiotic associated dysbiosis [24]. Furthermore, the 
recent antibiotic resistance crises leads to abate of antibiotic op-
tions and emergence of resistant infectious diseases. Therefore, 
non-antibiotic based methods for elimination of multi-drug resis-
tant (MDR) pathogens and reinforcement of practises for natural 
restoration of eubiosis are prioritized [7]. Along with probiotics 
alternative means for  treatment and prophylactics, microbiome 
therapeutics are emerging, such as microbiota transfer therapy 
(MTT), prebiotics, phage therapy and their combined applica-
tions with probiotic Lactobacillus. 

In recent years MTT or Ecotherapeutics took a form of faecal 
transplantation, which is a medical procedure based on the re-
placement of the dysfunctional intestinal ecosystem with a healthy 
faecal microbiota of a donor [14]. This method was strongly as-
sociated with the risks of transmission of opportunistic pathogenic 
bacteria from donor to the patient. Unfortunately, in June 2019 two 
immunocompromised adults who received investigational fecal 
transplantations for treatment of Clostridium difficile infections de-
veloped invasive infections caused by extended-spectrum beta-lac-
tamase (ESBL)-producing Escherichia coli. One of the individuals 
died. This case obliged authorities to enforce testing of donor stool 
and exclusion of samples that tests positive for multi-drug resistant 
organisms, as well as exclusion of recipient individuals at higher 
risk of colonization with opportunistic pathogens [13]. This unfor-
tunate case showed the necessity of safety assessment of microbi-
omes of the natural complexes of microorganisms before applying 
NGPSs, LBPs and MTT. 

Prebiotics – “a substrate that is selectively utilized by host mi-
croorganisms conferring a health benefit” [11] currently include 
carbohydrate-based, polyphenols and polyunsaturated fatty acid 
substances, for which the beneficial health effects are document-
ed. For example fructooligosaccharides are commonly used in 
combination with probiotic LAB to support their viability. To 
this point, the health benefits of prebiotics mainly refer to the 
gastrointestinal tract, such as immune stimulation and inhibition 
of pathogens [30].

Phage therapy utilizes viruses of bacteria called lytic bacte-
riophages (phages). This type of viruses specifically kill only a 
target bacterium, without damaging human somatic cells or dis-
turbing surrounding microbiota. Phages are proven to be effec-
tive against multi-drug resistant bacterial cells as well [34]. The 
potential of bacteriophages to selectively reduce target organ-
isms without global disruption of the gut community has been 
demonstrated in a double-blinded, placebo-controlled crossover 
trial [8]. Therefore, therapeutic use of phages have greater po-
tential for treatment of infectious disease and dysbiosis [33]. 
Even more, recent trends suggests usage of bacteriophages as 
prebiotics to promote the growth of beneficial bacteria (sym-
bionts and probiotic) by decreasing harmful bacterial popula-
tions and releasing nutrients into the environment [5,36]. For 
example Escherichia coli specific phages (LH01 - Myoviridae; 
LL5 - Siphorviridae; T4D - Myoviridae; LL12 – Myoviridae) 
are marketed as prebiotics and available in combinations with L. 
acidophilus, L. rhamnosus, L. paracasei, L. casei, as pre-probi-
otic blends. This products are sold as health supplements under 
the brand names: Florassist GI, bVital, Probiophage DF60, Pre-
phage Probiotic, EcoPhage and FloraPhage in the United States. 
Considering that, the host’s virome may be an important factor 
that determines the efficacy of some probiotic formulations, de-
velopment of phage-probiotic complexes can be the novel ap-
proach in promoting heathy microbiotas.

Mechanisms of action 
Probiotic LAB can be of human, animal or plant origins and 

can be utilized in a variety of different forms. However, it is the 
specificity of the action and not the source of the microorganism 
that matters. It is estimated that a majority of health benefits of 
probiotics are the result of interactions with the host biome and 
the creation of favourable microbiota, via promoting native mi-
crobial homeostasis, rather than replacing its composition [43]. 
This is the main advantage of probiotic Lactobacillus when ap-
plied for reinstatement of microbiota without known “normal” 
microbial composition. 

The translation of probiotic mechanisms depends on the envi-
ronmental context to which the 

LAB strains are exposed during application [26]. Even more 
so, they may have distance effects by transfer of the organisms 
away from the initial administration site or by producing mol-
ecules that are adsorbed and transferred thought the host organ-
ism. Considering this ambiguities, the underling mechanisms of 
action can be principally divided in the following groups: 
• Microbiota targeted mechanisms, where probiotic effects are 
achieved through broad antimicrobial activity and modulation of 
composition of the indigenous microbiota [32].
• Interaction with the epithelial barrier, including epithelial per-
meability decrease, through promoting tight junction functional-
ity and enhance cell proliferation [22].
• Immune system modulation, via interaction with innate and 
adaptive immunity, mainly thought monocytes, macrophage, M-
cells in the gut mucosa and dendritic cells [27].
• Modulation of systemic metabolic responses, can be induced 
by bile salt hydrolase activity, impacting on leptin and endocrine 
modulation [2].
• Signalling via the central nervous system, with direct and 
indirect mechanisms, such as tryptophan-derived products, g-
amino-butyric acid or oxytocin production [20].
Probiotics are selected based on the traits, that enables activation 
of their  mechanisms of action. In nature the frequency of the 
traits carried by the Lactobacillus vary significantly. 

Fig. 1. Different shared and specific effects among probiotics 
related to their health beneficial and therapeutic action. Clas-
sification is based on ISAAP consensus statement [18].

Abbreviation: SCFA - short-chain fatty acid. Illustration cre-
ated with BioRender
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According to ISAAP consensus statement some traits might 
be widespread among genera, thus are quite common among 
most LAB e. g. rapid colonisation and competitive exclusion of 
pathogens. While others traits can be observed only on species 
level, thus are less abundant, for example, bile salt metabolism 
or vitamin synthesis. Production of specific bioactive substanc-
es, such as Nisin, are usually strain-specific, thus harder to dis-
cover. Figure 1. shows a schematic representation of common 
species and strain specific effects related to health beneficial and 
therapeutic actions of probiotics.

As oral administration is the most prevalent delivery meth-
od for a majority of available probiotics [23,41] in addition to 
health beneficial characteristics, strains are required to have high 
survival rate and viability in gastro intestinal track (GIT) [6]. 
For example, the best documented probiotic microorganism L. 
rhamnosus strain GG (Gorbache-Goldin) has characteristics al-
lowing its survival in the GIT, such as, high tolerance to low pH, 
resistant to bile and adhesion promoting pili, therefore is widely 
used in prophylactics and treatment of antibiotic associated diar-
rhoeas in adults and children via oral administration [46].

Regulatory requirements 
In human applications the regulatory aspect of probiotics is 

complex. Initially, strains have to be selected on the basis of the 
Bradford Hill criteria [44], while the intended use of a probiotic 
product will determine its regulatory categorization. Probiotic 
strains can be delivered as food, dietary supplements or drugs 
[18]. The evidentiary burdens for safety assessments, medical 
tests, premarket and postmarket clearance requirements and 
types of admissible claims differ for each of these products. Fur-
thermore different countries have particular sets of regulation 
for each type of preparation. 

In Georgia probiotics can be assigned to the Pharmacothera-
peutic groups of Anti-inflammatory and antidiarrheal microor-
ganisms or agents, and along with bacteriophage preparations 
are mostly marketed as generic and re-produced pharmaceuti-
cals [53].

In the member countries of the Eurasian Economic  Union 
(EAEU), probiotics, as wells as bacteriophages, fall into the cat-
egory of immunobiological medical products (medicinal prod-
ucts of biological origin meant for immunological diagnostics, 
prophylaxis and treatment of diseases). Authorised production 

strains such as L. acidophilus К3Ш24, L. plantarum 8Р-А3 and 
L. fermentum 90Т-С4 are deposited in official collections and 
can be produced as therapeutic products, in the form of pills, 
oral and vaginal capsules, suppositories and lubricants [42].

Western pharmaceutical pipelines and legislation is optimised 
for manufacturing of defined chemicals, for which pathways 
of action and safety are defined in details. This leaves a lim-
ited space for biological pharmaceutical agents (bacteria, fun-
gi, phage) of which batches are not entirely reproducible, and 
which effects derive from interactions with host ecosystems. 
Thus, the estimation of claimed effects, production methods 
and measurement of associated risks and benefits hardly fit in 
the conventional pathways. This circumstance has negative ef-
fects on probiotic legislation. Therefore, probiotic LAB are 
mostly marketed as dietary supplements or foods. In the United 
States, more than 20 strains of Lactobacillus, such as L. aci-
dophilus NCFM, L.  rhamnosus GG, L. curvatus DSM 18775, 
L. plantarum Lp-115 etc. have been accepted and are pending 
for the Generally Regarded as Safe (GRAS) status by the Food 
and Drug Administration (FDA) and can be used as foods ad-
ditives [50]. Similar approach is practised in Japan, where 13 
LAB strains, such as L. acidophilus CK60, CK92, L. rhamno-
sus GG, have been authorised as beneficial ingredients in Food 
for Specified Health Uses (FOSHU products). Interestingly, ac-
cording to Health Canada in the Natural Health Products (NHP) 
category, non-strain specific probiotic claims can be made for 
L. acidophilus, L. casei, L. fermentum, L. gasseri, L. johnsonii, 
L. paracasei, L. plantarum, L. rhamnosus and L. salivarius spe-
cies, when delivered in food at a level of 109 colony forming unit 
per serving. 

In contrary, in the EU currently no health claims are approved 
for human applications with probiotics [52]. The European Food 
Safety Authority (EFSA) settled the probiotic claims as not suf-
ficient and essentially banned the use of the word probiotic on 
labels [39]. Only several strains of Lactobacillus such as L. 
plantarum TENSIA® (DSM 21380) have been granted Quali-
fied Presumption of Safety (QPS) by EFSA and are authorized 
as sources of food and feed additives, food enzymes and plant 
protection products [40].

In the case of drug development, discovery and authori-
sation of novel therapeutic Lactobacillus follows the con-

Fig. 2. Graphical representation of probiotic pipelines and requirements 
for their development according to administration forms. Illustration created with BioRender
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ventional drug pathway. The target application for potential 
probiotics can be as general as modulation of microbiome 
composition or function, or aiming toward particular disease 
through its influence on host specific pathways. As an initial 
step, a bank of relevant strains is screened for desirable activ-
ities in vitro or ex vivo. The next phase is safety assessment of 
the strains, which includes genome sequencing to screen for 
presumptive virulence factors, such as toxin and transmissi-
ble antibiotic-resistance genes. Following in vivo models are 
required to confirm the desired effects and safety in animal 
models. The pilot-scale production is defined in a manner that 
allows rapid Good Manufacturing Practice (GMP) scale-up. 
GMP standard are defined on national level and comply with 
the trading agreements between countries. Finally, a series of 
clinical research is implemented. In phase 1 often 30 to 100 
human subjects are recruited to evaluates safety and dosage 
ranges of preparations. Phase 2 revolves around testing the 
drug on patients to assess efficacy and side effects. In phase 
3 effectivness and safety of therapeutic doses are established 
on large population, followed by post marketing surveillance 
[36]. Unfortunately, only in rare cases preparations from Mi-
crobiota Therapeutics domain can generate sufficient data for 
clearance and authorities as a drug. 

As the production pathway and allowable claims for dietary 
supplements are more flexible and can be authorised based only 
on preclinical studies, most probiotic Lactobacillus are avail-
able as supplements and claim only general health promoting 
properties. 

Conclusions. The idea to use living microorganisms for 
disease prevention and treatment was introduced more than 
100 years ago, but yet the full potential and benefits of micro-
bial therapeutics has not been entirely understood and studied. 
Meanwhile the recent development of high throughput sequenc-
ing and metagenomics opened a new window in the research 
of microbial ecosystems and lead to rethinking of traditional 
dichotomic understanding of human bacteriology and its role 
in maintaining human health. This newly obtained knowledge 
about human microbiota function and composition lead to a re-
vival of microbial therapeutics and in particular probiotic LAB. 
As the majority of health benefits of probiotics Lactobacillus 
are the result of interactions with the host biome and the cre-
ation of favourable microbiota, rather than replacing its compo-
sition, the concept of probiotic seems to be an optimal approach 
in dysbiosis treatments. Even more so, the personalised therapy 
approach with the anticipated use of auto-probiotics is gaining 
more and more relevance. But as a major set-back, hurdles with 
authorities on approved health claims clearances, restrictions 
on medical research approvals and inconsistency of regulatory 
frameworks around the globe, put probiotic lactobacillus and 
microbial therapeutics under restriction. Nevertheless due to 
high frequency of dysbiosis associated chronic diseases in urban 
populations and rapid increase  of  MDR  infections worldwide, 
Microbial Therapeutics  gain more and more importance as an 
alternative treatment and prophylactic method. Eventually  au-
thorities will be obliged to re-evaluate the restrictive approaches 
and work towards more feasible solutions.
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SUMMARY

REVIVAL OF MICROBIAL THERAPEUTICS, WITH EMPHASIS ON PROBIOTIC LACTOBACILLUS (review)

1,2Kakabadze E., 2,3Grdzelishvili N., 1Sanikidze L., 1,2Makalatia Kh., 2Chanishvili N.

1Tbilisi State University, Faculty of Exact and Natural Science; 2George Eliava Institute of Bacteriophage, 
Microbiology and Virology; 3Ilia State University, School of Natural Sciences and Engineering, Tbilisi, Georgia

The idea to use living microorganisms for disease preven-
tion and treatment was introduced a century ago, but yet the 
full potential and benefits of microbial therapeutics has not been 
entirely understood. In the light of developments of human mi-
crobiome studies, probiotics are gaining new momentum, where 
health benefit conferring by Lactobacillus are emerging as one 
of the novel approaches in the treatment and prophylactics of 

dysbiosis. The present review focuses on the origin and devel-
opment of the probiotic’s concept, mechanisms of action and 
anticipated use of probiotic Lactobacillus as well as of microbi-
al therapeutics. The required regulatory frameworks associated 
with probiotic use and marketing are discussed. 

Keywords: Lactobacillus spp., Probiotics, Microbiota, Dys-
biosis, Lactic Acid Bacteria (LAB).

РЕЗЮМЕ

МИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ И ПРОБИОТИЧЕСКИЕ ЛАКТОБАЦИЛЛЫ (ОБЗОР) 
 

1,2Какабадзе Э.Г., 2,3Грдзелишвили Н.А., 1Саникидзе Л.Г., 1,2Макалатия Х.Б., 2Чанишвили Н.А. 
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2Институт бактериофагии , микробиологии и вирусологии им. Г. Элиава;  
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Идея использования живых микроорганизмов для ле-
чения и профилактики заболеваний была представлена 
еще столетие назад, однако потенциал и преимущества 
микробной терапии по сей день до конца не изучены. В 
свете новых достижений в исследований микробиома че-
ловека возрастает интерес и актуальность пробиотиков, 
в частности Lactobacillus, как нового подхода к лечению 

и профилактике дисбактериоза. В данном обзоре рассма-
тривается вопрос о происхождении и развитии концепции 
пробиотиков, обсуждаются механизмы действия и пред-
полагаемое использование пробиотиков Lactobacillus, а 
также микробной терапии и необходимые нормативные 
рамки, связанные с использованием и маркетингом про-
биотиков. 

reziume

mikrobuli Terapia da probiotikuli rZemJava baqteriebi (mimoxilva)

1,2e.kakabaZe,  2,3n.grZeliSvili, 1l.sanikiZe, 1,2x.makalaTia, 2n.WaniSvili

1Tbilisis saxelmwifo universiteti, zust da sabunebismetyvelo mecnierebaTa fakulteti; 
2g.eliavas sax. baqteriofagiis, mikrobiologiis da virusologiis intituti; 

3ilias saxelmwifo unoversiteti, sabunebismetyvelo mecnierebaTa 
da inJineriis fakulteti, Tbilisi, saqarTvelo

daavadebaTa prevenciasa da mkurnalobaSi coc-
xali mikroorganizmebis gamoyenebis idea sau-
kuneze mets iTvlis. Tumca, mikrobuli Terapiis 
potenciali da sargebeli dRemde srulad ar 
aris Seswavlili. adamianis mikrobiomTan da-
kavSirebuli bolodroindeli aRmoCenebis gaT-
valiswinebiT, probiotikebi mzardi interesis 
sagani xdeba. met aqtualurobas iZens janmrTe-
lobisTvis sasargeblo Lactobacillus-is gamo-

yeneba disbiozis mkurnalobasa da profilaq-
tikaSi. warmodgenil mimoxilvaSi ganxilulia 
probiotikuri koncefciis warmoSoba da ganvi-
Tareba, probiotikebis moqmedebis meqanizmebi da 
Lactobacillus-is mosalodneli gamoyeneba, agreTve 
mikrobuli Terapiuli preparatebi da aucile-
beli maregulirebeli CarCoebi, romlebic da-
kavSirebulia probiotikebis gamoyenebasa da 
marketingTan. 
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Pelvic ring injuries are rare, and according to various au-
thors account for 0.3 to 8% of all fractures, which occur in 
approximately 20 to 37 per 100,000 population [11,14,15,16]. 
Treatment of pelvic ring damage is one of the most difficult 
tasks in orthopedic surgery, and surgical methods have earned 
recognition. Authors from different countries have proposed 
many types of surgical stabilization of the pelvic ring, both 
open and closed methods [1,2,8,21]. Despite the improve-
ment of the operation technique and the variety of implants, 
the share of unsatisfactory results remains high today, and 
according to some researchers it is from 30 to 60% [13,20]. 
Accordingly, the number of new ideas and solutions for sur-
gical stabilization of the pelvic ring increases.

The study of this problem and the desire to improve some 
of the disadvantages of traditional implants led us to a new 
idea – to create a device for trans-iliac fixation of the poste-
rior pelvic ring of the pelvis, which is implanted minimally 
invasive and has the ability not only to compress, but also 
decompress bone fragments. This device is based on the 
example of the sacral bar considering its pros and cons. 
The sacral bar was popularized by M. Tile and proved to 
be a reliable implant for fixing the posterior pelvic ring. 
The main advantages are the low risk of iatrogenic dam-
age to the nerve elements, since the rod passes outside the 
sacrum, and the ability to achieve a high degree of com-
pression of the damage zone, which increases stability. But 
in some cases, the risk of compression of nerve structures 
inside the sacral openings and the sacral canal increases, 
for example, in fractures of the sacrum of types II and III 
according to Denis. The disadvantages also include open 
surgical accesses, bulky ends of the structure protruding 
from the iliac bones, causing the risk of soft tissue pres-
sure sores and infectious complications [3-5,7,19].

Every new implant cannot immediately find clinical applica-
tion without preliminary in-depth research. Papakostidis et al. 
in a systematic analysis, the frequency of implant failure was 
shown to be from 2 to 17.3% [12]. Over the past few decades, 
the authors have used many types of biomechanical research for 
this purpose [18]. Tests are conducted mainly on the bone mod-

el and cadaver bones. Cadaveric bones differ in the geometry, 
properties, and health of the bone. And synthetic bones allow 
multiple experiments with initial conditions, but give a low dif-
ference between the results of the study. Also, when experiment-
ing on the pelvic bone model, the stability of the muscle and 
ligamentous connections of the pelvis is not taken into account.

Thus some of the disadvantages of such research and the 
frequency of implant failure, we decided to test our developed 
device on the strength of the design system and compare the 
results with the existing results of biomechanical research from 
different authors around the world.

Material and methods. The Trans-iliac dynamic nail (TIDN) 
(KZ National Patent office, № KZ2019/052 - 29.07.2019, “De-
vice for minimally invasive interlocking osteosynthesis of the 
sacroiliac joint injury”) is a lockable nail, which has a built-in 
structure (sleeve) in the lumen of the proximal part that allows 
you to move the locking screw along the length of the nail. Nail 
diameter 8mm in the main part and 11 mm in proximal part, the 
length from 122 to 166 mm, the distal end of the hole for 4.5 mm 
locking screws in the proximal end of the elongated opening for 
movement of the screw with built-in grommet and the grommet 
round hole for a 4.5 mm locking screw. Both locking screws are 
positioned at an angle of 110o, for sinking the screws into the 
thickness of the Ilium (Fig.1). The nail is implanted minimally 
invasive at the level of L5-S1. Compression/decompression is 
performed by screwing/unscrewing the grommet. TIDN is man-
ufactured in ChM sp. z.o.o., Republic of Poland (material - ISO 
5832-11) by special order. 

Biomechanical tests of the device carried out and recorded in 
the measurement laboratory of ChM sp. z.o.o. with the accredi-
tation certificate of the testing laboratory no.AB1629.

Test objects: trans-iliac dynamic nail L166 and L155 sizes 
(material-ISO 5832-11), CHARFIX distal screws 4.5 mm 
L35mm (material-ISO 5832-11). 

When fixing to the, the grip was held by the nail screws us-
ing a specially prepared retainer for test machine. The ambient 
temperature during experiment was + 23º±2ºC.

Types of strength test - 5 tests were performed, 3 of them with 
static loads and 2 with dynamic loads:

TRANS-ILIAC DYNAMIC NAIL FOR MINIMALLY INVASIVE FIXATION 
OF THE POSTERIOR PELVIC RING INJURY: A BIOMECHANICAL STUDY 

Kassymov K., Myssayev A., Tlemissov A., Zhunussov Y., Zhanaspaev M.

Semey medical university, Department of Orthopedic Surgery, Kazakhstan

Fig. 1. Trans-iliac dynamic nail and example of an arrangement
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1) Static torsional test.
The test was performed with a maximum torque of 1 rpm 

(360 ° /min). Two TIDNs with two screws each were tested, 
one before the screws were damaged and the second before 
part of the nail was damaged. 

2) Static compression test.
Maximum impact of the compressing force to damage the 

screws at a speed of 10 mm/min, data acquisition frequency 50 
Hz; one TIDN with 2 screws was tested. 

3) Static tensile test.
Maximum tensile force to damage the screws at a speed of 10 

mm / min, data acquisition frequency 50 Hz; one TIDN with 2 
screws was tested. 

4) Dynamic compression test.
Load coefficient R: 0.1; number of cycles-1,000,000; data ac-

quisition frequency: 5 Hz;
The tests were repeated 4 times on 4 separate TIDNs and 8 

screws, respectively, with the maximum load given for a certain 
number of cycles, in three cases before the screws were dam-
aged, and in one case before the nail was damaged.

5) Dynamic tensile test 
Load coefficient R: 10.0; number of cycles-1,000,000; data 

acquisition frequency: 5 Hz;
The tests were also repeated 4 times on 4 separate TIDNs and 

8 screws, respectively, with a maximum load given for a certain 
number of cycles, in three cases before the screws were dam-
aged, and in one case before the nail was damaged.

Description of the test
Static torsional test: MTS Bionix test machine (LP P 200) 

(fig.2, left); position indicator ±140º (LP P 208) MTS ADT 605; 
torque sensor ±15kN/±150nm (LP P 203) MTS 662.20 H-04; 
test speed 1rpm (360° / min); ambient temperature 23±2 °C. 

Static compression and tensile test: MTS Insight kN test ma-
chine (LP P 100) (fig.2, right); load cell ±100 kN; Model: MTS 
569330-01; position indicator ±50mm (LP P 103); Model: MTS 
Insight 100; test speed 10 mm/min; data acquisition rate 50Hz; 
ambient temperature 23±2 °C.

Dynamic compression and tensile tests: MTS Bionix test ma-
chine (LP P 200); load cell ±100 kN; Model: MTS 662.20 N-04; 
position indicator ±50mm (LP P 103); Model: MTS LVDT 
390751-03; Universal caliper (LP P 007) CD-15PPX. 

Fig. 2. Test machines: MTS Bionix (left) and MTS Insight 
(right) 

Data are presented as quantitative variables. Statistical analy-
sis was carried out in the program SPSS 20.0 (IBM SPSS Sta-

tistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp., 
USA). 

This study was approved by the Local Ethics Committee of 
Semey Medical University (protocol No. 2 of 10/18/2019).

Results and discussion. Static torsional test: it were per-
fumed on two different TIDNs, the following results were ob-
tained. For TIDN #1 at a maximum torque of 28.8 Nm, the ro-
tation angle reached up to 52°. For Nail #2 a maximum torque 
of 31.3 Nm, the rotation angle reached up to 60° (Fig. 3).

Fig. 3. Torque versus angle of rotation plot for TIDN #1

After a static torsion test, we detected TIDN damage at the 
junction of the screw with the integrated sleeve and slight dam-
age to the screw thread (Fig. 4). 

Fig. 4. Appearance of damage after static torsional tests

3.2. Static compression test:
Compression at the load level of 13,121 N resulted in a dis-

placement of 4.13 mm and damage (Fig. 5). 
Damage: breakage of the distal screw of the nail, bending and 

damage to the thread of the proximal screw of the nail, deforma-
tion of the nail in the place of the built-in grommet (Fig. 6).

3.3. Static tensile test 
When stretched at the load mark 13,664 N, there was a dis-

placement of 6.97 mm and the following damages (Fig. 7).
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Fig. 6. Appearance of damage after the static compression 
test (left) and static tensile test (right)

Fig. 7. Load versus displacement graph of static tensile test

Damage: breakage of the distal screw of the nail, bending and 
damage to the thread of the proximal screw, deformation of the 
nail in the place of the built-in grommet (Fig. 6).

3.4. Dynamic compression test
The tests were repeated 4 times on 4 separate nails and 8 

screws, respectively (Fig. 8):
1. TIDN #1 endured a load of up to 1750N and 117000 cycles, 

resulting in deformation of the rod moving element and dam-
aged screw threads; 

2. TIDN #2 endured a load of up to 1750N and 100,000 cy-
cles, resulting in deformation of the screw moving element and 
damaged screw threads; 

3. TIDN #3 endured a load of up to 1000N and 556000 cycles, 
resulting in a failure at the joint of the screw with the nail mov-
ing element and damaged screw threads

4. TIDN #4 endured a load of up to 750N and 1,000,000 cy-
cles, resulting only in damage to the screw threads. 

Fig. 8. Load versus number of cycles graph for tested 4 TIDNs

3.5. Dynamic tensile test.
Tests are performed 4 times at 4 separate rods and 8 screws, 

respectively (Fig. 9):

Fig. 9. Load versus number of cycles graph for tested 4 TIDNs

TIDN #1 moved the load up to 6500N and 600 cycles, the 
result was nail breakage (Fig. 10). Screw breakage at the distal 
part of the nail. Bending and damage of the threated part of the 
screws. 

TIDN # 2 moved loads up to 3500N and 60,000 cycles, the 
result was screw breakage (Fig. 10).

TIDN # 3 and # 4 moved the load of 1750N, and 1,000,000 
cycles, the result was test complete, with minor damage to the 
screw threads.

Fig. 10. Damage TIDN #1 (left) and TIDN #2 (right) after 
dynamic tensile test

The obtained test results showed sufficient structural strength 
of TIDNs. In biomechanical tests, researchers loaded a fixed 
bone with a simulated injury till the bone damage [18] or bone 
displacement [17]. Direction of the loads during the tests using 
cadaveric or synthetic bone is the same as in our experiment. For 
example, Sagi and others in their experiment [17], in order to 
measure axial and rotational displacement, they load the cadav-
eric bone from top to bottom behind the S1 sacral vertebra with 
a ball bearing, fixing the pelvic bone only on one side at the level 
of the hip joint. This is similar to our torsional test. 

Fig. 5. Load versus displacement graph of static compression 
test
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Also in this study [17], the authors indicate that the ampli-
tude of rotational movements in the sacroiliac joint does not 
exceed 6°. 

Galbusera et al. in a biomechanical study [6], it gives only 
7.5 Nm of torque. In another experiment, Lindsey et al. [9], 
they also specified a maximum torque of 7.5 Nm. So, our TIDN 
showed strength when torsion 28.8 Nm to the angle of 52°.

Our static tensile and compression tests are also similar to the 
loads in many of the authors. For example, in the works of Rach-
elle et al. and Gorczyca et al., the load on the sacrum is carried 
out with a bilaterally fixed pelvic bone, which corresponds to the 
tensile in our test [7,10].

If we talk about the load level, our TIDN showed strength 
up to 13,121 N during compression and 13,664 N in stretched. 
And in other biomechanical studies, the authors indicate loads 
ten times less. For example, Gorczyca and others [7] performed 
loads up to a maximum of 1,066 N, and Sahin et al. [18] in a 
similar experiment, loads up to 2,250 N were observed. Also, in 
the experiments of Rachelle et al., 500,000 cyclic loads with a 
force of 550 N are recalled [10]. 

The results of our biomechanical study showed that the trans-
iliac dynamic nail is strong enough and the following clinical 
study is needed.

Highlights. 
In this paper, we report on an experiment of a new trans-iliac 

dynamic nail (TIDN). There are three advantages of TIDN: 
1. It is minimal invasion due to a combination of attributes of 
interlocking nailing with the possibility of compression and de-
compression. 
2. Location: outside the sacrum. It is really important; it could 
minimize possible iatrogenic damage during implementation. 
3. TIDN showed strength enough during compression and in 
stretched that could be loads ten times more in comparison with 
other biomechanical studies.
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SUMMARY

TRANS-ILIAC DYNAMIC NAIL FOR MINIMALLY IN-
VASIVE FIXATION OF THE POSTERIOR PELVIC RING 
INJURY: A BIOMECHANICAL STUDY 

Kassymov K., Myssayev A., Tlemissov A., Zhunussov Y., 
Zhanaspaev M.

Semey medical university, Department of Orthopedic Surgery, 
Kazakhstan

The treatment of posterior pelvic ring fracture with the early 
mobilization purpose is surgery, which traditionally uses screws 
and sacral bar. We have created a new trans-iliac dynamic nail 
(TIDN) for fixation of the posterior pelvic ring. The advantage 
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of TIDN is minimally invasion due to combination of interlocking 
nailing with the possibility of compression and decompression.

Exam the biomechanical properties of a new trans-iliac dy-
namic nail (TIDN). The current biomechanical study investi-
gated: dynamic tensile and compression tests; static torsional, 
compression, tensile tests.

The study yielded equivalent results for the static torsional 
test and in dynamic tests, but found the TIDN superior in the 
static compression test and static tensile test in comparison with 
other researchers.

Based upon the results of this biomechanical study, we con-
clude that the TIDN proved to be an effective device for poste-
rior pelvic ring injury fixation. The clinical trial should be next.

Keywords: pelvic injury; trans-iliac dynamic nail; biome-
chanical study; minimally invasive fixation.

РЕЗЮМЕ

ТРАНСПОДВЗДОШНЫЙ ДИНАМИЧЕСКИЙ СТЕР-
ЖЕНЬ ДЛЯ МИНИМАЛЬНО ИНВАЗИВНОЙ ФИК-
САЦИИ ПОВРЕЖДЕНИЙ ЗАДНЕГО ПОЛУКОЛЬЦА 
ТАЗА: БИОМЕХАНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Касымов К.Т., Мысаев А.О., Тлемисов А.С., 
Жунусов Е.Т., Жанаспаев М.А.

Медицинский Университет Семей, кафедра ортопедиче-
ской хирургии, Казахстан

Лечение повреждений заднего полукольца таза с целью 
ранней мобилизации требует хирургического вмешатель-
ства, при котором традиционно используются винты или 
крестцовая стяжка. Авторами создан новый трансподвздош-
ный динамический стержень (TIDN) для фиксации заднего 
полукольца таза. Преимуществом данного стержня является 
возможность малоинвазивной установки и компрессии или 
декомпрессии костных отломков.

Цель исследования – определение биомеханических свойств 
нового трансподвздошного динамического стержня.

В биомеханическом исследовании выявлены динамиче-
ские данные на растяжение и сжатие; статические - на скру-
чивание, сжатие и растяжение.

Исследование показало эквивалентные результаты стати-
ческих испытаний на скручивание и динамических испыта-
ний. Выявлено, что трансподвздошный динамический стер-
жень превосходит результаты испытаний на статическое 
сжатие и статическое растяжение в сравнении с данными 
других исследователей.

Основываясь на результатах проведенного биомехани-
ческого исследования, сделан вывод, что трансподвздош-
ный динамический стержень оказался эффективным 
устройством для фиксации повреждений заднего полу-
кольца таза. Следующим этапом планируется клиниче-
ское испытание.

reziume

ileumgavliTi dinamikuri sayrdeni menjis da-
zianebuli ukana naxevrrkalis minimalurad in-
vaziuri fiqsaciisaTvis: biomeqanikuri kvleva

k.kasimovi, a.misaevi, a.tlemisovi, e.Junusovi, 
m.Janaspaevi

semeis samedicino universiteti, ortopediuli 
qirurgiis kaTedra, yazaxeTi 

menjis ukana naxevrrkalis dazianebaTa 
mkurnaloba adreuli imobilizaciis mizniT 
moiTxovs qirurgiul Carevas, romlis drosac 
tradiciulad gamoiyeneba WanWikebi an jvaredini 
daWimva. avtorebis mier Seqmnilia axali ileum-
gavliTi dinamikuri RerZi (TIDN) menjis ukana 
naxevrrkalis fiqsaciisaTvis. am RerZis upirate-
soba mdgomareobs misi Cayenebis SesaZlo mcire-
invaziurobasa da Zvlis natexebis kompresiasa, an 
dekompresiaSi.
kvlevis mizans warmoadgenda axali ileumgav-

liTi dinamikuri RerZis biomeqanikuri Tvise-
bebis gansazRvra.
mocemul biomeqanikur kvlevaSi gamovlenilia 

daWimvisa da SekumSvis dinamikuri monacemebi, 
statikuri ki – daxvevaze, daWimvasa da SekumS-
vaze.
kvleviT dadgenilia ekvivalenturi Sedegebi 

statikuri cdisaTvis daxvevaze da dinamikuri 
cdebisaTvis. aRmoCenilia, rom ileumgavliTi 
dinamikuri RerZis Sedegebi aRemateba sxva kv-
levebis cdebis Sedegebs statikur SekumSvasa da 
statikur daWimvaze. 
Catarebuli biomeqanikuri kvlevis Sedegebze 

dayrdnobiT, avtorebi daaskvnian, rom ileumgav-
liTi dina-mikuri RerZi warmoadgens efeqtur 
xelsawyos dazianebuli menjis ukana naxevarrka-
lis fiqsaciisaTvis. Semdeg etapad igegmeba 
klinikuri gamocda. 
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One of the problems of medicine is the prevention and treat-
ment of postoperative and posttraumatic scars. The significant 
complications in the form of cicatricial degenerations, mainly 
hypertrophic scars, are often arising on site of second- and third-
degree burns, traumas. Scar tissue is a natural result of any type 
of plastic surgery, or any other surgical procedure. 

Hypertrophic scars are unique dermal fibroproliferative dis-
orders that occur following trauma, burns, surgery or inflam-
mation. They are raised, erythematous, pruritic, fibrous lesions 
that typically remain within the confines of the wound and are 
often associated with contractures of the healing tissues. Such 
scars are usually permanent and resistant to known methods of 
therapy. Post-surgical scar formation is common complication 
of plastic surgery. Many treatment regimens have been used in 
the past, including excisional surgery, pressure therapy, laser 
therapy, pharmacological therapy and so, and none has been 
universally successful [8].

The Hyaluronidases belong to the enzyme group that breaks 
down hyaluronic acid. Hyaluronic acid is becoming increasingly 
important, recognized now as a major participant in such basic 
processes as cell motility, wound healing, embryogenesis. It fills 
up the intercellular spaces of connective tissue and the walls of 
blood vessels and lymphatics. Hyaluronic acid fulfills barrier- 
and tropic functions in the organism and plays an important role 
in permeability regulation in tissues and ducts. As a rule, hyal-
uronic acid undergoes a number of qualitative and quantitative 
alterations in some pathological processes of the organism [12].

The enzyme hyaluronidase is used in medicine in cases of 
different pathology of conjunctive tissue, which are caused by 
accumulation of hyaluronic acid. At the same time, hyaluroni-
dase, splitting hyaluronic acid - the important component of 
tissue barriers, accelerates the vascular and tissue permeability 
and thereby increases the rate of absorption and access of vari-
ous drags, facilitates diffusion of injected substances. By this 
basis hyaluronidase preparation are used in combination with 
antibiotics, protein preparations and other drugs. The enzyme 
improves their effectiveness while is reducing many of compli-
cations. Increasing the cellular and tissue penetration of drags, 
hyaluronidase minimizes painfulness and risk of formation of 
coetaneous necrosis. All these properties determine the wide use 
of the enzyme hyaluronidase in medicine [2,3,7,11].

The method of isolation and purification of microbial hyal-
uronidase has been developed in G.Eliava Institute of Bacte-
riophages, Microbiology and Virology (IMBV) On the basis of 
highly purified and highly active microbial hyaluronidase the 
medicinal preparation for injection -‘Bilidase” has been created. 
Hyaluronidase ointment used in this study was prepared on the 
base this preparation.

The objective of present study is to investigate the efficacy of 
hyaluronidase ointment in treatment of postoperative cicatrical 
degeneration.

Material and methods. A total number of 14 patients with 
postoperative hypertrophic scars on different part of face were 
enrolled in the study. All patients had at least 6 months or a 
longer history of the lesion. All patients were treated with hy-

aluroidase ointment by help of physiotherapeutic procedures - 
iontophoresis 1 procedure per day for 10 days twice at 4-week 
intervals. 

All patients were examined 4 times: before treatment, after 
each cycle of treatment as well as 4 weeks after the last treat-
ment. Scar conditions were assessed in terms of pigmentation, 
vascularity, pliability and height in accordance with the Vancou-
ver Scar Scale (VSS) conducted by two therapists. Assessments 
by the patients on pain and pruritis caused by the scars were also 
recorded (Table).

Results were expressed as means ± standard error. Statistical 
analysis was done by the Student’s t test with significant defined 
as a p value less then 0.05.

Results and discussion. All patients had a significant im-
provement in the clinical appearance of the scars after treatment 
with hyaluronidase ointment. Each of the four parameters (pig-
mentation, vascularity, pliability, and height) was improved sig-
nificantly after treatment with hyaluronidase ointment (Fig. 1). 
Total score after 2 cycles of treatment was 0.85±0.9 vs 10±1.5 
(p<0.001) (treated scars vs untreated ones). Even after 1 cycle 
of treatment all rated parameters were improved remarkably 
-5.14±0.9 vs 10±1.5 (p<0.001). There was not significant dif-
ferences between scores rated after 2 cycle of treatment   and 4 
weeks after the last treatment.

