
 E O R G I A N
 EDICAL

EWS

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ  НАУЧНЫЙ  ЖУРНАЛ

Медицинские новости Грузии
cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

No 5 (242) Май 2015ISSN 1512-0112

ТБИЛИСИ - NEW YORK



GEORGIAN 
MEDICAL 

NEWS
No 5 (242) 2015

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ  НАУЧНЫЙ  ЖУРНАЛ

ТБИЛИСИ - НЬЮ-ЙОРК

Published in cooperation with and under the patronage 
of the Tbilisi State Medical University

Издается в сотрудничестве и под патронажем  
Тбилисского государственного медицинского университета

gamoicema Tbilisis saxelmwifo samedicino universitetTan 
TanamSromlobiTa da misi patrona;iT

 



GMN: Georgian Medical News is peer-reviewed, published monthly journal committed to promoting 

the science and art of medicine and the betterment of public health, published by the GMN Editorial 

Board and The International Academy of Sciences, Education, Industry and Arts (U.S.A.) since 

1994. GMN carries original scientific articles on medicine, biology and pharmacy, which are of 

experimental, theoretical and practical character; publishes original research, reviews, commentaries, 

editorials, essays, medical news, and correspondence in English and Russian. 

GMN is indexed in MEDLINE, SCOPUS, PubMed and VINITI Russian Academy of Sciences. The 

full text content is available through EBSCO databases.

GMN: Медицинские новости Грузии - ежемесячный рецензируемый научный журнал, 

издаётся Редакционной коллегией и Международной академией наук, образования, искусств и 
естествознания (IASEIA) США с 1994 года на русском и английском языках в целях поддержки 

медицинской науки и улучшения здравоохранения. В журнале публикуются оригинальные 

научные статьи в области медицины, биологии и фармации, статьи обзорного характера, 

рецензии, научные сообщения, новости медицины и здравоохранения. 

Журнал  индексируется в MEDLINE, отражён в базе данных SCOPUS,  PubMed  и  ВИНИТИ  РАН. 

Полнотекстовые статьи журнала доступны через БД EBSCO.

GMN: Georgian Medical News – saqarTvelos samedicino siaxleni – aris yovelTviuri 

samecniero samedicino recenzirebadi Jurnali, gamoicema 1994  wlidan, warmoadgens 

saredaqcio kolegiisa da aSS-is mecnierebis, ganaTlebis, industriis, xelovnebisa 

da bunebismetyvelebis saerTaSoriso akademiis erTobliv gamocemas. GMN-Si rusul 

da inglisur enebze qveyndeba eqsperimentuli, Teoriuli da praqtikuli xasiaTis 

originaluri samecniero statiebi medicinis, biologiisa da farmaciis sferoSi, 

mimoxilviTi xasiaTis statiebi, recenziebi. 

Jurnali indeqsirebulia MEDLINE-is saerTaSoriso sistemaSi , asaxulia 

SCOPUS-is, PubMed-is da ВИНИТИ РАН-is monacemTa bazebSi. statiebis sruli teqsti 

xelmisawvdomia EBSCO-s monacemTa bazebidan.



МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

Ежемесячный совместный грузино-американский научный электронно-печатный журнал 
Агентства медицинской информации Ассоциации деловой прессы Грузии, 

Академии медицинских наук Грузии, Международной академии наук, индустрии, 
образования и искусств США.

Издается с 1994 г., распространяется в СНГ, ЕС и США

НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР

Лаури Манагадзе

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

Нино Микаберидзе

НАУЧНО-РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Зураб Вадачкориа - председатель Научно-редакционного совета

Михаил Бахмутский (США), Александр Геннинг (Германия), 
Амиран Гамкрелидзе (Грузия), Константин Кипиани (Грузия), 
Георгий Кавтарадзе (Грузия), Георгий Камкамидзе (Грузия), 

Паата Куртанидзе (Грузия), Вахтанг Масхулия (Грузия), 
Тамара Микаберидзе (Грузия), Тенгиз Ризнис (США), Дэвид Элуа (США)  

НАУЧНО-РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Лаури Манагадзе - председатель Научно-редакционной коллегии

Архимандрит Адам - Вахтанг Ахаладзе, Амиран Антадзе, Нелли Антелава,  
Рима Бериашвили, Лео Бокерия, Отар Герзмава, Лиана Гогиашвили, Нодар Гогебашвили, 

Николай Гонгадзе, Манана Жвания, Ирина Квачадзе, Нана Квирквелия, Зураб Кеванишвили, 
Гурам Кикнадзе, Палико Кинтраиа, Теймураз Лежава, Джанлуиджи Мелотти, Караман Пагава, 

Николай Пирцхалаишвили, Мамука Пирцхалаишвили, Фридон Тодуа, Кеннет Уолкер, Рамаз Хецуриани, 
Рудольф Хохенфеллнер, Кахабер Челидзе, Тинатин Чиковани, Арчил Чхотуа, Рамаз Шенгелия

Website:
www.geomednews.org

The International Academy of Sciences, Education, Industry & Arts. P.O.Box 390177, 
Mountain View, CA, 94039-0177, USA. Tel/Fax: (650) 967-4733

Версия: печатная. Цена: свободная. 
Условия подписки: подписка принимается на 6 и 12 месяцев. 

По вопросам подписки обращаться по тел.: 293 66 78.
Контактный адрес: Грузия, 0177, Тбилиси, ул. Асатиани 7,  III этаж, комната 313

тел.: 995(32) 254 24 91,  995(32) 222 54 18,  995(32) 253 70 58
 Fax: +995(32) 253 70 58, e-mail: ninomikaber@hotmail.com; nikopir@dgmholding.com

По вопросам размещения рекламы обращаться по тел.: 5(99) 97 95 93

				    © 2001. Ассоциация деловой прессы Грузии
				    © 2001. The International Academy of Sciences,  
					       Education, Industry & Arts (USA)



GEORGIAN MEDICAL NEWS

Monthly Georgia-US joint scientific journal published both in electronic and paper 
formats of the Agency of Medical Information of the Georgian Association of Business 

Press; Georgian Academy of Medical Sciences; International Academy of Sciences, 
Education, Industry and Arts (USA).

Published since 1994. Distributed in NIS, EU and USA.

SCIENTIFIC EDITOR
Lauri Managadze

EDITOR IN CHIEF
Nino Mikaberidze

SCIENTIFIC EDITORIAL COUNCIL
Zurab Vadachkoria - Head of Editorial council

Michael Bakhmutsky (USA), Alexander Gënning (Germany), 
Amiran Gamkrelidze (Georgia), David Elua (USA), Konstantin Kipiani (Georgia), 

Giorgi Kavtaradze (Georgia), Giorgi Kamkamidze (Georgia), 
Paata Kurtanidze (Georgia),Vakhtang Maskhulia (Georgia), 

Tamara Mikaberidze (Georgia),Tengiz Riznis (USA)

SCIENTIFIC EDITORIAL BOARD
Lauri Managadze - Head of Editorial board 

Archimandrite Adam - Vakhtang Akhaladze, Amiran Antadze, Nelly Antelava, 
Rima Beriashvili, Leo Bokeria, Kakhaber Chelidze, Tinatin Chikovani, Archil Chkhotua, 

Otar Gerzmava, Liana Gogiashvili, Nodar Gogebashvili, Nicholas Gongadze, 
Rudolf Hohenfellner, Zurab Kevanishvili, Ramaz Khetsuriani, Guram Kiknadze, 

Paliko Kintraia, Irina Kvachadze, Nana Kvirkvelia, Teymuraz Lezhava, Gianluigi Melotti, 
Kharaman Pagava, Nicholas Pirtskhalaishvili, Mamuka Pirtskhalaishvili, Ramaz Shengelia, 

Pridon Todua, Kenneth Walker, Manana Zhvania

CONTACT ADDRESS IN TBILISI

GMN Editorial Board
7 Asatiani Street, 3th Floor
Tbilisi, Georgia 0177

Phone: 995 (32) 254-24-91
       995 (32) 222-54-18
       995 (32) 253-70-58

Fax: 995 (32) 253-70-58

CONTACT ADDRESS IN NEW YORK
NINITEX INTERNATIONAL, INC.
3 PINE DRIVE SOUTH
ROSLYN, NY 11576 U.S.A.

Phone: +1 (917) 327-7732

WEBSITE

www.geomednews.org

		



К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ!

При направлении статьи в редакцию необходимо соблюдать следующие правила:

