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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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reziume

virTagvebSi alimenturi distrofiis eqsperimen-
tuli modelis SemuSaveba da dasabuTeba

a.kuSta, s.Suvalovi, v.Samrai, o.misiuriko 

n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti; podolskis regionuli onkologi-
uri centri, vinica, ukraina

alimenturi distrofiis problema, romelic 
viTardeba sxvadasxva mizezebis gamo, rodesac 
adamiani dietazea, anoreqsiiT da kibos kaxeqsiiT, 
gadaudebeli problemaa, gansakuTrebiT Tavisa da 
kisris simsivniT pacientebSi. cnobilia eqsperi-
mentuli kvebiTi deprivaciis ramodenime meTodi, 
magram maT axasiaTebT garkveuli uzustobebi, 
romlebic ar iZleva saSualebas eqsperimentuli 
kvlevis Sedegebi Sedebuli iyos klinikaSi moce-
mul monacemebTan.
kvlevis mizans warmoadgenda alimenturi dis-

trofiis eqsperimentuli modelis Seqmna, nawilob-
rivi kvebiTi deprivaciis fonze, rac saSualebas 
iZleva dadgenil iqnas distrofiis kompensire-
buli mdgomareobis sazRvrebi da done da cilis 

metabolizmis maCveneblebis aRdgenis SesaZleb-
loba.
Catarebulia eqsperimentuli kvleva sruli da 

sxvadasxva saxis nawilobrivi kvebiTi deprivaci-
is efeqtis dasadgenad 40 mamrobiTi sqesis vir-
Tagvaze. virTagvebi ganawilebuli iyo 4  jgufSi: 
I  jgufi Seadgina virTagvebi sakvebis srul de-
privaciaze; II  jgufis virTagvebi imyofebodnen 
nawilobriv deprivaciaze 1/2 dRe-Ramis racio-
niT; III  jugfis virTafvebi imyofeboda dRe-Ramis 
racioniT 1/3-iT; IV jgufSi Sedioda virTagvebi 
sruli dRe-Ramis racioniT (sakontrolo jgufi). 
ganisazRvra virTagvebis wonis cvlileba kvle-
vis sxvadasxva periodSi. kvebiTi deprivaciis pe-
riodis danTavebis Semdeg Catarda virTagvebis 
qceviTi aqtivobis registracia stabdartuli 
meTodikiT  testSi «Ria veli», Seswavlili iyo 
emociuri statusi da motoruli aqtivoba.
cxovelebis eqsperimentuli kvlevidan gamo-

yvanis Semdeg Sewavlili iyo sisxlis bioqimiuri 
naCveneblebi (albumini, saerTo cila, glukoza). 
SemuSavebulia alimenturi distrofiis optima-
luri modeli. Catarebuli kvlevis Sedegebi Se-
iZleba gamoyenebuli iyos damatebiTi kvebis koreq-
ciis strategiis gamomuSavebisaTvis alimenturi 
distrofiis fonze.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРЕДЕЛА ПРОЧНОСТИ ОБРАЗЦОВ 
МАТЕРИАЛА НА ОСНОВЕ ПОЛИЛАКТИДА И ТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА, 
ИЗГОТОВЛЕННЫХ МЕТОДОМ 3D-ПЕЧАТИ С РАЗНОЙ ПОРИСТОСТЬЮ, 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СРОКА ГИДРАТАЦИИ

1Пастух В.В., 1Павлов А.Д., 2Карпинский М.Ю., 2Карпинская Е.Д., 3Сова Н.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного образования; 
2ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины», Харьков; 

3Киевский национальный университет технологий и дизайна, Украина

Современной тенденцией в поисках новых материалов 
для замещения костных дефектов является разработка поли-
меров, которые растворяются и резорбируются в биологи-
ческих жидкостях [6,11]. В настоящее время для заполнения 
костных дефектов используют костные чипсы [2,3], керами-
ка на основе трикальцийфосфата (ТКФ) и гидроксилапати-
та (ГА) [9], а также имплантаты на основе L-полимолочной 
кислоты (L-полилактид), особенностью которых является 
биодеградация, остеоинтеграция, способность индуциро-
вать процессы образования костной ткани и высокая био-
совместимость с организмом [6,8,12]. Преимуществом 
имплантатов на основе полилактида (ПЛА) является их бы-
страя и полная биодеградация, с последующим замещением 