Fig. 1. 1– Pigmentation rating; 2-Vascularity rating; 3-Ple-
ability rating; 4-Scar height  rating; 5- Pain; 6- Pruritis; 7-sum-
mary of rating scores

It was observed significant recovery of vascularity of skins 
- mean score 0,36±0,4 vs 1.9±0,4 before treatment (p<0.001), 
as well as vascularity of scar -mean score 0,31±0,5 vs 2,0±0,6 
before treatment (p<0.001).

After 2 cycle of treatment it was observed normal flat scars in 
all studying cases -mean score 0.18±0,3 vs 2,25±0,4 before treat-
ment (p<0.001). Pigmentation of scar tissues was also normal-
ized, but not completely in some cases -mean score 0.31±0,05 vs 
2.25±0,4 before treatment (p<0.001). Only 4 patients complain 
of occasional pain and pruritis of their scars before treatment. 
None of them require medication to alleviate pain. Pre- and 
post-treatment photographs of three of the patients are shown 
in Figs. 2-4.
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Table 1. Vancouver Scar Scale for assessment of scar conditions
Pigmentation 

0 normal skin
1 hypopigmented skin  
2 hyperpigmented
3 pigmentation combined with pyoderma 

Vascularity
0 normal color and capillary refill
1 pink skin with slight increase in local blood supply
2 red scar with a significant increase in the local blood supply
3 purple scar with excessive local blood supply

Pliability
0 normal skin
1 supple skin that yields with minimal resistance
2 yielding scars that give way to pressure while offering a moderate resistance
3 a firm scar that moves as a solid, inflexible unit
4 any type of contracture

Scar height (maximal vertical elevation of the scar above the normal skin)
0 flat scar, flush with normal skin
1 <2 mm
2 2 to 5 mm
3 >5 mm

Pain 
0 none
1 occasional
2 requiring medication

Pruritis
0 none
1 occasional
2 requiring medication

Fig. 2. Patient A: before treatment (left) and after 2 cycle 
of treatment (right). Total VSS scores before treatment 10.5,   
after treatment 0.5 

Fig. 3. Patient B. before treatment (left) and after 2 cycle of 
treatment (right). Mean VSS scores before treatment 9.75 and   
after treatment 0.75

Fig. 4. Patient C. before treatment (left) and after 2 cycle of treatment (right). 
Mean VSS scores before treatment- 8.5 and   after treatment - 1
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Most skin wounds heal with little scarring, even when they 
involve the dermis. However, abnormal scarring, mainly a hy-
pertrophic scar can often develop. It is suggested that in the case 
of hypertrophic scars hyaluronidase preparations promote diffu-
sion of endogenous enzymes in cicatrical tissues and in such a 
way  facilitate degradation of excessive collagen and proteogli-
can’s  agregates [3].

Hyaluronidase has been demonstrated in vivo experiments 
to increased granulation tissue, diminish edema formation and 
accelerate wound healing processes [4]. In previous work we 
have studied efficacy of hyaluronidase preparation “Bilidase” 
for treatment of post-traumatic  cicatricial degenerations in the 
model of the post –burn cicatrices in guinea-pigs. The data of 
experimental investigation indicate that enzyme hyaluronidase 
has a significant therapeutic effect.  It promotes normalization 
of structure and histochemical state of cicatricial degenerative 
tissue, maturation of connective tissue [1]. 

Clinical studies of efficacy of hyaluronidase injection for 
treatment of hypertrophic scar are promising. Wollina U.  re-
ported that use of small volumes of bovine hyaluronidase caused 
improvement of scars considering texture, tautness and second-
ary wound healing. It was demonstrated by improvement of the 
Vancouver Scar Scale from 6.3±1.9 before to 2.1±1.6 [14]. In 
the clinical study Tabola R used hyaluronidase injections for 
treatment of hypertrophic scars and reported that hyaluronidase 
injections resulted in significant reduction in the size of the le-
sion and complete relief of pain and pruritus [13]. Han JH col-
leagues reported that hematoma and fibrosis after facial trauma 
improved after hyaluronidase injection for early treatment [6]. 
Hyaluronidase treatment was also affective in combination with 
corticosteroids [5]. 

The data of this investigation indicate that treatment of post-
operative scars with hyaluronidase ointment significantly im-
proves the function as well as a cosmetic appearance of scar 
tissues. Hyaluronidase ointment could also be recommended for 
preventing the scar formation in plastic surgery.  
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We have studied efficiency of hyaluronidase ointment created 

on the base of microbial hyaluronidase preparation “Bilidase” 
in treatment of postoperative hypertrophic scars. A total number 
of 14 patients with postoperative hypertrophic scars on different 
part of face were enrolled in the study. 

All patients were treated with hyaluronidase ointment by 
help of iontophoresis for 10 days -1 procedure per day and 
than retreated 1 time with the same regimen at 4-week inter-
val.  Scar conditions were assessed in terms of pigmentation, 
vascularity, pliability, height, pain and pruritis in accordance 
with the Vancouver Scar Scale (VSS).  The data of this inves-
tigation indicate that treatment of postoperative scars with 
hyaluronidase ointment significantly improves the function 
as well as a cosmetic appearance of scar tissues. Each of the 
investigated parameters was improved significantly after 
hyaluronidase treatment.  Total score after 1 cycle of treat-
ment was 5.14±0.9 vs 10±1.5 before treatment and after 2 
cycles of treatment.   total score was 0.85±0.9 vs 10±1.5 be-
fore treatment (p<0.001). Hyaluronidase ointment could also 
be recommended for preventing the scar formation in plastic 
surgery.  

Keywords: Hyaluronidase ointment, microbial hyaluroni-
dase, postoperative hypertrophic scars 
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Изучена эффективность гиалуронидазной мази, соз-
данной на основе препарата микробной гиалуронидазы 
“Билидаза”, в лечении постоперационных гипертрофи-
ческих рубцов. В исследование включены 14 пациентов 
с постоперационными гипертрофическими рубцами в 
разных частях лица. Лечение проводили путем введения 
гиалуронидазной мази ионофорезом в течение 10 дней, 
каждодневными процедурами. Повторный курс лечения 
проводился с четырехнедельным интервалом. Оценку со-
стояния рубца осуществляли по “шкале оценки Ванкуве-

ра”, которая учитывает васкуляризацию, пигментацию и 
подвижность рубца, боль и зуд. 

Результаты исследования показали, что при лечении гиалу-
ронидазной мазью значительно улучшаются функциональные 
и косметологические показатели рубцовой ткани. До лечения 
общий средний балл составлял 8,1±0,35, после первого курса 
лечения - 5,14±0,9, а после второго курса - 0,85±0,9 (р<0,001). 
Использование гиалуронидазной мази может быть рекомендо-
вано также при операциях пластической хирургии для пред-
упреждения формирования постоперационных рубцов.

РЕЗЮМЕ

МАЗЬ ГИАЛУРОНИДАЗЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРТРОФИЧЕСКИХ РУБЦОВ

1Алибегашвили М.Г., 1Лоладзе М.Ж., 1Габисония Т.Г., 3Габисония Г.Т., 2Цицишвили Д.И.

1Институт бактериофагии, микробиологии и вирусологии им. Г. Элиава; 
2Клиника эстетической медицины “Женщина и здоровье”; 3Грузино-американский университет, Грузия

reziume

hialuronidazis malamo hipertrofiuli nawiburebis mkurnalobisaTvis

1m. alibegaSvili, 1m.lolaZe, 1t.gabisonia, 3g.gabisonia, 2d.ciciSvili

1g.eliavas sax. baqteriofagiis, mikrobiologiisa da virusologiis instituti; 2esTetikuri medicinis 
klinika „qali da janmrTeloba“, Tbilisi; 3qarTul-amerikuli universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

Seswavlilia mikrobuli hialuronidazas sam-
kurnalo preparatis “bilidazas” safuZvelze 
Seqmnili hialuronidazas malamos efeqturoba 
postoperaciuli hipertrofiuli nawiburebis 
mkurnalobaSi. hialuronidazis Semcveli pre-
paratebi farTod gamoiyeneba samedicino praq-
tikaSi. kvlevaSi CarTuli iyo saxis sxvada-
sxva nawilSi operaciis Semdgomi hipertofiuli 
nawiburis mqone 14  pacienti. hialuronidazis 
malamos Seyvana xdeboda ionoforezis saSuale-
biT. pacientebs mkurnaloba utardeboda yovel-
dRiuri procedurebiT 10 dRis ganmavlobaSi. 
mkurnalobis ganmeorebiTi kursi tardeboda 
4-  kviriani SualediT.  nawiburis Sefaseba xde-

boda pigmentaciis, vaskularizaciis, Zvradobis, 
simaRlis, aseve tkivilisa da qavilis mixedviT 
„vankuveris Sefasebis skalis“ Sesabamisad. gamokv-
levis Sedegebma aCvena, rom hipertrofiuli nawi-
burebis hialuronidazis malamoTi mkurnaloba 
mniSvnelovnad aumjobesebs nawiburovani qsovi-
lis rogorc funqciur, aseve kosmetikur maxa-
siaTeblebs. mkurnalobamde Sefasebis  saSualo 
jamuri qulebi Seadgenda 8,1±0,35-s, mkurnalobis 
erTi kursis Semdeg – 5,14±0,9-s, xolo mkurnalo-
bis ori kursis Semdeg – 0,85±0,9-s (p<0.001). hialu-
ronidazis malamos gamoyeneba aseve SeiZleba 
plastikuri operaciisSemdgomi nawiburebis war-
moqmnis sawinaaRmdegodac.

PREVALENCE OF PAH MUTATIONS IN GEORGIAN PKU PATIENTS COMPARED 
TO MOST FREQUENT PAH MUTATIONS IN EUROPEAN POPULATIONS

1,2,4 Agladze D., 3Iordanishvili S., 4Margvelashvili L., 3Kldiashvili E., 2,5Kvlividze O. 

1Research Institute of Clinical Medicine, Tbilisi; 2School of Medicine, New Vision University; 
3Petre Shotadze Tbilisi Medical Academy; 4Pediatric Surgery Center (KidCo), Tbilisi; 

5Georgian Foundation for Genetic and Rare Diseases (GeRaD), Tbilisi, Georgia

Metabolic disorders (MD) are often life-threatening health 
conditions, which are caused by deficiency or absence of various 
metabolic enzymes. Majority of MD are from the group of inher-
ited metabolic diseases (IEM). Metabolic disorders differ in types 
of inheritance pattern. The incidence of MD can vary in different 
populations. Because of diversity of MD, it is necessary to provide 
personalized treatment plans for patients. Phenylketonuria (PKU) is 

one of the most frequent metabolic disorders in the world. In Geor-
gian population its frequency is 1:6060 newborns (Table 1). For 
European countries the frequency is 1:10000 [1,8,10]. 

The biggest step in diagnostics of PKU was the discovery of 
PAH gene and PAH mutations. Population studies described differ-
ent mutations and their frequencies for various populations. Studies 
have revealed more than 900 different mutations in PAH gene [5].
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Table 1. Total number of annual births and PKU newborns in Georgia 

Year Total newborns PKU newborns

2004 40388 8
2005 43574 8
2006 44965 11
2007 47464 6
2008 53519 13
2009 59053 6
2010 60021 6
2011 55271 9
2012 56464 11
2013 56845 9
2014 58777 8
2015 60408 10
2016 56149 6
2017 52799 10
2018 42652 8
2019 47903 9

Table 2. Mutation locations on PAH gene

Mutation Type Location on PAH

R408W;Y414C;A403V Ex12

R252W;P281Q;R243Q;E280K;R261Q;P281L Ex7

L48S;R53H Ex2

IVS12+1G>A int12

IVS10-11G>A int10

S349P Ex10

V388M;E390G Ex11

S67P Ex3

R178Q Ex6

L165T;R158Q Ex5

PKU causes delay of mental developmental stages and other 
neurological disorders in untreated patients. Symptoms also in-
clude pigment deficiency of the skin and eye, seizures and micro-
cephaly. In most countries PKU is diagnosed through newborn 
screening programs, which test the patients’ blood for various 
metabolic and genetic disorders. The list of tested disorders can 
vary for different countries. Metabolic screening allows to start 
the treatment before the symptoms appear. Early diagnosis is a 
key element for successful treatment of PKU [2-4]. 

Clinical manifestation of PKU depends on mutation type. 
Mutations can differ from each other by clinical manifestation, 
enzyme activity and amount. For diagnostics of PAH mutation, 
mostly molecular methods are used [6,7].

PKU is inherited through autosomal recessive pattern. Mu-
tations on both alleles are necessary for symptoms to develop. 
Correlation between the genotype and the phenotype is also an 
important consideration. Different mutations can have different 
impact on the disease development and its severity. Mutations 
in same gene can cause classic, moderate and mild forms of dis-
ease. The genotype/phenotype correlation is very complex for 

MD. Gene expression and gene interaction is also an important 
factor. Different family members with same mutations can de-
velop different levels of symptom severity and different types of 
clinical manifestation. Symptom development can also depend 
on the environmental factors [11-13].

Phenylalanine (Phe) is an essential amino acid. A non-essen-
tial amino acid tyrosine is produced from Phe metabolism. This 
metabolic pathway is necessary for production of epinephrine, 
norepinephrine and melanin. Therefore, Phe is an important 
amino acid for mental development. Phe was first extracted in 
1879 and was synthesized artificially for the first time in 1882. 
Phe is one of 20 amino acids which are encoded by the standard 
genetic code for construction of proteins [14-17]. 

During infancy PKU patients do not differ from the healthy 
infants, but symptoms appear with time. Affected infants have 
light skin and eye color. Hyperactivity is one of the possible 
symptoms in PKU. 2 out of 3 patients develop mental develop-
mental delay. 1 out of 4 patients develop seizure episodes which 
are hard to treat. Possible symptoms include tremor, microceph-
aly and liver deficiency [18,19]. 
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In Georgia newborn screening is mandatory. Phe is mea-
sured in dry blood spot which is collected after first 24-72 
hours of life. By the national guideline normal Phe value in 
healthy individual is <120 µmol/L. Early diagnosis is crucial 
for optimal outcome. It is important to prevent the incidence 
of the disorder in same family. Prenatal diagnostic of the dis-
ease is available through noninvasive methods. Molecular 
genetic methods are considered the golden standard for PKU 
diagnostics [20-22].

PKU is divided in groups depending on the severity of symp-
toms and the PAH enzyme activity, which is determined by mu-
tation type. Mutations are divided in 3 groups: mild, moderate 
and classic. Mutations are described in databases by their clini-
cal manifestation [23,24]. 

The main goal in treatment is to keep Phe levels in normal 
range (20-120 µmol/L). This is achieved by a restricted diet, 
which must be maintained during life. Diet therapy starts im-
mediately after the diagnosis. Treated patients remain healthy 
mentally as well as physically. Elevation of blood Phe level 
damage brain and can cause impairment in thinking and deci-
sion making, as well as social and emotional problems. If diet is 
not maintained permanently, the symptoms become severe and 
chronic [25-27]. 

PKU frequency differs by the country and region. In Europe 
the incidence of PKU is around 1:10000 newborns, but in some 
European countries the numbers are higher. In Turkey the fre-
quency is 1:6500 newborns. Finland has a lower frequency of 
1:100000. In Georgia frequency of PKU is 1:6060 newborns. 
Screening for PKU in Georgia started in 2004 [28-30].

In this study we reviewed literature to determine the most 
common PAH mutations in Europe. The aim of the study is to 
determine the frequencies of these mutations in Georgian pop-
ulation and make comparisons with the European population. 
Study results are used to confirm or deny the similarities be-
tween Georgian and European PAH gene mutations and there-
fore suggest whether European panels are suitable for genotyp-
ing Georgian PKU patients.

Material and methods. First step of the study was to determine 
the most frequent European PAH mutations through literature data. 
Countries include: Germany, Netherlands, Belgium, Switzerland, 
France, Austria, Poland, Estonia, Liethueva, Czech Republic, Slo-
vakia, Russia, Ukraine, Romenia, Hungary, Denmark, Finland, 
Sweden, Norway, Island, Great Britain, North Ireland, Croatia, Ser-
bia, Greece, Italy, Spain, Portugal, Turkey, Azerbaijan and Armenia 
[31-40]. Using data of the mentioned countries most common 20 
PAH mutations were determined (Table 3).

Biological material was collected from 40 Georgian patients. 
The study subjects were PKU patients who are registered in 
Georgian Governmental PKU program. Patients or their legal 
representatives signed the informed consent about the use of the 
biological material for the study Diagnoses of PKU were con-
firmed by molecular methods.

2 mL venous blood was collected in EDTA tubes. Samples 
were marked and registered. Blood was frozen at -4°C. DNA 
was extracted from the blood using PureLink Genomic DNA Kit 
(Thermofisher Scientific K181002) according to the manufac-
turer’s manual. DNA concentration was measured and marked 
on the tubes. Extracted material was frozen at -20°C.

Table 3. Most common mutations per country
Country Mutation
Germany R408W; IVS12+1G>A; Y414C; IVS10-11G>A

Netherlands, Belgium IVS12+1G>A; R261Q; R158Q
Switzerland, France, Austria R408W; IVS12 + 1G>A; R261Q, R158Q; IVS2 + 5G>C

Poland R408W; IVS10-11G>A; IVS12+1G>A
Estonia IVS12+1G>A; R261Q; R252W; R158Q; S349P

Lithuania R408W; R178Q; A403V
Check Republic, Slovakia R408W; IVS12+1G>A; R158Q; R261Q; R252W

Russia R408W; R261Q; P281Q; R252W; R158Q; R261X; R243Q; E280K; IVS10-11G>A
Ukraine R408W; R158Q; R252W; P281L; Y414C
Bulgaria R408W; R158Q; IVS10-11G>A; 1089delG
Denmark R408W; Y414C; IVS12+1G>A
Sweden R408W; IVS12+1G>A

Norway R261Q; R408W; Y414C; IVS12+1G>A

Great Britain R408Q; IVS12+1G>A

Croatia R408W; P281L; R261Q; E390G

Serbia L48S; R408W; P281L; E390G; R261Q 

Greece P281L; IVS10-11G>A

Italy IVS10-11G>A; R261Q; L48S; R158Q

Spain IVS10-11G>A; A403V; V388M; I165T

Portugal IVS10-11G>A; R261Q; V388M

Turkey 1066-11G>A R261Q, R252W

Azerbaijan IVS10-11G>A; S67P; R261Q; R252W

Armenia IVS10-11G>A; P281L
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PCR was conducted using following concentrations: Am-
pliTaqGold360 (12.5µl), GC Enhancer (2 µl), Primer F (2 µl), 
Primer R (2 µl), DNA extract (1 µl), Nuclease free water (5.5µl). 
After amplification, the amplified material was purified with 
PureLinkPCR Amplification Kit (Thermo Fisher Scientific).

Sanger sequencing was used for detection of PAH gene muta-
tions using predesigned primer pairs from Thermofisher Scien-
tific was used (Table 4). Following concentrations were used: 
BD Terminator3.1 (1 µl), BDT 5X Buffer (0.5 µl), PrimerF (1 
µl), amplified material (3 µl), NFW (4.5 µl). Sequencing reac-
tion material was purified again with BigDye XTerminator pu-
rification Kit (Thermo Fisher Scientific). Material was loaded in 
3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific) for detection.

Finally, the mutations were identified in the resulting data and 
their frequencies were analyzed.

Results and discussion. PAH mutations were detected on all 
80 alleles, clinical diagnose of PKU was confirmed in all 40 pa-
tients. Detected mutations in Georgian population was: P281L in 
37.5%, IVS10-11G>A in 17.5%, R261X in 10%, L48S in 8.75%, 

E280K in 5%, R270K in 3.75%, E390G in 3.75% and mutations 
R252W, IVS12+1G>A, R243Q, R261Q, 1089delG, Y387H, 
EX5del, IVS7-5T>C, IVS12+1G>A, G171R, IVS2+5G>C each 
in 1.25% (Table 5). Homozygous forms of PKU were detected 
in 10 patients. P281L/P281L genotype was detected in 7 pa-
tients, IVS10-11G>A/IVS10-11G>A genotype was detected in 
3 patients.

 The most common mutation from European panel (Table 5) 
was P281L (37.50%), this mutation is predominant in countries 
like Croatia, Ukraine, Serbia, Greece, Russia and Armenia. 
In Armenian and Greek population, it is considered to be the 
most common PAH mutation. Next most frequent mutation is 
IVS10-11G>A (17.50%) which is most predominant mutation in 
Greece, Italy, Spain, Portugal, Turkey, Armenia and Azerbaijan. 
Mutation L48S (8.75%) is common in Serbian and Italian popu-
lation. E280K (5%) is prevalent in Russia. E390G (3.75%) is 
common in Russia, Croatia and Serbia. The most frequent muta-
tion for European population is R408W which was not detected 
in the investigated 80 alleles.

Table 4. Primer pairs (Thermo Fisher Scientific) used in the study

Exon Pre designed primer pair

12 Hs00126409_CE

11 Hs00126410_CE

7 Hs00735250_CE

6 Hs00126415_CE

5 Hs00746108_CE

3 Hs00817238_CE

2 Hs00552008_CE

Table 5. Frequencies of mutations per allele of Georgian PKU patients

Mutation N Frequency

P281L* 30 37.50%

IVS10-11G>A* 14 17.50%

R261X 8 10%

L48S* 7 8.75%

E280K* 4 5%

R270K 3 3.75%

E390G* 3 3.75%

R252W* 1 1.25%

IVS12+1G>A* 1 1.25%

R243Q* 1 1.25%

R261Q* 1 1.25%

1089delG 1 1.25%

Y387H 1 1.25%

EX5del 1 1.25%

IVS7-5T>C 1 1.25%

IVS12+1G>A 1 1.25%

G171R 1 1.25%

IVS2+5G>C 1 1.25%
* - mutations coinciding with the European panel
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 Thus, from 20 common mutations of European populations 
9 were detected in Georgian patients. Accordingly, 11 common 
European mutation in 80 alleles investigated by us were not de-
tected. At the same time, detection of the PAH Exons 2, 3, 5, 6, 
7, 11, 12 also revealed 9 mutations other than from European 
panel (Table 5).

 Despite this fact, that from 138 today registered PKU patients 
in Georgia, only 40 (29%) were included in this study, even now 
it could be suggested that only 9 mutations from the European 
most frequent mutations panel are suitable for PKU genotyping 
among Georgian population. At the same time more than half 
(55 %) of the mutations found in Georgians were not identified 
as the most common mutations in Europe. This may indicate the 
necessity in the nearest future for the development of diagnostic 
panels specific to the Georgian population, including both 9 fre-
quent European PAH mutations and 9 mutations more common 
for the Georgian population, which will significantly improve 
the quality of PKU diagnostics in Georgia. 

 Here, it must be said that the results have been obtained are of 
an intermediate nature, which propose to continue and complete 
this research by studying the entire Georgian PKU population.
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SUMMARY

PREVALENCE OF PAH MUTATIONS IN GEORGIAN 
PKU PATIENTS COMPARED TO MOST FREQUENT 
PAH MUTATIONS IN EUROPEAN POPULATIONS

1,2,4 Agladze D., 3Iordanishvili S., 4Margvelashvili L., 
3Kldiashvili E., 2,5Kvlividze O. 

1Research Institute of Clinical Medicine, Tbilisi; 2School of Medi-
cine, New Vision University; 3Petre Shotadze Tbilisi Medical Acad-
emy; 4Pediatric Surgery Center (KidCo), Tbilisi; 5Georgian Foun-
dation for Genetic and Rare Diseases (GeRaD), Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to compare Georgian PAH mutation 
spectrum to the most frequent European mutations.

Population study publications were reviewed and 20 most 

frequent European PAH mutations were determined. Mutations 
were detected in 40 Georgian PKU patients using Sanger se-
quencing.

PAH mutations were detected on all 80 alleles, clinical diagnose of 
PKU was confirmed in all 40 patients. Detected mutations in Geor-
gian population was: P281L in 37.5%, IVS10-11G>A in 17.5%, 
R261X in 10%, L48S in 8.75%, E280K in 5%, R270K in 3.75%, 
E390G in 3.75% and mutations R252W, IVS12+1G>A, R243Q, 
R261Q, 1089delG, Y387H, EX5del, IVS7-5T>C, IVS12+1G>A, 
G171R, IVS2+5G>C each in 1.25%. 

Study revealed that the most common Georgian PAH muta-
tions spectrum differs from the European one. 9 out of 18 de-
tected mutations coincide with the European panel. At the same 
time more than half (55%) of the mutations found in Georgians 
were not identified as the most common mutations in Europe.

These findings may indicate the necessity for the development 
of diagnostic panels specific to the Georgian population, includ-
ing both 9 frequent European PAH mutations and 9 mutations 
more common for the Georgian population, which will signifi-
cantly improve the quality of PKU diagnostics in Georgia. The 
results have been obtained are of an intermediate nature, which 
propose to continue and complete this research by studying the 
entire Georgian PKU population.

Keywords: PAH gene, PKU, mutation spectrum, Georgian 
PKU patients, frequent mutations.

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫХ ДЛЯ 
ЖИТЕЛЕЙ ЕВРОПЫ PAH МУТАЦИЙ СРЕДИ ГРУ-
ЗИНСКИХ ПАЦИЕНТОВ c фенилкетонурией

1,2,4Агладзе Д.Ш., 3Иорданишвили С.А., 
4Маргвелашвили Л.В., 3Клдиашвили Е.Т., 
2,5Квливидзе О.А.

1НИИ клинической медицины, Тбилиси; 2Нью Вижен Уни-
верситет, Школа медицины, Тбилиси; 3Тбилисская меди-
цинская академия им. П. Шотадзе; 4Центр педиатрической 
хирургии KidCo; 5Грузинский Фонд генетических и редких 
заболеваний, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось сравнение спектра мутаций 
в гене PAH у грузинских пациентов с фенилкетонурией с 
наиболее частыми европейскими мутациями.

Проанализированы публикации популяционных исследо-
ваний, определены 20 наиболее частых европейских мута-
ций в гене PAH. В грузинской популяции исследованы 40 
грузинских пациентов с фенилкетонурией (ФКУ) путем 
секвенирования по Сэнгеру.

Клинический диагноз ФКУ подтвержден у всех 40 паци-
ентов. PAH мутации выявлены в 80 исследуемых аллелях. 
Обнаруженные мутации в грузинской популяции распре-
делены следующим образом: P281L - у 37,5%, IVS10-11G> 
A - в 17,5%, R261X - в 10%, L48S - в 8,75%, E280K в - 5%, 
R270K и E390G - в 3,75% случаев. Мутации R252W, IVS12. 
+ 1G> A, R243Q, R261Q, 1089delG, Y387H, EX5del, IVS7-
5T> C, IVS12 + 1G> A, G171R, IVS2 + 5G> C выявлены в 
1,25% случаев каждая.

Исследование показало, что спектр наиболее распростра-
ненных PAH мутаций в Грузии несколько отличается от 
европейского: 9 из 18 обнаруженных в Грузии мутаций со-
впадают с европейской панелью. В то же время более поло-
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вины (55%) мутаций, выявленных нами, не входят в список 
самых распространенных европейских мутаций.

Полученные результаты указывают на необходимость 
разработки диагностических панелей, специфичных для на-
селения Грузии, включающих как 9 частых европейских му-
таций PAH, так и 9 мутаций, более характерных для населе-
ния Грузии, что значительно улучшит качество диагностики 
ФКУ в стране. Полученные результаты носят промежуточ-
ный характер, что предполагает продолжение и заверше-
ние данного исследования путем изучения всей грузинской 
ФКУ популяции.

reziume

evropaSi gamovlenili yvelaze xSiri PAH muta-
ciebis sixSiris Sefaseba qarTul populaciaSi 
fenilketonuriiT

1,2,4d. aglaZe, 3s.iordaniSvili, 4l.margvelaSvili, 
3e.kldiaSvili, 2,5o.qvliviZe 

1klinikuri medicinis samecniero-kvleviTi insti-
tuti; 2niu viJen universiteti, medicinis skola; 
3petre SoTaZis sax. Tbilisis samedicino aka-
demia; 4pediatriuli qirurgiis centri KidCo, 
Tbilisi; 5genetikuri da iSviaTi daavadebebis 
saqarTvelos fondi, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgens qarTuli PAH muta-
ciebis speqtris Sedareba yvelaze xSir evropul 
mutaciebTan. 

Catarda populaciuri kvlevebis mimoxilva 
da gamovlinda 20 yvelaze xSiri evropuli PAH 
mutacia. qarTuli populaciis PAH mutaciebi iyo 
identificirebuli sengeris sekvenirebis meTodiT. 
gamokvleul 40 pacientSi fenilketonuriiT  

(PKU) gamovlenili mutaciebi ganawilda Semde-
gnairad: P281L - 37.5%, IVS10-11G>A - 17.5%, R261X 
- 10%, L48S - 8.75%, E280K - 5%, R270K - 3.75%, E390G 
- 3.75%. R252W, IVS12+1G>A, R243Q, R261Q, 1089delG, 
Y387H, EX5del, IVS7-5T>C, IVS12+1G>A, G171R, 
IVS2+5G>C mutaciebisgan TiToeuli dafiqsirda 
SemTxvevebis 1.25%-Si. 
kvlevam aCvena, rom qarTuli populaciisaTvis 

damaxasiaTebeli PAH mutaciebis speqtri gansxvav-
deba evropulisgan. 18-dan mxolod 9 gamovlenili 
mutacia emTxveva evropul panels. amavdroulad, 
naxevarze meti (55%) mutaciebisa, romelic gamov-
linda qarTul populaciaSi, ar Sedis vropuli 
populaciisaTvis damaxasiaTebel 20 yvelaze 
xSir mutaciebis siaSi.
aRniSnuli Sedegebi mianiSnebs specifikuri sa-

diagnostiko panelis SemuSavebis aucileb-loba-
ze, romlic gamoyenebuli iqneba qarTuli popu-
laciisaTvis, aRniSnul panelSi Seva rogorc 9 
yvelaze xSiri evropuli mutacia, aseve 9 mutacia, 
romelic gamovlinda qarTul populaciaSi, rac  
mniSvnelovnad gaaumjobesebs fenilketonuriis 
diagnostikas saqarTveloSi. miRebuli Sedege-
bi aris Sualeduri xasiaTis, Sesabamisad, kvle-
vis gagrZeleba mTliani PKU populaciaSi mniS-
vnelovania.

НЕЙРО-ГУМОРАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ АДАПТАЦИИ 
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ НЕКОТОРЫХ КЛАССОВ ПЕСТИЦИДОВ

Аширбеков Г.К.

Международный казахско-турецкий университет им. К.А. Ясауи, стоматологический факультет,
кафедра патологии человека, Туркестан, Казахстан

В практике агропромышленного комплекса в последние 
годы большое значение приобретает комбинированная об-
работка сельскохозяйственных культур смесью из пестици-
дов, относящихся к различным химическим классам и обла-
дающих разным типом действия [1]. Этот агротехнический 
прием позволяет расширить спектр действия пестицидов, 
сокращает рабочее время и материальные затраты, предот-
вращает загрязнение окружающей среды.

Применение комбинированных смесей из пестицидов 
может непосредственно или опосредованно вызывать раз-
личные расстройства в организме человека и животных [2]. 
Известно, что в зависимости от дозы и продолжительности 
воздействия смесь одних и тех же веществ может оказы-
вать на организм различный по своему характеру эффект 
[3]. К основным видам комбинированного действия отно-
сят эффекты суммирования или аддитивного действия, по-
тенцирования или синергизма и антагонизма применяемых 
пестицидов [4].

Попадая в кровь, пестициды распределяются в организме 
неравномерно. Препараты, хорошо растворимые в липо-
идах и жирах, обычно в больших количествах проникают в 
нервную ткань и в ряде случаев оказывают преимуществен-
ное влияние на центральную нервную систему. Различные 
органы и ткани неодинаково чувствительны к действию раз-
личных пестицидов [5].

В настоящее время особый интерес ученых вызывает 
нейротоксическое действие синтетических пиретроидных 
инсектицидов, представителем класса которых является 
препарат суми-альфа. Показано, что инсектициды имеют 
низкую токсичность, однако вызывают тяжелые нейроток-
сические симптомы при кумуляции в нервной системе [6].

Никотин является одним из основных токсичных компо-
нентов табака (табачная пыль). Исследователями установ-
лено [7], что образцы табачной пыли содержат такие макро- 
и микроэлементы, как кремний, кальций, барий, стронций, 
магний, титан, олово, никель, медь, цирконий, цинк, хром, 
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натрий, калий, литий, фосфор, железо, ванадий, серебро, 
бор, висмут и кобальт. 

Влияние хлорпроизводных феноксикислот, к которым 
относится гербицид лонтрим, на организм теплокровных 
животных и человека по сей день не изучено. В экспери-
ментах установлено, что при интоксикации гербицидами этой 
группы происходит снижение уровня обменных процессов, 
нарушение функций эндокринных желез, в частности, коры 
надпочечников и щитовидной железы, и нервной системы [8]. 
В последнее время в отечественной и зарубежной литературе 
появились сообщения о производственных отравлениях лон-
тримом различной степени тяжести. Установлены основные 
пути попадания яда в организм – ингаляционный и через кожу.

Учитывая вышеизложенное и актуальность проблемы 
оздоровление населения отсутствие сведений о влиянии 
комплекса пестицидов на регуляторную функцию нервной 
системы организма, целью исследования явилось выявле-
ние особенностей развития функционально-гуморальных 
нарушений у животных при действии пестицидов различ-
ных классов.

Материал и методы. В экспериментах использованы бес-
породные белые крысы, мыши и кролики. При работе с 
животными соблюдались нормы «Европейской конвенции 
защиты позвоночных животных, используемых в экспери-
ментальных и других научных целях» (Страсбург, 1986),

Исследования проводились с внутрижелудочным введе-
нием пестицидов суми-альфа, табачной пыли и лонтрима 
в течение 4 месяцев, с определением интегральных (элек-
трофизиологических, физиологических) и биохимических 
показателей. Суми-альфа вводили в дозе 20% от ЛД50 – 15 
мг/кг (LD50=75 мг/кг), лонтрим - 134 мг/кг (LD50=670 мг/
кг) и табачную пыль из расчета 3 мг/кг массы тела живот-
ных. Контрольных животных поили подсолнечным маслом 
в эквивалентных количествах. Восстановительный период 
составил 1 месяц. Все показатели изучены спустя 30 дней 
после прекращения воздействия пестицидов для изучения 
динамики восстановительных процессов.

Подпороговый импульс исследовали прибором СПП-01м, 
предназначенным для определения суммационно-порогово-
го показателя у мелких лабораторных грызунов. 

Тест «открытое поле» проводили в ограниченном про-
странстве с непрозрачными бортами, высотой 60 см, раз-
мерами 70x50 см, разделенными на квадраты, в каждом из 
которых в середине находилось отверстие-норка для за-
глядывания диаметром 2 см. Регистрация показателей по-
веденческих реакций осуществлялась визуально в течение 
2 минут. 

Для определения физической выносливости на крысах 
проводилась проба с плаванием. Каждому животному да-
вали нагрузку, составляющую 10-12% от веса тела – под-
вешивали грузик на основание хвоста. Учитывали время 
плавания в бассейне с водой до первого зависания. 

Показатели мышечной работоспособности животных, 
оценивали пробой с «поднятием грузиков». 

Изучение состояния вегетативной регуляции проводили 
с использованием известного глазо-сердечного рефлекса по 
Ашнеру на кроликах. При этом подсчет частоты сердечных 
сокращений проводили в покое, после кратковременного 
надавливания на глазные яблоки и в течение 40-секундного 
надавливания.

Биохимические показатели крови определяли посред-
ством общеиспользуемых лабораторных методов исследо-
вания. Определяли активность холинэстеразы (КФ. 3.1.1.7), 

содержание триглицеридов (TG 50), глюкозы (GLU 250 
ES), общих липидов (TL 180) ПНД 50-423-82, общего белка 
(450С ТР 450 S), кальция в крови как у контрольных, так и 
у опытных животных с применением стандартного набора 
реактивов Био-ЛА-Тест® PLIVA-Lachema на спектрофото-
метре Amersham Biosciences «Ultrоspec® 3300» (СТРАНА 
ПРОИЗВОДИТЕЛЬ) в ультрафиолетовой и видимой частях 
спектра.

Статистическая обработка материала проводилать с при-
менением t-критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение. После 4-месячного воз-
действия суми-альфа в сыворотке крови у опытных крыс 
активность холинэстеразы незначительно увеличилась, 
составив 158,24±10,94 мккат/л, уровень триглицеридов, 
кальция, общих липидов снизился до 2,14±0,18 ммоль/л, 
2,05±0,53 ммоль/л, 6,55±0,82 г/л, соответственно с досто-
верностью различий р<0,01 к контролю (активность холи-
нэстеразы колебалась в пределах 156,2±9,91 мккат/л, уро-
вень триглицеридов 3,26±0,79 ммоль/л, кальция - 2,83±0,87 
ммоль/л, общих липидов - 7,65±0,48 г/л). Содержание глю-
козы возросло на 11% в сравнении с контрольной группой 
(6,41±0,57 ммоль/л); общий белок оставался на том же уров-
не – 70,5±3,75 г/л. 

После восстановительного периода активность холинэ-
стеразы и уровень триглицеридов снизились до 144,24±8,94 
мккат/л и 0,41±0,06 ммоль/л, соответственно, содержание 
кальция, глюкозы и общего белка увеличилось до 0,75±0,125 
ммоль/л, 9,87±0,354 ммоль/л и 84,4±4,79 г/л, соответственно, 
в сравнении с данными контрольной группы. Содержание об-
щих липидов в крови сохранилось на уровне 7,92±0,49 г/л, что 
соответствует их содержанию при интоксикации. 

У опытных кроликов уровень всех биохимических по-
казателей крови на протяжении 4 месяцев интоксикации 
снижался от 10 до 34% в сравнению с контрольными ве-
личинами. После восстановительного периода данная тен-
денция сохранилась – уровень снижался уже на 20-50%, что 
указывает на низкую резистентность организма животных к 
действию пестицидов.