	 1. Статья должна быть представлена в двух экземплярах, на русском или английском язы-
ках, напечатанная через полтора интервала на одной стороне стандартного листа с шириной 
левого поля в три сантиметра.  Используемый компьютерный шрифт для текста на русском и 
английском языках - Times New Roman (Кириллица), для текста на грузинском языке следует 
использовать AcadNusx. Размер шрифта - 12. К рукописи, напечатанной на компьютере, должен 
быть приложен CD со статьей. 
	 2. Размер статьи должен быть не менее десяти и не более двадцати страниц машинописи, 
включая указатель литературы и резюме на английском, русском и грузинском языках.
	 3. В статье должны быть освещены актуальность данного материала, методы и результаты 
исследования и их обсуждение.
	 При представлении в печать научных экспериментальных работ авторы должны указывать 
вид и количество экспериментальных животных, применявшиеся методы обезболивания и 
усыпления (в ходе острых опытов).
	 4. К статье должны быть приложены краткое (на полстраницы) резюме на английском,  
русском и грузинском языках (включающее следующие разделы: цель исследования, материал и 
методы, результаты и заключение) и список ключевых слов (key words).
	 5.  Таблицы необходимо представлять в печатной форме. Фотокопии не принимаются.  Все 
цифровые, итоговые и процентные данные в таблицах должны соответствовать таковым в 
тексте статьи. Таблицы и графики должны быть озаглавлены.
	 6. Фотографии должны быть контрастными,  фотокопии с рентгенограмм - в позитивном 
изображении. Рисунки, чертежи и диаграммы следует озаглавить, пронумеровать и вставить в 
соответствующее место текста в tiff формате. 
	 В подписях к микрофотографиям следует указывать степень увеличения через окуляр или 
объектив и метод окраски или импрегнации срезов.
	 7. Фамилии отечественных авторов приводятся в оригинальной транскрипции.
	 8. При оформлении и направлении  статей  в  журнал  МНГ просим авторов соблюдать 
правила, изложенные в «Единых   требованиях  к рукописям, представляемым в биомедицинские  
журналы», принятых Международным комитетом редакторов  медицинских   журналов - 
http://www.spinesurgery.ru/files/publish.pdf и http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
В конце каждой оригинальной статьи приводится библиографический список. В список лите-
ратуры включаются все материалы, на которые имеются ссылки в тексте.  Список составляется 
в алфавитном порядке и нумеруется. Библиографическое описание литературы составляется на 
языке текста документа. В списке литературы сначала приводятся работы, написанные знаками  
грузинского алфавита, затем кириллицей и латиницей. Ссылки на цитируемые работы в тексте 
статьи даются в квадратных скобках в виде номера, соответствующему номеру данной работы в 
списке литературы. 
	 9. Для получения права на публикацию статья должна иметь от руководителя работы 
или учреждения визу и сопроводительное отношение, написанные или напечатанные на бланке 
и заверенные подписью и печатью.
	 10. В конце статьи должны быть подписи всех авторов, полностью приведены их 
фамилии, имена и отчества, указаны служебный и домашний номера телефонов и адреса или 
иные координаты.  Количество авторов (соавторов) не должно превышать пяти человек.
	 11. Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять статьи. Корректура авторам 
не высылается, вся работа и сверка проводится по авторскому оригиналу.
	 12. Недопустимо направление в редакцию работ, представленных к печати в иных 
издательствах или опубликованных в других изданиях.

	 При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются.



REQUIREMENTS

Please note, materials submitted to the Editorial Office Staff are supposed to meet the following requirements:
	 1. Articles must be provided with a double copy, in English or Russian languages and typed or compu-
ter-printed on a single side of standard typing paper, with the left margin of 3 centimeters width, and 1.5 spacing 
between the lines, typeface - Times New Roman (Cyrillic), print size - 12 (referring to Georgian and Russian 
materials). With computer-printed texts please enclose a CD carrying the same file titled with Latin symbols.
	 2. Size of the article, including index and resume in English, Russian and Georgian languages must 
be at least 10 pages and not exceed the limit of 20 pages of typed or computer-printed text.
	 3. Submitted material must include a coverage of a topical subject, research methods, results, 
and review.
	 Authors of the scientific-research works must indicate the number of experimental biological spe-
cies drawn in, list the employed methods of anesthetization and soporific means used during acute tests.
	 4. Articles must have a short (half page) abstract in English, Russian and Georgian (including the 
following sections: aim of study, material and methods, results and conclusions) and a list of key words.	
	 5. Tables must be presented in an original typed or computer-printed form, instead of a photocopied 
version. Numbers, totals, percentile data on the tables must coincide with those in the texts of the 
articles. Tables and graphs must be headed.
	 6. Photographs are required to be contrasted and must be submitted with doubles. Please number 
each photograph with a pencil on its back, indicate author’s name, title of the article (short version), and 
mark out its top and bottom parts. Drawings must be accurate, drafts and diagrams drawn in Indian ink (or 
black ink). Photocopies of the X-ray photographs must be presented in a positive image in tiff format.
	 Accurately numbered subtitles for each illustration must be listed on a separate sheet of paper. In 
the subtitles for the microphotographs please indicate the ocular and objective lens magnification power, 
method of coloring or impregnation of the microscopic sections (preparations).
	 7. Please indicate last names, first and middle initials of the native authors, present names and initials 
of the foreign authors in the transcription of the original language, enclose in parenthesis corresponding 
number under which the author is listed in the reference materials.
	 8.  Please follow guidance offered to authors by The International Committee of Medical Journal 
Editors guidance in its Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals publica-
tion available online at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html 
http://www.icmje.org/urm_full.pdf
In GMN style for each work cited in the text, a bibliographic reference is given, and this is located at the end 
of the article under the title “References”. All references cited in the text must be listed. The list of refer-
ences should be arranged alphabetically and then numbered. References are numbered in the text [numbers 
in square brackets] and in the reference list and numbers are repeated throughout the text as needed. The 
bibliographic description is given in the language of publication (citations in Georgian script are followed 
by Cyrillic and Latin).
	 9. To obtain the rights of publication articles must be accompanied by a visa from the project in-
structor or the establishment, where the work has been performed, and a reference letter, both written or 
typed on a special signed form, certified by a stamp or a seal.
	 10. Articles must be signed by all of the authors at the end, and they must be provided with a list of full 
names, office and home phone numbers and addresses or other non-office locations where the authors could be 
reached.  The number of the authors (co-authors) must not exceed the limit of 5 people.
	 11. Editorial Staff reserves the rights to cut down in size and correct the articles.  Proof-sheets are 
not sent out to the authors. The entire editorial and collation work is performed according to the author’s 
original text.
	 12. Sending in the works that have already been assigned to the press by other Editorial Staffs or 
have been printed by other publishers is not permissible.

Articles that Fail to Meet the Aforementioned 
Requirements are not Assigned to be Reviewed.



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.
	 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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Сексуальная медицина продолжает занимать лидирую-
щие позиции и является одним из самых прогрессив-
ных направлений в области урологии и андрологии. 
На данный момент до конца не изучен весь сложный 
механизм патофизиологических процессов, вызываю-
щих сексуальные проблемы, но ученые и исследователи 
стремятся к проведению хорошо спланированных и 
организованных исследований. Если в первых работах 
были отражены преимущественно данные по эрек-
тильной дисфункции (ЭД), то в настоящее время сфера 
изучения расширяется и включает в себя расстройства 
эякуляции и андрогенодефицит, оказывающие влияние 
на качество жизни мужчин. Так, по данным Европей-
ской Ассоциации урологов, эректильная дисфункция 
и преждевременная эякуляция являются наиболее 
встречающимися половыми расстройствами у мужчин 
[11,12]. Несмотря на то, что эректильная дисфункция 
сама по себе не является угрожающим для жизни 
состоянием, все же данная патология оказывает су-
щественное влияние на психическое и физическое 
здоровье, а также на качество жизни не только самого 
больного, но и его партнерши [7].

Большинство статей соответствовало понятию описа-
тельной эпидемиологии, собственно распространению, 
при котором авторы регистрировали число случаев в 
конкретной популяции в данное время. Однако, после 
проведения анализа результатов большого количества 
работ выявлен широкий диапазон распространения 
эректильной дисфункции; причинами послужили сле-
дующие факторы: обследовались различные возрастные 
группы, инструменты/методология исследования были 
различными, немногие исследования проводились на 
случайной выборке; не во всех работах учитывалась 
частота отзывов и временные рамки исследования. 

В 2013 году была опубликована статья Eardley I., соглас-
но которой распространение эректильной дисфункции 
у мужчин в возрасте 40-49 лет была в диапазоне от 1% 
до 29%, увеличиваясь с возрастом – от 7% до 74% (60-
69 лет) и среднее значение в 44% у мужчин 70-79 лет. 
В Южной Европе частота данной патологии оказалась 
самой низкой – 12,9%; наибольшая распространенность 
- в Юго-Восточной Азии – 28,1% [6].

В Азиастских странах по данным Christopher CK Ho, 
Praveen Singam, Goh Eng Hong and Zulkifli Md Zainuddin 

[4], диапазон частоты эректильной дисфункции нахо-
дится в пределах от 9% до 73%. 

Согласно литературным данным, отмечается возраст-
ное повышение частоты эректильной дисфункции; 
однако фактические показатели заболеваемости зна-
чительно различались. Так, заболеваемость мужчин 
в возрасте 50-59 лет колебалась от 10,1 (на 1000 на-
селения) в Нидерландах [23] до 53,7 случаев (на 1000) 
в Бразилии [17].

Часть исследований была направлена на выявление 
факторов риска для половых расстройств у мужчин, а 
также определения взаимосвязей с другими социально-
значимыми заболеваниями: освещены связи эрек-
тильной дисфункции с особенностями образа жизни 
(гиподинамией, курением, злоупотреблением алкого-
ля), ожирением, сахарным диабетом, метаболическим 
синдромом и его компонентами, а также описаны меры 
профилактики и лечения ЭД [3,9,13,16].

В силу своей открытости культура европейских стран 
и США дала мощный толчок развитию сексуальной 
медицины [4]. В крупных исследованиях, начиная с 
1993 года и по сей день были приведены четкие дока-
зательства связей эректильной дисфункции с особен-
ностями образа жизни, гипогонадизмом, ожирением, 
сахарным диабетом [1-3,6,13,21]. В дальнейшем данная 
проблема привлекла внимание и азиатских ученых и 
исследователей, которые столкнулись с проблемой, 
заключавшейся в том, что для большей части жителей 
стран Азии тема сексуальных отношений являлась 
запретной ввиду особенностей культуры и традиций. 
Несмотря на это, такие ученые, как Christopher CK Ho, 
Praveen Singam, Goh Eng Hong and Zulkifli Md Zainuddin 
[4] провели исследования и опубликовали данные о рас-
пространении эректильной дисфункции, гипогонадиз-
ма и преждевременной эякуляции в Малайзии, Корее, 
Китае, Сингапуре и Тайланде [2,5,19,24,25]. Однако 
центрально-азиатский регион долгое время оставался 
неохваченным подобными исследованиями, в частно-
сти в Республике Казахстан лишь в 2007 году было про-
ведено широкомасштабное эпидемиологическое иссле-
дование инициативной группой, состоявшей из врача-
уролога (д.м.н. Хамзин А.А.) и врача-эндокринолога 
(профессор Зельцер М.Е.) [1-3]. В силу того, что за 
последние два десятилетия был опубликован целый ряд 

НАУКА

АНДРОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЗДОРОВЬЯ КАЗАХСТАНСКИХ МУЖЧИН

1Хамзин А.А., 2Фролов Р.А.