дефекта костной тканью. Основным недостатком матери-
алов с высокой скоростью биодеградации является низкая 
опороспособность, что обусловливает главную задачу для 
исследователей, обеспечить опороспособность имплантатов 
из ПЛА на период, достаточный для восстановления плот-
ности костного регенерата. Решить эту задачу возможно пу-
тем введения в состав ПЛА керамических материалов ТКФ 
и ГА [4,5]. Примеси керамических материалов повышают 
прочность имплантатов [3], однако снижают темпы биоде-
градации. Использование технологии 3D-печати позволяет 
уменьшить негативные факторы керамических примесей и 
регулировать темпы биодеградации материала за счет изго-
товления имплантатов различной пористости [7,10].
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Цель исследования - определить предел прочности ком-
позитного материала на основе полилактида и трикальций-
фосфата, изготовленного методом 3D-печати с различными 
вариантами пористости в зависимости от продолжительно-
сти гидратации.

Материал и методы. В лаборатории биомеханики ГУ 
«Институт патологии позвоночника и суставов им. проф. 
Ситенко НАМН Украины» проведены экспериментальные 
исследования предела прочности композитного материала 
на основе ПЛА и ТКФ, изготовленного методом 3D-печати 
с различными вариантами пористости с учетом продолжи-
тельности гидратации. Материал изготавливали в лабора-
тории перспективных полимерных материалов кафедры 
прикладной экологии технологии полимеров и химических 
волокон Киевского национального университета техноло-
гий и дизайна.

Для проведения эксперимента изготовлены по 9 образцов 
материала размером 10х10х10 мм с различной пористостью 
(40%, 30%, 20%). Образцы материала гидратировали в физ-
растворе. Испытания на прочность проводили на 2, 10 и 20 
сутки после гидратации по 3 образца материала каждой по-
ристости.

Все образцы испытали на сжатие. Силу сжатия увеличи-

вали постепенно до разрушения образца. Схема экспери-
мента приведена на рис. 1.

Фиксировали значение сжимающей силы, при которой 
происходило разрушение образца с помощью тензометри-
ческого датчика SBA-100L и устройства регистрации CAS 
типа CI-2001A.

Данные обработаны статистически. Рассчитывали сред-
нее (М), стандартное отклонение (SD), минимальное и мак-
симальное значения выборок экспериментальных данных 
для образцов с различной пористостью. Сравнение предела 
прочности образцов проводили с помощью одномерного 
дисперсионного анализа (ANOVA) и апостериорного теста 
Дункана. Обработку данных проводили в пакете приклад-
ных программ IBM SPSS Statistic 20.0 [1].

Результаты и обсуждение. В результате проведенного 
экспериментального исследования получены значения силы 
сжатия, при которых происходило разрушение образцов ма-
териала. Данные, после обработки методами описательной 
статистики, приведенны в таблице 1.

Более наглядное сравнение величин силы сжатия, при ко-
торых происходило разрушение образцов материала в зави-
симости от пористости и сроков гидратации, представлено 
на рис. 2.

Таблица 1. Значения силы сжатия, при которых происходило разрушение образцов материала 
в зависимости от пористости и сроков гидратации

Пористость,%
Показатели Сжимающая сила, Н

2 сутки 10 сутки 20 сутки

40
M±SD 2890±20 2730±340 2620±80

min÷max 2870÷2900 2430÷3100 2510÷2700

30
M±SD 3570±40 3580±20 3430±50

min÷max 3540÷3610 3560÷3600 3360÷3480

20
M±SD 4490±340 4360±480 3880±260

min÷max 4110÷4750 3840÷4770 3560÷4200

Д

F

Рис. 1. Экспериментальные исследования: а – образец на стенде во время испытаний; б - схема эксперимента

a б

F – сжимающая сила;
Д – динамометр
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Как показали результаты экспериментальных исследова-
ний, прочность материала напрямую зависит от его пори-
стости, чем меньше пор, тем крепче образцы, о чем свиде-
тельствует представленный график.