При воздействии на опытных крыс взвесью из табачной 
пыли изучаемые биохимические показатели (активность 
холинэстеразы, уровень триглицеридов, глюкозы, кальция, 
общего белка и липидов) увеличились на 35-90%, в то время 
как после восстановительного периода активность холин-
эстеразы и уровень триглицеридов снизились на 30%, с до-
стоверностью различия р<0,001 или на 40%, а содержание 
глюкозы, кальция, общего белка (81,7±4,6 к 67,6±3,63) и ли-
пидов в крови (9,8±0,36 к 8,3±0,46) наоборот увеличилось, 
на 3-36% в сравнении с контрольными данными.

Исследование сыворотки крови опытных кроликов по-
казало, что активность холинэстеразы, уровень триглице-
ридов, глюкозы, кальция и липидов увеличился на 109%, 
124%, 114%, 129% и 113%, соответственно, а содержание 
общего белка незначительно понизилось в сравнении с кон-
тролем. После восстановительного периода соотношение 
некоторых показателей вернулось к исходному состоянию, 
только содержание глюкозы и общих липидов оставалось 
пониженным на 15%, с достоверностью различия р<0,001, 
а уровень белка увеличился на 26%.

 После 4-месячного введения лонтрима у опытных крыс в 
сыворотке крови активность холинэстеразы и белка в крови 
увеличилась на 178% и 136%, соответственно, параллельно 
со снижением уровня триглицеридов, глюкозы, кальция и 
общих липидов от 20% до 30% в сравнении с контролем. 
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После восстановительного периода, наоборот, уровень каль-
ция и глюкозы увеличился на 25% и 35% (р<0,001), осталь-
ные показатели (активность холинэстеразы - 167,3±10,51 к 
169,7±10,68 мккат/л, общий белок - 57,7±2,94 к 65,1±3,45 
и общие липиды - 6,65±0,58 к 8,2±0,47 г/л) понизились на 
2-20% в сравнении с контрольными данными.

Таким образом, максимальная концентрация холинэсте-
разы и триглицеридов отмечена при действии лонтрима; 
общих липидов, глюкозы, кальция и общего белка - после 
действия табачной пыли. 30-суточное восстановление по-
низило активность холинэстеразы, глюкозы и триглицери-
дов после действия табачной пыли и лонтрима, кальция 
– после интоксикации суми-альфой. Лишь в содержании 
общего белка и липидов изменения были незначительными. 

При комбинированном воздействии смеси суми-
альфа+табачная пыль у опытных крыс в сыворотке крови 
активность холинэстеразы, триглицеридов, содержания 
глюкозы, общего белка и липидов были высокими на 20-
100% (общий белок и липиды р<0,01 и 0,001), содержание 
кальция (2,0±0,9 к 3,2±0,81 ммоль/л) значительно понижено 
в сравнении с контрольными данными.

После восстановительного периода активность холин-
эстеразы и триглицеридов снизилась на 42% и 37%, соот-
ветственно, а содержание других показателей (глюкоза - 
9,1±0,41 к 6,6±0,58, кальций - 2,5±0,86 к 2,0±0,9 ммоль/л, 
общий белок - 78,3±4,4 к 75,5±4,2, общие липиды - 8,0±0,48 
к 6,9±0,58 г/л) силось на 3-38% в сравнении с контролем.

В опытах на кроликах установлено повышение актив-
ности холинэстеразы на 110%, уровня триглицеридов на 
132%, кальция на 124%, общего белка на 111% и липидов 
на 163% в сравнении с контрольными данными. После вос-
становительного периода отмечалось повышение в крови 
активности холинэстеразы и общего количества липидов на 
40% и 45%, а уровень остальных изучаемых показателей на-
ходился в пределах нормы.

 При интоксикации смесью суми-альфа+лонтрим у жи-
вотных наблюдали длительное повышение активности 
холинэстеразы - на 186%, содержания глюкозы на 123%, 
кальция 104%, общего белка и липидов на 122%, и сниже-
ние уровня триглицеридов на 35% с высокой степенью до-
стоверности различия (от р<0,02 до р<0,001) в сравнении с 
соответствующими показателями контрольных животных.

После восстановления содержание исследуемых показа-
телей (активность холинэстеразы 167,4±10,52 к 169,7±10,68 
мккат/л, глюкоза 8,82±0,43 к 10,0±0,34, триглицериды 
0,46±1,0 к 3,26±0,81 ммоль/л и общие липиды 7,13±0,54 к 
8,2±0,47 г/л) понизилось на 5-10%, кроме кальция и общего 
белка в крови, содержание которых увеличилось на 18% и 
55%, соответственно, в сравнении с контрольными данны-
ми. 

После хронического воздействия смесью суми-
альфа+табачная пыль+лонтрим у крыс увеличилось ко-
личество исследуемых показателей на 13-40% (глюкоза 
- 8,4±0,45 к 6,2±0,61, общий белок - 89,6±5,2 к 67,6±3,63), 
кроме уровня кальция, который понизился на 20% в сравне-
нии с контролем. После 30-дневного перерыва активность 
холинэстеразы увеличилась на 10%, глюкозы - на 44% 
(р<0,002) наряду со снижением уровня других показателей.

Анализ данных показал, что после комплексной инток-
сикации пестицидами, максимальное увеличение актив-
ности холинэстеразы и кальция отмечалось при суми-
альфа+лонтрим; триглицеридов и общих липидов – при 
суми-альфа+табачная пыль; глюкозы и общего белка – при 

отравлении тройной смесью. После восстановления мини-
мальное снижение активности холинэстеразы отмечено при 
комбинации суми-альфа+табачная пыль; триглицеридов, 
кальция – при одновременном действии 3 пестицидов. 

Изучение интегральных показателей выявило, что во вре-
мя интоксикации суми-альфой в течение 4 месяцев у крыс 
повышалось количество норковых заглядываний на 30%, 
вертикальных стоек на 32% и локомоций на 22% в сравне-
ниюис усредненными за 4 месяца контрольными данными, 
принятыми за 100%. 

После восстановительного периода у опытных крыс ко-
личество вертикальных стоек, локомоций и норковых за-
глядываний увеличилось в 1,5-2 раза, а время груминга 
уменьшилось на 14% в сравнению с контролем. У мышей 
наоборот, двигательная активность снизилась на 49% и 
16%, число норковых заглядываний увеличилось на 10% 
в сравнении с контрольными данными. При этом реакция 
на подпороговые импульсы у опытных крыс снизилась на 
35% в сравнении с контрольными данными, с достоверно-
стью различия р<0,001. У мышей значительно снизилась 
чувствительность на подпороговые импульсы (на 82%), а 
физическая выносливость, мышечная сила, частота сердце-
биений у кроликов после длительной интоксикации умень-
шались в 1,3-1,5 раза.

После интоксикации табачной пылью у крыс значитель-
но увеличились показатели поведенческих реакций: чис-
ло вертикальных стоек на 49%, локомоций на 28%, время 
груминга на 55%. И наоборот, у опытных мышей, как более 
чувствительных к действию токсикантов, данные показате-
ли снизились на 20%, физическая выносливость и чувстви-
тельность на подпороговый импульс, а также мышечная 
сила на 14%, 17% и 20%, частота сердцебиений у кроликов 
на 23%, с достоверностью различия с контролем р<0,001.

После восстановительного периода у опытных крыс все 
показатели возросли относительно данных, полученных до 
восстановительного периода, в среднем, на 25%. У мышей 
и кроликов данные показатели оставались на том же уровне.

При интоксикации лонтримом, у опытных крыс поведен-
ческая активность возросла на 3%, 15%, 48% и 20%, соот-
ветственно данным числа вертикальных стоек, локомоций, 
норковых заглядываний и времени груминга. У мышей, 
подвергнутых действию лонтрима, данные показатели со-
стояния высшей нервной деятельности снижались на 38%, 
12%, 75% (р<0,001; 0,001 и 0,001) и 28%, соответственно, в 
сравнении с контрольными данными за 4 месяца интоксика-
ции. Физическая выносливость и чувствительность к под-
пороговым импульсам также снизились в 1,5 раза.

После восстановительного периода, двигательная актив-
ность у опытных крыс возросла на 33% и 45% в сравнении 
с данными, полученными до восстановления, а уровень 
тревожности и эмоциональной напряженности, о котором 
судили по числу заглядываний в норки и времени груминга, 
колебался в пределах контрольных значений. У мышей со-
стояние ухудшалось – любая активность снижалась до ми-
нимального уровня.

 Таким образом, действие суми-альфа, табачной пыли и 
лонтрима в малых дозах оказывает стимулирующий эффект 
на поведенческую активность животных, однако в конце 
хронической интоксикации у опытных мышей и кроликов 
отмечалось доминирование пассивно-оборонительного по-
ведения, что указывает на преимущественную кумуляцию 
пестицида в мозговых структурах. Интоксикация пестици-
дами увеличивала уровень тревожности и эмоционального 
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напряжения, снижала физическую выносливость, мышеч-
ную силу и чувствительность животных к подпороговым 
раздражителям. После восстановительного периода отме-
чалось усиление токсического эффекта при изолированном 
влиянии пестицидов.

 После введения комбинаций суми-альфа+табачная пыль 
у животных наблюдалось снижение ориентировочно-ис-
следовательской активности на 10% и 40% у крыс, 35% и 
60% - у мышей, на фоне усиления реакции груминга – на 
70% и 20% соответственно, в сравнении с контрольными 
данными.

Отмечалось снижение физической выносливости и чув-
ствительности мышей к подпороговым импульсам на 31% 
и 46%. У опытных кроликов отмечалось урежение частоты 
сердечных сокращений как в покое, так и после надавлива-
ний на глазные яблоки в сравнении с контрольной группой 
животных в 1,5 раза.

Спустя 30 суток постконтактного периода двигательная 
и исследовательская активность у опытных крыс увеличи-
лась на 10% и 37%, соответственно, в сравнении с данны-
ми, полученными до восстановления, оставаясь ниже кон-
трольных значений. У мышей все показатели оставались на 
низком уровне (р<0,5 и р<0,001), которые соответствовали 
данным до восстановления.

 После отравления комплексом суми-альфа+лонтрим у 
опытных крыс уровень изучаемых интегральных показате-
лей колебался чуть ниже уровня контрольных значений, а 
после месячного перерыва увеличился на 15-60% в сравне-
нии с данными, полученными в течение интоксикации. У 
опытных мышей снижение уровня двигательной и иссле-
довательской активности составило 40% и 50% как после 
4-месячной затравки, так и после перерыва (р<0,001, 0,001 
и р<0,01), а физическая выносливость и чувствительность к 
подпороговым импульсам понизилась на 42% и 75%. Сле-
дует особо выделить состояние высокой эмоциональной на-
пряженности у мышей после 30-суточного перерыва, когда 
время груминга выросло в 5 раз в сравнении с контролем. 

 После воздействия трехкомпонентной смеси у крыс уве-
личилась двигательная и исследовательская активность в 
1,5–2 раза в сравнении с контролем. После 30-суточного пе-
рерыва у крыс сохранились гиперактивность, суетливость и 
рост эмоционального напряжения и снизилась физическая 
выносливость на 44%, мышечная сила - на 27%, чувстви-
тельность к подпороговым импульсам - на 29%, в среднем. 

У опытных мышей наблюдалось резкое снижение ориен-
тировочно-исследовательской реакции - на 40% и 70%, на 
фоне роста эмоциональной напряженности на 20% и 30%. 
После восстановительного периода состояние улучшилось, 
однако показатели поведения составили 60–80% от кон-
трольного уровня (р<0,02 и р<0,02). 

Установлено, что при действии смеси суми-
альфа+табачная пыль на 30-40% снижается двигательная и 
исследовательская активность и возрастает уровень тревож-
ности. После восстановительного периода состояние живот-
ных улучшается, однако уровень интегральных показателей 
остается ниже контрольных значений. Хроническое дей-
ствие смеси суми-альфа+лонтрим не оказывает значимого 
токсического эффекта на уровень поведенческих реакций у 
крыс, но влияет на функции высшей нервной деятельности 
более чувствительных к действию токсикантов опытных 
мышей. Кроме этого, у животных отмечено снижение физи-
ческой выносливости и чувствительности к подпороговым 
раздражителям на фоне гипертревожности у мышей как до, 

так и после восстановления. Применение тройной смеси 
пестицидов вызвало усиление поведенческой активности 
на фоне резкого увеличения уровня тревожности и эмоци-
онального напряжения. Отмечено значительное ухудшение 
выносливости, силы и чувствительности к подпороговым 
раздражителям в сравнении с влиянием 2-компонентных 
смесей. 

Для выяснения изолированного и комбинированного 
действия пестицидов – синтетических пиретроидов, хлор-
производных феноксикислот и инсектицида растительного 
происхождения на организм животных изучено состояние 
интоксикации за 4 месяца как результат хронического от-
равления, а также отдаленные последствия после месячного 
перерыва. 

Согласно данным производителей пестицидов, инсекти-
цид суми-альфа считается нетоксичным для теплокровных 
животных, токсичность табачной пыли на животных и чело-
века широко известна, влияние лонтрима, который является 
смесью из синергических гербицидов, на организм тепло-
кровных животных и человека по сей день не выявлено. 

Результаты исследований изолированного действия пе-
стицидов показали более значительное отрицательное влия-
ние табачной пыли на биохимические показатели крови и со-
стояние высшей нервной деятельности животных. В условиях 
хронического эксперимента наблюдали кумулятивный эффект 
ввиду многокомпонентности табачной пыли, что привело к 
значительным нарушениям различных систем организма, со-
храняющимся и после восстановительного периода.

Известно, что взаимодействие двух или более хими-
ческих веществ может приводить к более сильному дей-
ствию (супрааддитивность, потенцирование, синергизм), 
чем можно было ожидать на основании аддитивности доз. 
Сравнительный анализ изолированного и комбинированно-
го воздействия токсикантов показал более высокую степень 
токсичности 3-компонентной смеси пестицидов по состоя-
нию интегральных и биохимических показателей. 

В первую очередь наблюдались различные нарушения 
центральной и периферической нервной системы экспе-
риментальных животных, в частности, снижение или от-
сутствие врожденных рефлексов, связанных с ориенти-
ровочно-исследовательским поведением и двигательной 
активностью, нарушение вегетативной регуляции кардио-
системы, быстрое утомление нервных центров, регулиру-
ющих нейромышечную передачу возбуждения в синапсах, 
нарастание эмоциональной напряженности и тревоги, что 
является характерной особенностью аддитивного эффекта 
токсикантов и изменение биохимических показателей в кро-
ви у экспериментальных животных. Следует отметить, что 
применение смеси, включающей табачную пыль, вызывает 
более глубокие поражения функций высшей нервной дея-
тельности, чем действие смеси суми-альфа+лонтрим. 

По данным биохимического анализа сыворотки крови по-
допытных животных выявлено состояние антагонизма 3-х 
смесей в отношении активности холинэстеразы и кальция; 
их аддитивный эффект на уровень триглицеридов и общих 
липидов; явление синергизма действия на уровень глюкозы; 
отсутствие влияния на уровень общего белка в крови. Ха-
рактер проявлений интоксикации свидетельствует о возбуж-
дении холинергических структур организма, а также чрез-
вычайно выраженной способности пестицидов подавлять 
активность холинэстеразы, что позволяет предположить, 
что угнетение активности холинэстеразы является одним из 
основных патогенетических факторов интоксикации. 
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Столь неоднозначное влияние пестицидов на состояние 
биохимии крови, в конечном счете, привело к ухудшению 
общего состояния животных, особенно выраженное при дей-
ствии 3-компонентной смеси. При этом обнаружилось, что 
изменения биохимических показателей крови были более глу-
бокими после месячного перерыва, что указывает на пролон-
гированное действие токсического эффекта пестицидов. 

Обнаруженные нарушения функционирования центральной 
нервной системы разнообразны, чаще они проявлялись в виде 
астеновегетативного, астеноневротического синдромов, син-
дрома вегетососудистой дистонии, приобретающих затяжное 
течение (2–4–5 месяцев). Псевдомиопатический и миастено-
подобный синдромы проявились в форме повышенной мы-
шечной утомляемости, снижении физической работоспособ-
ности и чувствительности на подпороговые импульсы.

Таким образом, при токсических поражениях централь-
ной нервной системы пестицидами происходит выпадение 
ряда высших нервных функций, причем страдают разные 
формы мозговой деятельности – от поведения до регуляции 
вегетативных и физических показателей. Показано, что на-
рушения в интегральных показателях, в том числе в ориен-
тировочно-исследовательском поведении и биохимических 
показателях крови, связаны со степенью влияния интокси-
кации на нервную систему. 

На основании полученных результатов сделаны следую-
щие выводы:

1. Изменения поведенческих реакций, вегетатив-
ных и биохимических показателей более выражены при 
применении смеси пестицидов суми-альфа+табачная 
пыль+лонтрим. По степени тяжести комбинированные ин-
токсикации распределились в следующей градации: суми-
альфа+табачная пыль+лонтрим > суми-альфа+табачная 
пыль > суми-альфа+лонтрим.

2. Изолированное действие пестицидов суми-альфа, та-
бачная пыль и лонтрим ведет к усилению пассивно-обо-
ронительного поведения, увеличению уровня тревожности 
и эмоционального напряжения, снижению физической вы-
носливости, мышечной силы и чувствительности животных 
к подпороговым импульсам, что указывает на нарушение 
регулирующей роли центральной нервной системы.

3. Угнетение активности холинэстеразы является одним 
из основных патогенетических факторов интоксикации. 
Менее выраженное уменьшение содержания триглицери-
дов, кальция, общих белков и липидов отмечалось при изо-
лированных и комбинированных воздействиях пестицидов 
суми-альфа, табачная пыль и лонтрим. 

4. Хроническая интоксикация смесью суми-
альфа+табачная пыль снижает ориентировочно-исследова-
тельскую активность и провоцирует рост уровня тревожно-
сти у животных.

5. Длительное действие смеси суми-альфа и лонтрим не 
оказывает значимого токсического эффекта на уровень по-
веденческих реакций у крыс, однако снижает физическую 
выносливость, чувствительность к подпороговым раздра-
жителям, способствует развитию гипертревожности не 
только в процессе интоксикации, но и в конце постконтакт-
ного периода.

6. Применение трехкомпонентной смеси пестицидов 
вызывает усиление поведенческой активности на фоне ги-
пертревожности и эмоционального напряжения. Отмечено 
значительное ухудшение физической выносливости, мы-
шечной силы и чувствительности к подпороговым раздра-
жителям в сравнении с влиянием смеси из 2 пестицидов.
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SUMMARY

NEURO-HUMORAL DISORDERS OF THE ADAPTA-
TION SYSTEM UNDER THE ACTION OF CERTAIN 
CLASSES OF PESTICIDES

Ashirbekov G.

K.A. Yasawi International Kazakh-Turkish University, Depart-
ment of Human Pathology, Faculty of Dentistry, Turkestan, Ka-
zakhstan

This article shows the isolated and combined effects of pesticides 
on animals. It is known that depending on the dose and duration 
of exposure to various xenobiotics, the same substances, different 
effects can occur in the body. At the same time, the main types of 
combined action include the effects of summation or additive ac-
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tion, potentiation or synergism, as well as antagonism. From here, 
there may be direct or indirect disorders in humans and animals.

Of great interest is the neurotoxic effect of synthetic pyrethroid 
insecticides, a representative of which is sumi-alpha. They have 
been shown to have low toxicity, but have severe neurotoxic symp-
toms when accumulated in the nervous system. Nicotine is one of 
the main toxic components of tobacco (tobacco dust).

The influence of chlorinated tenoxtitlan, which include her-
bicide lontrel on the organism of warm-blooded animals and 
humans are not yet fully understood. The study found that when 
intoxicated with herbicides of this group, there is a decrease in 
the level of metabolic processes, a violation of the functions of 
the endocrine glands (primarily the adrenal cortex and thyroid 
gland) and the nervous system.

Taking into account the above, and also taking into account the 
lack of information about the effect of a complex of pesticides on 
the adaptive function of the body, this study showed that in the case 
of combined poisoning of animals, additivity took place.

Keywords: pesticide, sumi-alpha, tobacco dust suspension, 
herbicide lontrim, animals, biochemical parameters, orientation 
and behavioral reactions, physical endurance, muscle strength, 
sensitivity.

РЕЗЮМЕ

НЕЙРО-ГУМОРАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ 
АДАПТАЦИИ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ НЕКОТОРЫХ 
КЛАССОВ ПЕСТИЦИДОВ

Аширбеков Г.К.

Международный казахско-турецкий университет им. К.А. 
Ясауи, стоматологический факультет, кафедра патологии 
человека, Туркестан, Казахстан

Цель исследования - изучение нейротоксического дей-
ствия синтетических пиретроидных инсектицидов (препа-
рат суми-альфа), основных токсичных компонентов табака 
(табачная пыль), а также хлорпроизводных феноксикис-
лот (гербицид лонтрим) на развитие функционально-гу-
моральных нарушений у животных (беспородные белые 
крысы, мыши и кролики). Исследования проводились с 
внутрижелудочным введением пестицидов суми-альфа, 
табачной пыли и лонтрима в течение 4 месяцев, с опреде-
лением интегральных (электрофизиологических, физио-
логических) и биохимических показателей. Контрольных 
животных поили подсолнечным маслом в эквивалентных 
количествах. Восстановительный период составил месяц. 
Все показатели динамики восстановительных процессов 
изучены спустя 30 дней после прекращения воздействия 
пестицидов. Анализ данных показал, что после комплекс-
ной интоксикации пестицидами, максимальное увеличение 
активности холинэстеразы и кальция отмечалось при суми-
альфа+лонтрим; триглицеридов и общих липидов – при 
суми-альфа+табачная пыль; глюкозы и общего белка – при 
отравлении тройной смесью. После восстановления мини-
мальное снижение активности холинэстеразы отмечено при 
комбинации суми-альфа+табачная пыль; триглицеридов, 
кальция – при одновременном действии 3 пестицидов. Та-
ким образом, действие суми-альфа, табачной пыли и лон-
трима в малых дозах оказывает стимулирующий эффект 

на поведенческую активность животных, однако в конце 
хронической интоксикации у опытных мышей и кроликов 
отмечалось доминирование пассивно-оборонительного по-
ведения, что указывает на преимущественную кумуляцию 
пестицида в мозговых структурах. Интоксикация пестици-
дами увеличивала уровень тревожности и эмоционального 
напряжения, снижала физическую выносливость, мышеч-
ную силу и чувствительность животных к подпороговым 
раздражителям. 

reziume

adaptaciis sistemis neiro-humoruli darRvevebi, 
gamowveuli zogierTi klisis pesticidebis ze-
moqmedebiT

g.aSirbekovi

k.iasiuis sax. saerTaSoriso yazaxeT-TurqeTis 
universiteti, stomatologiuri fakulteti, ada-
mianis paTologiis kaTedra, Turqestani, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda sinTezuri pire-
troiduli inseqticidebis - preparati sumi-alfa, 
TuTunis ZiriTadi komponentebis (TuTunis mtve-
ri) da qlorwarmoebuli feniqsimJavas (herbicid 
lontrini) zemoqmedebis Seswavla finqciur-hu-
moruli darRvevis ganviTarebaze cxovelebSi 
(ujiSo TeTri virTagvebi, Tagvebi da baWiebi). 
cxovelebis kunTebSi xdeboda pesticidebis - 

TuTunis mtveris da lontrimis, Seyvana 4  Tvis 
ganmavlobaSi, integraluri (eleqtrofiziologi-
uri, fiziologiuri) da bioqimiuri maCveneblebis 
gansazRvriT. sakontrolo cxovelebs miewodebo-
daT mzesumziris zeTi, eqvivalenturi raodeno-
biT. aRdgeniTi periodi moicavda 1 Tves. aRdgeni-
Ti procesis dinamikis maCveneblebi Seswavlili 
iyo pesticidebis zemoqmedebis Sewyvetidan 30-e 
dRes. miRebuli monacemebis analizma gamoavlina, 
rom pesticidebiT kompleqsuri intoqsikaciis 
Semdeg, qolinesterazis da kalciumis aqtivobis 
mateba aRiniSna sumi-alfa+lontrimis miRebis 
dros; trigliceridebis da saerTo lipidebis 
- sumi-alfa+TuTunis mtveris SemTxvevaSi; glu-
kozis da saerTo cilebis - sammagi naerTiT 
mowamvlis dros. aRdgenis Semdeg qolinestera-
zis aqtivobis minimaluri daqveiTeba aRiniSna 
sumi-alfa+TuTunis mtveris kombinaciis dros; 
triglicerebis da klaciumis - sami pesticidis 
erTdrouli moqmedebisas. amgvarad, sumi-alfa, 
TuTunis mtveri da lontrimi mcire dozebSi ax-
dens mastimulirebel efeqts cxovelebis qceviT 
aqtivobaze. aucilebelia aRiniSnos aseve, rom 
qronikuli intoqsikaciis dasrulebisas eqsperi-
mentul Tagvebs da baWiebs aReniSneboda pasiur-
damcvelobiTi qcevis dominireba, rac miuTiTebs 
upirates kumulaciaze Tavis tvinis struqtureb-
Si. pesticidebiT intoqsikacia zrdis SfoTvisa 
da emociuri daZabulobis dones, aqveiTebs fizi-
kur gamZleobas, kunTebis Zalas da cxovelebis 
mgrZnobelobas zRurblis gamaRizianeblisadmi.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И УПРАВЛЕНИЕ МЕДИЦИНСКИМИ ОШИБКАМИ (ОБЗОР)

1Цигенгагель О.П., 2Глушкова Н.Е., 1Самарова У.С., 3Бегимбетова Г.А., 1Хисметова З.А.

1НАО «Медицинский университет г. Семей»; 2Казахстанский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы;
3НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) из 421 миллиона ежегодных госпитализаций в мире 
около 42,7 миллиона неблагоприятных событий происходит 
по причине медицинских ошибок и ненадлежащей безопас-
ности пациентов [84]. Следует отметить, что медицинские 
ошибки являются основным источником заболеваемости 
и ежегодно приводят к финансовым потерям в миллиарды 
долларов для системы здравоохранения. Исследования, 
направленные на безопасность пациента, показали, что 
дополнительная госпитализация, судебные издержки, вну-
трибольничные инфекции, инвалидность, потеря произво-
дительности и медицинские расходы обходятся некоторым 
странам в 19 миллиардов долларов в год. Таким образом, 
экономические преимущества с целью повышения безопас-
ности пациентов являются обоснованными [87].

Согласно оценкам ВОЗ, ежегодно в результате медицин-
ского обслуживания происходит не менее 43 миллионов 
травм, вследствие чего теряется почти 23 миллиона лет 
жизни по причине инвалидизации (DALY). Подавляющее 
большинство этих травм и ущербов происходит в развива-
ющихся странах и странах с переходной экономикой и эти 
цифры, вероятно, будут расти [35].

Несмотря на серьезность и актуальность проблемы, усилия 
по снижению рисков причинения вреда здоровью пациентов 
лишь в некоторых странах более или менее адекватны мас-
штабам угрозы их безопасности. В некоторых странах широко 
используются международные и собственные стандарты ак-
кредитации (JCI, ANAES, CDFYI), вследствие активного при-
менения которых в Соединенных Штатах Америки (США), 
Австралии, Саудовской Аравии, Германии сформирована си-
стема безопасности медицинской деятельности, направленная, 
в первую очередь, на риск менеджмент [26].

Материал и методы. В исследовании изучены полнотек-
стовые публикации на английском и русском языках, кото-
рые посвящены изучению распространенности и управле-
нию медицинскими ошибками в Казахстане и за рубежом. 
В процессе поиска литературы использованы следующие 
поисковые системы: Әділет, Pubmed, Gyberlinka, EBSCO, 
GoogleScholar, по ключевым словам, (медицинская ошибка, 
медицинский инцидент, нормативно-правовое регулиро-
вание). Выявлено 120 публикаций по теме организации и 
управления медицинскими ошибками, а также их законода-
тельно-правовое регулирование. Из них цели нашего иссле-
дования соответствовало 49 публикаций.

Результаты и обсуждение. Медицинская ошибка являет-
ся одной из глобальных проблем общественного здравоох-
ранения. Согласно данным Центра по контролю и профи-
лактике заболеваний (CDC), медицинская ошибка является 
третьей по значимости причиной смерти в США [22,23]. 
В рейтинге причин, приводящих к смерти, медицинская 
ошибка занимает 14 место и представляет нежелательное 
эмоциональное и экономическое бремя для вовлеченных 
практикующих медицинских работников, пациентов и их 
родственников [12].

По данным CDC, от 98 000 до 251 000 госпитализи-
рованных пациентов ежегодно умирают в результате 

предотвратимых травм в США [16]. В настоящее время 
в больницах США ежедневно регистрируют около 40 000 
случаев причинения вреда здоровью пациентов вслед-
ствие медицинских ошибок, что составляет около 15 млн. 
таких случаев в год [42]. 

Медицинские ошибки, которые причиняют вред, также 
известны как предотвратимые неблагоприятные события 
(AEs) [20]. Отчеты об инцидентах, которые являются до-
бровольными в большинстве случаев, регистрируют лишь 
небольшую группу медицинских ошибок [13,21,35].

Автор Rubin G. и cоавт. [32] разработали систему клас-
сификации медицинских ошибок и сообщают, что общий 
уровень медицинских ошибок составляет 75,6/1000 посе-
щений. В этом отчете также указывается, что ежегодно в 
мире происходит около 7000 дополнительных смертей из-за 
медицинских ошибок (2,10 на 100 000 населения). 

В Европейском Союзе (ЕС) в каждом десятом случае об-
ращения за медицинской помощью ставят ошибочный диа-
гноз или назначают неправильное лечение. Согласно дан-
ным Комиссии ЕС, в Германии каждый год от медицинских 
ошибок умирают около 25 тыс. немцев. Ежегодно в стране 
отмечают до 100 тыс. случаев ошибок диагностики, непра-
вильного назначения лекарств и других дефектов оказания 
медицинской помощи. Число больных, пострадавших от 
медицинских ошибок, в Канаде составляет 30%, в Австра-
лии - 27%, в Новой Зеландии - 25%, в Германии - 23%, в Ве-
ликобритании - 22%. Тем не менее, некоторые страны, такие 
как Греция, Канада, Португалия, Швейцария, Саудовская 
Аравия сообщают о снижении числа медицинских ошибок. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что ежегодно 
от 3 до 16% госпитализированных пациентов страдают от 
медицинской ошибки, указывая на значительное бремя при-
чинения вреда пациентам [15].

Следует отметить, что ВОЗ, Институт усовершенствова-
ния здравоохранения (IHI), Европейское агентство по ле-
карственным средствам и Национальный институт здраво-
охранения (NIH) разработали справочные руководства для 
систем отчетности о случаях госпитализации, призванные 
содействовать пониманию факторов, повлекших неблаго-
приятные события. Учитывая необходимость изучения рас-
пространённости медицинских ошибок, многие националь-
ные системы и системы отчетности о медицинских ошибках 
на уровне больниц, такие как Национальная система отчет-
ности и обучения по управлению медицинскими ошибками 
в Англии и Уэльсе, усовершенствованная система управ-
ления медицинскими ошибками в Австралии (AIMS) [19], 
усовершенствованная система отчетности о медицинских 
ошибках в Гонконге (AIRS) [20] и проект по сбору меди-
цинской информации о случаях, близких к нежелательным, 
в Японии [21], достаточно давно используется для сбора со-
общений о мединских ошибках [22].

В медицинских организациях для оценки медицинских 
ошибок используется стандартный метод анализа основных 
причин (RCA) [40]. С целью обеспечения систематическо-
го анализа человеческих факторов в авиационных проис-
шествиях в военной авиации, Shappell and Wiegmann раз-
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работали и утвердили Систему анализа и классификации 
человеческого фактора (HFACS) [39]. Методология HFACS 
апробирована в нескольких отраслях [28], включая медици-
ну [6,7]. 

Модель причинно-следственных связей «2-4» (25 Model) 
также представляет собой цепочку когнитивного поведения, 
предложенную Heinrich [11], Bird и Reason [29] на основе 
причинно-следственных связей и теорий организационного 
поведения. Эта модель демонстрирует как организацион-
ные, так и отдельные факторы, которые способствуют воз-
никновению несчастных случаев в медицине [9].

Изучение различных веб-систем отчетности, разрабо-
танных по всему миру, показывает, что существуют спе-
циальные системы отчетности, такие как анонимные веб-
стандартизированные методы мониторинга [10] и системы 
сообщений об ошибках лекарств [3], электронная система 
отчетов о безопасности, которая разработана для лечебных 
учреждений [18].

Консалтинговая фирма Healthcare Performance 
Improvement разработала классификацию событий безопас-
ности, которая в настоящее время используется в некоторых 
больницах США [1] и их методы можно использовать для 
обнаружения и предотвращения неблагоприятных событий 
[4,27,33]. Классификация основана на степени вреда, выз-
ванного отклонением от ожидаемой эффективности или 
уровня оказания медицинской помощи [1]. 

VigiBase WHO - это самая крупная база данных по без-
опасности лекарственных средств в мире, в которой хранят-
ся более 20 миллионов сообщений о побочных действиях 
лекарственных средств, начиная с 1968 года. VigiBase WHO 
поддерживается Центром ВОЗ по международной програм-
ме мониторинга побочных действий лекарственных средств 
в Уппсале (Швеция). Дополнительно отмечено, что VigiBase 
постоянно обновляется поступающими отчетами [38].

Исследование «Глобальное бремя болезней, травм и фак-
торов риска» (GBD) 2017 г. является многонациональным 
проектом, целью которого является предоставление регу-
лярных и последовательных оценок потери здоровья при 
всех заболеваниях и травмах во всем мире [31]. 

Разработана концептуальная карта негативных послед-
ствий чрезмерного использования медицинских тестов и 
методов лечения, основанная на фактических данных, ко-
торая определила 6 областей: физическое, психологическое, 
социальное, финансовое, бремя лечения и неудовлетворен-
ность оказанной медицинской помощью [19]. 

Следует отметить, что пандемия COVID-19, в первую оче-
редь, пагубно повлияла на психологическое и физическое 
здоровье медицинских работников, которые находились в 
условиях повышенных психоэмоциональных нагрузок в 
данный период времени. Кроме того, еще до пандемии чис-
ло медицинских работников, страдающих от эмоциональ-
ного выгорания было тревожно высоким — по некоторым 
исследованиям от 45 до 55%. Национальная академия меди-
цинских наук запустила программу совместного действия 
по вопросам охраны здоровья медработников и предлагает 
ряд действенных ресурсов для поддержки соответствую-
щих программ во всех секторах здравоохранения [36].

Почти 26 миллионов медицинских ошибок произошло в 
странах с низким и средним уровнем дохода. Исследования 
показывают, что в 2013 году распространенность ошибок ле-
карств в странах Ближнего Востока составила от 7 до 90% [2]. 

Некоторые страны бывшего Советского Союза, такие как 
Российская Федерация и Республика Казахстан не проводят 

официальной статистики ввиду отсутствия законодатель-
ного закрепления таких понятий, как «медицинская ошиб-
ка», «дефект от оказания медицинской помощи», «халат-
ность при оказании медицинской помощи» [41,42]. Страны, 
которые внедрили инструменты для измерения качества 
здравоохранения во всех областях медицины, наблюдают 
уменьшение количества медицинских ошибок. В ранее опу-
бликованных работах учреждения, практикующие сообще-
ния о медицинских ошибках, созданы в Австралии и США 
в 2000 году, в Соединенном Королевстве в 2003 году и во 
Франции в 2006 году [17].

В Республике Казахстан обеспечение безопасности паци-
ентов является основной проблемой в процессе внедрения 
современных биомедицинских и индустриальных техно-
логий, тем самым, в рамках оказания качественной меди-
цинской помощи требует системного подхода. Решение 
затруднено, в первую очередь, отсутствием общепринятых 
руководящих принципов для классификации и сообщения 
о медицинских ошибках и причин их возникновения. Не-
достаточно изучены ключевые факторы, влияющие на без-
опасность пациентов. Отсутствуют методики измерения и 
мониторинга уровня безопасности пациентов, что часто де-
лает судебные решения необъективными [40].

Лекарственные взаимодействия (ЛВ) являются значимой  
и по сей день недостаточно признаваемой причиной меди-
цинских ошибок и издержек для системы здравоохранения 
Казахстана. Изучена распространенность и структура ЛВ в 
больницах Западного Казахстана. Проведен ретроспектив-
ный анализ фармакотерапии на систематической выборке 
объемом 730 пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, пролеченных в больницах городов Актобе, Уральск, 
Атырау в 2014 году. Потенциально опасные и значимые ЛВ 
определялись в базе данных Drug Interaction Checker (FDA). 
Выявлена высокая распространённость потенциально опас-
ных ЛВ – 53,8% (95% ДИ 50,9–58,3) и значимых ЛВ – 88,1% 
(95% ДИ 85,5–90,3). Установлено, что 53,8% пациентов по-
лучали хотя бы одну потенциально опасную комбинацию. 
Выявлено влияние возраста старше 65 лет (OШ 1,8, 95% ДИ 
1,4–2,5) на наличие потенциально опасных лекарственных 
взаимодействий. Побочные эффекты лекарственных пре-
паратов диагностированы у 4,1% пациентов, они чаще на-
блюдались в группе пациентов с большим количеством на-
значенных лекарств (р=0,001) [47]. 

Наряду с вузами – партнерами Великобритании, Укра-
ины, Вьетнама, Швеции, Греции, Чехии и Казахстана АО 
«Медицинский университет Астана», НАО «Медицинский 
университет Караганды» с 2015 года участвуют в между-
народном грантовом проекте «Обучение во избежание 
медицинских ошибок – TAME» в рамках Европейской 
программы Erasmus+. Целью проекта является внедрение 
инновационного метода обучения для предотвращения ме-
дицинских ошибок [44]. 

Впервые с января 2012 года на всей территории Ка-
захстана внедрены автоматизированные программы по 
проведению экспертной оценки качества стационар-
ной помощи на основе портального решения «Система 
управления качеством медицинских услуг» (СУКМУ) и 
«Электронный регистр стационарного больного» (ЭРСБ). 
В соответствии с нормативными документами Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан определена 
функция Республиканского центра развития здравоохра-
нения (РЦРЗ) ежедневно проводить оценку 10% проле-
ченных случаев, подлежащих оплате с автоматической 
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выборкой целевых групп и случаев, подлежащих контро-
лю качества: случаев осложнений, в том числе после-
операционных, с исходами заболевания «ухудшение», 
«без перемен» и расхождения клинического и морфоло-
гического диагнозов» [45].