1Клиника «А-Тенгри», Алматы; 
2АО «Казахский медицинский университет непрерывного образования», Алматы, Казахстан
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работ, посвященных проблемам сексуальной функции у 
мужчин, в исследовании I. Eardley [6] указывается, что 
связь между культурными, экономическими, расовыми 
факторами и эректильной дисфункцией недостаточно 
определена и заслуживает дальнейшего изучения, в 
связи с чем проведены исследования с оценкой рас-
пространения эректильной дисфункции и симптомов 
андрогенной недостаточности у жителей городской и 
сельской местностей [1-3,5,21].

Целью исследования явилось определить распро-
странение эректильной дисфункции и симптомов 
андрогенодефицита у жителей городской и сельской 
местностей Республики Казахстан.

Материал и методы. Методом бесповторной случай-
ной выборки для исследования были отобраны 2203 
мужчины, которые были распределены по возрастным 
группам согласно классификации, принятой Междуна-
родным совещанием ВОЗ по проблемам геронтологии 
(1963). Респондентами являлись жители Алматинской 
и Северо-Казахстанской областей (солдаты срочной 
воинской службы, работники государственных учреж-
дений, пожарные, пациенты урологического отделения 
(24,3% от всех респондентов) и гражданские лица 
(вне стен медицинских учреждений) в возрасте от 18 
до 74 лет, из них городских жителей – 1550 (70,4%), 
сельских жителей – 653 (29,6%) (таблица 1). Урологом 
и эндокринологом проведены опрос и осмотр мужчин 
с заполнением карт обследования мужчины, а также 
предложено заполнение анкет (Международный индекс 
эректильной функции - IIEF, Опросник возрастных 
симптомов мужчины - AMS). Интерпретация резуль-
татов анкетирования проводилась по рекомендациям 
Rosen RC, et al., согласно которым наличие эректильной 
дисфункции считалось при сумме баллов, менее 26, 
набранных при ответах на 1, 2, 3, 4, 5, 15 вопросы IIEF 
[20]; наличие андрогенодефицита - при наборе более 26 
баллов по AMS-опроснику. Информированное согласие 
было подписано каждым респондентом.

Критериями включения мужчин в исследование явля-
лись: согласие на проведение осмотра и анкетирования, 
полное заполнение предоставленных опросников (IIEF, 

AMS-опросник, карта обследования); критериями 
исключения из исследования - отказ от проведения 
обследований, наличие рака предстательной железы 
и неполное заполнение опросников. Всего было при-
влечено к участию 5352 мужчины, из них отобраны 
каждый второй респондент в обеих группах (городские 
и сельские жители), таким образом, из 2676 обследо-
ванных, учитывая критерии включения/исключения 
респондентов, 473 мужчины не были включены в ис-
следование.

Статистическая обработка проводилась с помощью 
прикладных программ STATISTICA 7.0, SPSS 17.0 и MS 
EXCEL 2007, на основе которых произведена оценка 
результатов с использованием критерия χ2 и U-критерия 
Манна-Уитни (распределение данных отличалось от 
нормального).

Значимым моментом является тот факт, что при про-
ведении данного исследования были учтены критерии 
шкалы Prins [6,20], что позволяет судить о распростра-
нении эректильной дисфункции и симптомов андроге-
нодефицита у мужчин. 

Результаты и их обсуждение. При анализе опросников 
IIEF выявлено, что признаки ЭД широко распростра-
нены среди мужчин как городской, так и сельской 
местности. 

Как следует из вышеприведенных данных рисунков 1 
и 2, группы мужчин городской и сельской местностей 
были сопоставимы по возрасту (статистически значи-
мой разницы не выявлено: U=594,0; Z=0,97; p=0,33).

Обращают на себя внимание высокие средние показатели 
распространения эректильной дисфункции в группе муж-
чин молодого возраста – практически у каждого второго 
мужчины: среди городских мужчин в возрасте от 18 до 29 
лет проблемы с эрекцией выявились у 252 (42,1%) (2,0%) 
из 598, а у сельских жителей той же возрастной группы 
ЭД выявлена у 195 (48,1%) (2,5%) из 405, разница в 6,0% 
оказалась статистически незначима (χ2 – 3,528; p>0,05). В 
возрастной группе от 30 до 44 лет разница (9,1%) в частоте 
половой дисфункции у мужчин, проживающих в город-

Таблица 1. Возрастной состав респондентов

Возрастные группы, лет
Количество респондентов, (n)

городское население сельское население
18-29 598 (38,6%) 405 (62,0%)

30-44 577 (37,2%) 146 (22,4%)

45-59 268 (17,3%) 66 (10,1%)

60-74 107 (6,9%) 36 (5,5%)

18-74 1550 (100%) 653 (100%)
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Рис. 1. Описательные статистики возраста, баллов по AMS и IIEF опросникам у жителей города

Рис. 2. Описательные статистики возраста, баллов по AMS и IIEF опросникам у жителей села

Рис. 3. Распространение эректильной дисфункции среди различных возрастных групп 
городских и сельских жителей

Рис. 4. Распространение симптомов андрогенодефицита среди различных возрастных групп 
городских и сельских жителей

ской и сельской местностях, также была статистически 
незначима (χ2 – 3,797; p>0,05). После 44 лет наблюдается 
статистически значимое увеличение числа мужчин, стра-
дающих эректильной дисфункцией независимо от места 
проживания респондентов – на 16,7% в городе (χ2 – 20,379; 
p<0,01), на 21,1% в сельских районах (χ2 – 8,663; p<0,01). 
Показатели же общего распространения эректильной 

дисфункции среди жителей города составили 50,8% 
(1,3%) (788/1550), среди сельских жителей – 55,6% (1,9%) 
(363/653); разница статистически значима (χ2 – 4,156; 
p<0,05), (рис. 3). Согласно данным зарубежных авторов 
и нашим наблюдениям, широкое распространение ЭД у 
мужчин, проживающих в городе, можно объяснить осо-
бенностями жизни, которой свойственна большая частота 
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стрессовых ситуаций, более напряженный ритм жизни; 
в сельской местности – неблагоприятными условиями 
медицинского обеспечения и плохой осведомленностью 
мужчин относительно этой проблемы. 

Представленные на рис. 4 данные отражают распро-
странение возрастных симптомов у мужчин в Респу-
блике Казахстан. Статистически значимой разницы 
частоты признаков гипогонадизма между городскими 
и сельскими жителями не выявлено (29,3% (1,2%) 
(454/1550) и 30,3% (1,8%) (198/653) соответственно). 
Среди жителей села с тридцатилетнего возраста про-
исходило значительное увеличение числа лиц с сим-
птомами андрогенодефицита (26,7% (3,7%) (39/146)); 
с увеличением возраста частота гипогонадизма отно-
сительно равномерно нарастала, достигая максимума 
у лиц 60 лет и старше, что вполне совпадает с данны-
ми литературы [8,10].  

Широко распространенные среди мужской попу-
ляции проблемы в сексуальной сфере имеют тен-
денцию к нарастанию в зависимоти от возраста, 

что четко прослеживается на рис. 5-8. Данная тен-
денция отмечается как в городской, так и сельской 
местности.

Laumann EO, Nicolosi A, et al. [14] в своих работах 
отмечают необходимость в проведении эпидемио-
логических исследований во всех странах, поэто-
му неправомерно использовать данные, получен-
ные в Европе, США и странах Восточной и Юго-
Восточной Азии, относительно Республики Казах-
стан. Множество научных работ отражают аспекты 
сексуального здоровья мужчин среднего и пожи-
лого возраста [3,11,16], в данной работе делается 
попыт8ка оценить распространение эректильной 
дисфункции и симптомов андрогенной недостаточ-
ности среди мужского населения репродуктивного 
возраста, впервые были отражены особенности дан-
ной проблемы среди сельских жителей в сравнении 
с городскими. В результате исследования выявлено, 
что данные патологические состояния характерны 
и являются актуальными как для жителей города, 
так и сельской местности, поэтому исследования 

Рис. 7. Распространение сексуальной дисфункции 
с возрастом у жителей города

Рис. 5. Увеличение частоты возрастных симптомов 
в зависимости от возраста у городских мужчин

Рис. 6. Увеличение частоты возрастных симптомов 
в зависимости от возраста у сельских мужчин

Рис. 8. Распространение сексуальной дисфункции 
с возрастом у жителей села
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по профилактике, ранней диагностике и лечению 
сексуальных нарушений у мужчин должны прово-
диться с учетом социальных, культурных и эконо-
мических особенностей каждого региона.

Выводы. Вышеуказанные данные свидетельствуют 
о широком распространении эректильной дисфунк-
ции и симптомов андрогенодефицита как среди 
городских (50,8% (1,3%) (788/1550); 29,3% (1,2%) 
(454/1550)), так и среди сельских жителей (55,6% 
(1,9%) (363/653); 30,3% (1,8%) (198/653)). Край-
не необходимо предпринимать меры по оказанию 
андрологической помощи сельскому населению, 
в частности в виде доступного всем возрастным 
группам освещения проблем с сексуальным здоро-
вьем мужчин, а также в виде открытия кабинетов 
андрологов. Проведение подобных эпидемиоло-
гических исследований в динамике (1 раз в год, 1 
раз в 5 лет) позволит оценить состояние половой 
функции у мужчин (увеличение/уменьшение часто-
ты случаев эректильной дисфункции) и дать объ-
ективную оценку всем предпринимаемым мерам по 
оказанию андрологической помощи как городскому, 
так и сельскому населению.
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SUMMARY

ANDROLOGICAL  ASPECTS OF MEN'S HEALTH IN KAZAKHSTAN

1Khamzin A., 2Frolov R.