По результатам испытаний рассчитывали предел прочно-
сти образцов по формуле:

 						      (1)
где	 F – величина силы при которой происходило разру-

шение образца; 	 S – площадь поперечного сечения образца.
Результаты расчетов приведены в таблице 2. Сравнение 

предела прочности образцов материала в зависимости от 
пористости и сроков гидратации представлено на рис. 3.

Формула (1) показывает, что величина предела прочности 
образца прямопропорционально зависит от величины силы, 
при которой происходит его разрушение. Этот факт наглядно 
отражает график, приведенный на рис. 2, где форма кривых 
полностью соответствует форме кривых разрушающих сил.

Для проверки наличия статистически значимых раз-
личий между образцами с различной пористостью 
материала на каждом из сроков гидратации проведен 
сравнительный анализ по апостериорному тесту Дун-
кана. Результаты статистического анализа приведены в 
таблице 3.

Проведенный сравнительный анализ по апостериор-
ному тесту Дункана свидетельствует, что испытуемые 
образцы статистически значимо (на уровне р<0,05) от-
личаются друг от друга в зависимости от величины по-
ристости на всех сроках гидратации, что подтверждается 
их размещением в отдельных подмножествах.

Проверку статистической значимости различий преде-
ла прочности между образцами одинаковой пористости 
в зависимости от продолжительности гидратации прово-
дили с использованием апостериорного теста Дункана. 
Результаты исследования приведены в таблице 4.

Рис. 2. График величин силы сжатия, при которых проис-
ходило разрушение образцов материала в зависимости от 
пористости и сроков гидратации

Рис. 3. График величин силы сжатия, при которых проис-
ходит разрушение образцов материала в зависимости от 
пористости и сроков гидратации

Таблица 2. Значения предела прочности образца материала в зависимости от вида пористости и сроков гидратации

Пористость, % Показатели
Предел прочности, МПа

2 сутки 10 сутки 20 сутки

40 M±SD 28,9±0,2 27,3±3,4 26,2±0,8

30 M±SD 35,7±0,4 35,8±0,2 34,3±0,5
20 M±SD 44,9±3,4 43,6±4,8 38,8±2,6

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа по апостериорному тесту Дункана средних значений предела прочности 
образцов в зависимости от величины их пористости при различной продолжительности гидратации

Пористость,%

Предел прочности, МПа

Срок гидратации

2 сутки 10 сутки 20 сутки

подмножество для a=0,05

1 2 3 1 2 3 1 2 3

40 28,9 27,3 26,2

30 35,7 35,8 34,3

20 44,9 43,6 38,8

р 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
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Проведенное исследование показало, что хотя средние 
значения предела прочности образцов одинаковой пори-
стости имеют тенденцию к уменьшению в зависимости от 
срока их гидратации, эти изменения не приобретают стати-
стической значимости даже между крайними сроками на-
блюдения, о чем свидетельствует размещение показателей 
образцов с одинаковой пористостью в одно подмножество, 
что подтверждается значениями показателя статистической 
значимости различий р (0,07; 0,759 и 0,124) для образцов с 
пористостью 20%, 30% и 40%, соответственно.

Выводы.
1. Предел прочности образцов материала на основе поли-

лактида и трикальцийфосфата, изготовленных с помощью 
3D-печати, напрямую зависит от их пористости, чем мень-
ше объем пор, тем крепче образцы.

2. Гидратация образцов в физрастворе в течение 20 суток 
не влечет статистически значимых изменений их прочности 
независимо от объема пор, хотя средние значения предела 
прочности для всех испытанных образцов имеют тенден-
цию к снижению.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL STUDY OF THE ULTIMATE 
STRENGTH OF SAMPLES OF MATERIAL BASED ON 
POLYLACTIDE AND TRICALCIUM PHOSPHATE, PRO-
DUCED BY 3D PRINTING WITH DIFFERENT POROSI-
TIES, DEPENDING ON THE TIME OF HYDRATION

1Pastukh V., 1Pavlov A., 2Karpinsky M., 2Karpinska E., 
3Sova N.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2Sy-
tenko Institute of Spine and Joints Pathology of the NAMS of 
Ukraine, Kharkiv; 3Kiev National University of Technology and 
Design, Ukraine

The advantage of polylactide-based implants is their rapid and 
complete biodegradation, followed by replacement of the defect 
with bone tissue. The disadvantage of materials with a high bio-