Необходимо отметить, что Казахстан одна из первых 
стран на территории СНГ и Восточной Европы, получив-
шая аккредитацию по всем программам ISQua. Стандарты 
национальной аккредитации для медицинских организаций 
направлены на повышение безопасности пациента с целью 
снизить риск и число медицинских ошибок и повысить ка-
чество медицинской помощи. К сожалению, на сегодняш-
ний день только 30% клиник Казахстана внедряют и стара-
ются выполнять национальные стандарты качества [49]. 

Несмотря на вышеизложенное, в Республике Казахстан, су-
ществует много нерешенных проблем. Причины этого слож-
ны. Во-первых, в Казахстане отсутствуют дезагрегированные 
данные о медицинских ошибках. Во-вторых, в законодатель-
стве Республики Казахстан также, как и в Российской Фе-
дерации, отсутствует унифицированная классификация не-
благоприятных последствий медицинских вмешательств. 
Неблагоприятные события, конечно, не обязательно сиг-
нализируют о некачественной помощи, но и их отсутствие 
не обязательно указывает на качественный уход [14]. Тем 
не менее, в современном законодательстве ввиду отсут-
ствия термина «медицинская ошибка» принято соотносить 
значение ятрогенных преступлений, приведших к смерти 
пациента, с небрежностью и ненадлежащим исполнением 
медицинским работником своих профессиональных обязан-
ностей [34]. Относительная нехватка данных о безопасно-
сти пациентов отмечена и в других странах. В связи с этим 
прозвучали призывы к обмену знаниями по созданию еди-
ной международной базы данных [5]. 

Следует отметить, что в Кодексе Республики Казахстан от 7 
июля 2020 года № 360-VI «О здоровье народа и системе здра-
воохранения» введено понятие “медицинский инцидент”. Тер-
мин “медицинская ошибка” исключили из законодательства, 
вместе тем в различной литературе оно встречается. Медицин-
ский инцидент - случай неблагоприятного исхода в результате 
оказания медпомощи, в случае отсутствия небрежного, халат-
ного отношения к своим профессиональным обязанностям, 
т.е. за исключением случаев, предусмотренных администра-
тивным и уголовным законодательством [48]. 

Страхование профессиональной ответственности меди-
цинских работников существует в мире более 30 лет [37]. 
Следует отметить, что в настоящее время в общемировой 
практике в случае причинения вреда пациенту, разные го-
сударства устанавливают разные требования относитель-
но обязанности медицинского работника иметь полис 
страхования ответственности. Во многих странах мира 
действует обязательное или по крайней мере вмененное 
страхование ответственности медицинских работников. 
Если у них отсутствует договор страхования, то они не 
имеют права заниматься медицинской деятельностью или 
же работодатель не возьмет этого медицинского работни-
ка в штат. Такая система введена в Германии, Турции, 
Японии, постепенно вводится в Китае. Напротив, В США 
обязательное страхование ответственности не введено 
на федеральном уровне, однако требование страхования 
прописано в законодательных актах отдельных штатов. 
Дополнительно отмечено, что условия страхования, как 
и само законодательство, может значительно отличаться 
в разных регионах [30].

 В настоящее время в Республике Казахстан с 1 января 
2020 года начато полномасштабное внедрение системы 
обязательного социального медицинского страхования 
(ОСМС) по всей стране. Принята и актуализирована 
большая часть подзаконных нормативных правовых ак-
тов по оказанию медицинской помощи на всех уровнях 
(первичная медико-санитарная, консультативно-диагно-
стическая, стационарная, стационарозамещающая по-
мощь и медицинская реабилитация), необходимых для 
внедрения системы ОСМС и новой модели гарантирован-
ного объема бесплатной медицинской помощи (ГОБМП) 
[46]. Следует отметить, что внедренная страховая модель 
в действительности является лишь разновидностью мо-
дели Бевериджа [8], основанной на бюджетных отчисле-
ниях так как отсутствуют договора и страховые полисы; 
за 12 миллионов своих граждан платит государство.

Несмотря на это, страхование профессиональной ответ-
ственности среди медицинских работников на постсовет-
ском пространстве развито недостаточно и является одной 
из наиболее актуальных проблем здравоохранения. Мас-
штабное внедрение страхования профессиональной ответ-
ственности медицинских работников крайне затруднено, в 
первую очередь, ввиду отсутствия правового регулирования 
данной деятельности. 

Несмотря на вышеизложенное, в Казахстане привлечь 
медицинского работника к ответственности можно по сле-
дующим основным статьям: статья 80 Административного 
кодекса Республики Казахстан от 5 июля 2014 года №235-V 
ЗРК «Несоблюдение порядка, стандартов и некачественное 
оказание медицинской помощи» [24] и по статье 317 Уго-
ловного кодекса Республики Казахстан от 3 июля 2014 года 
№226-V ЗРК «Ненадлежащее выполнение профессиональ-
ных обязанностей медицинским или фармацевтическим ра-
ботником» [25]. 

Выводы. Несмотря на все усилия, предпринимаемые 
организациями здравоохранения, распространенность 
медицинских ошибок все еще высокая. Многие факто-
ры приводят к конфликтам между медицинскими ра-
ботниками и пациентами, включая высокие расходы на 
здравоохранение, необоснованное назначение лекарств, 
профилактические лекарства и ненужные обследования. 
Слабые инвестиции в систему здравоохранения, а также в 
обучение и оплата услуг медицинских работников могут 
привести к медицинским ошибкам, коррупции и плохой 
коммуникации между медицинскими работниками и па-
циентами. Помимо ухдшения отношений между пациен-
тами и медицинскими работниками, медицинские споры 
и ошибки приводят к значительным экономическим по-
терям. Существующая система учета и регистрации ме-
дицинских ошибок в Казахстане, в отличие от многих 
развитых стран, не позволяет должным образом опреде-
лить структуру и ряд особенностей распространённости 
медицинских ошибок и, следовательно, разработать адек-
ватные организационные, управленческие и другие меро-
приятия [43]. Таким образом, данные вопросы требуют 
дальнейшего изучения и уточнения.
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SUMMARY

PREVALENCE AND MEDICAL ERROR MANAGE-
MENT  (REVIEW)

1Tsigengagel O., 2Glushkova N., 1Samarova U., 
3Begimbetova G., 1Khismetova Z.

 1NpJsc “Semey Medical University”, Semey; 2Kazakhstan’s 
Medical University “Kazakhstan School of Public Health”, 
Almaty; 3“S.D. Asfendiyarov Kazakh National Medical Univer-
sity”, Almaty, Kazakhstan

Medical errors are an inevitable part of the professional ac-
tivity of a medical worker: they were, are and will be, no mat-

ter what technological advances are introduced into medicine. 
For years, experts have recognized that there are medical errors 
and that society will compromise. But the desire to reduce their 
number is a real aim that requires serious efforts from both the 
medical community and government agencies responsible for 
the country’s health.

The aim of literature review was to analyze publications de-
voted to the study of the current state of methods of organizing 
and managing medical errors in Kazakhstan and some foreign 
countries.

Analyzed full-text publications in English and Russian lan-
guages, which were devoted to the study of the prevalence and 
management of medical errors in Kazakhstan and abroad.

According to the literature, there is an active medical and 
social policy aimed at organizing medical safety and improv-
ing the quality of life of patients, which is based on a set of 
measures of a socio-economic, legal and medical-organiza-
tional nature. A legislative and regulatory framework has been 
created and is being improved, including a number of laws, 
decrees, orders, standards of ministries and departments. 
Despite the above, the practice of managing and controlling 
medical errors as one of the mechanisms of medical safety is 
not well understood. 

Thus, all these issues remain relevant in general for world 
medical practice and initiate research in the interdisciplinary 
field of medical sciences and jurisprudence.

Keywords: medical error, medical medical incident, legal 
regulation.

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И УПРАВЛЕНИЕ МЕДИ-
ЦИНСКИМИ ОШИБКАМИ (ОБЗОР)

1Цигенгагель О.П., 2Глушкова Н.Е., 1Самарова У.С.,  

3Бегимбетова Г.А., 1Хисметова З.А.

1НАО «Медицинский университет г. Семей»; 2Казахстан-
ский медицинский университет «ВШОЗ», Алматы; 3НАО 
«Казахский национальный медицинский университет им. 
С.Д. Асфендиярова», Алматы, Республика Казахстан

Медицинские ошибки - неизбежная часть профессио-
нальной деятельности медицинского работника: они были, 
есть и будут, какие бы технологические достижения не вне-
дрялись в медицину. В течение многих лет эксперты призна-
ют, что медицинские ошибки существуют и общество идет 
на компромисс. Однако стремление к уменьшению их ко-
личества - реальная цель, требующая серьезных усилий со 
стороны как медицинского сообщества, так и государствен-
ных структур, отвечающих за здравоохранение страны.

Проанализированы полнотекстовые публикации на ан-
глийском и русском языках, которые посвящены изучению 
распространенности и управлению медицинскими ошибка-
ми в Казахстане и за рубежом.

Целью данного обзора литературы явился анализ публи-
каций, посвященных вопросам изучения современного со-
стояния методов организации управления медицинскими 
ошибками.

На основе анализа и синтеза источников современной 
и ретроспективной научной литературы (n=46) выявелно, 
что проводится активная медико-социальная политика, на-
правленная на организацию медицинской безопасности и 
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улучшение качества жизни пациентов, которая основана 
на комплексе мер социально-экономического, правового и 
медико-организационного характера. Создана и совершен-
ствуется законодательная и нормативная база, включающая 
ряд законов, постановлений, приказов, стандартов мини-
стерств и ведомств. Несмотря на вышеизложенное, практи-
ка управления и контроля за медицинскими ошибками, как 
одного из механизмов медицинской безопасности, недоста-
точно изучена. 

Таким образом, все вышепоставленные вопросы сохраня-
ют свою актуальность в целом для мировой медицинской 
практики и инициируют исследования в междисциплинар-
ном поле медицинских наук и юриспруденции.

reziume

prevalentoba da samedicino Secdomebis marTva 
(mimoxilva)

1o.cigengageli, 2n.gluSkova, 1u.samarova, 
3g.begimbetova, 1z.xismetova 

1ass ,,q. semeis samedicino universiteti’’; 2yaza-
xeTis samedicino universiteti „sazogadoebrivi 
jandacvis umaRlesi skola“, almati; 3ass „s.d. as-
fendiarovis sax. yazaxeTis erovnuli samedicino 
universiteti“, almati, yazaxeTis respublika

samedicino Secdomebi samedicino muSakis profe-
siuli saqmianobis gardauvali nawilia: isini ar-
sebobda, arsebobs da iarsebebs, rogori teqnolo-
giuri miRwevebic ar unda dainergos medicinaSi. 
wlebis ganmavlobaSi eqspertebi aRiareben, rom sa-
medicino Secdomebi arsebobs da sazogadoeba kom-

promisze midis. magram maTi raodenobis Semcirebis 
survili realuri mizania, romelic moiTxovs mniS-
vnelovan Zalisxmevas, rogorc samedicino sazoga-
doebis, ise samTavrobo uwyebebis mxridan, romle-
bic pasuxismgebelni arian qveynis jandacvaze.
mimoxilvis mizans warmoadgens im publika-

ciebis analizi, romelic eZRvneba yazaxeTsa da 
zogierT ucxo qveyanaSi samedicino Secdomebis 
organizebisa da marTvis meTodebis amJamindeli 
mdgomareobis Seswavlas.
gaanalizda inglisur da rusul enebze sruli 

teqstis publikaciebi, romlebic eZRvneba samedi-
cino Secdomebis gavrcelebis da marTvis Seswav-
las yazaxeTSi da mis farglebs gareT.
literaturis monacemebis Tanaxmad, mimdinareobs 

aqtiuri samedicino da socialuri politika, ro-
melic miznad isaxavs samedicino usafrTxoebis 
organizebas da pacientebis cxovrebis xarisxis 
gaumjobesebas da emyareba socialur-ekonomi-
kuri, iuridiuli da samedi-cino-organizaciuli 
xasiaTis RonisZiebaTa kompleqss. Seiqmna da ix-
veweba sakanonmdeblo da normatiuli CarCo, ro-
melic moicavs saministroebisa da uwyebebis mier 
miRebul mTel rig kanonebs, gankargulebebs, brZa-
nebebs da standartebs. 
aRniSnulis miuxedavad, samedicino Secdomebis, 

rogorc samedicino usafrTxoebis erT-erTi meqa-
nizmis marTvisa da kontrolis praqtika kargad 
ar aris Seswavlili.
amrigad, TiToeili xsenebuli sakiTxi inarCu-

nebs aqtualobas mTlianad msoflio samedicino 
praqtikisTvis da moiTxovs kvlevebis Catarebas 
samedicino mecnierebaTa da iurisprudenciis in-
terdisciplinarul sferoSi.

COMPULSORY LICENSING IN  CONTEXT OF THE COVID-19 PANDEMIC 
AS A TOOL FOR ENSURING THE BALANCE 

BETWEEN RIGHTS-HOLDERS’ AND SOCIETY’S INTERESTS 

Chepys O.

Uzhhorod National University, Ukraine

One of inalienable and immutable rights of each person is the 
right to health care. Everyone’s right to medical care, which is 
necessary in order to maintain the well-being of a person and 
his/her family, is enshrined in Article 25 of the United Nations 
Universal Declaration of Human Rights [5].

It should be emphasized that Article 12 of the International 
Covenant on Economic, Social and Cultural Rights, adopted by 
the UN General Assembly on December 16, 1966, states that 
the countries being parties to the covenant, recognize everyone’s 
right to the enjoyment of the highest attainable standard of phys-
ical and mental health [8].

The outbreak of the Covid-19 pandemic has led to a number 
of challenges that have to be rapidly addressed. One of such 

tasks is to prevent the situation when society’s need for medi-
cines remains unmet due to patent restrictions. Indeed, it is well 
known that patent rights are one of the most important factors 
determining high prices of medicines. Therefore, solving the is-
sue of ensuring society’s interests in terms of access to medi-
cines in Ukraine as well as around the world, is urgent. Since 
access to medicines is in many cases a prerequisite for the re-
alization of the right to health, respectively, the interests of the 
owners of the medicines patents and patients’s interests must be 
carefully balanced. This is especially important when it comes 
to situations in which diseases threaten the security of the coun-
try in general, taking the lives of thousands of citizens [6]. How-
ever, in Ukraine we face an imbalance between manufacturers’ 
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interests and the ones of patients, as well as the interests of the 
state as a guarantee of implementing patients’ rights of access 
to medicines. According to the results of the study conducted 
by Proxima Research International LLC, the amount of medi-
cines purchased in Ukraine at patients’ own expense has reached 
up to 88.2%. No European country covers such low costs for 
buying medicines as Ukraine does [2]. The issue of compul-
sory licensing has been studied in the works of A. Abashidze, 
N. Baadzhi, O. Kashyntseva, A. Latyntsev, O. Murzyn, O. Sa-
lytska, D.  Sokolov and others. Interests and their correlation, 
as well as problematic aspects of the concepts of balance and 
proportionality at different times have been studied in the works 
of I. Berestova, S. Bratus, V. Vaipan, I. Venediktova, O. Vinnyk, 
O. Vlasova, V. Gribanov, Yu. Gambarov, V. Gorbunov, Yu. Yev-
tushko, A. Kubko, O. Malko, S. Mikhailov, O. Osipov, M. Per-
shin, S. Pohrebniak, I. Pokrovskyi, A. Piankova, V. Subochev, 
Yu. Tykhomyrov, O. Kharytonova, Ye. Kharytonov, V. Chirkin, 
H. Shershenevich, L. Yavich et al. 

This paper aims to comprehensively study the mechanism of 
compulsory licensing of medicines in the context of the CO-
VID-19 pandemic, in particular: to analyze the possibility of 
balancing the interests of rights-holders and society’s ones, as 
well as to assess the effectiveness of compulsory licensing as 
a tool for combating the abuse of patent rights (patent misuse). 

The methodological basis of the conducted research in-
cludes the general methods of scientific inquiry as well as the 
ones related to those which are employed in legal science: the 
methods of analysis and synthesis, comparative law, formal 
logic method, etcetera.

The institution of compulsory licensing is the legal mecha-
nism that allows balancing rights-holders’ interests and patients’ 
ones. The term «a compulsory license» at the international level 
was first enshrined in the text of the Paris Convention for the 
Protection of Industrial Property adopted in 1883 [10], although 
compulsory licensing had been used in various regions of the 
world much earlier. For example, in Great Britain – in 1623, in 
the United States – in 1790, in Germany (Saxony) – in 1853 [1]. 
Currently the World Trade Organization (hereinafter referred to 
as the WTO) plays a key role in creating the unified mechanisms 
for protecting intellectual property rights. One of the main docu-
ments of the WTO in this area is the TRIPS Agreement as well 
as the Doha Declaration on the TRIPS Agreement and Public 
Health; the text of the Declaration particularly refers directly 
to «compulsory licenses». Interestingly, paragraph 1 of Article 
8 of the TRIPS Agreement states that when the member coun-
tries involved in the agreement develop or amend their laws and 
regulations, they may take measures necessary to protect public 
health… provided that such measures are consistent with the 
provisions of this agreement [16]. It is worth noting that such 
TRIPS flexible mechanisms (TRIPS Flexibilities) are consistent 
with the World Health Organization’s Global Strategy on Pub-
lic Health, Innovation and Intellectual Property. This strat-
egy envisages the development of innovations and research 
aimed at combating diseases which affect economic and so-
cial development of low- and middle-income countries [22]. 
Generally, all measures stipulated in the TRIPS Agreement 
can be divided into two main categories: 1) measures aimed 
at preventing abuses (they are preventive in nature); 2) mea-
sures aimed at remedying an already committed abuse. Here 
belongs, in particular, compulsory licensing (Article 31 of the 
TRIPS Agreement). Compulsory licenses can be issued ac-
cording to a court order or the government’s order (the gov-
ernment use or government use order) [6]. 

Modern manufacturers of pharmaceutical products seek to 
bring competitive innovative products to the market by means 
of using priority research results and their legal protection 
through patenting [14]. Today the annual global expenditure 
on the provision of medicines exceeds US $ 800 billion, and 
by 2024 this figure will have reached US $ 11.8 billion [21]. 
The medicines market in Ukraine is also developing dynami-
cally. Ukraine is one of the largest medicines manufacturers 
in Eastern Europe [3]. 

Manufacturers view patent rights as key corporate assets. 
And companies, certainly, are attempting to receive the exclu-
sive right to use their knowledge resources for commercial pur-
poses by converting them into intellectual property. Provided 
medicines are protected by a patent, generics are not allowed 
on the market. Nowadays the duration of patent-granted mo-
nopoly rights to original products in Ukraine is 20 years with 
the possibility of extension to 5 years. The dark side of it is that 
such rights are transformed into the tools of patent raiding and 
unfair suppression of competitors. The American manufacturer 
of Cepheid tests is a striking example of pandemic profiteering. 
In March 2020 the corporation received the emergency license 
from the Food and Drug Administration (an agency which is re-
sponsible for controlling and supervising food and drug safety 
and quality). This license allows using the rapid test for detect-
ing a SARS-CoV-2 coronavirus infection which gives results in 
45 minutes. This testing requires the already existing devices 
that are commonly used to diagnose tuberculosis, HIV and other 
diseases [4]. Thus, patent infringement is quite obvious here. 
However, in some cases, compulsory licensing may serve as 
an impetus for a patent holder to reconsider his position. For 
example, AbbVie Inc., a pharmaceutical company, owning the 
rights to lopinavir / ritonavir (Kaletra trademark), which is the 
anti-HIV drug that is currently being tested, inter alia, in combi-
nation with other drugs, for treating Covid-19, has made a radi-
cal decision – relinquished the patent rights to this antiretroviral 
drug worldwide [20]. However, this decision was made only 
after Israel issued a compulsory license for this drug on March 
19, 2020. 

Despite the obvious benefits to society, compulsory licensing 
is often referred to as piracy and raiding, leading to the situation 
that there appear poor quality generics in the market and the 
country’s investment attractiveness decreases. There arises the 
question of how to protect a manufacturer’s interests under com-
pulsory licensing. To carry out this task Article 31 of the TRIPS 
Agreement [16] establishes a number of conditions that must be 
met when issuing compulsory licenses. Such conditions include 
but are not limited to the following: the use shall not be exclu-
sive, shall not be transferred, shall be allowed primarily to meet 
the needs of the internal market; before a compulsory license is 
issued a person has to try to negotiate a voluntary license with 
the patent holder; the scope and duration of the license must 
be limited to the purposes for which it was granted; the right 
holder shall have the right to challenge the validity of any deci-
sion on compulsory licensing; the right holder shall be paid ad-
equate remuneration taking into account the economic value of 
the authorization. There are no criteria for determining sufficient 
remuneration within the framework of the TRIPS Agreement. 
Thus, in order to facilitate governments and courts in terms of 
calculating the level of remuneration, the World Health Organi-
zation and the United Nations Development Program (UNDP) 
have developed a special document: «Remuneration Guidelines 
for Non-Voluntary Use of a Patent on Medical Technologies» 
[23]. In Ukraine, provided the Cabinet of Ministers of Ukraine 
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issues the permission, the level of remuneration is calculated 
using the Tiered Royalty Method, envisaged in «Remuneration 
Guidelines for Non-Voluntary Use of a Patent on Medical Tech-
nologies» in accordance with the special formula [11]: 

(VOM x 0,04 x (VOM : VOMU) x (IU : I) = МRL,
where VOM stands for the value per item of the original medi-

cine on the market of the country of origin. The value of the 
original medicine on the market of the country of origin can be 
determined on the basis of the data obtained from the official 
information sources; VOMU stands for the value per item of 
the original medicine in Ukraine (the lowest of such prices is 
the officially declared price or the one according to the most 
recent auction of the Ministry of Health, or the average weighted 
price); IU stands for the per capita income in Ukraine according 
to the International Monetary Fund; I – the per capita income 
in the country of origin of the original medicine according to 
the International Monetary Fund; MRL stands for the maximum 
remuneration level.

Hence, the key question here is whether the enforcement of 
compulsory licensing can be considered a proportional mea-
sure in the context of the COVID-19 pandemic. The Syracusa 
Principles adopted by the United Nations Economic and Social 
Council in 1984 stipulate that if there is a conflict between hu-
man rights and public health needs, the government may vio-
late rights if its actions are necessary to achieve legitimate goals 
provided that these actions are the least intrusive and non-dis-
criminatory in terms of application [9]. On March 16, 2020 a 
group of the UN human rights experts made a statement that 
«emergency declarations based on the outbreak of COVID-19 
should not function as a cover for repressive actions under the 
guise of health protection...» [17]. In light of this any restrictions 
on human rights, including patent rights, should be exercised 
exclusively in accordance with the law and be proportionate to 
the potential threat. 

Today more and more researchers are drawing attention to the 
lack of absolute exclusivity in the development of innovations. 
It is not a secret that most inventions in various fields of science 
and technology are created on the basis of existing knowledge, 
fundamental scientific research. This can be exemplified by 
Sovaldi, a widely known medication for hepatitis C treatment. It 
was not developed by Gilead Sciences Corporation, which owns 
a patent on it. The corporation bought the rights to the product 
from a small company founded by the inventor of the medica-
tion, who, as a university employee, conducted his research at 
the state’s expense [13]. In world practice, attempts have been 
made to overcome this injustice: in the year 1922 there was pre-
pared a bill on scientific property in France, which proposed the 
introduction of the so-called “patent on the principle” giving the 
author of an invention the right to part of the profit received from 
its use [12]. However, this project was never implemented. 

In the current context, right holders often manage to manip-
ulate the patent rights that belong to them by using umbrella 
patents, Singer and pioneer patents, as well as the so-called “ev-
ergreen patent”. The essence of the last one of these lies in the 
fact that the same medicine receives several patents for various 
forms of its active substance. This patent strategy allows phar-
maceutical manufacturers to have the sole right to manufacture 
and sell a mediсine for many years, even after the expiration of 
the real patent. 

We believe that the mechanism of compulsory licensing is an 
effective means of combating patent infringement because:

1) it is a legally established (legal) mechanism which includes 
very specific conditions for implementation;

2) a compulsory license suspends the monopoly effect of 
the patent and allows other persons to manufacture and supply 
medicines;

3) the mechanism of compulsory licensing is an effective tool 
that allows the state to respond to emergencies related to a public 
health threat; 

4) the restrictions of the patent holder’s exclusive rights in the 
context of a pandemic is a necessary measure owing to which it 
is possible to maintain a balance of interests of not only patent 
holders and society, but also of developed countries and devel-
oping countries;

5) the possibility of applying compulsory licensing is an im-
portant factor in negotiating for lowering medicines prices with 
pro-manufacturers, and the direct application of this mechanism 
is an extreme measure;

6) the international practice of compulsory licensing is sup-
ported by such authoritative organizations as the World Health 
Organization and the United Nations Development Programme.

The issue which still remains pressing in the context of the 
spread of Covid-19 is the possibility of applying compulsory 
licensing not only with respect to inventions and utility models, 
but also with regard to industrial designs. Italy can be provided 
as an interesting example here. In the midst of the Covid-19 
epidemic, in the intensive care unit of the Brescia hospital in 
northern Italy, the supplies of valves for mechanical ventilators 
supporting the lives of coronavirus patients were running out. 
After the manufacturer refused, the doctors and activists found 
in Brescia a businessman and engineer Christian Fracassi who 
agreed to print them on his 3D printer locally. He managed to 
produce about 100 printed valves, and it was done for free [18]. 
The right holder threatened with a lawsuit. However, Article 41 
of the Italian Industrial Property Code states that the right to 
prohibit does not apply to acts committed for personal purposes 
or for non-commercial purposes. And in this case we unequivo-
cally deal with non-commercial use [15]. 

Another urgent issue is the absence of the possibility of the 
compulsory licensing of trade secrets (know-hows) which is 
enshrined in law [7]. And in practice, quite frequently the true 
value of the innovation consists in the know-hows that accom-
pany the patent, rather than in the patent itself. In this case com-
pulsory licensing may hardly help. Thus, in the context of the 
pandemic we consider it appropriate to introduce compulsory 
licenses not only with respect to patents on inventions and utility 
models, but also on industrial samples and trade secrets that are 
immediately related to diagnosing and treating Covid-19. 

Conclusions. Thus, from our perspective, the mechanism of 
compulsory licensing, provided it is consistent with the require-
ments of the TRIPS Agreement, has far more advantages than 
disadvantages. Admittedly, in the context of the pandemic the 
feasibility of its use should not be questioned at all. Due to the 
fact that Ukraine has not yet utilized all the opportunities of 
TRIPS Flexibilites, we suggest the following changes be intro-
duced in the current legislation, particularly: 

1. To establish a specific period within which the patent owner 
must provide a response on the matter of the consent / refusal to / 
from licensing. Under exceptional conditions this period should 
not exceed 10-15 days (under normal conditions it is also rea-
sonable to set a deadline for the response – 30 days).

2. If the Cabinet of Ministers of Ukraine grants permission 
to use a patented invention (a utility model) relating to a me-
dicinal product, such a decision should be made under pandemic 
conditions immediately (and it is wise here to employ Canada’s 
example [19]). 
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3. To expand the possibilities of compulsory licensing in the 
context of the pandemic with respect to industrial samples and 
trade secrets that are directly connected to diagnosing and treat-
ing COVID-19. 
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SUMMARY

COMPULSORY LICENSING IN  CONTEXT OF THE CO-
VID-19 PANDEMIC AS A TOOL FOR ENSURING THE 
BALANCE BETWEEN RIGHTS-HOLDERS’ AND SOCI-
ETY’S INTERESTS 

Chepys O.

Uzhhorod National University, Ukraine

The aim of the paper is to analyze the mechanism of com-
pulsory licensing of medicines in the context of the COVID-19 
pandemic. 

The methodological basis of the study encompasses the gen-
eral and special methods of scientific inquiry (formal logical 
method, comparative law, structural-logical method, analysis 
and synthesis methods). The ways and possibilities of balancing 
the interests of rights-holders and society’s interests (in particu-
lar patients’ interests) have been studied. It is highlighted that 
compulsory licensing must be employed exclusively in view of 
the principle of proportionality, since any restrictions on human 
rights, including patent rights, must comply with the legislation 
in force and be proportionate to the potential threat. Comprehen-
sive attention is paid to the interests of right holders (in our case, 
medicines manufacturers), their protection as well as the ways 
they abuse their patent rights. It is underlined that access to med-
icines and treatment is a prerequisite for the realization of the 
right to health and, consequently, is of social interest. However, 
in Ukraine today we face a situation in which the percentage of 
medicines purchased at patients’ own expense is 88.2%. Such 
low medicines coverage on the part of the state is not charac-
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teristic of any European country. Compulsory licensing legisla-
tion, in particular, key international documents in this field, were 
thoroughly studied. The features of compulsory licensing have 
been formulated. The general trends regarding the use of this 
mechanism in the contemporary world have been determined. 
Based on the study, an evaluation of the effectiveness of compul-
sory licensing as a tool in the fight against abuse of patent rights 
is provided. There have been produced suggestions regarding 
amendments to the current legislation of Ukraine aiming to in-
crease the effectiveness of compulsory licensing of medicines 
in general and under pandemic conditions in particular. First of 
all, it is an expansion of the sphere of compulsory licensing with 
respect to such intellectual property objects as industrial sam-
ples and trade secrets (know-hows). It is also suggested that the 
procedure for issuing compulsory licenses be expedited by the 
government’s decision under pandemic or epidemic conditions.

Keywords: compulsory licensing, interests, proportionality, 
balance, rights abuse, pandemic.

РЕЗЮМЕ 

ПРИНУДИТЕЛЬНОЕ ЛИЦЕНЗИРОВАНИЕ В УСЛО-
ВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19 КАК ИНСТРУМЕНТ 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ БАЛАНСА ИНТЕРЕСОВ ПРАВО-
ОБЛАДАТЕЛЕЙ И ОБЩЕСТВА

Чепис О.И.

Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский 
национальный университет», Украина 

Целью исследования явился анализ механизма принуди-
тельного лицензирования лекарственных средств в услови-
ях пандемии COVID-19. 

Методологической основой проведенного исследова-
ния являются общие и специальные методы научного по-
знания - формально-логический, сравнительно-правовой, 
структурно-логический, методы анализа и синтеза. Иссле-
дованы пути и возможности соблюдения баланса интересов 
правообладателей и общества, в частности пациентов. Под-
черкивается, что применение принудительного лицензиро-
вания следует осуществлять исключительно сквозь призму 
принципа пропорциональности, поскольку любые ограни-
чения прав человека, в т.ч. патентных прав, должны отве-
чать действующему законодательству и быть пропорцио-
нальными потенциальной угрозе. 

Всестороннее внимание уделено интересам правооб-
ладателей (в нашем случае производители лекарственных 
средств), их защите, а также способам злоупотребления ими 
своими патентными правами. Подчеркивается, что доступ к 
лекарствам и лечению является необходимым условием для 
реализации права на здоровье, следовательно представляет 
общественный интерес. Однако, в Украине на сегодняшний 
день сложилась ситуация, при которой процент лекарствен-
ных средств, приобретенных за счет пациентов, составляет 
88,2%. Такого низкого покрытия лекарств со стороны госу-
дарства нет ни в одном государстве Европы. 

Проведено комплексное исследование законодательства 
в сфере принудительного лицензирования, в частности 
ключевых международных документов в этой сфере. Сфор-
мулированы признаки принудительного лицензирования. 
Определены общие тенденции относительно применения 
данного механизма в современном мире. На основании про-

веденного исследования предоставлена оценка эффектив-
ности принудительного лицензирования как инструмен-
та в борьбе со злоупотреблением патентными правами. 
Сформулированы предложения относительно внесения 
изменений в действующее законодательство Украины 
с целью повышения эффективности принудительного 
лицензирования лекарственных средств в целом и в ус-
ловиях пандемии, в частности. В первую очередь, это 
расширение сферы принудительного лицензирования от-
носительно таких объектов интеллектуальной собствен-
ности, как промышленные образцы и коммерческие тай-
ны (ноу-хау). Предлагается ускорение процедуры выдачи 
принудительных лицензий по решению правительства в 
условиях пандемии или эпидемии.

reziume

iZulebiTi licenzireba COVID-19 pandemiis piro-
bebSi rogorc uflebebis mflobelTa da sazoga-
doebis interesTa balansis uzrunvelyofis in-
strumenti

o.Cepisi

saxelmwifo umaRlesi saswavlo dawesebuleba 
„uJgorodis erovnuli universiteti“, ukraina

statiis mizania samkurnalo saSualebebis 
iZulebiTi licenzirebis meqanizmis analizi 
COVID-19 pandemiis pirobebSi. Catarebuli gamo-
kvlevis meTodologiur safuZvels warmoadgens 
samecniero Semecnebis zogadi da specialuri 
xerxebi - formaluri da logikuri, SedarebiTi 
da samarTlebrivi, struqturul-logikuri, anal-
izis da sinTezis xerxebi. gamokvleulia ufle-
bebis mflobelTa da sazogadoebis interesTa 
balansis gzebi da dacvis interesebi (kerZod 
pacientebis). xazgasmulia, rom iZulebiTi licen-
zirebis gamoyeneba unda ganxorcieldes mxolod 
proporciulobis principis prizmidan, imdenad 
ramdenadac adamianis uflebebis nebismieri Sez-
Rudvebi, maT Soris sapatento uflebebis, unda 
pasuxobdes moqmed kanonmdeblobas da iyos po-
tenciuri saSiSroebis proporciuli.
yovelmxrivi yuradReba eTmoba uflebebis 

mflobelTa interesebs (Cvens SemTxvevaSi sam-
kurnalo saSualebebis mwarmoeblebs), maT dacvas, 
da agreTve TavianTi sapatento uflebebis maT 
mier borotad gamoyenebis xerxebs. xazgasmlia, 
rom wvdoma wamlebsa da mkurnalobaze warmoad-
gens aucilebel pirobas janmrTelobis uflebis 
realizebaze, anu sazogadoebriv interess. Tumca, 
ukrainaSi sadReisod Seqmnilia viTareba, romlis 
drosac pacientebis xarjze SeZenili samkurnalo 
saSualebebis procenti Seadens 88,2%. wamlebis 
aseTi dabali dafarva saxelmwifos mxridan ar 
arsebobs evropis arcerT saxelmwifoSi. Cat-
arebulia kanonmdeblobis kompleqsuri gamokv-
leva iZulebiTi licenzirebis sferoSi, kerZod 
sakvanZo saerTaSoriso dokumentebi am sferoSi. 
Camoyalibebulia iZulebiTi licenzirebis niS-
nebi. gansazRvrulia zogadi tendenciebi aseTi 
meqanizmis gamoyenebis mimarTebaSi Tanamedrove 
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samyaroSi. Catarebuli gamokvlevis safuZvelze 
warmodgenilia iZulebiTi licenzirebis efeq-
tianobis Sefaseba rogorc instrumentis sapaten-
to uflebebis borotad gamoyenebasTan brZola-
Si. Camoyalibebulia winadadebebi, romelic exeba 
cvlilebebis Setanas ukrainis moqmed kanonmde-
blobaSi samkurnalo saSualebebis iZulebiTi 
licenzirebis efeqtianobis gazrdis mizniT 

mTlianobaSi da pandemiis pirobebSi kerZod. 
pirvel rigSi, es aris iZulebiTi licenzirebis 
sferos gafarToeba inteleqtualuri sakuTrebis 
iseTi obieqtebis mimarT, rogoricaa samrewvelo 
nimuSebi da komerciuli saidumloeba (nou–hau) 
da agreTve iZulebiTi licenzirebis gacemis 
proceduris daCqareba mTavrobis gadawyvetile-
biT pandemiis an epidemiis pirobebSi.

PERINATAL CARE INDICATORS IN ALMATY, KAZAKHSTAN FOR 2013-2017: 
A CROSS-SECTIONAL STUDY

1Kalibekova G., 2Rakhypbekov T., 1Nurbakyt A., 3Semenova Y., 1Glushkova N.

1Kazakhstan Medical University “Higher School of Public Health”; 2Astana Medical University; 
3Semey Medical University, the Republic of Kazakhstan

Maternity and child health is of public health significance 
both for short-term perspectives of social development and for 
future well-being of any world country. Child health is directly 
dependent on mother health, her physical and moral readiness 
for motherhood. Therefore, being an important component of 
health care, childhood and motherhood protection is the major 
task for state policy as it is of particular importance for shaping 
the nation’s health. Reduction of maternal and child mortality 
and morbidity is largely predetermined by adequate and timely 
diagnosis, optimal choice of preventive measures and proper 
management of pregnancy and childbirth complications. Over 
the last decade, much attention has been paid to optimizing the 
work of obstetric facilities. Availability of quality obstetric care 
guaranteed by the state is crucial for solving the problem of safe 
motherhood [1].

Provision of medical care to women and children is the pri-
ority health policy in Kazakhstan. The reduction of maternity 
and infant mortality observed in Kazakhstan over past decade 
became possible due to implementation of systemic approach. 
Certain measures are taken already at the level of primary 
health care (PHC) to improve the reproductive health of fer-
tile women, to enable early identification of gynecological 
disease, and to provide dispensary observation for optimal 
disease management [2]. Health care facilities provide medi-
cal care for pregnant and non-pregnant women, women in 
labor and parturient women of all age groups within the guar-
anteed range of free medical care (GRFMC). The drug supply 
within GRFMC to the above described patient categories is 
carried-out on the basis of drug formularies. Besides, inter-
national perinatal technologies have been broadly introduced 
and diagnostic and treatment protocols are being constantly 
updated to fit the international standards [3].

Active observation and follow-up are utilized in Kazakhstan 
to monitor the health state of pregnant women. Monitoring dur-
ing the course of pregnancy lays in the basis of timely detection 
of deviations from normality and is important for provision of 
adequate therapy at out-hospital or in-hospital levels [4]. The 
results of pregnancy monitoring and laboratory test data are 
kept in patient files and are supplied to the maternity hospital 
in shortened version at the time of women’s hospitalization. In-
formation related to the period of hospital stay, the course and 

outcomes of childbirth is also reflected in patient files, which 
are sent back to the attending out-patient doctor at the time of 
woman’s discharge. Over the entire observation period, each 
pregnant woman undergoes to examination by a dentist, a thera-
pist, as well as by an endocrinologist and an ophthalmologist, if 
indicated [5]. The Ministry of Health also envisaged a range of 
measures to strengthen child health. These include provision of 
early identification, timely treatment and rehabilitation to chil-
dren of all ages, including children with disabilities in order to 
reduce their handicap [6].