1Clinic “A-Tengri”, Almaty, Republic of Kazakhstan; 
2JSC “Kazakh Medical University of Continuing Education”, Almaty, Republic of Kazakhstan

To study the prevalence of male sexual disorders in the Re-
public of Kazakhstan, the survey by the urologist and en-
docrinologist with the use of self-reported questionnaires 
(IIEF and AMS)   was conducted in 2007. 2203 of 2676 men 
(70,4% - urban, 29,6% - rural residents) aged 18–74 years 
completed the survey. The prevalence rates for erectile dys-
function were 50,8% (1,3%) for 18- to 74-year olds which 
numbered 1550 urban residents and 55,6% (1,9%) for 18- to 

74-year olds with a number of 653 rural residents; symp-
toms of androgen deficiency were defined at 29,3% (1,2%) 
(454/1550) of men and 30,3% (1,8%) (198/653) of  men re-
spectively. The scale devised by Prins was used for the sur-
vey in order to be considered a valid epidemiological study.

Keywords: erectile dysfunction, symptoms of androgen 
deficiency, prevalence of sexual disorders.

РЕЗЮМЕ

АНДРОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЗДОРОВЬЯ КАЗАХСТАНСКИХ МУЖЧИН

1Хамзин А.А., 2Фролов Р.А.

1Клиника «А-Тенгри», Алматы; 2АО «Казахский медицинский университет 
непрерывного образования», Алматы, Республика Казахстан

Для изучения распространения сексуальных наруше-
ний у мужчин в Республике Казахстан в 2007 году 
проведен осмотр эндокринологом и урологом 2676 
мужчин с применением анкетирования (IIEF, AMS), 
из них 2203 мужчины в возрасте от 18 до 74 лет 
были включены в исследование (70,4% - городские и 
29,6% - сельские жители). Эректильная дисфункция 
выявлена у 788 (50,8%) (1,3%) из 1550 мужчин, про-

живающих в городе, и у 363 (55,6%) (1,9%) из 653 
жителей села; признаки андрогенной недостаточно-
сти определены у 454 (29,3%) (1,2%) городских и 198 
(30,3%) (1,8%) сельских жителей. При проведении 
исследования учтены критерии шкалы Prins, что 
позволяет судить о распространении эректильной 
дисфункции и симптомов андрогенодефицита в Ре-
спублике Казахстан.  

reziume

yazaxeTSi mcxovreb mamakacebis JanmrTelobis andrologiuri aspeqtebi

1a. xamzini, 2r. frolovi

1klinika “A-Tengri”, alma-ata, yazaxeTi; 2saaqcio sazogadoeba 
“yazaxeTis uwyveti ganaTlebis samedicino universiteti”, alma-ata, yazaxeTi

yazaxeTSi mcxovrebi mamakacebis seqsualuri 
darRvevebis Seswavlis mizniT Catarda 2676 
mamakacis endokrinologiuri  da urologi-
uri gamokvleva. gamokiTxva ganxorcielda 
specialuri anketebis (IIEF, AMS) gamoyenebiT. 
kvlevaSi CarTuli iyo 18-74  wlis 2203 mamaka-
ci, maTgan 1550 (70%) iyo qalaqis macxovrebeli, 
xolo 653 (30%) – soflis. ereqciuli disfunq-
cia gamovlinda qalaqSi mcxovreb 788 (50,8%) 

mamakacSi da 363 (55,6%) – soflis, androgenuli 
naklebobis niSnebi – 454  (29,3%) qalaqis da 
190 (30,3%) – soflis macxovrebelSi. kvlevis 
Catarebis dros gaTvaliswinebuli iyo Prins-is 
skalis kriteriumebi, rac iZleva saSualebas 
miRebuli monacemebi ereqciuli disfunqciis 
da androgendeficitis simptomebis Sesaxeb 
gavrceldes yazaxeTSi mcxovreb mamakacTa 
mTel populaciaze.
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На сегодняшний день разработаны и находят широкое 
применение несколько стратификаций по раку пред-
стательной железы (РПЖ), позволяющих разделять 
пациентов на группы с целью определения необхо-
димого объема лечения и прогноза. Выделение групп 
высокого и крайне высокого риска необходимо для 
идентификации популяции пациентов, страдающих 
клинически значимым РПЖ, при котором существу-
ет необходимость применения наиболее активной ле-
чебной тактики. В тоже время у пациентов с низким 
риском прогрессирования одной из опций является 
активное наблюдение, что особенно актуально у боль-
ных старших возрастных групп с выраженной сопут-
ствующей патологией и ожидаемой продолжительно-
стью жизни менее 10 лет.

Одной из первых и до настоящего времени часто при-
меняемых прогностических классификаций является 
стратификация, разработанная D’Amico и соавт. в 1998 
году [1,2]. Согласно данной стратификации к группе 
высокого риска прогрессирования после радикально-
го лечения относятся пациенты со степенью местной 
распространенности процесса сТ2с-Т4, с уровнем 
простатического специфического антигена (ПСА) в 
сыворотке крови более 20 нг/мл либо степенью злока-
чественности опухоли по шкале баллов Глисона 8-10. 
Авторы исследования показали, что выживаемость до 
биохимического прогрессирования у пациентов с вы-
соким риском оказалась статистически значимо ниже 
при использовании внутритканевой брахитерапии по 
сравнению с дистанционной лучевой терапией и ра-
дикальной простатэктомией (РПЭ). 

Согласно другой распространенной стратификации, 
используемой в стандартах исследовательской груп-
пы National Comprehensive Cancer Network (NCCN), к 
высокому риску прогрессирования относят пациентов 
при наличии одного из следующих факторов: сТ3а, 
сумма баллов Глисона 8-10 или ПСА > 20 нг/мл [7]. К 
данной группе могут быть отнесены также пациенты 
с тремя факторами промежуточного прогноза (сТ2b-c 
и сумма балов Глисона 7 и ПСА 10-20 нг/мл). Кроме 
того, NCCN отдельно выделяет группу крайне высо-
кого риска, к которой относят пациентов с клинически 
определяемой инвазией опухоли в семенные пузырь-
ки или прилежащие органы (cT3b-4), а также при на-
личии трех факторов высокого риска. 

Относительная частота встречаемости пациентов, 
страдающих РПЖ с неблагоприятным прогнозом, в 
частности, с высоким и крайне высоким риском в раз-
ных популяциях варьирует в широких пределах. По 
данным Grossfeld и соавт. [4], этот показатель состав-
ляет от 20 до 35%. Согласно другим источникам, па-
циенты с высоким риском составляют 15-40% от всех 
вновь выявленных случаев РПЖ [8,9].

Следует отметить, что, несмотря на прогресс в разви-
тии различных методов лечения РПЖ, частота возвра-
та заболевания в данной когорте пациентов остается 
существенной, составляя более 50% в течение 10 лет 
после установки диагноза [1,6]. Кроме того, в настоя-
щее время существуют различные мнения относитель-
но выбора оптимального метода лечения у пациентов 
с высоким риском прогрессирования, которое может 
включать РПЭ, лучевое лечение, гормональную и хи-
миотерапию, а также различные сочетания перечис-
ленных методов специального лечения [5].

Существует ряд причин различий в показателях выжи-
ваемости пациентов, относящихся к разным группам 
онкологического риска, одной из которых является 
наличие у больных местно-распространенного злока-
чественного процесса простаты, существенно влияю-
щего на результаты лечения. Однако, в литературе не 
существует работ по прямому сравнению основных 
стратификаций с точки зрения прогнозирования экс-
тракапсулярного распространения РПЖ.

Целью исследования явилось сравнить клинические 
стратификации D’Amico и NCCN с точки зрения про-
гнозирования местного распространения рака пред-
стательной железы.

Материал и методы. В исследование включены 
150 больных РПЖ без метастатического поражения 
костных структур, лимфатических узлов забрюшин-
ного пространства и/или органов брюшной полости, 
подлежащих РПЭ, которым с целью оценки местной 
распространенности опухолевого процесса перед 
планируемым оперативным лечением проводилась 
МРТ области таза. Критериями включения пациентов 
в исследование были: 
1. гистологически подтвержденный рак предстательной 
железы (аденокарцинома).

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ КЛАССИФИКАЦИЙ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гулиев Ф.А., Казымов А.Т., Алиев А.Р.

Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан
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2. наличие информации, позволяющей определить 
группу онкологического риска: 
– уровень ПСА до операции;
– степень местной распространенности опухоли по 
данным стандартного пальцевого исследования;
– сумма Глисона в биоптате железы.
3. отсутствие неоадьювантной гормональной или лу-
чевой терапии.
4. отсутствие открытых и эндоскопических операций 
по поводу инфравезикальной обструкции.
5. технические возможности выполнения МРТ:
– отсутствие противопоказаний к выполнению МРТ;
– отсутствие хронической почечной недостаточности 
(креатинин < 110 мкмоль/л).
6. Отсутствие аллергических реакций на используемый 
при МРТ препарат (по данным анамнеза).
7. Временной интервал между выполнением биопсии 
предстательной железы и МРТ не менее 4 недель.
Общая характеристика больных, включенных в стати-
стический анализ, представлена в таблице 1.

В подавляющем большинстве случаев аденокарцино-
ма простаты имела низкую или умеренную степень 
дифференцировки (сумма Глисона 6-7 по данным 
биопсии определялась у 95,3% пациентов), низкодиф-
ференцированный рак выявлен менее, чем в 5% на-
блюдений. 

Практически у половины пациентов (44,7%) доопера-
ционный уровень ПСА составил 10 нг/мл и менее.

Для изучения зависимости информативности луче-
вых методов диагностики от комбинации клиниче-
ских (ПРИ), биохимических (ПСА) и гистологических 
(сумма Глисона) факторов проведена стратификация 
пациентов на дооперационные группы онкологиче-
ского риска. 