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа средних значений предела прочности между образцами 
одинаковой пористости в зависимости от продолжительности гидратации по апостериорному тесту Дункана

Срок гидратации, сутки

Предел прочности, МПа
Пористость,%

20 30 40
подмножества для альфа=0,05

1 1 1
20 38,7 34,3 26,2
10 43,6 35,8 27,3
2 44,9 35,7 28,9

Статистическая значимость, р 0,070 0,759 0,124
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degradation rate is their low support ability. The admixture of 
ceramic materials increases the strength of the implants and re-
duces the rate of biodegradation. 3D printing technology allows 
you to reduce the negative factors of ceramic impurities through 
the manufacture of implants of various porosities.

Target. Determine the ultimate strength of a composite mate-
rial based on PLA and TCP, manufactured by 3D printing with 
different porosity options, depending on the duration of hydra-
tion.

Were made 9 samples of material with a size of 10x10x10 mm 
with different porosity 40%, 30%, 20%. Samples of the material 
were hydrated in saline. Strength tests were carried out on days 
2, 10, and 20 after hydration, 3 samples of material of each po-
rosity. All samples were tested for compression.

The carried out comparative analysis indicates that the tested 
samples are statistically significant (at the level of p <0.05) dif-
fer from each other depending on the value of porosity at all 
periods of hydration. Although the average values of the ulti-
mate strength of samples of the same porosity tend to decrease 
depending on the period of their hydration, these changes do not 
acquire statistical significance even between the extreme periods 
of observation. This is confirmed by the values of the indicator 
of the statistical significance of the differences p equal to 0.07; 
0.759 and 0.124 for specimens with porosity of 20%, 30% and 
40%, respectively.

The tensile strength of samples of material based on poly-
lactide and tricalcium phosphate, made using 3D printing, di-
rectly depends on their porosity, the smaller the pore volume, 
the stronger the samples. The hydration of the samples in sa-
line solution for 20 days does not entail statistically significant 
changes in their strength regardless of the pore volume, although 
the average values of the ultimate strength for all tested samples 
tend to decrease.

Keywords: polylactide, cancellous bone, tensile strength, 
compression, porosity.

РЕЗЮМЕ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРЕДЕ-
ЛА ПРОЧНОСТИ ОБРАЗЦОВ МАТЕРИАЛА НА ОС-
НОВЕ ПОЛИЛАКТИДА И ТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА, 
ИЗГОТОВЛЕННЫХ МЕТОДОМ 3D-ПЕЧАТИ С РАЗ-
НОЙ ПОРИСТОСТЬЮ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СРО-
КА ГИДРАТАЦИИ

1Пастух В.В., 1Павлов А.Д., 2Карпинский М.Ю., 
2Карпинская Е.Д., 3Сова Н.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования; 2ГУ «Институт патологии позвоночника и су-
ставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины», Харьков; 
3Киевский национальный университет технологий и дизай-
на, Украина

Технология 3D-печати позволяет уменьшить негативные 
факторы керамических примесей за счет изготовления им-
плантатов различной пористости.

Цель исследования - определить предел прочности ком-
позитного материала на основе полилактида и трикальций-
фосфата, изготовленного методом 3D-печати, с различными 
вариантами пористости в зависимости от продолжительно-
сти гидратации.

Изготовлено по 9 образцов материала размером 

10х10х10 мм с различной пористостью - 40%, 30%, 20%. 
Образцы материала гидратировали в физрастворе. Испыта-
ния на прочность проводили на 2, 10 и 20 сутки после ги-
дратации, по 3 образца материала каждой пористости. Все 
образцы испытаны на сжатие. 

Проведенный сравнительный анализ свидетельствует, 
что испытуемые образцы статистически значимо (р<0,05) 
отличаются друг от друга в зависимости от величины по-
ристости на всех сроках гидратации. Хотя средние значе-
ния предела прочности образцов одинаковой пористости 
имеют тенденцию к уменьшению в зависимости от срока 
их гидратации, эти изменения не приобретают статисти-
ческой значимости даже на крайних сроках наблюдения, 
что подтверждается значениями показателя статистиче-
ской значимости различий р (0,07; 0,759 и 0,124) для об-
разцов с пористостью 20%, 30% и 40%, соответственно.