Still, the data on epidemiological indicators of perinatal care 
in Kazakhstan are rather limited. Clear and exhaustive analysis 
of child and maternal health data coming from such megalopolis 
as Almaty, could serve for better understanding of a progress 
achieved by the national programs designed for strengthening of 
health care system [7]. Thus, this study was aimed at assessment 
of perinatal care indicators in Almaty, Kazakhstan Republic, 
over the period from 2013 to 2017.

Material and methods. This study followed a cross-sectional 
analytical design. The data on demographic characteristics of 
study population were obtained from online platform designed 
and maintained by the Republican Center for Health Develop-
ment (http://www.rcrz.kz/index.php/en/). Information on peri-
natal health was accessed through the analysis of official statisti-
cal data for a five-year period (from 2013 to 2017). This analysis 
was carried-out on the basis of statistical reporting form No. 32, 
approved by the Order of the Ministry of Health of the Republic 
of Kazakhstan No. 128 (dated March 6, 2013). This is the of-
ficial form of statistical reporting in the Republic of Kazakhstan, 
which is filled by all facilities providing perinatal care.

We relied on the standard statistical formulas to calculate epi-
demiological indicators (Table 1).

The qualitative data were presented as absolute values and 
their percentage equivalents. All statistical tests were per-
formed in SPSS software, Version 17.0 (Chicago, IL, USA) 
for Windows.

Results and discussion. On average, 42,893 pregnancies 
are registered annually in Almaty, of which 97% end in child-
birth, and 3% end in abortion. Over 2013-2017 a trend to-
wards a gradual slight increase in the number of pregnancies 
was observed (+ 1.9%).
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Table 1. Formulas for calculating epidemiological indicators
Abbreviation Formula

GFR General fertility rate = the number of births in a year/the number of women ages 15 to 49 as of the mid-
year*1000

CBR Crude birth rate = the number of births in 1 year/ the number of total population*1000
Ab rate Abortion rate = the number of abortions / the number of women ages 15 to 49 as of the midyear * 1000
Ab ratio Abortion ratio = the number of legal induced terminations of pregnancy / the number of live births * 1000

AFR Adolescent fertility rate = the number of live births born by females (15-19) in a year/the number of women 
ages 15 to 19 as of the midyear*1000

MM rate Maternal mortality rate = the number of maternal deaths in 12 months / the number of women ages 15 to 49 
as of the midyear * 1000

MM ratio Maternal mortality ratio = the number of maternal deaths in 12 months / the number of live births in the same 
period * 1000

IR Incidence rate of extragenital pathology = the number of extragenital pathology / the number of pregnant 
women * 1000

Table 2. General data on perinatal health in Almaty city within the period of 2013-2017
Variables 2013 2014 2015 2016 2017

Total number of female population aged 15-49 
years 468,300 502,200 514,300 528,000 539,200

Total number of female population aged 15-19 
years 45,900 48,600 49,700 50,400 51,100

Total number of maternal deaths 8 2 2 4 9
Total number of births in 1 year 38,739 41,122 41,449 43,365 46,702
Total number of live births 38,505 40,886 41,215 43,066 46,424
Total number of abortions 945 880 1,101 1,408 1,225
Total number of live births in females aged 
15-19 years 200 206 142 185 172

Total number of pregnancies 42,118 41,306 44,326 44,104 42,611
Total number of extragenital pathology 30,779 23,424 42,535 44,580 34,740
Total population 1,491,400 1,621,900 1,672,900 1,727,000 1,776,500

Table 3. Main characteristics of perinatal care in Almaty city (per 1,000 population) within the period of 2013-2017

Year
General 
fertility 

rate

Crude 
birth 
rate

Abortion 
rate

Abortion 
ratio

Adolescent 
fertility rate

Maternal 
mortality 

rate

Maternal 
mortality 

ratio

Incidence rate 
of extragenital 

pathology
2013 82.723 25.975 2.018 24.542 4.357 0.0171 0.208 730.800
2014 81.884 25.354 1.752 21.523 4.239 0.0040 0.049 567.100
2015 80.593 24.777 2.141 26.714 2.857 0.0039 0.049 959.600
2016 82.131 25.110 2.667 32.694 3.671 0.0076 0.093 1,010.800
2017 86.614 26.289 2.272 26.387 3.366 0.0167 0.194 815.300

Input variables for the analysis of perinatal health indicators 
are presented in Table 2. The total number of women of fertile age 
has grown significantly over the past five years, from 468,300 in 
2013 to 539,200 in 2017. A similar increase was observed in the 
absolute number of adolescent girls (15-19 years old). Over the 
past period, the total number of female population aged 15-19 
years has increased from 45,900 in 2013 to 51,100 in 2017. The 
maximum number of maternal deaths per year was observed in 
2017 and amounted to 9 cases. Total number of births per year, 
numbers of live births and the number abortions also showed the 
upward trend within the period 2013-2017. Total number of live 
births in females aged 15-19 years decreased from 200 in 2013 
to 172 in 2017. Meanwhile the total number of pregnancies was 

rather stable and ranged from 42,118 in 2013 to 42,611 in 2017 
with moderate growth that was observed in 2015, which equaled 
44,326. Total number of extragenital pathology has increased 
substantially and reached the peak in 2016 (44,580 cases) and in 
2017 it experienced a drastic decline to 34,740 cases. 

The general fertility rate within the period of study increased 
significantly from 82,723 per 1,000 population in 2013 to 86,614 
per 1,000 population in 2017. The crude birth rate over five years 
remained stable and was within the range of 25,975-26,289 per 
1,000 population. Similarly, the abortion rate was characterized 
by a substantial stability and constituted 2.018-2.272 per 1,000 
population. At the same time, the abortion ratio was growing 
until 2016 and composed 26.387 per 1,000 population. The ado-
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Table 4. Ranking the extragenital pathologies in pregnant women of Almaty within the period of 2013-2017 (mean values)
Extragenital pathologies Rate (%) Rank

Anemia 35.2
I (68.4%)Other extragenital diseases 17.0

Post-term pregnancy 16.2
Other obstetrical complications 8.2

II (29.3%)

Circulatory system diseases 5.1
Gestosis and pregnancy hypertension
(including preeclampsia and eclampsia)

4.5
(1.1)

Diseases of respiratory system 4.4
Diseases of endocrine system 3.7
Diseases of digestive system 3.4
Antepartum bleeding
(including premature placental abruption)

1.0
(0.2)

III (2.3%)

Diseases of nervous system 0.7
Viral hepatitis 0.3
Diabetes mellitus during pregnancy 0.1
Lung tuberculosis 0.1
Genitourinary diseases during pregnancy 0.1
Total 100.0

Table 5. Ranking the obstetric pathology in pregnant women of Almaty within the period of 2013-2017 (mean values)
Extragenital pathologies Rate (%) Rank

Caesarean section 54.4
I (72.8%)

Perineal rupture (including III grade) 18.4
Obstructed labor due to incorrect position or presentation of fetus 5.7

II (26.9%)

Other types of obstructed labor 5.3
Labor disorders and prolonged labor 4.5
Pathological conditions of umbilical cord 3.3
Bleeding during childbirth 2.9
Postpartum hemorrhage 2.7
Vacuum extractor-assisted childbirth 1.4
Other postpartum infections 1.1
Breast infections 0.04

III (0.3%)

Venous complications in the postpartum period 0.03
Forceps delivery 0.2
Postpartum sepsis 0.01
Hypogalactia 0.01
Obstetric embolism 0.01
Rupture and eversion of uterus 0
Total 100.0

lescent fertility rate has dropped significantly over the past pe-
riod from 4,357 per 1,000 teenage population in 2013 to 3,366 
per 1,000 teenage population in 2017. The maternal mortality 
rate did not exceed 0.02 per 1,000 population. Maternal mortal-
ity ratio was within the range of 0.208-0.194 per 1,000 popula-
tion. Incidence rate of extragenital pathology was very high and 
peaked in 2016 (1,010.800 per 1,000 population), Table 3.

In the structure of extragenital pathology the leading posi-
tions were occupied by anemia (35.2%), other obstetric com-
plications (17%) and post-term pregnancy (16.2%), which all 

together accounted for two thirds (68.4%) of all pathologies (1st 
rank), preceding or occurring during pregnancy and compli-
cating its course. The second rank belonged to other obstetric 
complications (8.2%), diseases of circulatory system (5.1%), 
gestoses and pregnancy hypertension, including preeclampsia 
and eclampsia (4.5%), diseases of respiratory system (4.4%), 
endocrine system (3.7%) and digestive system (3.4%), which all 
together amounted 29.3% (Table 4).

Caesarean section (54.4%) and perineal rupture (18.4%) 
occupied the leading positions in the structure of obstetric pa-
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thology and together they accounted for more than two thirds 
(72.8%) of all complications of childbirth and postpartum pe-
riod (1st rank). The 2nd rank belonged to obstructed labor due to 
incorrect position or presentation of fetus (5.7%), other types 
of obstructed labor (5.3%), labor disorders and prolonged la-
bor (4.5%), pathological conditions of umbilical cord (3.3%), 
bleeding during childbirth (2.9%) and postpartum hemorrhage 
(2.7%), a vacuum extractor-assisted childbirth (1.4%) and other 
postpartum infections (1.1%), which together accounted for one 
third of obstetric pathologies (29.9%), Table 5.

It should be noted that only 17.4% of women in labor were 
recognized as healthy based on the labor results, and the dy-
namics of this indicator was extremely variable: 11.1% in 2013, 
15.7% in 2014, 22.9% in 2015, 18.8% in 2016 and 17.4% in 
2017. In other words, the two-fold range was recorded: from 
11.1% in 2013 to 22.9% in 2015. On average, 3.8% of women 
did not attend the women’s consultation during pregnancy and 
this indicator was the highest in 2013 (13.5%) dropping abruptly 
already the next year to 1.8% with subsequent decline to the 
level of 1.7% in 2015 and to 1.5% in 2016. However, in 2017 it 
slightly increased again to the level of 3.8%.

In general, 85.1% of all births were partner births and this 
value ranged from the minimum of 76.9% seen in 2013 to the 
maximum of 90.7% observed in 2015. Still, in 2017 this rate 
decreased to 85.1%. As many as 75.1% of all births were ac-
companied by the active management of the 3rd stage of labor 
and this indicator gradually increased from the minimum value 
of 61.4% in 2013 to the maximum value of 79.6% in 2017. The 
mean frequency of lithotomy position during the 2nd stage of la-
bor was 8.2%, B-Lynch suture imposition composed 0.5%, and 
volume expansion before PVPA amputation was 0.2%.

Overall, 25 deaths were recorded during the period of 5 years 
among pregnant women, women in labor and parturient wom-
en. Of these, 22.2% were women at 13-21 weeks of gestation, 
7.4% were women at 22 or more weeks of gestation, 29.6% 
were women in labor and 40.7% were women in postpartum/
post-abortion period (defined as the period of no more than 42 
days after the event). The causes of maternal deaths in Almaty 
over 2013-2017 were as follows: 32% were associated with 
pregnancy, 48% were not related to pregnancy, 20% were due to 
abortion and 0% were due to ectopic pregnancy.

Most often, maternity mortality was associated with hospi-
tals other than obstetric (56.3%), followed by maternity houses 
(25.0%), gynecology facilities (12.5%) and home (6.3%). No 
single patient from Almaty died in private clinics or other health 
care facilities (0% each). Among the causes of maternity mortal-
ity the first place belonged to obstetric bleeding and obstetric 
embolism (25.0% each) and the second position was held by 
uterine rupture (12.5%). Still, the unspecified causes of mater-
nity mortality (coded as “other causes”) were the most predomi-
nant (37.5%). As for the causes of death that were not associ-
ated with pregnancy, labor or post-partum period, the first place 
belonged to the diseases of circulatory system and other causes 
(41.7% each), while the pathology of digestive system was less 
common (16.7%).

In recent years a lot has been done in Kazakhstan to improve 
social protection of mothers and children. A three-level integrat-
ed model for the development of medical care has been created 
to improve the quality of obstetric and gynecological care. So, 
at the 1st level of this model medical aid is provided to pregnant 
women presenting with no complications, while at the 2nd level 
the care is provided to pregnant women with chronic disease or 
to those who had complications during present or previous preg-

nancies. The 3rd level of care is established for pregnant women 
with severe chronic disease or those who face serious threats to 
their life and health and/or to the life and health of their child. 
At the same time, each level of care is supplied with special 
medical services, i.e. neonatal advisory and transport services 
equipped with resuscitation vehicles and GPS monitors, medical 
counseling provided by highly qualified medical professionals 
via telemedicine devices or satellite communication systems 
– THURAVA, SCYPE. Implementation of systemic measures 
allowed reduction of maternal and infant mortality but much re-
mains to be done [8].

The common measures of fertility in a given population in-
clude: number of births, crude birth rate, general fertility rate, 
age-specific fertility rates and total fertility rate. In this study we 
estimated the general fertility rate, which deciphers the number 
of births per year per 1,000 women aged 15 to 49 years [9]. The 
general fertility rate for the period under study increased signifi-
cantly from 82.723 per 1,000 in 2013 to 86.614 per 1,000 popu-
lation in 2017, which indicates an increase in the demographic 
potential observed over the recent years. At the same time, crude 
birth rate has been stable over the study period (25.975-26.289 
per 1,000 population) signifying a steady state of demographic 
situation [10].

Despite the relative stability of abortion rate, abortion ratio 
increased in 2016 to the level of 32.694 per 1,000 population. 
Adolescent fertility rate has dropped significantly over 2013-
2017 from 4.357 per 1,000 teenage population in 2013 to 3.366 
per 1,000 teenage population in 2017, which can be regarded as 
a significant achievement in the development of perinatal health 
care system in the Republic of Kazakhstan. Maternal mortality 
rate did not exceed 0.02 per 1,000 population and maternal mor-
tality ratio remained within the range of 0.208-0.194 per 1,000 
population. This fact also witnesses to the effective implementa-
tion of maternal and child health programs [11].

Unfavorably high levels of extragenital pathology, which 
reached the value of 1,010.8 per 1,000 population in 2016, indi-
cate insufficient control over the general health state of pregnant 
women. Alternatively, this might also indicate the insufficiency 
of measures undertaken for pregnancy planning in women of 
fertile age at the level of outpatient care [12].

Several other Kazakhstani studies could complement our find-
ings. Kushkariva and co-authors reported on maternal mortal-
ity rate in South Kazakhstan province, which is bordering with 
Almaty. Maternal mortality rate ranged from 11.14 per 10,000 
population in 2015 to 13.1 per 10,000 population in 2017. This 
exceeded the levels observed in our study even with respect to 
the difference in denominator used. Meanwhile, the national 
rates of maternal mortality showed very similar values (12.5 per 
10,000 population in 2015 and in 2017) to those seen in South 
Kazakhstan [13]. It has to be noted that Almaty is a megalopo-
lis with many tertiary level health care facilities that serve as 
referral centers for other regions of the country. This fact could 
explain lower rates of maternity mortality observed in our study 
since the city dwellers certainly have access to these health care 
facilities. Nurgaliyeva and co-authors reported on the rates of 
preeclampsia (4.98%) in the south of Kazakhstan, which covers 
4 provinces: Almaty, Zhambyl, Kyzylorda and South Kazakh-
stan [14]. This rate exceeded that observed in our study (1.1%) 
and again, it might be attributed to better access of Almaty popu-
lation to highly specialized medical health care.

Of course, this study has certain limitations as only one coun-
try region was included in the analysis. These results may not 
be representative for small towns and rural areas with lower 
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availability and access to quality health care. However, given 
the small number of epidemiological studies on perinatal health 
in the Republic of Kazakhstan, this project may be of interest as 
a model for analyzing the basic indicators of perinatal care in a 
modern Asian megalopolis. Our work can be reproduced by any 
epidemiologist or medical practitioner as the study reflects all 
the input variables and formulas used.

Conclusion. Effective perinatal technologies that were intro-
duced in the Republic of Kazakhstan over past years, have dem-
onstrated their high performance in achieving and maintaining a 
reasonable level of maternity and child health. This was particu-
larly true for stable rate of general fertility and crude birth rate, 
and decreasing adolescent fertility rate. However, high rates of 
extragenital pathology are warning and indicate the need to de-
velop and implement national preventive programs aimed at en-
suring proper monitoring over maternity health indicators. Be-
sides, additional measures have to be envisaged for pregnancy 
planning in women of fertile age at the level of outpatient care.
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SUMMARY

PERINATAL CARE INDICATORS IN ALMATY, KA-
ZAKHSTAN FOR 2013-2017: A CROSS-SECTIONAL 
STUDY

1Kalibekova G., 2Rakhypbekov T., 1Nurbakyt A., 
3Semenova Y., 1Glushkova N.

1Kazakhstan Medical University “Higher School of Public 
Health”; 2Astana Medical University; 3Semey Medical Univer-
sity, the Republic of Kazakhstan

Protection of maternity and child health is of great medical 
and social importance. Provision of medical care to women and 
children in Kazakhstan is the major task for state policy. Still, 
the data on epidemiological indicators of perinatal care in Ka-
zakhstan are rather limited. 

This study was aimed at assessment of perinatal care indica-
tors in Almaty, Kazakhstan Republic, over the period from 2013 
to 2017.

The data on demographic characteristics of study population 
were obtained from online platform of the Republican Center 
for Health Development. The analysis of perinatal indicators 
was carried-out on the basis of statistical reporting form No. 32. 
We relied on the standard statistical formulas to calculate epi-
demiological indicators. All statistical tests were performed in 
SPSS software, Version 17.0 for Windows.

The crude birth rate over five years remained stable and was 
within the range of 25,975-26,289 per 1,000 population. The 
abortion rate constituted 2.018-2.272 per 1,000 population. The 
abortion ratio was growing until 2016 and composed 26.387 
per 1,000 population. The adolescent fertility rate has dropped 
significantly over the past period from 4,357 per 1,000 teenage 
population in 2013 to 3,366 per 1,000 teenage population in 
2017. The maternal mortality rate did not exceed 0.02 per 1,000 
population. Maternal mortality ratio was within the range of 
0.208-0.194 per 1,000 population. Incidence rate of extrageni-
tal pathology was very high and peaked in 2016 (1,010.800 per 
1,000 population). Only 17.4% of women in labor were recog-
nized as healthy based on the labor results.
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Effective perinatal technologies that were introduced in the 
Republic of Kazakhstan have demonstrated their high perfor-
mance in achieving and maintaining a reasonable level of ma-
ternity and child health. This was particularly true for stable 
rate of general fertility and crude birth rate, and decreasing 
adolescent fertility rate. However, high rates of extragenital 
pathology indicate the need to implement national preventive 
programs aimed at ensuring proper monitoring over mater-
nity health indicators. 

Keywords: perinatal care, perinatal health, maternal health, 
indicators of perinatal care, epidemiology.

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИНДИКАТОРЫ ПЕРИ-
НАТАЛЬНОЙ ПОМОЩИ В Г. АЛМАТЫ, КАЗАХСТАН 
ЗА ПЕРИОД 2013-2017 ГГ.: ПОПЕРЕЧНОЕ ИССЛЕДО-
ВАНИЕ

1Калибекова Г.З., 2Рахыпбеков Т.К., 1Нурбакыт А.Н., 
3Семенова Ю.М., 1Глушкова Н.Е.

1Казахстанский медицинский университет «Высшая школа 
общественного здравоохранения»; 2Медицинский универси-
тет Астана; 3Медицинский университет Семей, Республи-
ка Казахстан

Охрана здоровья женщин и детей имеет важное медико-
социальное значение. Организация медицинской помощи 
женщинам и детям в Казахстане является предметом при-
оритетной политики здравоохранения. При этом исследова-
ния эпидемиологических показателях перинатальной помо-
щи значительно лимитированы. 

Цель исследования - оценка эпидемиологических показа-
телей перинатальной помощи в г. Алматы за период с 2013 
по 2017 гг.

Данные о характеристиках популяции получены на плат-
форме Республиканского центра развития здравоохранения, 
а информация о перинатальном здоровье - посредством ана-
лиза данных статистической формы №32. Рассчитаны стан-
дартные эпидемиологические показатели оказания перина-
тальной помощи. Анализ данных произведен в программе 
SPSS v.17.0 for Windows.

Выявлено, что общий коэффициент рождаемости за про-
шедшие пять лет находится в стабильном диапазоне 25,975-
26,289 на 1000 населения, показатель абортов - в пределах 
2,018-2,272 случаев на 1000 населения. Коэффициент ко-
личества абортов в 2016 г. увеличился с 24,542 до 26,387. 
Коэффициент подростковой фертильности снизился с 4,357 
до 3,671 на 1000 подростков. Показатель материнской 
смертности составил не более 0,02 на 1000 населения. Ко-
эффициент материнской смертности находился в диапазоне 
0,208 - 0,194 на 1000 населения, выявлен высокий уровень 
заболеваемости экстрагенитальной патологией в 2016 г.  - до 
1010,800 на 1000 населения. По итогам родового процесса 
здоровыми признаны лишь 17,4% рожениц.

Таким образом, следует заключить, что эффективные 
перинатальные технологии в Республике Казахстан про-
демонстрировали высокие показатели в достижении и со-
хранении высокого уровня общего коэффициента рождае-
мости, снижении коэффициента фертильности подростков. 
Однако высокий уровень заболеваемости экстрагениталь-
ной патологией свидетельствует о необходимости разработ-

ки и реализации национальных программ, направленных на 
обеспечение терапевтического контроля и повышение до-
ступности подготовки к беременности у женщин фертиль-
ного возраста на амбулаторном этапе.

reziume

perinataluri daxmarebis epidemiologiuri in-
dikatorebi 2013-2017  ww. periodSi q. almataSi: 
jvaredini kvleva

1g.kalibekova, 2t.raxipbekovi, 1a.nurbakiti, 
3i.semionova, 1n.gluSkova

1yazaxeTis samedicino universiteti, “sazogadoeb-
rivi jandacvis umaRlesi skola”; 2astanas sa-
medicino universiteti; 3 semeis samedicino uni-
versiteti, yazaxeTis respublika

qalebisa da bavSvebis janmrTelobis dacvas 
didi samedicino-socialuri mniSvneloba aqvs. 
yazaxeTSi qalebisa da bavSvebisaTvis samedi-
cino momsaxurebis organizeba janmrTelobis 
dacvis prioritetuli politikis sagania. amas-
Tan, kvlevebi perinataluri daxmarebis epidemi-
ologiuri maCveneblebis Sesaxeb yazaxeTSi mniS-
vnelovnad limitirebulia.
kvlevis mizans warmoadgenda perinataluri 

daxmarebis epidemiologiuri maCveneblebis Se-
faseba 2013-2017  ww. periodSi q. almataSi.
monacemebi populaciis maxasiaTeblebis Sesaxeb 

miRebulia jandacvis ganviTarebis respublikuri 
centris platformidan, xolo informacia perina-
taluri janmrTelobis Sesaxeb – statistikuri 
forma #32-is monacemebis analizis saSualebiT. 
gamoTvlilia perinataluri daxmarebis standar-
tuli epidemiologiuri maCveneblebi. monacemebis 
analizi Catarda programiT SPSS v.17.0, for Windows.
gamovlinda, rom xuT weliwadSi Sobadobis saer-

To koeficienti stabilurad iyo 25,975 - 26,289-is 
diapazonSi 1000 mosaxleze, abortis maCvenebeli 
- 2,018 - 2,272 1000 mosaxleze. mozardebis ferti-
lobis koeficienti Semcirda 4,357-dan 3,671-mde 
1000 mozardze. dedaTa sikvdilobis maCvenebelma 
Seadgina araumetes 0,02-isa 1000 mosaxleze. de-
daTa sikvdilobis koeficienti 1000 mosaxleze 
iyo 0,208 - 0,194-is diapazonSi, eqstragenitaluri 
paTologiiT avadobis maCvenebeli ki 2016 wels 
iyo Zalian maRali – 1000 mosaxleze 1010,800-mde. 
mSobiarobis procesis Sedegebis mixedviT mSobi-
areTa mxolod 17,4% CaiTvala janmrTelad.
amrigad, avtorebi daaskvnian, rom yazaxeTSi So-

badobis koeficientis maRali donis SenarCunebi-
sa da mozardebis fertilobis koeficientis Sem-
cirebis TvalsazrisiT efeqturi perinataluri 
teqnologiebis maCveneblebi sakmaod maRalia. 
Tumca, eqstragenitaluri paTologiiT avadobis 
maRali maCvenebeli miuTiTebs ambulatoriul 
etapze fertiluri asakis qalebis Terapiuli 
kontrolis uzrunvelyofisa da orsulobis-
Tvis momzadebis wvdomis gazrdisaken mimarTuli 
erovnuli programebis SemuSavebisa da realize-
bis aucileblobis Sesaxeb.
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COPD is currently the fourth leading cause of death in the 
world but it is projected to be 3rd leading cause because of con-
tinues increase of its risk factors [2,3]. COPD represents an im-
portant public challenge that is both treatable and preventable. 
COPD is the major cause of chronic morbidity and mortality 
throughout the world and tobacco smoking is considered as one 
of the major risk factors. 

Despite high population use of tobacco (50% of men and 4% 
women are daily smokers) and air pollution, COPD and asthma 
remain quite under-diagnosed in Georgia [1]. A 2008 popula-
tion-based pilot study by the Global Alliance for Non Commu-
nicable Diseases measured five- times higher COPD prevalence 
in Georgia than official national prevalence measures [1]. 

With support from the United States Agency for International 
Development (USAID), the USAID Health Care Improvement 
Project (HCI) had been collaborated with the Ministry of La-
bor, Healthcare and Social Affairs of Georgia in 2012-2014 to 
improve quality of care for high-burden and under-diagnosed 
diseases, including asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). 

HCI Project showed that high-impact care services for pre-
vention and treatment of asthma and COPD existed in Georgia 
but faced many challenges, including lack of supportive national 
policy and financing mechanisms, low knowledge and compe-
tence of providers, lack of essential medications and equipment, 
and lack of basic monitoring systems to track chronic respira-
tory disease rates and the quality of asthma and COPD manage-
ment, resulting in prevalence of outdated, non-evidence-based 
disease diagnosis, classification, and treatment practices and 
poor patient outcomes [4].

As known COPD diagnosing and monitoring supposes assess-
ment of following issues:

Risk factors - especially tobacco smoking impact;
Disease progression and development of complications;
Medication therapy and medications for other problems;
Frequency of COPD attack relievers use;
History of exacerbations;
Co-morbid conditions;
Assessment of vital signs;
Assessment of spirometric data.
COPD management effective plan includes four components: 

disease assessment and monitoring; modification of risk factors; 
stable COPD assessment; management of exacerbation.

Based on routine monitoring results of COPD quality im-
provement interventions became clear that even during the Proj-
ect interventions in all regional ambulatory medical facilities 
and hospitals diagnostics and management of the diseases were 
significantly improved. Namely, medical records showed that 
average compliance to COPD management best practice from 
baseline 20% increase in average by 57% at ambulatory level 
and by 58% at hospital level and reached accordingly 77% and 
78% [5]. 

The main achievements of the project were:
Improved medical record documentation and improvement in 

quality of COPD management on both – ambulatory and hospi-
tal levels of healthcare.

Significant improvement in evidence based medication treat-
ment practice of COPD at ambulatory as well as hospital level 
of medical care.

Decreased in non-evidence based medications (metabolics, 
euphylline, myotropic spasmolytics, vitamins etc.) for COPD 
treatment. 

Basic knowledge and skills of providers improved signifi-
cantly. 

Significant improvement in the view of patient awareness. 
The aim of our study was to evaluate the effectiveness (qual-

ity, consistency and continuity) of the provided medical care in 
COPD patients in one of the regions of Georgia. For that pur-
pose, the received results were compared to the data from US-
AID HCI project in Georgia in 2012-2014. 

The specific questions we seek to address with this study 
were:

What kind of change in the quality of care indicators (COPD) 
is seen in 5 years from the ending of USAID Healthcare Im-
provement Project in Georgia; 

What is the knowledge, attitude and experience of physicians 
and patients regarding COPD management/self-management as 
a chronic disease; what is the patients’ experience regarding de-
livered medical care;

What is the quality of decreasing utilization of non-evi-
dence based services (including medications and diagnostic 
tests).

Material and methods. In order to evaluate the effective-
ness of medical care, 7 rural primary care units and 1 hospi-
tal have been selected. All these healthcare providers were 
beneficiaries of the USAID HCI project (2012-2014), which 
worked with the Ministry of Labour, Health and Social Af-
fairs and other stakeholders in Georgia to address the qual-
ity, consistency, and continuity of medical care; to improve 
access and usage of evidence-based medical information by 
physicians; and to enhance the availability of modern evi-
dence-based treatments throughout Georgia. 

For evaluating the items mentioned above: 
All medical records registered with diagnosis of COPD were 

reviewed
Doctors participating in COPD management were interviewed 
Patients diagnosed with COPD and treated or supervised in 

ambulatories and hospitals participating in the study were in-
terviewed.

For collecting data, 152 medical records with COPD diag-
nosis during those periods in the selected clinics were ana-
lyzed.

Besides medical record review, the interviews with special 
questionnaires of those specialists (n=42) who were involved 
in COPD diagnosis and management have been conducted. 
The study involved also interviews of the patients (n=83) 
who were under the supervision or treated for COPD dur-
ing this period. So, information was gathered from different 
sources with standardized questionnaires: providers, patients 
and medical record reviews. Research period was defined 
from March 2017 till March 2019 (distribution of healthcare 
facilities are shown in the table 1). 

TOPICAL ISSUES OF COPD MANAGEMENT IN GEORGIA

1Pkhakadze I., 2Ekaladze E., 3Jugheli K., 2Abashishvili L.

1Akaki Tsereteli State University; 2Tbilisi State Medical University; 
3Kutaisi D. Nazarishvili Family Medicine Regional Training Center, Georgia
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Table 1. The number of reviewed medical records, interviewed patients and physicians
  records Patients Physicians

Ambulatories/Primary care units 89 47 24
Hospitals 63 36 18

Total number 152 83 42

Table 2. Indicators of hospital management of COPD: Percent of medical record 
of patients discharged for COPD with documented evidence-based best practices

  Hospitals* 2019 y., % 2015 y., %**

Fully completed standard discharge form 51 81 75

Prescription of COPD controller medication at discharge 54 86 75

Bronchodilator prescription at discharge 49 78 75

Smoking status assessment and intervention 63 100 100

Spirometry results recorded 13 21 25

Severity of respiratory status recorded 63 100 100

Oxygen given if indicated 63 100 100

Pulsoxymetry measured at admission 63 100 100

Vital signs (heart rate, blood pressure, respiratory rate, temp.) recorded at admission 63 100 100
* - total number of patients – 63; **- this percentage is calculated from the total number of medical records reviewed n=340

All formative and evaluative assessment components were 
non-invasive, consisting of anonymous written question-
naires by physicians and patients and medical record reviews 
without any identification of individual provider, physician 
or patient information. Interview was conducted after receiv-
ing preliminary written consent from the respondent. 

This study protocol is approved by an Ethical Committee 
Review Board at ATSU.

The main points to evaluate effectiveness of COPD am-
bulatory management were based on the following: updated 
code of classification at the last visit, documentation of all 
vital signs at last visit, spirometry documentation at last visit, 
Tobacco status and tobacco cessation counseling documenta-
tion, Prescription of LAMA, inhaled or nebulized anticholin-
ergic, steroids at last visit, No prescription of non-evidence 
based medications at last visit, assessment of COPD acute-
ness by valid questioner (CAT), the number of hospitaliza-
tions during last 6 month. The periods of recurrences during 
the last 6 months. 

The main points to evaluate effectiveness of COPD hospital 
management were: documentation of vital signs and pulsox-
imetry at admission, prescribing oral steroid at any time of 
hospitalization, repeated nebulized therapy during first 2 days 
of hospitalization, prescription of only evidence based medi-
cation therapy, documentation of spirometry in any place of 
medical record, assessment of smoking status and counsel-
ing, prescription of bronchodilators at discharge, prescription 
of medications for exacerbation prevention at discharge, fully 
completed standard discharge form.

The main points used for the interviewing patients were 
based on the following items: last visit a healthcare provid-
er for COPD, number of COPD exacerbation during last 6 
month, medications used for COPD treatment, medications 
used for COPD symptoms (SOB, cough), medications used 
to prevent COPD symptoms (SOB, chest tightness), in case 

of inhalers–are they taught proper inhaler usage technique, 
tobacco cessation counseling by doctor, quality of modifica-
tion of lifestyle to achieve better COPD control after doctor’s 
advice.

Physicians were interviewed with the questionnaire from 
the HCI Healthcare improvement Project in Georgia, which 
was the part of a big questionnaire used for evaluation of 
clinical medical services. The data was statistically evaluated 
by SPSS 20.0.

Results and discussion. With our study we tried to check 
the progress sustainability of the results of the HCl project.

We reviewed 152 medical records, interviewed 42 physi-
cians and 83 patients. As Table 2 shows the effectiveness of 
COPD management is still in a good quality according to 
the medical record documentation in hospitals: standard dis-
charge forms are fully completed in 81% of hospitals which 
is with 6% more compared to the 2015 year (p<0.05), pre-
scription of COPD controller medication is 86% and bron-
chodilator prescription at discharge -78% (greater with 11% 
(p<0.01) and 3% (p<0.01) compared to previous data). All 
the following measurements - assessment and intervention 
smoking status, severity of respiratory status, oxygenation - 
in case of indication, vital signs (heart rate, blood pressure, 
respiratory rate, temp.) recorded at admission – were done 
and recorded accordingly in 100% of cases. So, improve-
ment tendency is obvious in all aspects of treatment/manage-
ment but spirometry results recorded - 21%, that is 4% less 
(p<0.01) compared to the HCI project results. 

Table 3 shows the effectiveness of COPD management ac-
cording to the medical record documentation in primary care 
units/ambulatories: only issue what was identified in this field 
was ,,smoking status assessed and counseling/ treatment pro-
vided” – in 79.8% of total number of patients, which is 8% 
less (p<0.05) compared to the 2015 year. There were no other 
statistically significant differences. 
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Table 3. Indicators in ambulatory management of COPD: 
Percent of medical records of patients seen for COPD with documented best practices

  Primary care unit/ambulatory* 2019 % 2015 ** %
Smoking status assessed and counseling/ treatment provided 71 79.7 88
Triggers (pets, dust, smokers, etc.) 
assessed and modification plan recorded 89 100 100

Risk-factors (body mass index, diet) 
assessed and modification plan recorded 89 100 100

Treatment plan adjusted to severity/control status 89 100 100
Status of COPD control is recorded 89 100 100
Classification/severity status documented 89 100 100

*Total Number of patients – 89. **this percentage is calculated from the total number of medical records reviewed n=340

Table 4. Results received from the interviewing of patients
Ambulatories/Pri-
mary care units, 

n=47
% Hospitals, n=36 %

Medications used during COPD treatment, 
symptoms and prevention 47 100 36 100

Guidance for proper technique of inhalers use 28 59.6 26 72.2
Counseling for tobacco cessation/healthy lifestyle 35 74.5 23 63.9

Patient interviews consisted of list of questions, which were 
summarized into the 3 main points: medications used during 
COPD treatment, symptoms and prevention; guidance for proper 
technique of inhalers use and counseling for tobacco cessation. 
The results showed that all patients are aware of the medications 
they use during different stages of their disease, though there is a 
gap in the proper usage of the inhalers - only 59% of the ambula-
tory patients and 72% of hospitals’ patients use the inhalers with 
proper technique (table 4). As tobacco smoking is one of the 
main predisposition factor for COPD, the counseling of popula-
tion (especially COPD patients) plays great role in the preven-
tion/management of the disease. Our data shows that 74.5% and 
63.9% of the patients (primary care/ambulatory and hospitals, 
accordingly) answered, that they were appropriately guided by 
the doctor during each visit. Remaining responds were either 
negative, or the provided guidance was considered as non-effec-
tive (non-completed, rare, nonsystematic, insufficient, etc). 

Interviewing of the physicians revealed that healthcare 
practitioners are very well-trained and confident in the diag-
nosing, management and treatment of COPD with guidelines 
in both types of providers. Primary care physicians/family 
doctors consider their guidance absolutely appropriate in 
terms of use of inhalation techniques and smoking cessation 
promotion. At the same time, physicians from hospitals think 
that their promotion is not sufficient, as well as their role is 
very low in the follow-up after hospitalization for an acute 
exacerbation of COPD. 

Study results proved effectiveness of quality improvement 
interventions in COPD diagnosing and management in Project 
supported ambulatory and hospital facilities.

Conclusion. Based on our data the sustainability in the treat-
ment and management of COPD is still in progress. Two main 
areas need to be paid special attention: patient consultation/edu-
cation and timely diagnostics of the disease: Patient interview 
results showed the tendency of decrease in patient consultation/
education in terms of quantity as well as quality. This indicates 
the strong need of interventions of patient education and inform-

ability. Special attention should be paid to the patients’ consulta-
tion on tobacco cessation on every visit with each smoker. 

The physicians interviewing revealed the problem of COPD 
diagnostics related to the 2 possible issues: firstly, either not all 
the ambulatories are equipped with spirographs or there is a lack 
of trained cadre in this area, second reason could be related to 
the financial issues, as this examination is not covered by uni-
versal health care state program. 

In the course of interviews, physicians have expressed their 
concerns about the limited time in preventing the patient’s ed-
ucation. They think that it is extremely important to train not 
only family doctors but also nurses to be able to consult patients 
(short-term (3-5 minute)) about the interventions for tobacco 
cessation.
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SUMMARY

TOPICAL ISSUES OF COPD MANAGEMENT IN 
GEORGIA

1Pkhakadze I., 2Ekaladze E., 3Jugheli K., 2Abashishvili L.

1Akaki Tsereteli State University; 2Tbilisi State Medical Univer-
sity; 3Kutaisi D. Nazarishvili Family Medicine Regional Train-
ing Center, Georgia

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the ma-
jor cause of chronic morbidity and mortality throughout the 
world. USAID Health Care Improvement Project (HCI) had 
collaborated with the Ministry of Labor, Healthcare and So-
cial Affairs of Georgia in 2012-2014 to improve quality of 
care for high-burden and under-diagnosed diseases, including 
asthma and COPD. 

The Aim of the study was to evaluate the effectiveness 
(quality, consistency and continuity) of medical care in 
COPD patients in one of the regions of Georgia after 5 years 
from the ending of the project. The received results of our re-
search were compared to the data from USAID HCI Project. 