Результаты и их обсуждение. Распределение паци-
ентов по группам онкологического риска представле-
но на рис. 1.

Таблица 1. Общая характеристика больных
Показатель Значение

Число больных 150
Медиана возраста (разброс значений), лет 64 (49-74)
Степень местного распространения опухоли по данным ПРИ
сТ1-2
сТ3-4

123 (82,0%)
27 (18,0%)

Уровень ПСА в крови:
Медиана ПСА (разброс значений), нг/мл
ПСА, нг/мл,
0-4,0
4,1-10,0
10,1-20,0
20,1-40,0
>40

10,6 (0,4-129,8)

10 (6,7)
67 (44,7)
39 (26,0)
25 (16,7)
9 (5,9)

Сумма Глисона
≤ 6
= 7
≥ 8

119 (79,3)
24 (16,0)
7 (4,7)

ПРИ – пальцевое ректальное исследование 

		  а							        б

Рис. 1. Распределение пациентов по группам риска стратификациям D’Amico (а) и NCCN (б)
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Медиана возраста пациентов, включенных в исследова-
ние, составила 64 года (от 49 до 74 лет). У большинства 
больных по результатам клинического исследования 
выявлен локализованный (сТ1-2) рак простаты - 123 
(82,2%) случаев, у 27 (18,0%) пациентов отмечались  
клинические признаки распространения опухоли за кап-
сулу органа. 

Как следует из представленных данных 36,7% па-
циентов соответствовали низкому риску развития 
прогрессирования злокачественного процесса после 
радикального лечения, критерии которого для обеих 
стратификаций аналогичные. Подобная ситуация на-
блюдалась и для промежуточного риска, несмотря на 
существенные различия в классифицирующих крите-
риях (относительная частота отнесения к данной груп-
пе риска для стратификаций D’Amico и NCCN соста-
вила соответственно 22,0±0,03 и 21,3±0,03). Однако, 
обращает на себя внимание существенно более низ-
кое число случаев РПЖ с высоким риском прогресси-
рования при трактовке данной категории пациентов с 
точки зрения NCCN по сравнению со стратификацией 
D’Amico: 30,0±0,04% и 41,3±0,04% соответственно.

Согласно данным, послеоперационного гистологиче-

ского исследования удаленной предстательной желе-
зы, представленным в таблице 2 локализованный про-
цесс (рТ2) был констатирован в 81 (54,0%) случае, при 
этом частота выявления опухолей, локализованных в 
пределах одной доли органа (pT2a-b) составила 40,7%. 
Результаты исследования частоты выявления локали-
зованного и местно-распространенного РПЖ по ре-
зультатам послеоперационного гистологического ис-
следования в зависимости от групп онкологического 
риска согласно изучаемым стратификациям приведе-
ны в таблице 3. 

Обращает на себя внимание тот факт, что в группе про-
межуточного риска как по стратификации D’Amico, так 
и NCCN соотношение пациентов с локализованными 
и местно-распространенными формами заболевания 
оказалась примерно одинаковой (около 50%). В группе 
высокого риска процент больных с рТ3-4 опухолями 
оказался существенно выше и составил 71,4% и 66,7% 
для вышеуказанных стратификаций соответственно. 
Результаты данного анализа еще раз подчеркивают не-
обходимость применения МРТ для уточнения степени 
местного распространения заболевания в группах про-
межуточного и высокого риска (независимо от приме-
няемой стратификации).

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от дескриптора Т 
по данным гистологического исследования после РПЭ 

Степень местного распространения опухоли Число больных, абс. (%)
Локализованный РПЖ (рТ2)
в том числе: 
pT2a
pT2b
pT2c

81 (54,3)

23 (28,4)
10 (12,3)
48 (59,3)

Местно-распространенный РПЖ (pT3-4)
В том числе: 
pT3a
pT3b
pT4

69 (46,0)

39(56,5)
28 (40,6)
2 (2,9)

Таблица 3. Частота выявления местно-распространенного РПЖ 
с учетом групп онкологического риска согласно стратификациям D’Amico и NCCN

Группа риска pT2, абс. (%) pT3-4, абс. (%) Всего, абс. (%)
Низкий 46 (83,6) 9 (16,4) 55 (100)
Промежуточный:
D’Amico
NCCN

17 (53,1)
18 (58,0)

15 (46,9)
13 (42,0)

32 (100)
31 (100)

Высокий:
D’Amico
NCCN

18 (28,6)
15 (33,3)

45 (71,4)
30 (66,7)

63 (100)
45 (100)

Крайне высокий 1 (5,6) 17 (94,4) 18 (100)

Таблица 4. Сравнение площадей под операционными кривыми для стратификаций D’Amico и NCCN
Стратификация AUC ±SE р

D’Amico 0,763 0,04
0,0032

NCCN 0,802 0,03
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Рис. 2. Результаты ROC-анализа дискриминационных 
возможностей сравниваемых стратификаций

С целью оценки диагностических свойств стратифика-
ций D’Amico и NCCN также использован метод постро-
ения ROC-кривых с определением площади под ними. 
При использовании данной методики предполагается, 
что площадь под кривой может быть интерпретирована 
как диагностическая точность модели в разграничении 
бинарного признака, в качестве которого выступал 
факт наличия или отсутствия экстраорганного рас-
пространения РПЖ по данным послеоперационного 
морфологического исследования. Значение AUC, рав-
ное 100% соответствует абсолютному прогнозу, равное 
50% эквивалентно случайному выбору [4].

Как следует из представленных данных, дискримина-
ционные возможности стратификации NCCN оказались 
статистически значимо выше (р=0,0032), чем стра-
тификации D’Amico. Данный факт можно объяснить 
выделением дополнительной группы крайне высоко-
го онкологического риска, частота выявления местно-
распространенного РПЖ в которой составила 94,4%. 

Заключение. Дискриминационные возможности 
стратификации NCCN оказались статистически зна-
чимо выше (р=0,0032), чем стратификации D’Amico: 
площади под операционными ROC-кривыми для ука-
занных прогностических классификаций составляют 
0,802±0,03 и 0,763±0,04 соответственно. Данный факт 
можно объяснить выделением дополнительной груп-
пы крайне высокого онкологического риска, частота 
выявления местно-распространенного РПЖ в которой 
составила 94,4%.

В результате проведенного исследования установле-
но, что из сравниваемых клинических стратификаций 
в отношении прогнозирования местного распростра-

нения злокачественного процесса у пациентов РПЖ 
наибольшими диагностическими свойствами обладает 
стратификация National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN).
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF TWO MAIN PROG-
NOSTIC CLASSIFICATIONS FOR PREDICTING 
THE LOCALLY ADVANCED PROSTATE CANCER 
AFTER RADICAL PROSTATECTOMY

Guliyev F., Kazimov A., Aliyev A.

National Center of Oncology, Baku, Azerbaijan

Objective: comparison of two main clinical classifications 
D’Amico and NCCN for predicting the locally advanced 
prostate cancer. 
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In this study we evaluated the preoperative data of 150 
patients who underwent the radical prostatectomy. All 
patients were divided in prognostic groups according 
to NCCN and D’Amico classification criteria based on 
preoperative PSA level, digital rectal examination (DRE) 
and Gleason score. For comparative analysis of two main 
models statistical calculation was performed. Clinical 
application of magnetic resonance tomography is manda-

tory for evaluation of local extension for patients with 
intermediate and high risk. Comparative analysis of two 
main methods revealed the superiority of NCCN over 
D’Amico classification (p=0,0032) in predicting locally 
advanced prostate cancer.

Keywords: prostatectomy, magnetic resonance tomogra-
phy, prostate cancer.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ КЛАССИФИКАЦИЙ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гулиев Ф.А., Казымов А.Т., Алиев А.Р.

Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан
Целью исследования явилось сравнить клинические 
стратификации D’Amico и NCCN с точки зрения про-
гнозирования местного распространения рака пред-
стательной железы.

В исследовании проведена оценка дооперационных 
данных 150 больных перенесших радикальную про-
статэктомию. Все болные были разделены на про-
гностические группы в соответствии с критериями 
NCCN и D’Amico классификаций на основании доопе-
рационного уровня простатического специфического 
антигена, пальцевого исследования и суммы Глисона. 

Для сравнительной оценки двух методов был проведен 
статистический анализ. Клиническое использование 
магнитно-резонансной томографии необходимо для 
оценки локальной распространенности у больных с 
промежуточным и высоким риском. Сравнительный 
анализ двух основных методов определил превос-
ходство стратификации NCCN над стратификацией 
D’Amico (p=0,0032) в прогнозировании местного 
распространения злокачественного процесса у 
пациентов с раком предстательной железы, которая 
также обладает наибольшими диагностическими 
свойствами. 

reziume

ZiriTadi stratifikaciebis SedarebiTi Sefaseba progresirebis risk-jgufebze 
radikaluri mkurnalobis Semdeg winamdebare jirkvlis 

adgilobriv-gavrcelebuli kibos prognozirebis TvalsazrisiT

f. gulievi, a. kazimovi, a. alievi

onkologiis nacionaluri centri, baqo, azerbaijani

kvlevis mizans warmoadgenda ori klinikuri 
stratifikaciis mniSvnelobis SedarebiTi 
Sefaseba winamdebare jirkvlis kibos gavr-
celebis prognozirebis sakiTxSi.

gamokvleulia 150 avadmyofis, romlebsac 
CautardaT radikaluri prostateqtomia, wi-
nasaoperacio monacemebi. avadmyofebi, NCCN 
da D’Amico klasifikaciis kriteriumebis gaT-
valiswinebiT da TiTiT gasinjvis, glisenis 

jamis da winaoperaciuli PSA monacemebis 
safuZvelze, gaiyo prognozul jgufebad. 
zemoaRniSnuli ori meTodis SedarebiTi 
Sefasebis mizniT Catarda statistikuri 
analizi. analizis Sedegad gamovlinda 
stratifikaciis NCCN meTodis upiratesoba, 
SedarebiT D’Amico meTodTan ((p=0,0032) avTvise-
biani procesis gavrcelebis prognozirebis 
sakiTxSi winamdebare jirkvlis kiboTi avad-
myofebSi.
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Развитие методов диагностики, совершенствование 
анестезиолого-реанимационного пособия, появление 
антибиотиков нового поколения, увеличение продол-
жительности жизни населения, коммерциализация 
медицинских услуг, заметно повысили интерес к одо-
номоментному хирургическому лечению сочетанных 
патологий, т.е. к симультанным операциям [1,10]. 
Термин «симультанный», синонимами которого 
являются «одномоментный», «синхронный» проис-
ходит от французского слова «simultan» - одновре-
менный [4,7]. По данным ВОЗ, частота сочетанной 
патологии значительно возросла в последние годы и 
в различных областях медицины составляет от 4,8-
63%. Высоким является также показатель сочетанной 
гинекологической и хирургической патологий - 21,7-
57,4% [1,2,10]. Однако симультанные операции про-
водят лишь у 1,5-6% пациенток гинекологических 
отделений. 