Предел прочности образцов материала на основе по-
лилактида и трикальцийфосфата, изготовленных с помо-
щью 3D-печати, напрямую зависит от их пористости, 
чем меньше объем пор, тем крепче образцы. Гидратация 
образцов в физрастворе в течение 20 суток не влечет ста-
тистически значимых изменений их прочности независи-
мо от объема пор, несмотря на то, что средние значения 
предела прочности для всех испытанных образцов имеют 
тенденцию к снижению.

reziume

polilaqtidis da trikalcifosfatis bazaze 3D-
beWdvis teqnologiiT damzadebuli sxvadasxva 
forovanobis mqone masalebis nimuSebis gamZleo-
bis zRvris eqsperimentuli kvleva hidrataciis 
vadaze damokidebulebiT

1v.pastuxi, 1a.pavlovi, 2m.karpinski, 2e.karpinskaia, 
3n.sova

1xarkovis diplomisSemdgomi samedicino akademia; 
2prof. m. sitenkos saxю xerxemlisa da saxsrebis 
paTologiis instituti, xarkovi; 3kievis teqnol-
ogiebisa da dizainis erovnuli universiteti, 
ukraina

3D-beWdvis teqnologia forovanobis sxvadasxva 
xarisxis implantantebis damzadebis gziT iZle-
va keramikuli minarevebis negatiuri faqtorebis 
Semcirebis saSualebas. 
kvlevis mizans warmoadgenda polilaqtidis da 

trikalcifosfatis bazaze 3D-beWdvis teqnolo-
giiT damzadebuli forovanobis sxvadasxva va-
riantis mqone kompozituri masalis gamZleobis 
xarisxis gansazRvra hidrataciis xangrZlivoba-
ze damokidebulebiT.
damzadebulia 10х10х10 mm zomis masalis 9 ni-

muSi sxvadasxva forovanobiT – 40%, 30% da 20%. 
masalebis nimuSebi hidratirdeboda fiziolo-
giur xsnarSi. forovanobis TiToeuli masalis 
sam-sami nimuSis kvleva gamZleobaze Catarda hid-
rataciis Semdeg me-2, me-10 da me-20 dRes. yvela 
nimuSi gamocdil iqna kumSvadobaze.
SedarebiTi analizis meSveobiT dadastur-

da, rom gamokvleuli nimuSebi forovanobis 
xarisxze damokidebulebiT da hidrataciis yvela 
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vadaze statistikurad sarwmunod (р<0,05) gan-
sxvavdeba erTmaneTisgan. Tumca, erTnairi fo-
rovanobis mqone nimuSebis gamZleobis zRvris 
saSualo maCveneblebs, maTi hidrataciis vadis-
gan damokidebulebiT, aqvs tendencia Semcirebi-
saken, magram es cvlilebebi dakvirvebis uki-
dures vadebzedac ki ar aRwevs statistikur 
sarwmunoobas, rac dasturdeba statistikuri р 
maCveneblis mniSvnelobebiT - 0,07; 0,759 da 0,124 
forovanobis 40%-, 30%- da 20%-is nimuSebSi, Se-
sabamisad.

polilaqtidis da trikalcifosfatis bazaze 
3D-beWdvis teqnologiiT damzadebuli masalis 
nimuSebis gamZleobis zRvari damokidebulia maT 
forovanobaze: rac naklebia forebis moculo-
ba, miT gamZlea nimuSebi. nimuSebis fiziolo-
giur xsnarSi 20 dRis ganmavlobaSi hidrata-
cia, forebis moculobisagan damoukideblad, 
ar iwvevs gamZleobis statistikurad sarwmuno 
cvlilebebs, Tumca yvela gamokvleul nimuSSi 
aRiniSneba gamZleobis zRvris saSualo mniSvn-
elobebis Semcirebis tendencia.

MOLECULAR CHARACTERISTICS OF THE HETEROGENEITY OF NON-INVASIVE PAPILLARY 
UROTHELIAL CARCINOMAS AND THE MARKERS OF THEIR RECURRENCE

Kajaia D., Kochiashvili D., Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Urothelial carcinoma represents the most common type of 
bladder cancer (>90%) and is the most frequent malignancy of 
the urinary tract [1]. It is the ninth most common cancer around 
the world, with the greater incidence in men [1]. Most of the 
cases of urothelial carcinoma are non-muscle invasive at the 
time of diagnosis [2]. However, in almost 70% of cases the re-
currence is developed within 5 years of operation and 10-20% 
of them is present with more advanced, metastatic disease [3]. 
Therefore, under the similar pathologic staging and grading, the 
recurrence and progression of urothelial carcinoma vary signifi-
cantly among individuals, which is attributed to tumor hetero-
geneity [4].