In order to evaluate the effectiveness of medical care, 7 
rural primary care units and 1 hospital have been selected. 
Information was gathered with standardized questionnaires: 
from providers, patients and medical records: 42 physicians 
and 83 patients were interviewed, 152 medical records were 
reviewed. Research period was defined from March 2017 till 
March 2019. Research protocol is approved by an Ethical 
Committee Review Board at ATSU.

All indicators showing the quality and effectiveness of 
COPD management (prescription of COPD controller medi-
cations, bronchodilators, documented procedures, etc) are 
improved. Improvement tendency is obvious in all aspects of 
treatment/management, except spirometry results recorded, 
which is 4% less compared to the project results. Documenta-
tion from the primary care units showed decreased indicator 
of counseling provided for smoking cessation by 9%. 

Based on our data the sustainability in the treatment and 
management of COPD is still in progress. Two main areas 
need to be paid special attention to: patient consultation/edu-
cation and timely diagnosis of the disease. 

Keywords: COPD, Risk factors, Tobacco smoking, broncho-
dilators.

резюме

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕ-
СКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ В ГРУЗИИ

1Пхакадзе И.Дж., 2Экаладзе Э.Н., 3Джугели K.Н., 

2Aбашишвили Л.Б.

1Государственный университет Акакия Церетели; 2Тбилис-
ский государственный медицинский университет; 3Кута-
исский региональный тренинг-центр Семейнной медицины 
им. Д. Назаришвили, Грузия

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) явля-
ется одной из ведущих причин хронических заболеваний и 
смертности в мире. В 2012-2014 гг. в Грузии USAID осуще-
ствил проект совместно с Министерством по делам вынуж-
денно перемещенных лиц из оккупированных территорий, 
труда, здравоохранения и социальной защиты (USAID Health 
Care Improvement Project - HCI) по улучшению качества ме-
дицинской помощи при заболеваниях высокого риска и менее 
диагностируемых, таких как астма и ХОБЛ. 

Цель исследования - оценка эффективности медицинских 
услуг, оказанных больным хронической обструктивной бо-
лезнью легких - качество, постоянство и непрерывность 
наблюдения, в одном из регионов Грузии (Имерети); полу-
ченные результаты сопоставить с данными проекта, прове-
денного в Грузии в 2012-2014 гг. (USAID HCI; ASSIST).

Для оценки медицинских услуг (наблюдение) отобраны 7 
учреждений первичной медицинской помощи (поликлини-
ки) и 1 больница в регионе Имерети. Информация собрана 
с помощью стандартизированной анкеты: рассмотрены 152 
истории болезни пациентов с ХОБЛ. Опрошено 42 врача и 
83 пациента, зарегистрированные с диагнозом пневмония. 

Исследование проводилось с марта 2017 г. по март 2019 г. 
Протокол исследования одобрен Комиссией по этике Госу-
дарственного университета им. Акакия Церетели (Протокол 
№2, от 1 марта 2017 г.)

Результаты проведенного исследования выявили, что эф-
фективность лечения ХОБЛ улучшена по всем показателям. 
Тенденция к улучшению очевидна во всех аспектах лечения, 
кроме использования спирометрии в качестве диагностическо-
го метода исследования - этот показатель понизился на 4%. 

Анализ полученных результатов показал, что устойчи-
вость лечения и управления ХОБЛ еще не полностью усо-
вершенствованы. Для достижения прогресса в этой области 
необходимо сосредоточить внимание на информировании 
пациентов и своевременной диагностике заболевания.

reziume

filtvis qronikuli daavadebebis marTvis 
gamowvevebi saqarTveloSi

1i.fxakaZe, 2e.ekalaZe, 3q.juReli, 2l.abaSiSvili

1akaki wereTlis saxelmwifo universiteti; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
3quTaisis d.nazariSvilis saojaxo medicinis re-
gionuli trening-centri,  saqarTvelo

filtvis qronikuli obstruqciuli daavadeba 
(fqod) qronikuli avadobisa da sikvdilianobis 
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erT-erTi ZiriTadi mizezia msoflioSi. 2012-
2014ww. saqarTveloSi USAID-is mier saqarTvelos 
Sromis, janmrTelobisa da socialuri dacvis 
saministrosTan erTad ganxorcielda proeqti 
(USAID Health Care Improvement Project - HCI), romlis 
mizanic iyo samedicino momsaxurebis xarisxis 
gaumjobeseba maRali riskisa da naklebad diag-
nostirebuli daavadebebis SemTxvevaSi, rogori-
caa asTma da fqod. 
kvlevis mizans warmoadgenda filtvis qroni-

kuli obstruqciuli daavadebiT avadmyofebis 
samedicino momsaxurebis efeqturobis (xarisxi, 
meTvalyureobis mudmivoba da uwyvetoba) Se-
faseba saqarTvelos erT-erT regionSi (imereTi). 
miRebuli Sedegebi Sedarebuli iyo 2012-2014  ww. 
saqarTveloSi ganxorcielebuli proeqtis (US-
AID HCI; ASSIST) monacemebTan.
samedicino momsaxurebis (meTvalyureobis) Se-

fasebis mizniT SerCeuli iyo imereTis regionis 
pirveladi jandacvis 7  obieqti (ambulatoria) 
da 1 hospitali. informacia sxvadasxva wyarodan 
Segrovda standartizebuli kiTxvaris meSveo-

biT: ganxilulia 152 samedicino istoria, sadac 
registrirebuli iyo fqod; gamokiTxulia aRniS-
nuli daavadebis marTvaSi CarTuli 42 eqimi da ze-
moaRniSnuli dawesebulebebSi registrirebuli 83 
pacienti fqod-iT. kvleva mimdinareobda 2017  wlis 
martidan 2019 wlis martamde. kvlevis protokoli 
damtkicebulia akaki wereTlis saxelmwifo uni-
versitetis eTikis komisiis mier (oqmi #2, 1 marti 
2017w.) kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom fqod-is 
marTvis efeqturoba yvela maCveneblis mixedviT 
gaumjobesda, garda spirometriisa, romlis maCvene-
beli 4%-iT Semcirda. 
miRebuli monacemebis analizis Sedegad gamov-

linda, rom fqod-is mkurnalobisa da marTvis 
mdgradoba jer isev ar aris bolomde miRweu-
li. progresis misaRwevad am sferoSi yuradRe-
ba unda gamaxvildes pacientTa konsultireba/
ganaTlebaze. Sedegebis Semdgomi gaumjobesebis 
mizniT da ufro maRali progresis misaRwevad 
aucilebelia gansakuTrebuli yuradReba mieqces 
pacientTa konsultireba/ganaTlebas da da-
avadebis droulad diagnostirebas. 
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Фундаментальным правом человека, занимающим цен-
тральное место в системе неимущественных прав, на-
правленных на обеспечение естественного существования 
физического лица, является право человека на жизнь. На се-
годняшний день право на жизнь признается одним из при-
оритетных прав человека во всем мире, однако необходим 
пересмотр содержания права на жизнь в контексте его соот-
ношения с правом человека на смерть.

Если предположить, что трансформационные процессы 
мирового сообщества развиваются таким образом, что пра-
во на смерть путем эвтаназии станет неотчуждаемым, ос-
новополагающим правом каждого человека, то следующий 
вопрос, который предстанет перед человечеством – это не-
обходимость его урегулирования социальными регулятора-
ми, определения объективного и субъективного круга, про-
цедуры и порядка проведения, классификации видов, так 
как одной из предпосылок защищенности основных прав 
человека является закрепление этих прав государством в 
юридических нормах, т.е. выражение права на смерть путем 
эвтаназии понятием субъективного юридического права, в 
таком случае право на смерть путем эвтаназии характери-
зует возможности субъекта эвтаназии, осуществление кото-
рых зависит от его сознательного выбора и решения.

Важное значение имеет социально-правовое регулирова-
ние института эвтаназии, который следует формировать в 
пределах медицинского права, как институт права, т.е. про-
межуточный элемент между нормой и отраслью, который 

является совокупностью специализированных, дифферен-
цированных правовых норм, направленных на урегулиро-
вание общественных отношений, возникающих при лише-
нии жизни больного с целью облегчения его страданий и 
характеризуется собственной структурой, субъективным 
составом, терминологией и особыми методами правового 
регулирования.

Право на жизнь – это личное неимущественное право че-
ловека, которое заключается в предоставлении возможности 
самостоятельно решать все основные вопросы принадлежа-
щей ему жизни. Если рассматривать эвтаназию, как право 
на смерть, то можно судить о том, что она имеет такое же 
происхождение, как и право на жизнь, или является частью 
права на жизнь, поскольку последнее включает в себя право 
распоряжаться своей жизнью. Право на жизнь прошло дол-
гий и сложный путь признания на международном и наци-
ональном уровнях, а право на смерть не рассматривалось в 
рамках философско-правовой мысли, правовой доктрины и 
не являлось предметом закрепления в законодательстве [1]. 
Вопрос законодательного закрепления и легализации ин-
ститута эвтаназии как в материальном, так процессуальном 
аспектах во многих странах мира остается нерешенным. 
Легализация этого института вызывает правовые дискуссии 
среди ученых в отрасли медицины, философии и права. Ак-
туальность и необходимость обращения и акцентирования 
внимания общества и специалистов из сферы права на этот 
вопрос ствится, в первую очередь, потому что современная 
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юридическая наука среди приоритетных ценностей чело-
вечества выделяет именно права человека. В условиях на-
учно-технического прогресса права человека приобретают 
свою актуальность через постоянное развитие, открывает 
новое измерение прав человека, раскрываясь в четвертом 
поколении генезиса и предполагает право человека на сме-
ну пола, трансплантацию органов и эвтаназию.

Цель исследования - обосновать необходимость создания 
института эвтаназии в пределах медицинского права нацио-
нальных правовых систем современности как формы реали-
зации права человека на смерть.

Рассматриваются вопросы создания института эвтаназии, 
его медико-правовой характер и правовое регулирование, 
проблематика внедрения института, механизмы его реали-
зации в современном демократическом обществе. Методо-
логическую основу исследования составляют общенаучные 
методы, к которым относятся системный анализ, системное 
моделирование, диалектический метод.

Право на жизнь по сей день признается одним из при-
оритетных прав человека в мире, закрепляется во многих 
международно-правовых и внутригосударственных доку-
ментах, гарантируется разветвленной системой междуна-
родных и национальных институтов. Однако представля-
ется необходимым пересмотр содержания права на жизнь 
в контексте его соотношения с правом человека на смерть.

Следует отметить, что в рамках проводимого научного 
исследования стоит задача рассмотрения права на смерть 
именно путем проведения процедуры эвтаназии. Любые 
другие формы реализации права на смерть не являются 
предметом данного исследования.

Современное состояние исследования права человека на 
смерть путем эвтаназии характеризуется невысокой степе-
нью изучения, что обусловлено запретом института эвта-
назии в большинстве стран мира. Однако запрет института 
эвтаназии в большинстве стран мира и большой спрос на 
эту процедуру в странах, где она разрешена не только среди 
граждан страны, но и иностранцев (например, Швейцария) 
[2], позволяет сделать вывод, что признание и закрепление 
права на смерть путем эвтаназии на конституционном уров-
не и легализация этого института в рамках правового поля 
в странах мира является будущим человечества, и со време-
нем будет восприниматься в сознании личности оправданно 
и естественно.

Приведенный пример трансформации общественного со-
знания видится вполне примерным относительно сегодняш-
него субъективного восприятия личностями права человека 
на смерть путем внедрения института эвтаназии, который 
вполне вероятно пройдет путь от полного его отрицания к 
признанию, закреплению и обеспечению на международ-
ном и национальных уровнях.

Важное значение имеет социально-правовая роль право-
вого регулирования, так как основным свойством системы 
права любой страны должен быть ее динамизм. Эта харак-
теристика означает, что система права не стоит на месте, а 
осуществляет оперативное реагирование на возникновение 
новых изменений и дополнений старых общественных от-
ношений, осуществляя при этом правовое регулирование 
или внося соответствующие изменения в устаревшие нор-
мы права. Система права всегда старается находиться в 
актуальном состоянии в отношении развития общества. 
Определяющая роль в этом принадлежит законодателю, 
который на основе требований юридической практики и 
общества осуществляет правотворчество, основываясь на 

принципе оперативности, т.е. поддержания национального 
законодательства в актуальном состоянии, разработке но-
вых законов, в случае необходимости, внесение изменений, 
дополнений к старым нормативно-правовым актам, а также 
отмене неактуальных и ненужных актов или их отдельных 
положений.

На сегодняшний день возникает необходимость в реаги-
ровании национальных систем права на соответствующую 
степень развития общественно-правовых отношений, кото-
рые формируются в связи с реализацией права человека на 
смерть путем эвтаназии. Такое реагирование должно быть 
объективизировано в конкретных действиях законодатель-
ных органов государственной власти по подготовке и при-
нятию соответствующих нормативно-правовых актов.

Если судить о легализации института эвтаназии в странах 
Европы, Америки, Азии, то целесообразно отметить, что 
его закрепление в законодательстве ряда стран – это скорее 
исключение из общих правил, чем мировая тенденция. Этот 
тезис подтверждается тем, что проведение как активной, 
так и пассивной эвтаназии не запрещено в Нидерландах, 
Бельгии, Швейцарии, некоторых штатах США, Австралии 
и Люксембурге. Пассивная эвтаназия не разрешена, но и не 
запрещена в Германии, Испании, Франции, Албании, Изра-
иле, однако эти страны выступают против введения актив-
ной эвтаназии. В Канаде и Японии по сей день обсуждается 
возможность легализации «права на смерть».

Первой страной, в которой легализовали добровольную 
смерть, является Нидерланды [4]. В 1984 году Верховный 
суд страны признал добровольную эвтаназию приемлемой. 
Однако, ее легализация и нормирования в пределах закона 
осуществлены в 2002 году путем принятия «Закона о пре-
кращении жизни по желанию или помощь в самоубийстве». 
Нормы этого закона распространяются исключительно на 
смертельно больных пациентов, у которых нет шансов на 
выздоровление или хотя бы на значительное улучшение со-
стояния. Как к самим пациентам, так и к врачам закон вы-
двигает достаточно серьезные требования по соблюдению 
процессуальных норм. Решение о процедуре эвтаназии 
пациент должен выразить исключительно сам. Опекуны и 
родители имеют юридическую силу только в случае, если 
пациентом выступает несовершеннолетний. Иностранцы не 
могут осуществлять эвтаназию в Нидерландах.

Следующей страной, которая в 2002 г. легализовала ак-
тивную эвтаназию, стала Бельгия [5]. Нормы права по ре-
гулированию института эвтаназии похожи на действующие 
в Нидерландах. Добровольно уйти из жизни могут только 
смертельно больные пациенты, испытывающие невыноси-
мые страдания и достигшие восемнадцатилетнего возрас-
та. В стране создана специальная федеральная комиссия, 
к компетенции которой относится надзор и контроль над 
деятельностью врачей, совершающих эвтаназию, выдавая 
соответствующие заключения на нее.

Что касается лиц, не достигших восемнадцатилетнего 
возраста, однако смертельно больных и испытывающих 
невыносимые страдания, то в 2014 году королем Бельгии 
подписан первый и на сегодня единственный в мире закон 
о детской эвтаназии, позволяющий применение эвтаназии 
для несовершеннолетних детей [6]. Это может произойти по 
собственному желанию, согласию родителей или опекунов 
и при наличии документального подтверждения психиатра 
и психолога об осознании неизлечимым ребенком своего 
выбора [7].

Швейцарское законодательство в сфере эвтаназии счита-
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ется самым либеральным в мире, поскольку в стране раз-
решено проведение эвтаназии не только в отношении граж-
дан страны, но и в отношении иностранцев [8]. Обращает 
внимание способ легализации института эвтаназии в Швей-
царии путем проведения референдума. Следует предполо-
жить, что нормирование института эвтаназии в рамках пра-
ва и его легализация именно таким образом соответствуют 
современному уровню развития человечества и базируется 
на принципах демократии, верховенства права и защиты 
прав и свобод человека. Принятие решения по вопросу ле-
гализации института эвтаназии в той или иной стране путем 
референдума позволит минимизировать разногласия между 
нормами морали, религии и права по этим вопросам, так как 
сознательный выбор населения страны отражает реальное 
состояние общественного сознания по поставленному во-
просу.

Что же касается Швейцарии, то инициаторами референ-
дума в стране выступили Федеральный демократический 
союз и Евангельская партия, которые пытались прекратить 
использование эвтаназии в отношении иностранцев путем 
референдума, так как в практическом измерении сложилась 
ситуация, когда Швейцария стала единственной страной в 
мире, где: 1) институт эвтаназии легализован; 2) субъектами 
эвтаназии могут быть как граждане, так и иностранцы, что, 
в свою очередь, привело к массовому проведению процеду-
ры эвтаназии в отношении иностранцев в стране. Вышеиз-
ложенное свидетельствует об актуальности и общественной 
необходимости легализации института эвтаназии в странах 
мира. Следует отметить, что на референдуме жители Швей-
царии в абсолютном большинстве (84,5%) высказались за 
легализацию эвтаназии для неизлечимо больных, в том чис-
ле и иностранцев [9].

В США правовое регулирование института эвтаназии об-
условлено федеративным территориальным устройством 
государства, где каждый отдельный штат вправе устанав-
ливать собственные законы в целом, и по вопросу эвтана-
зии, в частности. Так, например, в Орегоне, Вашингтоне, 
Монтане, Вермонте и Калифорнии эвтаназия разрешена 
[10]. Добровольный уход из жизни может быть разрешен 
исключительно смертельно больному, которому осталось 
жить не более полугода. Поставленный ему диагноз должен 
быть подтвержден как минимум двумя независимыми вра-
чами. Причем сам пациент должен не только подтвердить, 
что находится в здравом уме, но и выразить свое желание 
расстаться с жизнью трижды. Обращает внимание, что в 
штате Орегон врач имеет право выписать неизлечимо боль-
ному человеку смертельную дозу препарата, но ввести его 
себе пациент должен сам. В штате Джорджия эвтаназия за-
конодательно запрещена. Анализ ситуации в других штатах 
США выявил, что эвтаназия запрещена, а ее незаконное 
проведение влечет за собой уголовную ответственность.

Что касается легализации эвтаназии в странах мира, про-
слеживается определенная закономерность между страна-
ми, которые легализовали эвтаназию – это высокий уровень 
жизни населения и реальное соблюдение и защита, гаранти-
рованных государством, прав человека, демократизм и ли-
беральность государственной политики, высокое правовое 
сознание и уровень образованности населения [1]. Можно 
сделать вывод, что необходимым условием теоретической 
разработки и практической объективизации в реальные об-
щественные отношения права на смерть путем эвтаназии, 
как права человека четвертого поколения, является дости-
жение соответствующей степени развития общества той 

или иной страны, обеспечение высокого уровня развития 
прав человека, экономических и социальных благ населе-
ния.

На современном этапе развития законодательства по ос-
новополагающим правам и свободам человека других стран 
[11] вопрос о нормативно-правовом закреплении права на 
смерть и принятие специального закона, содержанием ко-
торого станет регулирование вопроса понятия, задач, прин-
ципов и процедуры эвтаназии на государственном уровне 
не рассматривается. Однако данный вопрос все больше при-
влекает внимание ученых и изучается на уровне доктрины.

Последствия легализации эвтаназии являются не только 
персональными для человека, к которому она применяется, 
она выражает правовую позицию государства по отноше-
нию к правам человека в целом, которая может не совпадать 
с общественным мнением. Обязанностью государства явля-
ется создание условий для облегчения страданий больных, 
а не для прекращения их смертью. Обеспечение права на 
жизнь на национальном уровне должно осуществляться че-
рез государственную поддержку, в том числе и за счет раз-
вития паллиативной помощи как альтернативы эвтаназии. 
Паллиативная помощь (англ. «palliative care»») является 
одним из видов медицинской помощи, которая, согласно 
толкованию ВОЗ, улучшает качество жизни пациентов, ко-
торые сталкиваются с опасными для жизни болезнями и их 
семей, путем предотвращения и облегчения их страданий 
и боли, а также других физических, психосоциальных и 
духовных проблем. В общем, определяется необходимость 
постоянного мониторинга глобального доступа к паллиа-
тивной помощи через ВОЗ, ЮНИСЕФ, Всемирной меди-
цинской ассоциации, Всемирной ассоциации медицинского 
права, других международных неправительственных орга-
низаций. Право на жизнь вполне логично подразумевает 
право на паллиативную помощь, которая, в пределах права 
человека на охрану здоровья, является не просто одним из 
прав пациента в контексте медицинского права, но и вполне 
реальным средством реализации права человека на жизнь и 
одновременно защитой этого права.

Как отмечает А. Цомко-Пестерева [12] все дискуссии об 
эвтаназии, все «за и против» – ничто иное, как «имуще-
ственный конфликт» из-за права на жизнь. Представители 
двух противоположных точек зрения никогда не смогут 
прийти к консенсусу, пока общество не решит, кем являет-
ся человек по отношению к своей жизни – владельцем или 
держателем.

Ряд ученых считают [13-16], что легализация активной и 
пассивной эвтаназии может привести к следующим нега-
тивным последствиям:

– во-первых, институт эвтаназии противоречит медицин-
ской этике, поскольку деятельность врача в соответствии с 
клятвой Гиппократа должна быть направлена на сохранение 
жизни человека, а не на ее прекращение. Этический кодекс 
врача многих современных стран закрепляет этот принцип 
и отмечает, что задачей врача является уменьшение страда-
ний при неизлечимых болезнях, при рождении и наступле-
нии смерти, т.е. акцент делается на развитии и совершен-
ствовании паллиативной медицины;

– во-вторых, институт эвтаназии может вступать в про-
тиворечие с религиозными нормами. Институт эвтаназии, 
рассматриваемый через призму христианских религиозных 
норм, может приравниваться к акту самоубийства, которое 
в религиозной доктрине является тяжким грехом. В связи 
с вышеизложенным, легализация института эвтаназии мо-
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жет привести к массовому неприятию его членами религи-
озных институтов гражданского общества. А построение 
стабильной правовой системы в любом государстве требует 
не создания, а преодоления коллизий и противоречий между 
правом и религиозными нормами, достижения глубокого и 
гибкого взаимодействия между ними;

– в-третьих, правовой аспект. Легализация эвтаназии и 
урегулирование общественных отношений, связанных с 
процедурой ее проведения, требуют нормотворчества упол-
номоченными на это субъектами по разработке, рассмотре-
нию, принятию и официальному опубликованию: 1) соот-
ветствующих изменений в основных законах стран мира, 
которые будут закреплять право на смерть на уровне кон-
ституционно-правового регулирования. Следует отметить, 
что вопрос конституционно-правового регулирования ин-
ститута эвтаназии является объемным по форме и сложным 
по содержанию и должен стать предметом рассмотрения от-
дельного исследования;

2) специальных законов по определению основных тер-
минов института эвтаназии, закрепление правового статуса 
субъектов, процедуры и порядка ее проведения, установ-
ления ответственности за правонарушения, которые могут 
возникать в результате нарушения прав и обязанностей 
субъектами эвтаназии. Следует отметить, что работа нор-
мотворчества по урегулированию вопроса эвтаназии в пра-
вовом поле предполагает необходимость привлечения спе-
циалистов по медицине и права, иностранных экспертов;

3) соответствующих изменений в уже действующее за-
конодательство относительно структурных элементов ин-
ститута эвтаназии, которые находятся на границе с другими 
отраслями права, в частности в уголовный и гражданский 
кодексы, основы законодательства о здравоохранении.

Отдельно следует отметить, что в рамках создания эффек-
тивного правового механизма реализации права на смерть 
путем эвтаназии, недостаточно только создания соответ-
ствующей нормативно-правовой базы для гарантирования 
добросовестности проведения этой процедуры, поэтому 
возникает вопрос о необходимости создания специального 
органа, осуществляющего надзорные функции. Весь этот 
процесс требует значительных финансовых затрат. В со-
временных условиях во многих странах мира существуют 
более первоочередные проблемы, требующие немедленного 
решения в экономическом и социальном секторе, поэтому 
приоритеты в государственной политике на сегодняшний 
день имеют другой вектор;

– в-четвертых, криминализация медицины, злоупотре-
бления среди медицинского персонала и пренебрежение 
своим профессиональным долгом, вероятность ошибочного 
диагноза, возможности злоупотреблением правом родствен-
никами для имущественного обогащения – сборные риски, 
которые можно объединить в один пункт, поскольку они 
являются вероятными, но не обязательными после легали-
зации эвтаназии.

Наряду с анализом взглядов ученых и специалистов, вы-
ступающих против легализации института эвтаназии, сле-
дует рассмотреть соображения авторов, пытающихся дока-
зать необходимость возникновения указанного института в 
правовых системах современности:

– во-первых, предоставление человеку права на смерть 
является неотъемлемой частью и средством полной реали-
зации права на жизнь. Если человек имеет право на жизнь, 
то он имеет право распоряжаться им по своему усмотрению;

– во-вторых, судить об отсутствии элементов института 

эвтаназии вне правового регулирования в обществе на се-
годняшний день нельзя, но при этом она реализуется без со-
ответствующей процедуры, кругом субъектов, не имеющих 
необходимого профессионального и практического опыта, 
без проведения соответствующего контроля над процессом 
проведения, невозможности привлечения к ответственности 
в случае нарушения прав и свобод человека и гражданина;

– в-третьих, безнадежно больной человек может выступить 
в качестве донора органов для пациентов, которым жизненно 
необходима трансплантация. В таком случае институт эвтана-
зии может рассматриваться в диалектическом единстве права 
на смерть для неизлечимо больных и права на жизнь для паци-
ентов, нуждающихся в пересадке органов;

– в четвертых, при установлении и законодательном за-
креплении требований к лицам, в отношении которых может 
быть проведена эвтаназия, и форм юридического оформле-
ния этой процедуры, проведении анализа общих клиниче-
ских показателей пациента несколькими независимыми 
экспертами – медиками для подтверждения терминальной 
стадии, неизлечимости, болезненности заболевания для ис-
ключения неточного диагноза, суровый контроль государ-
ства за процедурой оформления и осуществления эвтаназии 
и, в первую очередь, добровольное согласие самого паци-
ента станут настоящим выражением в правовом измерении 
прав человека четвертого поколения;

– в-пятых, эвтаназия обеспечит реализацию принципа гу-
манизма – одного из основополагающих принципов права, 
поскольку она сможет уменьшить муки неизлечимо боль-
ного пациента, поэтому право на эвтаназию – это право не 
ради всех, а для конкретной группы лиц, которые в силу 
определенных обстоятельств нуждаются в ней.

Выводы. Таким образом, в генезисе развития прав и сво-
бод человека и гражданина активно формируется четвертое 
поколение прав человека, основанных на особенностях раз-
вития научного прогресса современности и социально-пра-
вового сознания человечества. Среди прав четвертого поко-
ления особого внимания ученых, медицинских работников, 
философов, законодателей, юристов заслуживает право 
человека на смерть путем эвтаназии, как логическое разви-
тие полноты и внутреннего содержания общепризнанного 
и гарантированного международным сообществом права 
человека на жизнь.

Несмотря на противоречивые взгляды ученых и практи-
ков на саму философско-религиозно-правовую суть инсти-
тута эвтаназии и ее процедурно-содержательную составля-
ющую, легализация и позитивное восприятие в сознании 
людей института эвтаназии в большинстве стран мира (де-
мократично, либерально и экономически развитых) – это 
ближайшее будущее, обсуждение которого сегодня должно 
осуществляться на научном и практическом уровнях с це-
лью выработки цивилизованного подхода к легализации ин-
ститута эвтаназии в странах мира.

Следует отметить, что осложнения социальной жизни в 
современном мире приводит не только к трансформации 
общественных отношений и быстрого обновления всего 
нормативно-правового массива, но и к значительному уско-
рению и углублению процессов формирования новых от-
раслей национального права. В действующей правовой дей-
ствительности необходимо выделять медицинское право. 
Создание медицинского права как новой отрасли права яв-
ляется потребностью современности, что позволит эффек-
тивнее регулировать правовые отношения в медицинской 
сфере. Институт эвтаназии, в свою очередь, должен занять 
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свое место именно в рамках медицинского права, и должен 
рассматриваться как система правовых норм, направленных 
на урегулирование общественных отношений, возникаю-
щих при преднамеренном лишении жизни больного с целью 
облегчения его страданий, устанавливающая субъективный 
состав и особые методы правового регулирования. Взгляд 
на институт эвтаназии как на составляющий элемент меди-
цинского права обеспечит эффективное и дифференциро-
ванное правовое регулирование процедуры его проведения.
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SUMMARY

THE RIGHT TO EUTHANASY HOW THE FOURTH 
GENERATION HUMAN RIGHT
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The fundamental and fundamental human right that is cen-
tral to the system of non-proprietary rights aimed at ensuring 
the natural existence of an individual is the human right to life. 
The development of a civilized world leads to a new subjective 
perception of people about the origin of man, his place in the 
ecosystem and outer space in general and the scope of human 
rights and their transformation in particular.

Complications of social life in the modern world leads not 
only to the transformation of social relations and the rapid re-
newal of the entire legal framework, but also to a significant 
acceleration and deepening of the formation of new branches 
of national law. In the current legal reality, it is separately 
necessary to separate medical law. The creation of medical 
law as a new branch of law is a necessity of our time, which 
will allow us to more effectively regulate legal relations in 
the medical field. The Institute of Euthanasia, in turn, should 
take its place precisely in the framework of medical law, and 
should be considered as a system of legal norms aimed at 
regulating social relations arising from the deliberate depri-
vation of life of a patient in order to alleviate his suffering, 
establishing the subjective composition and special methods 
of legal regulation. A look at the institution of euthanasia as 
an integral element of medical law will provide an effective 
and differentiated legal regulation of the procedure for its 
implementation.

Keywords: euthanasia, medical law, institute, human rights, 
right to life, right to death.

РЕЗЮМЕ 

ПРАВО НА ЭВТАНАЗИЮ КАК ПРАВО ЧЕЛОВЕКА 
ЧЕТВЕРТОГО ПОКОЛЕНИЯ

1Гиляка О.С., 2Мерник А.М., 2Ярошенко О.М., 
3Гнатенко К.В., 2Слюсар А.М.

1Национальная академия правовых наук Украины, Харьков; 
2Национальный юридический университет им. Ярослава 
Мудрого, Харьков; 3Восточноукраинский национальный 
университет им. В. Даля, Северодонецк, Украина

В статье акцентируется внимание на том, что основопо-
лагающее и фундаментальное право человека, которое яв-
ляется центральным в системе неимущественных прав, на-
правленных на обеспечение естественного существования 
человека, является его право на жизнь. Развитие цивилизо-
ванного мира приводит к новому субъективному восприя-
тию теории происхождения человека, его места в экоси-
стеме и космическом пространстве в целом и сфере прав 
человека и их трансформации в частности.
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На основании проведенного анализа сделан вывод, что 
осложнения общественной жизни в современном мире 
приводят не только к трансформации общественных от-
ношений и быстрому обновлению всей правовой базы, но 
также к значительному ускорению и углублению форми-
рования новых отраслей национального права. В нынеш-
ней правовой реальности необходимо отдельно выделить 
отрасль медицинского права. Создание медицинского 
права, как новой отрасли, является необходимостью со-
временности, так как позволит более эффективно регу-
лировать правоотношения в медицинской сфере. Инсти-

тут эвтаназии, в свою очередь, должен занять свое место 
именно в рамках медицинского права и рассматриваться 
как система правовых норм, направленных на регулиро-
вание социальных отношений, возникающих в результате 
преднамеренного лишения жизни пациента с целью об-
легчения его страдания, на установление субъективного 
состава и специальных методов правового регулирова-
ния. Рассмотрение института эвтаназии как неотъемлемо-
го элемента медицинского права обеспечит эффективное 
и дифференцированное правовое регулирование порядка 
его применения.

reziume 

evTanaziis ufleba, rogorc adamianis uflebaTa meoTxe Taoba

1o.giliaka, 2a.merniki, 2o.iaroSenko, 3k.gnatenko, 2a.sliusari

1ukrainis samarTlis mecnierebaTa erovnuli akademia, xarkovi; 
2iaroslav mudris saxelobis erovnuli iuridiuli universiteti; 

3aRmosavleT ukrainis v.dalis saxelobis erovnuli universiteti, severodonecki, ukraina

statiaSi yuradReba gamaxvilebulia imaze, rom 
adamianis fundamentur uflebas, centralurs 
araqonebrivi uflebebis sistemaSi da mimarTuls 
adamianis bunebrivi arsebobis uzrunvelyofaze, 
sicocxlis ufleba warmoadgens. civilizebuli 
samyaros ganviTarebas mosdevs adamianis warmo-
Sobis Teoriis, zogadad - ekosistemasa da kosmo-
sur sivrceSi misi adgilis da, kerZod - adamianis 
uflebaTa da maTi transformaciis sferoSi misi 
rolis axali subieqturi aRqma.
Catarebuli analizis safuZvelze gakeTebulia 

daskvna, rom Tanamedrove samyaroSi sazogadoe-
brivi cxovrebis sirTuleebi iwvevs aramarto 
sazogadoebrivi urTierTobebis transformacias 
da mTliani samarTlebrivi bazis ganaxlebas, 
aramed, aseve, erovnuli samarTlis axali mimar-
Tulebebis formirebis mniSvnelovan daCqarebas. 
DdRevandel samarTlebriv realobaSi aucilebe-
lia samedicino samarTlis dargis gamoyofa.

samedicino samarTlis, rogorc axali dargis, 
Camoyalibeba Tanamedroveobis aucileblobas 
warmoadgens, iZleva ra samarTlebrivi urTier-
Tobebis efeqturad daregulirebis saSualebas 
medicinis sferoSi. evTanaziis institutma, Tavis 
mxriv, Tavisi adgili unda daikavos swored sa-
medicino samarTlis CarCoebSi da unda ganixile-
bodes, rogorc samarTlebrivi normebis sistema, 
mimarTuli socialuri urTierTobebis regula-
ciaze, romlebic aRmocendeba pacientis sicocx-
lis miznobrivi mospobis Sedegad misi tanjvis 
Semsubuqebis mizniT, aseve, subieqturi samarTli-
sa da samarTlebrivi regulirebis specialuri 
meTodebis dadgenaze.
evTanaziis institutis, rogorc samedicino 

samarTlis ganuyofeli elementis ganxilva uz-
runvelyofs misi gamoyenebis wesis efeqtur da 
diferencirebul samarTlebriv regulacias.

ОТДЕЛЬНЫЕ ПРАВОВЫЕ И МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
ПОСМЕРТНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ В УКРАИНЕ

1Балюк В.Н., 2Гринько Л.П., 1Домашенко А.М., 1Остапенко Ю.И., 1Задыхайло Д.Д.

1Национальный юридический университет Украины им. Ярослава Мудрого, Харьков;
 2Полтавский юридический институт Национального юридического университета Украины им. Ярослава Мудрого, Украина

Трансплантация человеческих органов, тканей и клеток 
привлекает внимание многочисленных правительственных 
и неправительственных организаций, деятельность которых 
направлена на повышение эффективности и усовершен-
ствование развития медицинской науки с целью сохранения 
и продолжения жизни сотни тысяч людей. За прошедшие 50 
лет трансплантация человеческих органов, тканей и клеток 
стала практиковаться во всем мире. Вместе с тем, суще-

ствуют весьма большие различия в доступе к операциям по 
трансплантации и в качестве предоставления медицинских 
услуг, уровне безопасности в разных странах мира. 

Постоянное совершенствование медицины, технологи-
ческих процессов привело к увеличению спроса на транс-
плантацию. Нехватка имеющихся для пересадки органов, 
а также коллизии в законодательстве отдельных стран 
стимулировали рост незаконной торговли человеческими 
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органами, особенно от живых доноров, не имеющих род-
ственных связей с реципиентами. В 1987 г. Всемирная ас-
самблея здравоохранения, в целях уменьшения и прекраще-
ния торговли человеческими органами в целях наживы, на 
40-й сессии выступила с инициативой, ориентированной на 
подготовку первых Руководящих принципов ВОЗ по транс-
плантации, которые были утверждены Ассамблеей в 1991 г. 
в резолюции WHA44.25 [25]. Эти Руководящие принципы 
оказывали большое влияние на кодекс поведения и прак-
тику в этой сфере, а также на законодательство в области 
трансплантологии во всем мире. 21 мая 2010 г. Всемирная 
ассамблея здравоохранения приняла резолюцию WHA63.22 
[26], на основании которой она утвердила обновленный ва-
риант Руководящих принципов ВОЗ и определила направ-
ления прогресса в целях оптимизации донорской и практи-
ки трансплантации. 

Донорство органов является одним из актуальных вопро-
сов в сфере медицины во всем мире. Хотя практика транс-
плантации существует в большинстве государств мира, все 
же остается множество неразрешенных вопросов. Одними 
из них являются вопросы, связанные с посмертной транс-
плантацией органов в Украине. Несмотря на значительное 
увеличение масштабов пересадки человеческих органов, 
тканей и клеток на сегодня существует необходимость усо-
вершенствования механизма пересадки органов от умерших 
лиц как на правовом уровне, так и в сфере предоставления 
медицинских услуг. По информации общественной орга-
низации «Всеукраинская платформа донорства «iDonor», в 
Украине каждый день умирает 9 человек, трансплантации 
ожидают около 5000 украинцев [5]. 

В статьи рассмотрены вопросы посмертной трансплан-
тации в плоскости правового регулирования, медицинской 
науки, этической точки зрения. Сделан вывод относительно 
необходимости информирования возможностей изъятия ор-
ганов, тканей и клеток, а также процедуры осуществления 
данного механизма в Украине. 

Значимые с теоретической и практической точки зре-
ния вопросы, касающиеся особенностей транспланта-
ции органов, являются предметом многочисленных на-
учных исследований, среди них можно выделить работы 
[1-4,10,12,14,15,17-19,21]. Вопросы трансплантации явля-
ются одними из актуальных и наиболее сложных среди про-
блем человечества. Трансплантология на сегодняшний день 
является междисциплинарным предметом исследований 
для юриспруденции, медицины, этики, социологии. 

Цель исследования – анализ проблемных вопросов, свя-
занных с посмертной трансплантацией, в частности ее 
правового обеспечения, этических аспектов, медицинских 
возможностей усовершенствования процедуры предостав-
ления органов реципиенту, а также поиск перспектив их 
разрешения.