Симультанные операции представляют реалии сегод-
няшнего дня, их активное применение должно улучша-
ет результаты лечения пациенток с сочетанной патоло-
гией, требующей хирургической коррекции. Наиболее 
приемлемым является следующее определение си-
мультанных операций: «многоэтапные хирургические 
вмешательства, проведенные на различных системах 
и органах пациента, пораженных патологическими 
процессами различной этиологии патогенетически не 
связанных друг с другом, требующих операционного 
лечения, в рамках одного анестезиологического по-
собия» [1,2,7,10]. Симультанные операции требуют 
глубокого изучения, так как по сей день не имеется 
их единой классификации, не определены порядок 
проведения этапов хирургического вмешательства и 
клиническая эффективность этих вмешательств. 

Целью исследования явилось улучшение результатов 
лечения больных сочетанной патологией путем сравни-
тельного анализа эффективности симультанных и изо-
лированных операций в акушерско-гинекологической 
и хирургической практике.

Материал и методы. В исследовании приводится 
анализ данных симультанных и изолированных 
операций у пациенток с сочетанной гинекологиче-
ской и хирургической патологиями, требующими 
оперативного лечения. Операции проведены на базе 
многопрофильных клиник под наблюдением хирур-
га и гинеколога. Основную группу составили 254 

пациентки с сочетанной патологией, контрольную 
группу - 122 больные, которым хирургическое ле-
чение по поводу сочетанных заболеваний проведено 
последовательно - в два этапа. Учитывая частоту 
выполнения различных симультанных операций, 
они разделены на наиболее часто встречающиеся 
нозологические пары, которые объединили в группы: 
I группа - гинекологический компонент – гернио-
пластика; II группа - гинекологический компонент 
– холецистэктомия; III группа - гинекологический 
компонент – аппендектомия; IV группа - кесарево 
сечение – герниопластика.

На каждую пациентку была заведена индивидуальная 
карта, в которой фиксировались субъективные и объек-
тивные данные, с учетом жалоб больных, побочных эф-
фектов лечения и осложнений. С целью сравнительной 
оценки результатов симультанных и изолированных 
операций изучались непосредственно хирургическое 
вмешательство, особенности использованного анесте-
зиологического пособия и ведения постоперационного 
периода с учетом следующих клинических критериев: 
длительность операционного вмешательства (мин.), 
объем интраоперационной кровопотери (мл), частота 
применения наркотических аналгетиков (дн.), длитель-
ность госпитализации и постоперационного периода 
(койко-дни), выраженность болевого синдрома, сроки 
активации пациенток, характер и частота ранних и 
поздних осложнений. Наблюдение за пациентками в по-
стоперационном периоде проводилось в течение года. 
Оценены относительные (RR) и атрибутивные риски 
(AR). Для определения и сравнения рисков симультан-
ных вмешательств в основной и контрольной группах 
были выделены пациентки с аналогичными объемами 
хирургических вмешательств: из основной группы - 98 
пациенток, которым в сочетании с гинекологической 
операцией произведены одномоментно холецистэк-
томия или герниопластика; из контрольной группы 
64 пациенткам аналогичные операции проведены в 
два этапа. Для соблюдения принципов гомогенности 
учитывались: основное заболевание, сопутствующая 
патология, прогностически значимые факторы, такие 
как возраст пациенток, преморбидный фон, тяжесть 
основной и сочетанной патологий, длительность и 
особенности течения заболевания. Для анализа риска 
осложнений использовалась таблица сопряженности 
2х2 с учетом 95% доверительного интервала (CI). Дан-
ные статистически обработаны программой EpiMax 
Table Calculator.
 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
СИМУЛЬТАННЫХ И ИЗОЛИРОВАННЫХ ОПЕРАЦИЙ 

Кинтрая Н.П., Мосидзе Б.А., Мелия Л.Г., Сулухия Р.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент акушерства и гинекологии, Грузия
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Результаты и их обсуждение. Сравнительный анализ по-
казал, что время, потраченное на симультанные операции 
достоверно больше на 53 минуты, чем на изолированные 
(p<0,05, таблица 1). Количество использованных наркоти-
ческих аналгетиков, длительность их применения, а также 
длительность госпитализации несколько больше при 
симультанных операциях, однако достоверной разницы 
между этими показателями не выявлено (p<0,05). В первый 
день постоперационного периода наркотические аналгетики 
были использованы в обеих группах у всех пациенток; на 
второй день в основной группе – у 95 (37,4%) пациенток, в 
контрольной группе – у 54 (44,3%) (p<0,05). 
 
Количество проведенных в стационаре койко-дней 
после симультанных операций 3,7 койко-дней, после 
изолированных гинекологических операций - 3,6, 
после хирургических операций - 3,3 койко-дней, при 
двухэтапно проведенных изолированных операциях - 
6,6 койко-дней (диаграмма 1).

Объем интраоперационной кровопотери был меньше 
при изолированных операциях. При симультанных опе-
рациях объем кровопотери составил 290,3±46,3 мл, при 
одноэтапных операциях на одном этапе - 210,8±32,9 
мл (р<0,05, диаграмма 2), разница, в среднем, соста-
вила 80,5±6,7 мл. Эти показатели касаются гинеколо-
гических операций сочетанных с герниопластикой, 
холецистэктомией, аппендэктомией. При сочетании 

герниопластики с кесаревым сечением кровопотеря при 
изолированном кесаревом сечении была незначительно 
меньше, чем при симультанной операции, однако ста-
тистически значимой разницы не выявлено. 

При сравнительной оценке данных лабораторных и им-
мунологических показателей в основной и контрольной 
группах значимой разницы в полученных результатах 
не обнаружено.

Для оценки выраженности болевого синдрома в по-
стоперационном периоде использована визуальная ана-
логовая шкала боли - Visual Analogue Scale (VAS), что 
заключается в следующем: пациента просят отметить 
на 10 см линии точку, которая соответствует степени 
выраженности боли. Левая граница соответствует опре-
делению - боли нет, правая - острая боль. Эти данные 
позволяют наглядно определить степень выраженности 
боли, которая оценивалась пациентками в покое и при 
движении. 6 часов спустя после оперативного вмеша-
тельства средний показатель выраженности боли как 
при симультанных, так и при изолорованных опера-
циях составил 3,12±0,29 балла. 166 (44,2%) пациенток 
оценили выраженность боли 3 баллами, 69 (18,6%) 
пациенток - 2 баллами. 24 часа спустя после операции 
выраженность болевого синдрома в баллах составила: 
в основной группе - 2,60±0,22 баллов, в контрольной 
- 2,58±0,27 баллов (p>0,05, диаграмма 3 ). 
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Таблица 1. Клинические показатели в основной и контрольной группе

Клинические показатели
Оперативные вмешательства

симультанные
(n=254) M±m;

изолированные
(n=122) M±m

Длительность операции (мин.) 180,7±30,2 127,5±35,1
Кол-во использованных наркотич. аналгетиков (мл) 2,8±0,3 2,6±0,2
Длительность использования наркотич. Аналгетиков (дн.) 1,8±0,2 1,7±0,3
Объем интраоперационной кровопотери (мл) 290,3±46,3 220,8±32,9
Кол-во постоперационных койко-дней 2,7±1,6 2,45±2,2
Общая длительность госпитализации 3,7±2,1 3,45±2,2

Диаграмма 1. Занятость койко-дней в послеоперационном периоде
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Значимым показателем оценки тяжести хирургического 
вмешательства является время активации пациенток, что 
определяет уровень их адаптации. Как при симультанных, 
так и при изолированных операциях наиболее ранняя ак-
тивация пациенток в послеоперационном периоде наблю-
далась при проведенных лапараскопических операциях. 
4-5 часов спустя после хирургического вмешательства они 
могли сидеть в постели, 14-15 часов - вставать (р<0,05). 
При применении лапаратомных и комбинированных 
доступов время активации пациенток было значительно 
дольше, сесть в постели они могли спустя 8,3 часа спустя, 
а вставать - 22,6 часа (р>0,05).