There are four major types of tumor heterogeneity, including 
(1) molecular and cellular differences between the same tumors 
in different patients (intertumoral heterogeneity), (2) differences 
in cancer cell types and/or molecular attributes within one tumor 
in a single patient (intratumoral heterogeneity), (3) differences 
in between primary and metastatic lesions and/or two metastatic 
lesions in one patient (intermetastatic heterogeneity), (4) differ-
ences in cancer cell types and/or molecular attributes in single 
metastatic lesion (intrametastatic heterogeneity) [5]. There are 
many different levels of tumor heterogeneity in each subtype 
and includes heterogeneity at the tissue, cellular and molecular 
level [5]. Frequently the morphologic heterogeneity of urothe-
lial carcinomas, reflect their molecular heterogeneity [6]. Pap-
illary urothelial cancers represent the heterogeneous group of 
lesions, with three major entities, including papillary urothelial 
neoplasms with low malignant potential (PUNLMP), low grade 
papillary urothelial carcinomas (LGPUC) and high grade papil-
lary urothelial neoplasms (HGPUC) [7,8]. First one is charac-
terised with relatively low recurrence rate [9]. However, due to 
higher tumor heterogeneity predicting the recurrence in patients 
with papillary bladder carcinoma is extremely difficult and cur-
rently there are lots of studies ongoing, which are investigating 
an additional morphometric, histopathological and immunohis-
tochemical characteristics of papillary urothelial neoplasms.

Sangwan et al. [10], previously showed that mean nuclear 
area (MNA) measured by image analysis, as well as high pro-

liferation index, measured as Ki67 labelling index represent two 
independent prognostic factors in patients with papillary uro-
thelial neoplasms [10]. Akkalp et al., investigated the prognos-
tic value of the presence of mitosis in haematoxylin and eosin 
stained specimens. They found that recurrent cases were char-
acterised with the presence of ≥5 mitosis per HPF [11]. In ad-
dition, several studies identified the differential expression of 
cytokeratins to be predictive of the recurrence of non-invasive 
bladder carcinomas. For example, Jung et al., found that the loss 
of CK5/6 represents an independent prognostic factor for dis-
ease recurrence [12]. Jiang et al., also demonstrated the variable 
staining pattern of CK20 and CK7, which was corresponding 
the expression pattern in matched lymph node metastasis [13]. 

The aim of our study was to investigate the morphometric, 
histopathological and immunohistochemical characteristics 
of non-invasive papillary urothelial neoplasms, low and high 
grade papillary urothelial carcinomas, including nuclear area, 
stromal/parenchymal index, mitotic counts as defined by H&E 
and PHH3 staining, as well as proliferation activity, based on 
Ki67 labelling index and tumor tissue heterogeneity, based on 
the staining of cytokeratin 5, 7 and 20 (CK5, CK7, CK20).

Material and methods. Formalin fixed and paraffin embed-
ded tissue material was retrieved from the Research, Diagnostic 
and Teaching Laboratory of Tbilisi State Medical University, 
Georgia. Study included altogether 81 tissue samples, divided 
into two following histopathological groups: normal urothelial 
epithelium (n=10), urothelial papilloma (n=15), urothelial neo-
plasms with low malignant potential (PUNLMP) (n=8), non-
invasive low grade papillary urothelial carcinomas (LGPUC) 
(n=29) and non-invasive high grade papillary urothelial carci-
nomas (HGPUC) (n=19). In addition to basic study cohort, we 
have analysed 12 cases of relapsed papillary urothelial carcino-
mas (6 LGPUC and 6 HGPUC).

Standard haematoxylin and eosin stained specimens, were 
evaluated for the following nuclear features: nuclear area, nucle-
ar perimeter and nuclear circularity using digital image analysis 
software QuPath. QuPath employs a machine learning approach, 
for significantly distinguishing various morphometric features. 