Maтериал и методы. Проанализирован опыт Украины и 
зарубежных стран по рассматриваемому вопросу. Исполь-
зованы методы: сравнительно-правовой, статистический, 
индукции, анализа, синтеза.

Результаты и обсуждение. Всеобщей декларацией прав 
человека, принятой ООН в 1948 г. закреплено право каж-
дого человека на жизнь [7]. Как считает Б.В. Островская, 
реализация прав человека (прежде всего, права на жизнь) 
зависит, в частности от функционирования системы донор-
ства и трансплантации [16].

Трансплантация органов, тканей и клеток возможна от 
живых доноров, а также от умерших. И если пересадка ор-

ганов от живых лиц в Украине достаточно широко использу-
ется, то вопросы посмертного донорства начали обсуждать 
сравнительно недавно в отличие от европейских стран, где 
оно развито на высоком уровне. Большинство европейских 
государств и стран мира в целом при формировании своего 
законодательства в исследуемой сфере придерживаются Ру-
ководящих принципов ВОЗ относительно трансплантации 
человеческих клеток, тканей и органов, где кроме прочего 
определено, что органы для пересадки лучше брать от умер-
ших [26]. Такой принцип действует, например, во Франции 
[22], Великобритании [24] и ряде других стран.

В зависимости от существующего в стране закона, от 
культурного уровня, религиозных взглядов и каким образом 
семьи участвуют в процессе принятия решений относитель-
но своего здоровья в целом, согласие на получение органов 
и тканей от умерших может быть как «четко выраженным», 
так и «предполагаемым». В обеих системах несогласия че-
ловеком посмертного изъятия его клеток, тканей или орга-
нов воспрепятствует такому изъятию. В системе четко вы-
раженного согласия (презумпция несогласия), клетки, ткани 
и органы могут быть изъяты из донора в случае, если умер-
шим при жизни было заявлено согласие на такое изъятие. 
Согласие может быть предоставлено в устной форме или 
зафиксировано в медицинской карте, карте донора, води-
тельских правах или в других документах, удостоверяющих 
личность либо в реестре доноров в зависимости от законо-
дательства страны проживания. Такой принцип информиро-
ванности согласия применяют в Англии, Ирландии, США, 
Латинской Америке, Украине.

В случае, если согласие было предполагаемым (презумп-
ция согласия), т.е. умерший при жизни не оставил ни по-
ложительного, ни четко отрицательного отношения к изъ-
ятию органа, разрешение на изъятие не требуется от члена 
семьи умершего. Такой тип презумпции характерен для 
Испании, Бельгии, Австрии, России и ряда других стран. 
И, как изложено в Руководящих принципах ВОЗ по транс-
плантации человеческих клеток, тканей и органов (резолю-
ция WHA63.22) [26], хотя не требуется четко выраженного 
согласия для извлечения клеток, тканей или органов умер-
шего человека, который при жизни не высказывал возраже-
ний, программы предоставления органов могут неохотно 
осуществлять эту процедуру в случае, если родственники 
лично возражают против извлечения органа для трансплан-
тации; аналогичным образом, в рамках первой системы 
программы обычно пытаются заручиться разрешением от 
членов семьи даже в тех случаях, когда умерший при жизни 
выразил свое согласие. Программы могут в большей сте-
пени полагаться на четко выраженное или предполагаемое 
согласие умершего, не заручаясь дальнейшим разрешени-
ем от членов семьи в случае, если понимание и восприя-
тие процесса донорства клеток, тканей и органов глубоко и 
однозначно укоренилось в общественном сознании. Даже в 
тех случаях, когда к родственникам не обращаются за разре-
шением, донорским программам необходимо рассмотреть 
историю болезни умершего и его поведенческие характери-
стики с членами семьи, хорошо знавшими его или ее, по-
скольку точная информация о донорах способствует повы-
шению безопасности трансплантации.

Таким образом, учитывая значимость получения согласия 
как с этической точки зрения, так и в правовом поле, си-
стема изъятия органов, тканей и клеток должна обеспечить 
полную информированность людей относительно возмож-
ности и механизма изъятия органов, тканей и клеток. Поэто-
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му следует согласится с С. Готье, который утверждал, что 
для урегулирования вопросов донорства и трансплантации, 
странам, в первую очередь, необходима правовая база [20]. 

Трансплантация органов и работа трансплантационной 
службы в Украине в настоящее время регламентируется 
Законом Украины от 17 мая 2018 года №2427-VIII «О 
применении трансплантации анатомических материалов 
человека» [8]. В конце 2019 года в закон внесли ряд су-
щественных изменений. В соответствии с этим законом в 
Украине предусмотрено презумпцию несогласия, т.е. изъ-
ятие органов, тканей и клеток для трансплантации после 
смерти возможно только в случае письменного прижиз-
ненного согласия донора. Согласно закону, каждый со-
вершеннолетний гражданин Украины может согласиться 
на посмертное донорство или отказаться от него. После 
внесения сведения о согласии или несогласии на посмерт-
ное донорство в Единую государственную информацион-
ную систему трансплантации, по желанию лица, отметка 
об этом вносится в паспорт гражданина Украины и/или 
удостоверение водителя Украины. Кроме этого, каждый 
гражданин сможет назначить уполномоченное лицо, ко-
торое примет решение о донорстве за него после смерти. 
Если при жизни человек не определил уполномоченного 
представителя, согласие берется у второго супруга или в 
одного из близких родственников. Законом запрещается 
изымать анатомические материалы для трансплантации, 
если против донорства выступают правоохранительные 
органы, судебные медицинские эксперты или судебные 
инстанции. Не могут быть донорами лица, которые от-
носятся к категории детей-сирот и детей, лишенных ро-
дительской опеки, лица, признанные недееспособными 
и те, чья личность не установлена, а также иные лица, 
установленные этим законом. Сведения о изъятом анато-
мическом материале вносится в установленном порядке 
трансплант-координатором Единой государственной ин-
формационной системы трансплантации органов и тка-
ней (ЕГИСТ).

27 декабря 2018 г. Кабинет Министров Украины утвер-
дил порядок предоставления согласия на донорство [9]. 
Он утвердил ряд письменных форм для волеизъявления 
граждан по поводу возможного донорства, которые будут 
вноситься в ЕГИСТ. Количество заявлений, которые мо-
жет подать физическое лицо, является неограниченным. 
Решение, быть или не быть донором, человек может ме-
нять в течение всей жизни. Когда появляется потенциаль-
ный донор - умерший, трансплант-координатор проверяет 
в базе данных Единой государственной информационной 
системы трансплантации органов и тканей наличие раз-
решения на донорство. Если разрешение отсутствует, но и 
отказа нет, то специалист обсудит этот вопрос с родными 
погибшего. Конечно, проверяются и медицинские пока-
затели донора, и проводится подбор пары донор-реципи-
ент (пациент), чтобы уменьшить риск отторжения органа. 
Полноценный запуск ЕГИСТ в Украине будет с 1 января 
2021 года. Система будет содержать ряд данных, среди 
которых и данные о донорах и пациентах. Непосред-
ственная работа с данными будет происходить полуавто-
матически. Всю работу по организации трансплантации 
выпоняет один специалист - трансплант-координатор. На 
момент действия пилотного проекта, до конца 2020 года, 
и пока полноценно не заработает ЕГИСТ, данные должны 
собираться в бумажном и электронном варианте. Но на 
сегодня тестовый запуск пока не запущен.

Улучшение и усовершенствование способов пересадки 
требуют необходимости создания глобальных стандартов 
для трансплантации человеческих органов, тканей и клеток. 
Как считают В.П. Сальников и С.Г. Стеценко, именно право 
должно содействовать развитию трансплантации органов, 
а необходимость решения этого вопроса должна призна-
ваться учеными всех стран [19]. В 1967 г. создана между-
народная некоммерческая организация Евротранспланта, 
функцией которой является организация банка донорских 
органов и тканей для ускорения операций по транспланта-
ции и реализации программ по увеличению донорских ор-
ганов за счет умерших лиц. В данную организацию входят 
Австрия, Бельгия, Германия, Словения, Хорватия, Венгрия, 
Люксембург, Голландия [23]. 

Стамбульская декларация о трансплантационном туризме 
и торговле органами, разработанная под руководством Об-
щества по трансплантации и Международного общества по 
неврологии в мае 2008 г. определила необходимость созда-
ния единой международной правовой и профессиональной 
базы на основе этических принципов и стандартов, а также 
для противодействия незаконной торговле органами и тка-
нями человека в условиях неотложности проблем, вызван-
ных ростом уровня трансплантационного туризма и неза-
конным оборотом донорских органов на фоне глобального 
их дефицита [28].

В Украине на сегодня создано отдельное подразделение 
для развития трансплантации. Чтобы ускорить развитие 
трансплантации в стране, Министерство охраны здоровья 
Украины запустило пилотный проект до конца 2020 года, 
в который вошли 12 медицинских учреждений в Киеве, 
Львове, Одессе, Харькове, Днепре, Ковеле, Запорожье и 
Черкассах. Получив соответствующую лицензию, они ста-
ли центрами трансплантации. 10 из них уже получили фи-
нансирование на 2020 год. По подсчетам Минздрава, этих 
средств должно хватить более чем на 100 трансплантаций 
в этом году [13]. 

Несмотря на принятый нормативный акт, посмертная 
трансплантация в Украине стоит на месте. Как пример, 
впервые за 15 лет, в декабре 2019 года в Ковели в районной 
больнице провели посмертную трансплантацию. Мужчине 
пересадили сердце. Это был действительно прорыв, ведь к 
этому максимум, что могли сделать украинские врачи, - это 
имплантировать механическое сердце. А здесь настоящее, 
да еще и в районной больнице. Врачи из Ковеля договори-
лись с родными умершего, те, в свою очередь, дали согласие 
на трансплантацию органов - две почки и сердце. Пациент, 
который нуждался в доноре, нашелся в Киеве, в Институ-
те сердца. Его оперативно доставили в Ковель, поскольку 
сердце живет вне организма всего 3,5 часа.

К сожалению, количество прогнозируемых операций на 
порядок меньше, чем нуждающиеся реципиенты. 4 февраля 
2020 г. проведена еще одна трансплантация сердца. Парал-
лельно медики Ковеля проводили операции по трансплан-
тации почек от трупных и живых доноров. Врачи доказали: 
трансплантация в Украине может быть, если наладить си-
стему доноров [11]. Хотя Закон Украины о трансплантации 
и был принят, Единая государственная информационная 
система трансплантации органов и тканей на сегодняш-
ний день не запущена. Как отмечает председатель комите-
та по медицинскому праву Ассоциации юристов Украины 
Марина Слободниченко, для полного внедрения системы 
трансплантации в Украине необходимы две составляющие 
- ЕГИСТ (лист ожидания) и донорские органы. При этом 
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единственный лист ожидания не будет работать, пока не бу-
дет введен ЕГИСТ а донорские органы не появятся, пока не 
будет введена диагностика смерти мозга [6]. Для сравнения, 
в США тоже действует «презумпция несогласия», но коли-
чество операций посмертной трансплантации на порядок 
больше. Ежегодно американские врачи проводят семнад-
цать тысяч пересадок почек, тринадцать тысяч из которых 
– трансплантация от умерших лиц, шесть тысяч печени, две 
тысячи – сердца [4].

По данным Т.Г. Аболиной и соавт. [1], такое положение 
зависит не только от правовой базы, но и от общества, ко-
торое относится к трансплантации неоднозначно: положи-
тельно оценивает или категорически не приемлет ее. Это 
является свидетельством того, что трансплантация органов 
максимально концентрирует нравственное, правовое, пси-
хологическое, социальное напряжение, поскольку в этом 
процессе связаны два очень значимых момента человече-
ского жизненного пути: 1) возможна смерть больного при 
отсутствии возможности заменить нежизнеспособный ор-
ган; 2) смерть человека, тело которого может стать донором 
какого-то органа или угроза потери физического здоровья 
живого донора.

К этическим проблемам следует также отнести: пересад-
ку органов не от живых доноров, а от трупа; процедуру за-
бора органов; забор у донора фрагмента нечетного органа, 
фетальных органов и тканей; справедливым распределени-
ем дефицитных ресурсов трансплантологии между потен-
циальными реципиентами. Б.Ю. Пипченко [17] отмечает, 
что изъятие у лица органов без его разрешения при жизни 
является этической проблемой в предоставлении согласия 
на посмертное донорство.

Кроме этических проблем существуют и ряд медицин-
ских. Г.В. Чеботарева [21] называет нехватку донорских 
органов острой проблемой. Автор отмечает, что получение 
органов от донора-трупа является целесообразным и гораз-
до более эффективным, а прижизненное согласие лица - оп-
тимальное решение проблемы нехватки органов. 

Вывод. Посмертная трансплантология является одним из 
эффективных способов спасения жизней людей. Благодаря 
этим усилиям, медицине удаётся постоянно увеличивать 
продолжительность и повышение качества жизни лиц, кото-
рым были пересажены органы. Конечно, в данном аспекте 
весьма значимо как принятие правовых мер, необходимых 
для развития законодательства, касающихся умерших до-
норов, так и обеспечение наибольшей возможной эффек-
тивности и результативности существующих медицинских 
программ.

Вместе с тем, взгляды на посмертное донорство отли-
чаются в разных странах. С каждым годом увеличивается 
численность реципиентов, нуждающихся в донорстве, а 
дефицит органов, тканей и клеток остается на высоком 
уровне. Именно поэтому регулирование трансплантации в 
Украине должно быть не только на высоком правовом уров-
не, но и реализовано на практике посредством Единой го-
сударственной информационной системы трансплантации 
органов и тканей, которая позволит своевременно и каче-
ственно предоставить реципиенту органы. А.В. Мусиенко 
[15], отмечает, что основной проблемой дефицита органов в 
Украине является бездействие государственной политики в 
области трансплантации. Анализ правовой базы, остановка 
на неопределенный срок запуска Единой государственной 
информационной системы трансплантации органов и тка-
ней, единичные случаи проведения посмертной трансплан-

тологии, ненадлежащий уровень финансирования опера-
ций, неосведомленность населения и неприятие проблемы 
посмертного донорства сознанием людей в Украине усугу-
бляют создавшееся положение, что диктует необходимость 
выделить следующие направления деятельности: 

- ускорение процесса запуска Единой государственной ин-
формационной системы трансплантации органов и тканей с 
целью уменьшения дефицита органов, тканей и клеток;

- увеличение финансирования операций по пересадке ор-
ганов; 

- развитие инновационных технологий, усовершенствова-
ние технологии транспортирования и сохранения органов, 
что позволит достичь большей эффективности трансплан-
тации; 

- повышение уровня проведения операций путем введе-
ние в учебные программы курса о донорстве органов, кле-
ток и тканей;

- необходимость соблюдения этических норм, что явля-
ется основой для обеспечения надлежащей защиты прав и 
достоинства человека в важных вопросах сохранения его 
жизни;

- создание эффективных методов информирования на-
селения по вопросам посмертной трансплантологии путем 
проведения семинаров, круглых столов, информирование 
через средства массовой информации, социальные сети;

- рассмотрение возможности использования презумпции 
согласия как одного из основных способов решения про-
блем посмертного донорства.
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SUMMARY

SEPARATE LEGAL AND MEDICAL AND SOCIAL 
ASPECTS OF POSTTHEAL TRANSPLANTATION IN 
UKRAINE

1Baluk B., 2Grynko L., 1Domashenko A., 
1Ostapenko I., 1Zadykhaylo D.

1Yaroslav Mudryi National Law University, Kharkov; 2Pol-
tava Law Institute Yaroslav Mudryi National Law University,  
Ukraine

Organ donation is one of the topical issues in the field of 
medicine around the world. Although the practice of transplan-
tation exists in most countries of the world, there are still many 
unresolved issues. One of them is the issues related to postmor-
tem organ transplantation in Ukraine. Despite the significant in-
crease in the scale of transplantation of human organs, tissues 
and cells, today there is a need to improve the mechanism of 
organ transplantation from deceased persons, both at the legal 
level and in the provision of medical services.

The purpose of the study is to consider problematic issues re-
lated to posthumous transplantation, in particular its legal sup-
port, ethical aspects, medical opportunities for improving the 
procedure for providing organs to the recipient, as well as look-
ing for prospects for their resolution.

To achieve this goal, an analysis of the existing regulatory 
framework in the field of transplantation was carried out, the 
experience of Ukraine and foreign countries on the issue under 
study was analyzed, the following methods were used: compara-
tive legal, statistical, induction, analysis, synthesis.

Based on the study, the authors conclude that the regulation of 
transplantation in Ukraine should be not only at a high legal lev-
el, but also implemented in practice into the Unified State Infor-
mation System for Organ and Tissue Transplantation, which will 
allow timely and efficient provision of organs to the recipient.

Keywords: legal regulation of transplantation, organ trans-
plantation, transplantology, organ transplantation, bioethics, 
postmortem transplantation, donor, recipient.

РЕЗЮМЕ

ОТДЕЛЬНЫЕ ПРАВОВЫЕ И МЕДИКО-СОЦИАЛЬ-
НЫЕ АСПЕКТЫ ПОСМЕРТНОЙ ТРАНСПЛАНТА-
ЦИИ В УКРАИНЕ

1Балюк В.Н., 2Гринько Л.П., 1Домашенко А.М., 
1Остапенко Ю.И., 1Задыхайло Д.Д.

1Национальный юридический университет Украины им. 
Ярослава Мудрого, Харьков; 2Полтавский юридический ин-
ститут Национального юридического университета Укра-
ины им. Ярослава Мудрого, Украина

Донорство органов является одним из актуальных вопро-
сов в сфере медицины во всем мире. Хотя практика транс-
плантации существует в большинстве государств мира, все 
же остается множество неразрешенных вопросов. Одним 
из них являются вопросы, связанные с посмертной транс-
плантацией органов в Украине. Несмотря на значительное 
увеличение масштабов пересадки человеческих органов, 
тканей и клеток на сегодня существует необходимость усо-
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вершенствования механизма пересадки органов от умерших 
лиц, как на правовом уровне, так и в сфере предоставления 
медицинских услуг. 

Цель исследования – рассмотрение проблемных вопросов, 
связанных с посмертной трансплантацией, в частности ее 
правового обеспечения, этических аспектов, медицинских воз-
можностей усовершенствования процедуры предоставления 
органов реципиенту, а также поиск перспектив их разрешения.

Для реализации поставленной цели проведен анализ 
имеющейся нормативной базы в сфере трансплантации, 

проанализирован опыт Украины и зарубежных стран об 
изучаемом вопросе, использованы методы: сравнительно-
правовой, статистический, индукции, анализа, синтеза.

На основе проведенного исследования авторами делается 
заключение, что регулирование трансплантации в Украине 
должно быть не только на высоком правовом уровне, но, и 
реализовано на практике в Единую государственную ин-
формационную систему трансплантации органов и тканей, 
которая позволит своевременно и качественно предостав-
лять реципиенту органы. 

reziume

sikvdilis Semdgomi transplantaciis calkeuli samarTlebrivi 
da samedicino-socialuri aspeqtebi ukrainaSi

1v.baliuki, 2l.grinko, 1a.domaSenko, 1i.ostapenko, 1d.zadixailo

1ukrainis iaroslav mudris saxelobis erovnuli iuridiuli universiteti, xarkovi;
2ukrainis iaroslav mudris saxelobis erovnuli iuridiuli universitetis 

poltavis iuridiuli instituti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sikvdilis Semdgom 
transplantaciasTan dakavSirebuli problemuri 
sakiTxebis ganxilva, kerZod, misi samarTlebrivi 
uzrunvelyofa, eTikuri aspeqtebi, recipientisaT-
vis organos miwodebis procedurebis samedicino 
SesaZleblobebis srulyofa, aseve, maTi gadawyve-
tis perspeqtivebis Zieba.
dasaxuli miznis realizebisaTvis Catarebulia 

transplantaciis sferoSi arsebuli normatiuli 
bazis analizi, gaanalizebulia ukrainis da saz-
RvargareTis qveynebis gamocdileba am sakiTze; 

gamoyenebulia SedarebiT-samarTlebrivi, statis-
tikuri, induqciis, analizis da sinTezis meTo-
debi.Catarebuli kvlevis safuZvelze avtorebi 
daaskvnian, rom ukrainaSi transplantacia aram-
arto samarTlebrivad unda iyos maRal doneze 
daregulirebuli, aramed, aseve, unda praqtikulad 
realizdes organoebisa da qsovilebis trans-
plantaciis erTian saxelmwifo sainformacio 
sistemaSi, rac SesaZlebels gaxdis recipienti-
saTvis organoebis droulad da xarisxianad mi-
wodebas.
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Здравоохранения в Европе является одной из сфер осо-
бенно уязвимой к коррупции [22]. Именно коррупция не-
гативно влияет на состояние здоровья и социальное благо-
получие, на реализацию права на охрану здоровья, доступ 
к медицинским услугам. 45% граждан в мире считают, что 
здравоохранение является коррумпированным или очень 
коррумпированным [27]. Ежегодно коррупция в секторе 
здравоохранения убивает 1 млн. 400 тис. детей [16], под-
питывает глобальный рост антимикробной резистентности 
[12] и препятствует борьбе с ВИЧ/СПИД и другими забо-
леваниями [38]. По оценкам Всемирной организации здра-
воохранения (далее – ВОЗ) в мире более 7% расходов на 
здравоохранение теряется из-за коррупции, что составляет 
примерно 455 млр. долларов из 7,35 трлн. долларов [18; 41; 

42]. Однако настоящую опасность коррупции в этой сфере 
для людей невозможно количественно оценить, поскольку 
это может означать разницу между лечением и болезнью, 
жизнью и смертью.

Коррупция в сфере здравоохранения является неотъем-
лемым элементом общего уровня коррупции в стране. Го-
сударства отличаются друг от друга как состоянием кор-
рупции, так и методам борьбы с ней, поэтому характер и 
масштабы коррупции в постоянно меняются. Однако, не-
смотря на определенный прогресс, сегодня ни одна страна 
в мире не может объявить себя свободной от коррупции. 
Распространенность и типология коррупционных деяний 
в сфере здравоохранения отличается между странами по 
степени общественной опасности и тяжести причиняемых 
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последствий, которые негативно влияют на главные ценно-
сти человека – жизнь и здоровье, защита которых является 
одним из приоритетных обязанностей любого государства.

Для эффективного предотвращения и противодействия кор-
рупции в системе здравоохранения Украины необходимо по-
нять природу и последствия коррупционных практик в этой 
сфере по всему миру и Европейском Союзе (далее – ЕС).

Цель статьи заключается в сравнительно-правовом иссле-
довании коррупции и мер по борьбе с коррупционными пре-
ступлениями в сфере здравоохранения в Украине, Грузии и 
в странах ЕС. В соответствии с целью были определены 
такие задачи: проанализировать опыт стран ЕС, Грузии и 
Украины при совершении коррупционных преступлений в 
сфере здравоохранения, определить приоритетные направ-
ления борьбы с коррупцией и коррупционными преступле-
ниями в сфере здравоохранения в Украине с использовани-
ем опыта Грузии и государств-членов ЕС.

Материал и методы. Материалами для сравнитель-
но-правового исследования коррупции и коррупционных 
преступлений в сфере здравоохранения в Украине, Гру-
зии и странах-членах ЕС стало законодательство ЕС, Гру-
зии, Украины, а также информация ВОЗ, Организации 
экономического сотрудничества и развития, Transparency 
International, Всемирного банка, Офиса Генерального про-
курора Украины.

Для решения поставленных задач и достижения цели 
применен комплекс теоретических (метод систематизации, 
сравнительно-правовой метод) и эмпирических (анализ и 
обобщение статистических данных) методов. Метод систе-
матизации был использован для анализа коррупционных 
деяний в сфере здравоохранения, методы анализа и обобще-
ния статистических данных – для определения эффектив-
ности реформ в борьбе с коррупционными преступлениями; 
сравнительно-правовой метод – с целью анализа регули-
рования вопросов коррупционных преступлений в сфере 
здравоохранения в странах ЕС, Грузии, Украины, а также 
определения путей совершенствования законодательства 
Украины по этому вопросу.

Результаты и обсуждение. Коррупция в сфере здравоох-
ранения не является локальной проблемой, а превратилась в 
транснациональное явление, которое затрагивает общество 
и экономику всех стран, что обусловливает исключительно 
важное значение международного сотрудничества в сфере 
предупреждения коррупции и борьбы с ней [36]. Корруп-
ция в сфере здравоохранения в ЕС остается одной из самых 
больших проблем, носит многоаспектный характер. Кор-
рупция может быть связана со строительством медицин-
ских центров/больниц, закупкой инструментов, поставкой 
медикаментов и товаров, завышением страховых платежей, 
назначением медицинских работников, предоставлением 
медицинских услуг, а также с участием многочисленных 
сторон, то есть органов государственной власти, подрядчи-
ков, поставщиков, врачей, которые заключают между собой 
соглашения коррумпированного характера [11]. Коррупция 
значительно ослабляет общую работу системы здравоохра-
нения и является отражением структурных проблем в систе-
ме здравоохранения, а также тех проблем, которые возника-
ют в секторе здравоохранения [37]. Кроме того, коррупция 
подрывает доверие общества к государству и его органов, 
представителей медицинской профессии, порождает воз-
никновение рисков для здоровья населения и риски для ин-
дивидуального здоровья граждан.

Сегодня Конвенция ООН против коррупции является 

единственным юридически обязательным универсальным 
инструментом борьбы с коррупцией. Комплексных подход, 
заложенный в нормах Конвенции, и обязательный характер 
многих ее положений делают ее уникальным инструментом 
для всестороннего реагирования на глобальную проблему 
[36]. Вместе с тем одним из исходных пунктов борьбы с кор-
рупцией в любом государстве является законодательство, 
ведь юрисдикции стран мира отличаются друг от друга и 
если в одной стране коррупционные деяния являются пре-
ступлениями и уголовно наказуемы, то в другой стране та-
кие деяния могут не быть таковыми.

В целом, коррупционные преступления в сфере здравоохра-
нения имеют различные формы в зависимости от уровня раз-
вития страны и системы финансирования здравоохранения. К 
наиболее распространенным преступлениям, связанным с кор-
рупцией в сфере здравоохранения, относятся: взяточничество 
за предоставление медицинских услуг, закупочная коррупция, 
неправильные маркетинговые отношения, злоупотребление 
должностями (высокого) уровня, неоправданные требования 
о возмещении, мошенничество и хищение лекарственных 
средств и медицинских изделий [15].

Коррупция в сфере здравоохранения во многом зависит от 
того, насколько она глубоко укоренена в обществе. Именно 
исторические, социальные и экономические различия стран 
ЕС демонстрируют различные особенности возникновения 
этого негативного явления и борьбы с ним. В ЕС корруп-
ция в сфере здравоохранения является чаще системным 
явлением в странах с переходной экономикой Центральной 
и Восточной Европы. Так, считается, что Чехия, Латвия, 
Хорватия, Словакия, Румыния, Италия, Болгария и Греция 
имеют проблему с коррупцией, и сталкиваются с большим 
взяточничеством в предоставлении медицинских услуг, 
коррупцией и злоупотреблением должностями (высокого) 
уровня. В западноевропейских странах взяточничество в 
предоставлении медицинских услуг встречается реже и, как 
правило, связаны с единичными случаями предоставления 
медицинских услуг. При этом коррупция в сфере закупок и 
ненадлежащие маркетинговые отношения, выражающиеся 
в предоставлении денежных средств или спонсировании 
конференций, поездок и досуга, имеют место на всей тер-
ритории ЕС [15].

Коррупция в сфере здравоохранения тесно взаимосвяза-
на с экономикой, политической сферой и организованной 
преступностью. Международный опыт показывает, что кор-
рупция часто процветает во время кризиса, когда коррум-
пированные субъекты могут воспользоваться ситуацией для 
частных выгод. Несмотря на то, что коррупция в сфере заку-
пок услуг здравоохранения реже встречается в странах, где 
государственные закупки строго регулируются, сегодня во 
время пандемии COVID-19 в ЕС увеличены коррупционные 
риски через всплески острой потребности в медицинских 
расходах, упрощение правил закупок [15]. Коррупционная 
практика может затрагивать государственный или частный 
секторы и быть связанной с системой закупок, взяточниче-
ством при предоставлении медицинских услуг, коррупцией 
в исследовании и разработке новых товаров, включая кон-
фликт интересов и роль лоббирования, мошенничеством, 
связанным со сбытом поддельных медицинских изделий 
[24]. Так, в связи с чрезвычайной ситуацией, связанной 
со вспышкой короновируса, ЕС принял директиву (2020/
C108I/01) с целью облегчения использования системы госу-
дарственных закупок в такой чрезвычайной ситуации и по-
ставки жизненно важных средств защиты и медицинских 
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средств для нуждающихся с использованием «процедуры 
переговоров без предварительной публикации». Такая 
процедура предусматривала существенное сокращение 
сроков для ускорения открытых или ограниченных про-
цедур, согласование без публикации, ведения прямых 
переговоров с потенциальными подрядчиками в ЕС и за 
его пределами по телефону, электронной почте или лич-
но, найм агентов, имеющих лучшие контакты на рынках, 
направление представителей непосредственно в страны, 
которые имеют необходимые запасы и могут обеспечить 
немедленную доставку и связь с потенциальными по-
ставщиками, чтобы согласиться на увеличение производ-
ства его начало или возобновление [13].

В поисках быстрого реагирования на пандемию и вне-
дрение различных стратегий борьбы с заболеванием, ЕС 
не уделил должного внимания антикоррупционным мерам 
и управлению, не определил и не оценил коррупционные 
риски, создавшие основу для развития коррупции [23]. На-
пример, в Италии, где количество активных случаев было 
одним из самых высоких в мире [17], в марте 2020 года две 
из шести компаний, которые выиграли 6 срочных тенде-
ров на изготовление 32 039 5550 масок общей стоимостью 
12 225 528,00 евро стали сельхозпредприятие, которое зани-
мается земледелием и лесным хозяйством, производством 
ароматических растений, и компания, которая занимает-
ся преимущественно канцелярскими принадлежностями 
[14,21]. Правительство Словении подписало соглашение на 
поставку защитных средств на сумму около 80 млн. евро с 
сомнительными компаниями, занимающиеся игорным биз-
несом, недвижимостью, продажей сока мангостана и капель 
каннабидиола, которые не имеют никакого опыта в сфере 
здравоохранения [19]. В Румынии новым основным по-
ставщиком масок для лица стал бывший государственный 
чиновник, который был ранее осужден за организованную 
преступность [8]. В Грузии Министерство здравоохранения 
подписало ряд упрощенных закупок медицинского обору-
дования и материалов с компаниями, которые не работали 
в области медицины, однако напрямую связаны с партией 
«Грузинская мечта» [9].

Украина с присущей ей коррупцией во всех сферах жиз-
недеятельности не является исключением. Особенно пор-
тит имидж государства политическая коррупция в сфере 
здравоохранения. К сожалению, сегодня среднестатисти-
ческий украинец может рассчитывать прожить на десять 
лет меньше, чем его сосед из стран ЕС [40]. Причиной этого 
является то, что в Украине бюджетные средства для оказания 
медицинских услуг, приобретение нового оборудования, наем 
медицинских работников и поддержание надлежащего уров-
ня предоставления медицинских услуг в значительной степе-
ни зависит от взяток и подарков. Так, по результатам опроса, 
проведенного Социологической группой «Рейтинг» (Украина) 
56% опрошенных отметили, что за последние 12 месяцев у 
них не просили заплатить взятку за лечение; 15% опрошенных 
– столкнулись с фактами коррупции при получении медицин-
ских услуг, 27% опрошенных – делали подарок (в виде конфет, 
алкоголя) в благодарность за лечение или медицинские услуги 
в течение последних 12 месяцев [6].

В государстве не хватает внешней подотчетности и надзо-
ра как за государственным, так и за частным сектором здра-
воохранения. Большинство врачей работают в недостаточно 
финансируемом и неэффективном государственном секто-
ре. По данным Национального антикоррупционного бюро 
Украины более 90% из более чем 120 млн грн убытков, 

нанесенных государству во время расследований корруп-
ционных уголовных правонарушений в социальной сфере, 
относятся к преступлениям в сфере здравоохранения. Чаще 
всего речь идет о коррупционных схемах, основанных на 
злоупотреблении должностными лицами служебным поло-
жением с целью присвоения или растраты имущества, пред-
ложения или получения неправомерной выгоды [3]. В усло-
виях чрезвычайной ситуации, такой как вспышка COVID-19, 
коррупционные риски увеличиваются вследствие возникно-
вения неотложных потребностей в медицинских расходах и 
упрощения правил закупок, переполнения медицинских уч-
реждений и перегруженного медицинского персонала [24]. 
Например, Министерство здравоохранения Украины закупило 
часть средств индивидуальной защиты для медицинских ра-
ботников, которые борются с коронавирусом, по завышенным 
ценам. При этом такие же товары волонтеры покупали значи-
тельно дешевле, иногда в два раза [7].

Особенностями коррупции и коррупционных преступле-
ний в сфере здравоохранения в Украине являются:

1) системность её проявлений, распространенность как 
мелкой коррупции, то есть коррупционных деяний, совер-
шаемых медицинскими работниками в связи с осуществле-
нием ими профессиональной деятельности, так и масштаб-
ной коррупции на уровне государства;

2) высокий уровень латентной коррупции;
3) сложная структура здравоохранения, в которой задей-

ствованы непосредственно не связанные со здравоохране-
нием структуры и организации;

4) социальная незащищенность медицинских работников, 
их немотивированность к легальной частной медицинской 
практике;

5) несовершенная система правовой защиты как пациен-
тов, так и медицинских работников;

6) слабое развитие конкуренции в сфере здравоохранения, 
неосведомленность медицинских работников относительно 
юридических вопросов, маркетинга и развития предприни-
мательства в сфере здравоохранения.

Следует отметить, что оценка распространенности кор-
рупции в сфере здравоохранения в Украине чрезвычайно 
осложняется социальной и правовой неоднозначностью 
неформальных отношений в этой сфере, с которой соб-
ственно и формируется представление о «медицинской кор-
рупции» как феномена повседневной жизни населения [2]. 
Выявление, раскрытие и расследование фактов коррупции 
в сфере здравоохранения в Украине относятся к категории 
преступлений, являющихся латентными, поэтому случаи 
привлечения медицинских работников к уголовной ответ-
ственности, а тем более вынесения по ним обвинительных 
приговоров в Украине являются редкими.

Кроме того, официальная статистика Офиса Генерального 
прокурора Украины не содержит отдельно сведений о при-
влеченных медицинских работников к ответственности за 
совершение коррупционных деяний или совершение таких 
деяний должностными лицами органов государственной 
власти. Анализ единого отчета об уголовных правонару-
шениях Офиса Генерального прокурора за 2019 год дает 
возможность сделать вывод, что в Украине привлечение к 
уголовной ответственности в сфере здравоохранения яв-
ляется редким явлением. Так, в 2019 году учтено 744 пре-
ступления в сфере здравоохранения, из которых только по 
1 преступлению подготовлено обвинительное заключение 
и направлено в суд для привлечения лица к уголовной от-
ветственности [4].
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Украина давно стремится стать равноправным членом 
ЕС, внедрить европейские стандарты жизни и выйти на ве-
дущие позиции в мире. Уже несколько лет в Украине введе-
ны 62 широкомасштабные реформы и программы развития 
государства, в том числе медицинская и антикоррупционная 
реформы [5]. Несмотря на то, что в Украине введена новая 
институциональная система предотвращения и противо-
действия коррупции, Украина практически не показывает 
улучшения в борьбе с коррупцией. Украина, так же, как 
многие страны Восточной Европы и Центральной Азии, ис-
пытывают сложности с реализацией принципа разделения 
властей, злоупотреблением государственными ресурсами в 
избирательных целях, непрозрачным финансированием по-
литических партий и конфликтами интересов [10].

Хорошим примером для Украины может стать опыт 
Грузии в проведении как медицинской, так и антикорруп-
ционной реформы. В свое время ВОЗ оценивала систему 
здравоохранения Грузии как одну из худших в мире, где 
«бесплатные» медицинские услуги предоставлялись в ус-
ловиях тотальной коррупции [1]. Когда одна из самых раз-
балансированных и коррумпированных стран в Европе, 
современная Грузия смогла стать страной с ведущей си-
стемой здравоохранения на постсоветском пространстве 
и все благодаря производимому уникальному подходу к 
реформе системы здравоохранения и борьбе с коррупцией 
[1,20]. Анализ системы здравоохранения Грузии позволил 
сделать вывод, что именно реформа здравоохранения, из-
менения в ее организации, управлении и финансировании, 
предоставлении медицинских услуг, повышении доступа к 
медицинскому обслуживанию и защиты населения, сокра-
щение неравенства, лишение финансовых рисков, связан-
ных с расходами на медицинские услуги помогли побороть 
коррупцию в этой сфере и достичь высокого уровня эффек-
тивности всей системы.

В настоящее время по индексу восприятия коррупции 
в 2019 году Грузия является лидером среди стран Восточ-
ной Европы и Центральной Азии [35], входит в 50 лучших 
стран мира по толерантности к коррупции, в рейтинге Doing 
Business по простоте ведения бизнеса в 2019 году Грузия 
заняла 6 место среди 190 стран мира [39], а по индексу про-
цветания Грузия занимает 53 место среди 167 стран мира 
[26]. При этом следует отметить, что в 2006 году Украина и 
Грузия по уровню коррумпированности находились на оди-
наковом уровне и занимали 99 место [28]. И в то время как 
в Грузии с каждым годом уровень коррупции снижался, то 
в Украине рос. Так, в 2007 году Грузия занимала 79 место, 
а Украина – 118 место [29], в 2010 году Грузия – 73 место, 
Украина – 146 место [30], в 2015 году Грузия – 48 место, 
Украина – 130 место [31], в 2017 году Грузия – 46 место, 
Украина – 130 место [32], в 2018 году Грузия – 41 место, 
Украина – 120 место [33], в 2019 году Грузия – 44 место, 
Украина – 126 место [34].

Считаем, что сегодня именно во время проведения меди-
цинской реформы необходимо определять приоритеты на каж-
дом этапе ее планирования и внедрения. Независимо от того, 
насколько совершенно и эффективно могут быть прописаны 
процедуры и механизмы в функционировании новой системы 
здравоохранения, коррупция может свести такие инициати-
вы на нет. При этом использование опыта Грузии и стран ЕС 
должно учитывать традиции и особенности функционирова-
ния существующей системы здравоохранения в Украине.