В раннем послеоперационном периоде, при оценке 
результатов двухэтапно проведенных операций, вы-
явлены следующие осложнения: тошнота (RR-1.47, 
CI-0.92-2.14), температурная реакция (RR -1.53, CI-
0.92-2.21), рвота (RR -1.29, CI-0.72-2.01), раневой 
инфильтрат (RR -1.29, CI -0.55-2.11),соответственно, 
при этом были высокие показатели относительных и 
атрибутивных рисков (таблица 2). Из поздних послео-
перационных осложнений чаще встречались болевые 
ощущения в брюшной полости - RR -1.29, CI -0.77-1.94 
(таблица 3). 
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Диаграмма 2. Объем интраоперационной кровопотери в исследуемых группах (мл)
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Диаграмма 3. Выраженность болевого синдрома в основной и контрольной группах

Таблица 2. Определение рисков в раннем послеоперационном периоде в основной и контрольной группах

Осложнения
Контрольная 

группа 
Основная 

группа RR CI AR X2 р
абс. % абс. %

тошнота 18 28,1 16 16,3 1,47 0,92-2,14 0,17 2,577 0,108
рвота 12 18,8 14 14,3 1,29 0,72-2,01 0,10 0,646 0,422

температурная реакция 15 23,4 12 12,2 1,53 0,92-2,21 0,19 2,733 0,098

дизурические явления 2 3,1 4 4,1 0.83 0,14-1,98 -0,06 0,000 1,000

раневой инфильтрат 8 12,5 6 6,1 1,29 0,55-2,11 0,11 0,217 0,641

инфицированная рана 2 3,1 4 4,1 0,83 0,14-1,98 -0,06 0,000 1,000

боль в области плеч 2 3,1 2 2,1 1,25 0,22-2,34 0,10 0,000 1,000

парез кишечника 1 1,6 1 1,02 1,27 0,06-2,50 0,10 0,000 1,000
пневмония 1 1,6 1 1,02 1,27 0,06-2,50 0,10 0,000 1,000
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В ходе проводимого исследования выявлено, что отно-
сительные и атрибутивные риски осложнений раннего 
и позднего послеоперационного периодов не превы-
шают единицу, что свидетельствует о средней степени 
корреляции оперативного метода с развившимися послео-
перационными осложнениями. Необходимо отметить, что 
исходя из данных показателей X2 и p, показатели частоты 
описанных послеоперационных осложнений не зависят 
от количества этапов хирургического вмешательства и их 
не следует рассматривать в качестве специфических по-
казателей симультанных и изолированных операций. При 
изучении дополнительного или т.н. атрибутивного риска 
(AR), который определяет изученный показатель на 100 
обследованных лиц, самый высокий показатель зафик-
сирован среди ранних послеоперационных осложнений: 

Таблица 3. Определение рисков в позднем послеоперационном периоде в основной и контрольной группах

Осложнения
Контрольная 

группа 
Основная 

группа RR CI AR X2 р
абс. % абс. %

болевые ощущения 
в брюшной полости 15 23,4 16 16,3 1,29 0,77-1,94 0,10 0,847 0,358

послеоперационные грыжи 2 3,1 2 2,0 1,25 0,22-2,34 0,10 0,000 1,000
посткастрационный синдром 9 14,1 14 14,2 0,98 0,49-1,65 -0,004 0,000 1,000
постхолицестэктомический 
синдром 3 4,7 4 4,1 1,08 0,29-2,10 0,03 0,000 1,000

спаечная непроходимость 1 1,6 1 1,02 1,27 0,06-2,50 0,10 0,000 1,000
тромбоз вен нижних конечностей 2 3,1 2 2,1 1,25 0,22-2,34 0,10 0,000 1,000
лигатурный свищ 1 1,6 1 1,02 1,27 0,06-2,50 0,10 0,000 1,000
келоидные рубцы 1 9,4 1 3,1 1,27 0,06-2,50 0,10 0,000 1,000

с точки зрения температурной реакции (0,19) и тошноты 
(0,17). Во всех случаях при выявленных осложнениях 
своевременно проведена адекватная терапия, летальный 
случай не имел места.

Для определения финансовой эффективности симультан-
ных операций сравнены стоимость этапов хирургического 
лечения при сочетанной патологии. В стоимость лечения 
были включены расходы, связанные с предоперационным 
обследованием пациенток, прямые и непрямые расходы 
лечения. Стоимость симультанных операций несколько 
превышает расходы по проведению одноэтапных изо-
лированных операций, однако их проведение в 1,3 раза 
дешевле, чем при удалении сочетанных патологий раз-
дельно в два этапа (диаграмма 4). 

Диаграмма 4. Стоимость хирургического лечения в ларах
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Таким образом, в результате проведенного исследова-
ния произведена оценка эффективности симультанных 
операций по следующим критериям: выраженность 
болевого синдрома, активация пациенток в послео-
перационном периоде, частота ранних и поздних 
послеоперационных осложнений, возможность их 
проявления с учетом показателей относительных и 
атрибутивных рисков.

Анализ вышеприведенных данных позволяет сделать 
следующие выводы: 
1. Симультанные операции являются безопасным 
методом лечения сочетанной гинекологической и хи-
рургической патологий, что диктует необходимость их 
широкого внедрения в повседневную практику. 
2. Увеличение длительности предоперационного 
обследования и послеоперационного пребывания в 
стационаре не влияет на частоту осложнений, симуль-
танные операции являются возможностью излечивания 
в пределах одной госпитализации и анестезии от не-
скольких сочетанных патологий.
3. Симультанные операции экономически выгодны, 
так как снижают занятость коечного фонда, расходы 
по проведению лечения сочетанной патологии. 
4. Симультанные операции необходимо выполнять в 
многопрофильных учреждениях с соответствующей 
кадровой и технологической оснащенностью.
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SUMMARY

BENCHMARKING STUDY OF EFFECTIVENESS OF 
SIMULTANEOUS AND ISOLATED SURGERIES

Kintraia N., Mosidze B., Melia L., Sulukhia R.

Tbilisi State Medical University, Department of Obstet-
rics and Gynecology, Georgia

Benchmarking study was conducted on effectiveness of 
simultaneous and isolated surgeries in practice of obstet-
rics and gynecology.
In terms of the work, data were analyzed on the isolated 
and simultaneous surgeries with the patients with com-
bined gynecological and surgical pathologies, requiring 
operative treatment. Man group included 254 patients 
with combined abnormalities, who underwent simultane-
ous surgeries; control group included 122 patients who 
underwent surgical treatment for combined diseases con-
secutively in two stages, in different times. Periodicity of 
complications in early and late post-surgical periods was 
evaluated, as well as risk ratio (RR) and attributable risk 
(AR). Simultaneous surgery is safe method of treatment 
of combined gynecological and surgical abnormalities. 
Notwithstanding extension of duration of pre-surgical 
examinations and post- surgical hospital stay, simultane-
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ous operations are considered to be opportunity for being 
cured from several combined abnormalities within one 
hospitalization and anesthesia, creating positive moral 
and psychological background for the patients and mak-
ing additional argument in favor of their conducting. 

Keywords: isolated and simultaneous surgeries, risk 
ratio, combined gynecological and surgical patholo-
gies, attributable risk, complications in early and late 
post-surgical periods.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
СИМУЛЬТАННЫХ И ИЗОЛИРОВАННЫХ ОПЕРАЦИЙ 

Кинтрая Н.П., Мосидзе Б.А., Мелия Л.Г., Сулухия Р.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент акушерства и гинекологии, Грузия

Проведен сравнительный анализ эффективности си-
мультанных и изолированных операций в акушерско-
гинекологической практике.

Проанализированы данные по симультанным и изо-
лированным операциям у пациенток с сочетанной 
гинекологической и хирургической патологиями. 
Основную группу составили 254 пациентки с соче-
танной патологией, которым проведены симультан-
ные операции, контрольную группу - 122 больных, 
которым хирургическое лечение по поводу соче-
танных заболеваний проведено последовательно в 
два этапа, раздельно по времени. Оценена частота 
осложнений в раннем и позднем послеоперационном 

периодах, относительные (RR) и атрибутивные риски 
(AR). Симультанные операции являются безопасным 
и эффективным методом лечения сочетанной гине-
кологической и хирургической патологий. Несмотря 
на некоторое увеличение длительности предопе-
рационного обследования и послеоперационного 
пребывания в стационаре, симультанные операции 
рассматриваются как возможность лечения в преде-
лах одной госпитализации и анестезии нескольких 
сочетанных патологий, что создает положительный 
морально-психологический фон для пациенток, яв-
ляется экономически эффективным и рентабельным, 
что служит дополнительным аргументом в пользу 
их проведения.

reziume

simultanuri da izolirebuli operaciebis efeqturobis SedarebiTi analizi

n. kintraia, b. mosiZe, l. melia, r. suluxia 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
meanoba-ginekologiis departamenti, saqarTvelo

Catarda simultanuri da izolirebuli opera-
ciebis efeqturobis SedarebiTi analizi. 254  
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Biopsy of mediastinal masses is very important and quite 
often critical for the correct diagnosis establishment and 
thus, for adequate treatment tactics selection in clinical 
practice of oncology, oncohematology, phtysiatry etc. 
There are several alternative methods of obtaining tissue 
samples from mediastinal lesions for hystopathological 
analysis. These include surgical techniques such as tho-
racotomy, video assisted thoracoscopy (VAT), cervical 
mediastinoscopy and anterior mediastinotomy; needle 
biopsy techniques such as transbronchial needle biopsy 
and endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration 
biopsies are also used [10,15,26]. 

Image-guided percutaneous needle biopsy is a reliable 
technique for the diagnosis of thoracic lesions, including 
assessment of mediastinal lesions. Percutaneous image-
guided mediastinal biopsies are usually performed with 
computed tomographic and ultrasonographic guidance, 
which allows precise localization and documentation of the 
biopsy needle and target lesions [8,13,16-18,21,22].

Different techniques for CT-guided percutaneous needle 
biopsy of mediastinal lesions have been advocated; these 
include extrapleural or direct mediastinal approaches such 
as parasternal, paravertebral, trans-sternal and subxiphoid 
approaches; the transpulmonary approach might be used 
also. Ultrasound guidance of mediastinal biopsy procedure 
is used in cases when the biopsy “target” is adjacent to the 
thoracic wall and is adequately imaged by this imaging 
modality [3]. 

There are only few contraindications that preclude the use 
of percutaneous biopsies in every case. absolute contrain-
dication being suspicion of hydatid cyst; whereas relative 
contraindications are bleeding diathesis, bullous emphy-
sema, pulmonary hypertension and a high rank of vascu-
lar tumor. Biopsy complications include pneumothorax, 
hemoptysis, hemothorax, infection and air embolism, with 
the most common complication as pneumothorax [2].