Именно надлежащее управление, прозрачность и нуле-
вая толерантность должны стать основой для антикорруп-

ционной стратегии, а принятие комплексных мер органами 
государственной власти должны обеспечить успешную ре-
ализацию государственной антикоррупционной политики. 
Считаем, что приоритетное внимание во время проведения 
медицинской реформы должно быть уделено устранению 
причин и условий, способствующих совершению коррупци-
онных правонарушений, среди которых: изменение схемы 
финансирования, общественное переустройство сознания 
относительно непринятия коррупции, прозрачность и кон-
тролируемость средств, направленных на финансирование 
медицины, антикоррупционная экспертиза законодатель-
ных актов, регламентирующих деятельность здравоохране-
ния в Украине; формирование антикоррупционного пове-
дения в обществе, активное сотрудничество с институтами 
гражданского общества; создание условий для развития 
предпринимательской деятельности и конкуренции в сфере 
здравоохранения. Кроме того, для лучшего управления не-
обходимо наличие строгого законодательства, действенных 
механизмов выявления и расследования коррупционных 
деяний и привлечения виновных лиц к ответственности, 
которые будут служить сдерживающим фактором не со-
вершения коррупционных деяний. Наряду с этим, любая 
антикоррупционная политика и стратегия может быть не-
эффективной, пока медицинские работники не будут увере-
ны в том, что они получают достойную заработную плату и 
справедливые возможности для профессионального роста.

Вывод. Коррупция и коррупционные преступления в 
системе здравоохранения имеют непредсказуемые послед-
ствия, влияя на доступность, справедливость и результаты 
здравоохранения. Борьба с коррупцией в сфере здравоохра-
нения заключается в выявлении конкретных форм корруп-
ционных деяний и в применении эффективных антикорруп-
ционных мер, которые должны быть разработаны с учетом 
особенностей функционирования существующей системы 
здравоохранения в стране.

Опыт стран ЕС и Грузии показывает, что во время про-
ведения медицинской реформы в Украине, актуальным 
остается изменение в организации и управлении систе-
мой здравоохранения, финансировании здравоохранения, 
предоставлении медицинских услуг, повышении доступа к 
медицинскому обслуживанию и защиты населения, сокраще-
ние неравенства, минимизация финансовых рисков, связан-
ных с расходами на медицинские услуги, общественное пере-
устройство сознания относительно непринятия коррупции, 
прозрачность и контролируемость средств, направленных на 
финансирование медицины, антикоррупционная эксперти-
за законодательных актов, регламентирующих деятельность 
здравоохранения в Украине; формирование антикоррупцион-
ного поведения в обществе, активное сотрудничество с инсти-
тутами гражданского общества. Устранение причин и условий, 
содействующих совершению коррупционных преступлений в 
сфере здравоохранения, и внедрение действенной антикор-
рупционной стратегии, в основе которой лежит надлежащее 
управление, прозрачность и нулевая толерантность, являются 
основными направлениями совершенствования действующего 
законодательства Украины в борьбе с коррупционными пре-
ступлениями в сфере здравоохранения.
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The aim of the article is a comparative and legal study of 
corruption and measures to combat corruption in health care 

in Ukraine, using the experience of Georgia and the European 
Union. The materials of the research are the legislation of the 
European Union, Georgia, Ukraine, statistical information. The 
authors of the research have used the systematization method, 
comparative and legal method, analysis and generalization of 
statistical data.

Corruption and corruption offences in the health system may 
lead to unpredictable consequences impacting accessibility, 
equity and health outcomes. Fighting against corruption in the 
health sector consists of the identification of specific forms of 
corruption and the implementation of effective anti-corruption 
measures, which must be designed to fit the context of a coun-
try’s health system.

A study of the experience of Georgia and the EU countries 
shows that, changes in the organization and management of the 
health system, financing of health care, provision of health ser-
vices, increase access to medical services, reducing inequalities, 
financial risks reduction regarding expenditures on medical ser-
vices, changing public opinion of the perception of corruption, 
transparency and accountability in the funding of medicine, the 
anti-corruption examination of legislative acts regulating the ac-
tivity of healthcare in Ukraine, the formation of anti-corruption 
behaviour in society, active cooperation with civil society insti-
tutions are therefore of primary importance for Ukraine during 
the period of medical reform.

Elimination of the reasons and conditions promoting the com-
mission of corruption offences in the health system and the in-
troduction of an effective anti-corruption strategy based on good 
governance, transparency and zero tolerance are among the pri-
ority areas for improving the current legislation of Ukraine in 
fighting against corruption in the field of healthcare.

Keywords: healthcare, corruption, corruption offences, crimi-
nal liability, medical reform.
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ины, Ирпень; 2Луганский государственный университет 
внутренних дел им.Э.А. Дидоренко, Северодонецк; 3Харь-
ковский национальный университет внутренних дел; 4Наци-
ональный научный центр «Институт судебных экспертиз 
им. Засл. проф. Н. С. Бокариуса» Министерства юстиции 
Украины

Целью исследования является сравнительно-правовое ис-
следование коррупции и мер по борьбе с коррупционными 
преступлениями в сфере здравоохранения в Украине, Гру-
зии и в странах ЕС. 

Материалом исследования является законодательство ЕС, 
Грузии, Украины и статистическая информация. В ходе ис-
следования применен метод систематизации, сравнительно-
правовой метод, анализ и обобщение статистических данных.

Сделан вывод, что коррупция и коррупционные престу-
пления в системе здравоохранения имеют непредсказуемые 
последствия, влияющие на доступность, справедливость и 
результаты здравоохранения. Борьба с коррупцией в сфе-
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ре здравоохранения заключается в выявлении конкретных 
форм коррупционных деяний и в применении эффективных 
антикоррупционных мер, которые должны быть разработа-
ны с учетом традиций и особенностей функционирования 
существующей системы здравоохранения в Украине.

Изучение опыта Грузии и стран ЕС показывает, что во вре-
мя проведения медицинской реформы в Украине актуаль-
ным является изменение в организации и управлении систе-
мой здравоохранения, финансировании здравоохранения, 
предоставлении медицинских услуг, повышении доступа к 
медицинскому обслуживанию и защиты населения, сокра-
щение неравенства, минимизация финансовых рисков, свя-
занных с расходами на медицинские услуги, общественное 
переустройство сознания относительно непринятия корруп-
ции, прозрачность и контролируемость средств, направленных 
на финансирование медицины, антикоррупционная эксперти-
за законодательных актов, регламентирующих деятельность 
здравоохранения в Украине; формирование антикоррупцион-
ного поведения в обществе, активное сотрудничество с инсти-
тутами гражданского общества. Устранение причин и условий, 
содействующих совершению коррупционных преступлений в 
сфере здравоохранения, и внедрение действенной антикор-
рупционной стратегии, в основе которой лежит надлежащее 
управление, прозрачность и нулевая толерантность, являются 
основными направлениями совершенствования действующего 
законодательства Украины в борьбе с коррупционными пре-
ступлениями в сфере здравоохранения.

reziume 

jandacvis sferoSi korufciuli samarTaldar-
Rvevebis Tavidan acileba: ukrainisa da saqarT-
velos gamocdileba

1g.didkovskaia, 2v.kovalenko, 3m.fialka, 3v.samotieviCi, 
4i.sabadaSi

1ukrainis saxelmwifo fiskaluri samsaxuris 
universitetis, irpeni; 2luganskis Sinagan saqme-
Ta saxelmwifo universiteti; 3xarkovis Sinagan 
saqmeTa erovnuli universiteti; 4xarkovis n. bo-
kariusis saxelobis sasamarTlo eqspertizis sa-
mecniero-kvleviTi instituti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda janmrTelobis 
dacvis sferoSi korufciisa da korufciul da-
naSaulebTan brZolis SedarebiT-samarTlebrivi 

kvleva ukrainaSi, saqarTvelosa da evrokavSiris 
qveynebSi.
kvlevis masalas warmoadgenda evrokavSiris, 

saqarTvelos da ukrainis kanonmdebloba da 
statistikuri informacia. kvlevis mimdinareo-
bisas gamoyenebulia sistematizaciis meTodi, Se-
darebiT-samarTlebrivi meTodi, aseve, statisti-
kuri monacemebis analizi da ganzogadeba.
avtorebi daaskvnian, rom jandacvis sistemaSi 

korufcias da korufciul danaSaulebs aqvs 
gauTvaliswinebeli Sedegebi, romlebic moqmedebs 
jandacvis xelmisawvdomobaze, samarTlianobasa 
da Sedegebze. jandacvis sistemaSi korufciasTan 
brZola mdgomareobs korufciuli qmedebebis 
konkretuli formebis gamovlinebebasa da efeq-
turi antikorufciuli RonisZiebebis gatarebaSi, 
romelic SemuSavebuli unda iyos tradiciebisa 
da jandacvis sistemis funqcionirebis Tavise-
burebebis gaTvaliswinebiT ukrainaSi.
saqarTvelosa da evrokavSiris qveynebis ga-

mocdilebis Seswavla miuTiTebs, rom ukrainaSi 
samedicino sferos reformis gatarebisas aq-
tualuria cvlilebebi jandacvis sistemis or-
ganizebasa da marTvaSi, jandacvis dafinansebaSi, 
samedicino momsaxurebis miwodebaSi, samedicino 
momsaxurebis xelmisawvdomobis gazrdasa da mo-
saxleobis dacvaSi, uTanabrobis SemcirebaSi, sa-
medicino momsaxurebis xarjebTan dakavSirebuli 
finansuri riskebis minimizebaSi, sazogadoebri-
vi azris gardaqmnaSi korufciis miuReblobis 
mimarTebiT, aseve, medicinis dafinansebaze mimar-
Tuli saxsrebis gamWvirvaloba da kontroli-
rebadoba, ukrainaSi jandacvis sistemis saqmiano-
bis mareglamentirebeli sakanonmdeblo aqtebis 
antikorufciuli eqspertiza, antikorufciuli 
qcevis Camoyalibeba sazogadoebaSi, aqtiuri 
TanamSromloba samoqalaqo sazogadoebis insti-
tutebTan. janmrTelobis dacvis sferoSi ko-
rufciuli danaSaulebis Cadenis xelSemwyobi 
mizezebisa da pirobebis aRkveTa da qmediTi an-
tikorufciuli strategiis danergva, romelsac 
saTanado marTva, gamWvirvaloba da nulovani 
tolerantoba udevs safuZvlad, warmoadgens 
ukrainis moqmedi kanonmdeblobis srulyofis 
ZiriTad mimarTulebebs jandacvis sferoSi ko-
rufciuli danaSaulebis winaaRmdeg brZolis 
TvalsazrisiT.
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Conversion therapy (sometimes called reparative therapy, 
healing therapy, ex-gay therapy, or gender identity change ef-
forts) defines as any treatment aimed at changing a person’s 
sexual orientation or gender identity. The use of conversion 
therapy stems from the unwarranted and unethical assumption 
that non-heterosexual orientation or transgender identity is a 
mental disorder, and therefore is a condition that requires treat-
ment. Usually, such therapies can be a series of extremely harm-
ful practices, such as spiritual interventions, talking therapies, 
drugs and, more rarely, extreme physical measures such as elec-
tric shock treatment, aversion techniques and “corrective rape”. 
Moreover, in nowadays reality, it can even be an app offering 
a 60-day “gay cure”, available on iTunes and Google Play as 
recently as 2013 [19].

The World Psychiatric Association emphasizes the potentially 
harmful nature of such treatment, since there is no sound scien-
tific evidence that innate sexual orientation can be changed [73]. 
The Pan American Health Organization regional office of the 
World Health Organization complements that non-heterosexual 
orientation also cannot be considered a pathological condition, 
and therefore it requires no cure» [25]. These organizations are 
echoed by national psychiatric associations around the world, 
including the American Psychiatric Association [8], the Austra-
lian Psychological Society [9], the British Psychological Society 
[22], the Psychiatric and Medical Organizations of Canada, Nor-
way, Chile, Brazil, India, Lebanon, Israel, South Africa, Spain, 
Ireland, and more.

In 2018, the European Parliament approved a resolution “wel-
coming initiatives prohibiting LGBTI “conversion therapies” 
”and called on member states to outlaw such practices” [30].

The right to the highest attainable standard of physical and 
mental health and prohibition of any practice allowing intrusive 
and irreversible treatments on the basis of sexual orientation, 
gender identity, gender expression or sex characteristics is also 
fixed in The Yogyakarta Principles (Principle 17) and The Yog-
yakarta Principles +10 (Principle 10Е) [71,72].

At the same time, practice has shown that conversion therapy 
continues to be applied to homosexuals and transgenders world-
wide. According to the UCLA Williams Institute on Sexual Ori-
entation and Gender Identity Law and Public Policy, as of 2018, 
almost 700,000 lesbian, gay, bisexual, transgender and queer/
questioning (LGBTQ) adults had received “conversion therapy” 
only in the USA; in addition, an estimated 57,000 youths will 
receive change efforts from religious or health care providers 
before they turn 18 years old [41].

In view of the above, the study of the existing legal prohibi-
tions on conversion therapy in the legal systems of the countries 
of the world seems relevant and important.

Material and methods. The main results of the research car-
ried out in the course of writing this article are based on the 
study of national normative sources of the world countries, 
courts’ decisions and international legal documents, analytical 
and statistical materials, reports, as well as scientific legal and 
medical literature. The analysis made during the writing of this 
work was based on the application of a number of philosophical, 
general and special scientific research methods. The formal legal 
method was used in studying the texts of laws of the different 

countries around the globe to determine the presence or absence 
of conversion therapy ban in a field of sexual orientation and 
gender identity of a person, as well as to establish the nature 
and limits of such restrictions. On the basis of the comparative 
legal method, the analysis of common and distinctive features 
between the existing legal norms relating to conversion therapy 
from different countries of the world was established, and also 
the most optimal ones were identified. The statistical method 
was used to extract data on the number of countries in differ-
ent parts of the world with legislations that include the prohibi-
tion of conversion therapy, as well as the classification of such 
bans by territory and by nature. The application of the predic-
tion method made it possible to draw conclusions about which 
should be the optimal content of conversion therapy legal ban, 
what mandatory points it should be characterized with in order 
to be effective and to meet the latest international standards in 
the field of the right to sexual orientation and gender identity.

Results and discussions. As of early 2020, only a handful 
of national laws prohibit conversion therapy among countries 
around the world. In conducting this study, it was considered 
appropriate to classify current legal prohibitions on conversion 
therapy by the criterion of the territory covered by such prohibi-
tion and by the nature of the prohibition itself.
Based on the territorial criteria:
nationwide ban;
separate territory of a country ban (territory ban).
Based on the character of the legal ban in force:
direct ban (refers to countries or parts of a country with direct 
mentioning of conversion therapy ban based on sexual orien-
tation or/andgender identity or/and gender expression in their 
legislations);

non-direct ban (refers to countries or parts of a country with 
laws that prohibit financial support of such actions, or mental 
health diagnosing solely on the basis of sexual orientation or/
and gender identity or/and gender expression, or contain gen-
eral ban of harmful medical practices, but do not include direct 
sexual orientation and gender identity conversion therapy bans).

According to characteristics mentioned above, there are 14 
countries identified among the United Nations Member States in 
general, and one more country out of the United Nations (Tai-
wan), more specifically is showed in Table 1 and 2.

Nationwide Ban of Conversion Therapy
Nationwide direct and non-direct bans of conversion thera-

pies characterize 11 countries of the world: Argentina, Brazil, 
Ecuador, Fiji, Germany, Malta, Nauru, Samoa, Switzerland, 
Taiwan, Uruguay. 

Direct bans of conversion therapy can be found in laws of 
Brazil, Ecuador, Germany, Malta and Taiwan. Such prohibi-
tions are targeted mostly on professionals (except Malta, where 
the ban spreads on professionals and non-professionals and Ger-
many, where psychotherapeutic and pastoral conversions are 
prohibited) and varies from one country to another. 

Argentina, Fiji, Nauru, Samoa, Switzerland, Uruguay are 
six countries with non-direct bans of conversion therapy. Le-
gal rules of Argentina, Fiji, Nauru, Samoa and Uruguay pro-
vide prohibition of mental health diagnoses bases solely on 
sexual orientation, identity or preferences and gender identity 
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for professionals. This law does not ban conversion therapies 
explicitly. However, prohibiting a diagnosis based exclusively 
on a person’s sexual orientation prevents health professionals, in 
general, and psychiatrists, in particular, from legally engaging in 
sexual orientation change efforts.

Laws of Switzerland contain some restrictions, which results 
in de-facto conversion therapy ban. Thus, there is no rule that 
prohibits conversion therapy, but in practice, professionals can 
be brought to responsibility for such actions.

Nationwide direct ban of conversion therapy. In Brazil, 
Resolution 1/99, which was issued by the Federal Council of 
Psychology in 1999, prohibits pathologization of homoerotic 
behaviors and practices and orders all licensed psychologists to 
refrain from coercive or unsolicited treatment to homosexuals. It 
also prohibits their participation in events or services offering a 
“gay cure”. In 2013, the Commission for Human Rights of Bra-
zil’s lower house of Congress approved a bill that would repeal 
Resolution 1/99. The proposal was later abandoned [1].

In addition, The Resolução CFP 01/2018 was adopted in 
2018, setting standards for psychologists and psychiatrists in 
their work with transsexuals and transvestits, banning any kind 
of conversion therapy, including advertising it [25].

Brazilian case law also include few judgements, that shows 
negative attitude of the government regarding conversial ther-
apies. Thus, in 2017, a federal judge first overruled then reaf-
firmed Resolution 1/99 in a case brought by an evangelical 
Christian psychologist whose licence was revoked in 2016 af-
ter she offered “conversion therapy” [29]. On 24 April 2019, a 
senior jurist of the Federal Supreme Court suspended a lower 
court’s decision to allow psychologists to perform “conversion 
therapy”. This suspension will remain valid until the matter is 
resolved by the Federal Supreme Court [34]. 

The national law of Ecuador was added with the Ministerial 
Order No. 767 in the year of 2012, Section 20(a) of wich pro-
hibits conversion therapies in rehabilitation institutions. Starting 
from 2014, Article 151(3) of the Penal Code has criminalized 
any act of torture (defined in broad terms) perpetrated with the 
intention of modifying a persons’ sexual orientation [1].

Germany and Malta are two European countries that ban con-
versional therapy directly and nationwide. 

The Affirmation of Sexual Orientation, Gender Identity and Gen-
der Expression Act was adopted in Malta in 2016. The aforemen-

tioned Act (an act to prohibit conversion practices, as a deceptive 
and harmful act or practice against a person’s sexual orientation, 
gender identity and, or gender expression, and to affirm such char-
acteristics) prohibits the performance of conversion therapy both 
by professionals (Section 3(b)) and by non-professionals (Section 
3(a)). See press release issues by the Ministry for Social Dialogue, 
Consumer Affairs and Civil Liberties [1].

Act protects vulnerable groups (underage, with mental disor-
der and some others) and conversion practices performed invol-
untary or forced. Banns advertising such practices and making 
a referral to any other person to perform conversion practices.

The legal ban on conversion therapy in Germany came into 
force last year. In particular, from December 2019, the guilty 
person may be imprisoned for a term of up to one year or fined 
EUR 30,000 for such actions. Authorities banned conversion 
therapy for both – minors (in any case) and adults (without their 
voluntary consent). In addition, the aforementioned law called 
illegal psychotherapeutic and pastoral conversations, but only if 
“the conversational partner purposefully tries to influence one’s 
sexual orientation. The ban is expected to become effective mid-
year 2020 [33].

Taiwan is the only non United Nations country where conver-
sion therapy is prohibited at the legislative level. In February 
2018 Ministry of Health and Welfare initiated a letter to ban 
conversion therapy based on sexual orientation and confirm 
its criminalization under the Penal Code of the Republic of 
China or the Protection of Children and Youths Welfare and 
Rights Act [70].

Nationwide non-direct ban. Mental Health Act of Samoa, 
enacted in 2007, proclaims in its Section 2, that a person is 
not to be considered mentally ill because they express or re-
fuse or fail to express a particular sexual preference or sexual 
orientation [1].

Argentinian law includes similar rule, claiming that in any 
case, diagnosis in part of mental health cannot be done solely 
based on sexual preferences and sexual identity (2010, Law 
26,657, Article 3-C) [28].

Government of Fiji in its Mental Health Degree of 2010 pro-
hibits diagnosis of mental illness if 3.-1 (g) (d) the person ex-
presses or refuses or fails to express, or has expressed or has 
refused or failed to express, a particular sexual preference or 
sexual orientation [48].

Table 1. Conversion therapy ban in force around the world
Nationwide ban Territory ban

Direct ban 5 countries
(Brazil, Ecuador, Malta, Germany, Taiwan)

3 countries
(Canada, Spain, USA)

Non-direct ban 6 countries
(Argentina, Fiji, Nauru, Samoa, Switzerland, Uruguay)

1 country
(Australia)

Table 2. Conversion therapy bans in force around the world
General 

(15)
Nationwide direct 

ban (5)
Nationwide non-

direct ban (6)
Territory direct ban 

(3)
Territory non-
direct ban (1)

AMERICAS 6 2 Brasil
Ecuador 2 Argentina

Uruguay 2 Canada
USA 0

ASIA 1 1 Taiwan 0 0 0

EUROPE 4 2 Malta
Germany 1 Switzerland 1 Spain 0

OCEANIA 4 0 3
Fiji

Nauru
Samoa

0 1 Australia
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Nauru’s Mentally Disordered Persons Act was amended in 
2016 to introduce Section 4A(1)(d) under which a person can-
not be regarded as mentally disordered if they express, exhibits 
or refuses or fails to express a particular sexual preference or 
sexual orientation. While this does not explicitly prohibit the 
practice of “conversion therapy”, it prevents health profession-
als, particularly psychiatrists, from legally engaging in sexual 
orientation change efforts (SOCE) [60].

There cannot be any mental health diagnoses made on the 
exclusive basis of sexual orientation and gender identity, ac-
courding to Mental Health Law of Uruguay, which was ad-
opted in 2017 [42]. 

An interesting situation is inherent in the legislation of Swit-
zerland. In Switzerland, practicing conversion therapies is un-
lawful for medical professionals. In 2016, The Swiss Federal 
Council explained in response to a parliamentary interpellation 
their negative position about conversion therapies, and stated 
that such actions would constitute a breach of professional du-
ties on the part of any care professional undertaking them. Any 
care professional undertaking such therapies is liable to be sanc-
tioned by the cantonal authorities, or constitute a criminal of-
fense if determined by the criminal courts in the individual case, 
according to the Federal Council [57].

In other words, The Federal Council has stated its opposition 
to banning “conversion therapies” in Switzerland, under the pre-
tence that existing legislation is sufficient to protect people from 
them [24].

Territory Ban of Conversion Therapy
Conversion therapy is prohibited in some states and cities of 

Canada and USA, in few autonomies of Spain and in one state 
of Australia. Canada, USA and Spain are the countries with di-
rect conversion therapy bans, Australia – with non-direct. 

Territory direct ban of conversion therapy. As for now, 
there are three provinces (Manitoba, Nova Scotia and Ontario) 
and two cities (Vancouver and St. Albert) of Canada, which have 
conversion therapy ban laws currently in force. Almost all of the 
prohibitions cover both – sexual orientation and gender identity 
and spread mostly on health care professionals (except Vancou-
ver, where conversion therapy is prohibited for all the business-
es, including religious groups). Legislations of Manitoba and 
Vancouver protect only minors, while Ontario and Nova Scotia 
prohibit such practices in relation to everyone [15,36,50, 53,64]. 

In USA there are 19 states, that prohibit conversion therapy or 
change efforts based on SO or SOGI: California, Colorado, Con-
necticut, Delaware, Hawaii, Illinois, Maine, Maryland, Massa-
chusetts, Nevada, New Hampshire, New Jersey, New Mexico, 
New York, Oregon, Rhode Island, Utah, Vermont, Washington. 
US legislation in this area is characterized by the fact, that such 
bans protect only minors and is directed strictly on professionals 
in the area of health. SO change efforts are also prohibited in 
District of Columbia and Puerto Rico. Conversion therapy bans 
are locally provided (by legislative statute) in some cities and 
counties of Arizona, Colorado, Florida, Michigan, Minnesota, 
Missoury, New York, Ohio, Pennsylvania, Washington, Wiscon-
sin [2-7,13,14,20,23,46,51,52,55,56,63,66-69,74]. 

For the last four years four Spanish autonomies added local 
legislations with conversion therapy bans. These are: Andalusia, 
Valencia, Madrid and Murcia. Laws varies in mentioned terri-
tories – Murcia and Andalusia prohibits conversion therapy for 
professionals, Valencia and Madrid – for everyone, including 
religious groups. At the same time, all of these autonomies pro-
hibit not only conversion, but also aversion therapy and legisla-
tion is aimed at protection of everybody [37-39]. 

Territory non-direct ban of conversion therapy. Territory 
non-direct ban of conversion therapy exists in the Austra-
lian state Victoria legislation. Thus, Health Complaints Act 
of 2016 prohibits any harmful medical practices in general, 
including conversion therapy as well. Due to this Act, Health 
Complaints Commissioner has the power to investigate and 
issue temporary or permanent bans on unregistered health 
providers, including those providing “conversion therapy” 
[31]. In May 2018, the state government also launched an 
inquiry into such practices [26].

In addition to the countries described above, the laws of which 
include legal direct or non-direct bans on conversion therapy, 
China, India and South Africa should be named as countries, 
where such practices were found unlawful acourding to case 
law [17,18,27,32]. In the context of the problem under study, the 
legislation of the Netherlands cannot be overlooked. Although it 
does not contain direct prohibitions on conversion therapy, orga-
nizations offering conversion therapy in the Netherlands are not 
eligible for subsidies [12]. And reparative therapy itself cannot 
be included in state health insurance since 2012 [59].

Additionally, bills on the prohibition of conversion therapy 
are under consideration in national parliaments in several coun-
tries, which are Australia, Canada, Chile, Ireland, Mexico, Po-
land, New Zealand, The United Kingdom [10,16,29,35,40,44,
47,54,61,62]. In Israel, the government tried to adopt law pro-
hibiting conversion therapy directed on minors, but the attempt 
failed. In spite of this, the Israelian Medical Association has in-
stituted medical license revocation for its domestic doctors who 
practice conversion therapy [58]. 

Notwithstanding the current legal and scientific global trends 
towards negative coverage of conversion therapy, it is worth 
noting that there are still countries where reparative practices 
remain legal and directly authorized by the state powers and 
doctors (Malaysia and Indonesia) [43,45,65].

Conclusions. Thus, studyings provided lead to the conclusion 
that the number of countries supplemented their legislation with 
bans on conversion therapy for sexual orientation and gender 
identity remains extremely low (15 countries) and makes up 
about 10% of the total quantity in the world states. At the same 
time, over the past five years, there has been an increase in na-
tional authorities activity on the explored issue, and at least six 
countries can be named, in which such bills are under consider-
ation. It should also be noted that there are states where there is 
no statutory prohibition on conversion therapy, but where such 
ban can be followed in national courts decisions.

On the other hand, despite current national and international 
legal and scientific trends to criticize and prohibit conversion 
therapy, at least two countries not only allow conversion therapy 
but also promote it as an effective way to change a person’s sex-
ual orientation and gender identity.

Analysis of the national legal texts on the content allows to 
conclude that the nature of the conversion therapy ban differs 
from country to country. Against this background, it seems ap-
propriate to express certain wishes that seem to be sufficient in 
making the above rules more effective and efficient in practice.

First of all, it is necessary to provide clear terminology and 
definition of conversion therapy. In laws of this kind around the 
world different terms are used: “conversional therapy”, “con-
versional practices”, “reparative therapy”, “change efforts” 
and some others, definitions of which varies as well. In Spain, 
for example, besides of conversion therapy, aversion therapy 
(designed to cause a patient to reduce or avoid an undesirable 
behaviour pattern by  conditioning  the person to associate the 
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behaviour with an undesirable stimulus. The chief stimulus used 
in the therapy are electrical, chemical, or imagined aversive situ-
ations [11]) is prohibited as well, while in some other countries 
they can be understood as synonims or as one concept that cov-
ers another. The most commonly and often used is term “con-
version therapy”. Accordingly, it should be named as the most 
apposite. In addition, the definition of conversion therapy should 
be as wide as possible and include any kind of relative actions 
and therapies (aversion therapy also). It is also important to note 
that in some cases, like in few of the US, the definition of sexual 
orientation covers gender identity meaning. Definitions of SO 
and GI must be clear and meet established standards. Further-
more, the most recent trends point out gender expression and sex 
characteristics, which should be defined in a bill as well.

Secondly, it is important for the legislator to keep in mind that 
LGBTI community rights relationships are a “moving target”, 
they are extremely progressive and rapidly developed. One of 
the most important thematic international document, The Yog-
yakarta Principles +10, expands the circle of features protected 
from “sexual orientation and gender identity” (SOGI) to “Sexual 
Orientation, Gender Identity and Expression and Sex Character-
istics” (SOGIESC), which is being reflected gradually in other 
internationally recognized documents and the domestic law of 
some advanced countries. Despite of this, some of the conver-
sion therapy bans contain prohibition of such actions based on 
SO and GI, SO or GI, SO, GI and GE. SC are mentioned directly 
in none of the legislations explored, but some of the Spanish 
autonomies have restrictions about the sex changing efforts for 
intersex children. That is why, predictably and far-signed is to 
ban conversion therapy based on SOGIESC. 

Another factor that should be addressed is the range of per-
sons covered by the conversion therapy ban. Statistically, the 
most common are conversion therapy bans for professionals – 
medical workers, psychologists and psychiatrists, often includ-
ing social workers, less often – for professionals, who are work-
ing with kids, youth and families. There are also isolated cases 
of (a) uncertain number of people covered by such ban, so it 
concerns everybody or (b) other than professionals groups to 
be banned from conversion therapy, specifically, the religious 
groups. History of LGBTI-struggling, for the last thousand 
years contains indefinite number of conversion practices that 
in its overwhelming majority were initiated either by medicine 
science, or by religion. And in the light of modern scientific 
progress and “traditionality” of religion, conversion therapy is 
practiced more by believers, than by scientists. Hence, the most 
optimal way is to ban conversion therapies for unlimited range 
of people, or for health, social workers and youth and family 
professionals together with religious groups and organizations. 

Another nuance that should be emphasized is the circle of 
persons whose rights are protected by the prohibition of con-
version therapy. Some countries do not personify this catego-
ry, thus leaving the widest range for protection. Others, like 
The USA, focus on prohibiting change efforts for minors. In 
such cases, one should take into account the practice of Nova 
Scotia and make a supplement, that “A parent, guardian, 
substitute decision-maker or representative decision-maker 
may not give consent on a person’s behalf to the provision of 
conversion therapy”. As for the adults, hardly speaking, it is 
each one’s personal deal, whether or not to harm himself. To 
deprive someone of this choice is a violation of the right to 
private life. At the same time, in case of conversion therapy, 
important is a condition of voluntary and informed consent. 
Therefore, the most effective solutions are to leave the circle 

of protected persons uncertain, or a combination of ban for 
minors + consent for adult. 

And finally, it should be mentioned that different national leg-
islations include a variety of additional rules and prohibitions 
in conversion therapy ban laws. One of the most important and 
useful is considered to be the ban of advertising and disinforma-
tion in a field of sexual orientation and gender identity conver-
sion therapy. The value of such rule and it’s topicality is high-
lighted by the rapid development of information communication 
technologies. In addition, prohibition for any person to remove 
a person to different state or part of a state for the purposes of 
conversion therapy is considerable. As for the ban of financial 
support or insurance cover of conversion therapy, in the foresee-
ability of all the above conditions, such prohibitions will be “a 
priori” predicted. 
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SUMMARY

CONVERSION THERAPY BANS IN NATIONAL LEGIS-
LATIONS AROUND THE GLOBE

Gerbut V., Karabin T., Lazur Y., Mendzhul M., Vashkovich V.

Uzhgorod National University, Ukraine

The article summarizes the data on the number of conversion 
therapy legal bans aimed at changing sexual orientation and 
gender identity in countries around the globe; the content and 
the form of such prohibitions, the scope of their action by territo-
rial criterion and the nature of the prohibition itself are analyzed; 
the draft laws, which are intended to legalize such bans in the 
national and territorial regime are studied; the thematic case law 
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of individual countries is partly examined; countries where con-
version therapy is promoted and explicitly authorized by public 
authorities are considered.

According to the results of the study of more than half a hun-
dred legal documents, the information obtained is distributed and 
organized into the following categories: national and regional pro-
hibition of conversion therapy, direct and non-direct prohibition of 
conversion therapy; ban in different parts of the world. The content 
highlights the characteristics of the existing prohibitions, such as 
the name of the delict; year of entry into force of the relevant legal 
act; prohibition of sexual orientation and/or gender identity activi-
ties; the circle of persons subjected to the prohibition; the circle of 
persons protected by the prohibition; peculiarities.

The results of the study showed that there are currently 15 
countries in the world (14 United Nations and 1 outside the 
United Nations) where conversion therapy is prohibited. Among 
them: 5 countries have direct nationwide bans; 6 countries have 
non-direct nationwide bans; 3 countries have direct regional 
bans; 1 country has an non-direct regional ban. Conversion ther-
apy is prohibited in 6 countries in the Americas; 1 Asian coun-
try; 4 European countries; 4 Oceania countries.

Keywords: conversion therapy, United Nations, sexual orien-
tation, gender identity, human rights.

РЕЗЮМЕ

ЗАПРЕТ КОНВЕРСИОННОЙ ТЕРАПИИ В ЗАКОНО-
ДАТЕЛЬСТВАХ СТРАН МИРА

Гербут В.С., Лазур Я.В., Карабин Т.О., 
Менджул М.В.,  Вашкович В.В.

Ужгородский национальный университет, Украина

В статье систематизированы данные по количеству за-
конодательных запретов конверсионной терапии, направ-
ленной на изменение сексуальной ориентации и гендерной 
идентичности личности в странах мира; проанализировано 
содержание, форма таких запретов, сфера их действия по 
территориальному критерию и характеру самого запрета; 
исследованы проекты законов и других нормативных актов, 
которыми планируется легализовать подобные запреты на 
общегосударственном и территориальном уровнях; частич-
но изучается судебная практика отдельных стран, в которых 
конверсионная терапия признается преступлением; рассмо-
трены случаи, когда конверсионная терапия пропагандиру-
ется и прямо разрешается государственными органами.

По результатам изучения 50 правовых документов, полу-
ченная информация распределена и систематизирована по 
следующим категориям: общегосударственный и регио-
нальный запрет конверсионной терапии, прямой и косвен-
ный запреты; запреты в различных частях мира. По содер-
жанию выделены следующие характеристики имеющихся 
запретов: название правонарушения; год вступления в силу 
соответствующего правового акта; запрет таких действий в 
отношении сексуальной ориентации и/или гендерной иден-
тичности; круг лиц, на который распространен запрет; круг 
лиц, защищаемый запретом; особенности.

Результаты исследования показали, что на сегодняшний 
день насчитывается 15 стран мира (14 стран-членов Ор-
ганизации Объединенных Наций и 1 за пределами ООН), 
где конверсионная терапия запрещена. Среди них: 5 стран 

имеют прямой общегосударственный запрет; 6 стран - кос-
венный общегосударственный запрет; 3 страны - прямой 
региональный запрет; 1 - косвенный региональный запрет. 
Конверсионная терапия тем или иным образом запрещена в 
6 странах Северной и Южной Америки; 1 азиатской стране; 
4 странах Европы; 4 странах Океании.

reziume

konversiuli Terapiis akrZalva msoflios qvey-
nebis kanonmdeblobebSi
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statiaSi sistematizebulia monacemebi 
msoflios qveynaebSi pirovnebis seqsualuri 
orientaciisa da genderuli identobis Secv-
laze mimarTuli konversiuli Terapiis sakanon-
mdeblo akrZalvebis Sesaxeb; gaanalizebulia 
amgvari akrZalvebis Sinaarsi,  forma, maTi moq-
medebis sfero teritoriuli kriteriumebisa da 
TviT akrZalvis bunebis mixedviT; gamokvleulia 
kanonebisa da sxva normatiuli aqtebis pro-
eqtebi, romelTa meSveobiTac igegmeba amgvari 
akrZalvebis legalizacia saerTo-saxelmwi-
foebriv da teritoriul doneze; nawilobriv 
Seiswavleba calkeuli qveynebis sasamarTlo 
praqtika, sadac konversiuli Terapia aRiare-
bulia danaSaulad; ganixileba agreTve is Sem-
Txvevebic, rodesac konversiul Terapias pro-
pagandas uweven da is calsaxad nebadarTulia 
samTavrobo organoebis mier. 
ormocdaaTze meti iuridiuli dokumentis Ses-

wavlis Sedegebis mixedviT miRebuli informa-
cia gadanawilda da sistematizebulia Semdegi 
kategoriebis mixedviT: konversiuli Terapiis 
saerTo-saxelmwifoebrivi da regionuli akrZal-
va, konversiuli Terapiis pirdapiri da iribi 
akrZalvebi; akrZalvebi msoflios sxvadasxva 
nawilSi. Sinaarsis mixedviT gamoyofilia arse-
buli akrZalvebis maxasiaTeblebi: samarTaldar-
Rvevis saxelwodeba; Sesabamisi samarTlebrivi 
aqtis ZalaSi Sesvlis weli; amgvari qmedebebis 
akrZalva seqsualuri orientaciisa da/an gende-
ruli identobis mimarT; im pirTa wre, romelzec 
vrceldeba akrZalva; akrZalviT daculi pirTa 
wre; Taviseburebani. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom amJamad msoflios 

15 qveyanaSi (gaeros 14  qveyana da 1 - gaeros farg-
lebs gareT) akrZalulia konversiuli Terapia. 
maT Soris: 5 qveyanas aqvs pirdapiri saerTo-sa-
xelmwifoebrivi akrZalva; 6 qveyanas aqvs iribi 
saerTo-saxelmwifoebrivi akrZalva; 3 qveyanas - 
pirdapiri regionuli akrZalva; 1 - iribi regio-
nuli akrZalva. konversiuli Terapia ama Tu im 
gziT akrZalulia CrdiloeTi da samxreTi ameri-
kis 6 qveyanaSi; aziis 1 qveyanaSi; evropis 4  qveya-
naSi; okeaniis 4  qveyanaSi.