Although there is a consensus in the literature regarding 
the importance of imaging guided mediastinal percutaneous 
core biopsy (IGMPCB), still the biopsy technique details, 
reported success rate, types and rate of complications vary 
significantly [4,5,7,12-14,16-18,20].

The purpose of the paper is to present our experience of 
IGMPCB in terms of procedure planning, biopsy technique, 
procedure complications and their management. 

Material and methods. Procedure planning: The ap-
proach to a biopsy of mediastinal lesion in a given pa-
tient depends on multiple factors, including the clinical 
circumstances, the location and size of the target lesion 
and the presence of comorbid conditions. Patients are 
placed supine, prone, in lateral decubitus or even upright 
position, depending on the location of the lesion, safe 
approach for needle placement and imaging guidance 
modality. All patients referred for the biopsy procedure 
after preliminary imaging undergo blood tests for a full 
coagulation profile, hemoglobin level, platelet count. A 
platelet count of at least 50,000 and INR value of less 
than 1.5 was prerequisite for the procedure. If needed, 
the coagulation profile was corrected before taking the 
patient for procedure. Uncorrectable coagulopathy and 
SVC syndrome is suggested to be the contraindication 
for mediastinal biopsy. 

Pict. 1-3. Patient A. US guided mediastinal biopsy.

 

IMAGING GUIDED MEDIASTINAL PERCUTANEAL CORE 
BIOPSY – TECHNIQUE AND COMPLICATIONS 

1Azrumelashvili T., 1Mizandari M., 1Magalashvili D., 2Dundua T.

1Tbilisi State Medical University, High Technology Medical Center - University Clinic; 2Clinic Cortex, Tbilisi, Georgia 

Pict.1. CT with contrast delineates the anterior mediasti-
num mass, reaching anterior chest wall

Pict. 2. US guided biopsy - the biopsy device tip is seen 
beyond the “target” (Arrow)
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Pict. 3. US guided biopsy - the biopsy device is seen in the 
“target” (Arrow)

The thorough evaluation of pre-procedure imaging data 
is performed to determine the imaging guidance type and 
the best approach for percutaneous biopsy in each case; 
In cases, when chest CT with or without the intavenous 
contrast shows the mediastinal mass adjacent to the 
thoracic wall, patient undergoes the US examination 
and if adequately imaged on US, the biopsy procedure 
is planned using US guidance. The mediastinal lesions 
can be biopsied with sonographic guidance using an 
anterior approach for anterior and some middle me-
diastinal lesions, posterior paravertebral approach for 
posterior mediastinal lesions and suprasternal approach 
for superior mediastinal lesions. US guided biopsy 
of anterior mediastinal lesions can be accessed using 
jugular notch, supra and infraclavicular and intercostal 
(parasternal for anterior and paravertenral for posterior 
mediatuinum) approaches. The posterior mediastinal le-
sions can be accessed intercostally by the paravertebral 
approach. 5 to 10 MHz curvilinear or linear transducers 
are used for either “Free Hand” or fixed needle guide 
US guidance technique; both techniques are combined 
with color Doppler for vessel imaging. In all cases of 
US guidance needle passes extrapleurally. Mediastinal 
nodules or masses that are surrounded by aerated lung 
parenchyma cannot be visualized by sonography and 
therefore cannot be biopsied. CT guided biopsy is used 
if the “target” cannot be imaged adequately by US. A 
CT scan using thin axial sections was obtained after 
intravenous contrast administration to delineate vascular 
structures and differentiate vessels from lymph nodes. 
Then, the most suitable slice is chosen to reach the lesion 
and avoid injury to vascular structures and vital organs. 
The plane location is shown on skin surface with axial 
laser beam localizer incorporated in the CT gantry; the 
entry point is precisely determined by the repeated thin 
slice CT scan positioning radiopaque markers along this 
laser light beam. The exact depth of the lesion from the 
skin surface is calculated on the scanner in the plane of 
biopsy trajectory. 

Pict. 4-7. Patient B., CT guided biopsy of posterior medi-
astinum mass.

 

Pict. 4. CT with venous contrast delineates 
the biopsy “target”

Pict. 5. Biopsy device inserted beyond the pleura; 
CT documents the adequate puncture direction   

Pict. 6. Biopsy device is positioned beyond the “target”

Pict. 7. Biopsy device position in the “target” 
еis documented 
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For both (US and CT) guidance techniques after the entry 
site determination skin is prepared in surgical fashion. 
Local anesthesia is administered at the skin puncture site 
and along the expected needle tract. A small dermotomy 
is made at the entry and needle was introduced; While US 
guidance the needle movement and it’s adequate final posi-
tion in “target” is monitored in real-time; on CT guidance 
the needle insertion is performed step-by-step, having CT 
scan repeated in order to control the adequate direction 
and safety of every step. In transpleural cases the first step 
insertion depth is selected so that the needle should not 
penetrate pleura; after this the next CT scan is performed 
to confirm the adequate direction; If inadequate, the needle 
position was readjusted. The needle tip, located beyond 
the “target” and the position of the deepest insertion of the 
biopsy device is also documented on CT. Postprocedure 
CT scan is obtained to exclude immediate postprocedure 
pneumothorax and hemorrhage. 

165 IGMPCB biopsy procedures has been performed to 156 
patients in total using tru-cut biopsy device with 18 G and 
16 G needles; In 9 cases the repeated biopsy procedure has 
been performed as the obtained specimen appeared to be 
non-informative. According to imaging guidance type the 
patients were subdivided in two main groups - US guided 
biopsy (40 patients, 40 procedures) and CT guided biopsy 
(116 patients, 125 procedures). 

Among US guided 40 biopsy procedures, the target was 
anterior, middle or posterior mediastinum in 37 (92.5 %), 0 
(0 %) and 3 (7.5%) cases respectively. According to biopsy 
target size patients were subdivided in three groups: target 
size under 2 cm - 5 cases (all anterior medisatinum), 2-5 
cm - 18 cases (anterior - 15, posterior - 3) and above 5 cm 
- 17 (all anterior medistinum). 18 G diameter needle was 
used in 21 patients, 16 G diameter - in 19 patients. Patients 
distribution according the biopsy “target” size, location, 
biopsy needle passes and needle diameters is shown in 
Table 1. No repeated procedures were needed as the first 
one enable to obtain the informative biopsy specimen. It 
should be mentioned that in some cases multiple needle 
passes were used, but this circumstance is not important as 
needle was not traversing the lung tissue and color Doppler 
was used in order to avoid vessel damage in all US guided 
biopsies. No procedural complications were observed on 
US guidance cases. 

CT guided biopsy was prformed to 116 patients (125 
procedures). The target was anterior, middle or posterior 
mediastinum in 52 (41.6%), 11 (8.8%) and 62 (49.6%) cases 
respectively. According to biopsy target size patients were 
subdivided in three groups: target size under 2 cm (anterior 
1, middle 5 and posterior 12), 2-5 cm (anterior 27, middle 
3 and posterior 29) and above 5 cm. (anterior 24, middle 
3 and posterior 21). 

In high risk patients with concomitant lung problem 
(severe decrease of breathing surface, bullous emphy-
sema), who needed the lung to be traversed by biopsy 
device in order to reach the “target” under CT guidance, 
the special preventive techniques has been used - hy-
drodissection by saline injection or artificial controlled 
pneumothorax. Both techniques allowed to avoid the 
lung tissue puncture, thus preventing potentially very 
hazardous pneumothorax for this particular patients. In 
case of hydrodissection it is achieved by saline injec-
tion in mediastinal fat using puncture needle, positioned 
there by CT guidance - thus, the lung tissue is pushed 
away from needle trajectory by bulging saline. In cases 
of artificial pneumothorax pleural tube was placed be-
fore the procedure for lung tissue controlled collapse; 
it enables the biopsy device to pass extrapulmonally 
so that after biopsy air aspiration and tube withdrawal 
there is no risk of pneumothorax. Hydrodissection was 
used in 5 cases, artificial pneumothorax - in 3 cases. 
The patients distribution according the biopsy “target” 
size, location, needed biopsy needle passes and needle 
diameters, artificial pneumothorax and hydrodissection 
is shown in Table 2. This number includes 9 reapeted 
procedures performed in the cases when morphologi-
cal interpretation was not possible due to inadequate 
specimen character and/or quantity; all repeated pro-
cedures were needed when the target size was above 5 
cm (anterior mediastinum -1, middle -3 and posterior-5 
procedures). 

Biopsy procedures are performed under local anesthesia; 
the patients are observed for 1-2 h after the procedure 
to ensure their hemodynamic stability and to monitor 
their respiratory status. Expiratory chest radiographs 
were obtained 2 h after the biopsy in patients in whom 
the pleural surface had been punctured during the biopsy 
procedure.

Table 1. US guided biopsy (40 patients - 24.2%)

Target Size

Anterior Mediastinum 
37 (92.5%) 

Posterior Mediastinum 
3 (7.5%)

Needle Diameter Needle Diameter
16 G 18 G 16 G 18 G

under 2 cm 2 3

2-5 cm 7 8 1 2
Above 5 cm 9 8
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Results and their discussion. Adequate tissue material 
was obtained at the first attempt in 156 (94.5%) cases; in 
9 (5.5%) cases the repeated procedure was needed. The 
procedure was easily tolerated by patients; the significant 
pain, requiring administration of additional analgetics in 
postprocedure period was mentioned in 3 (1.8%) cases. No 
complications were detected after US guided procedures 
(Table 1); Procedure related complication were detected in 
23 (13.9% of all procedures) cases in total; among them 
in 17 (10.3% of complications) cases pneumothorax, in 4 
(2.4%) hemothorax and in 2(1.2%) hemophtisis was de-
tected. Anterior, middle and posterior mediastinum biopsy 
complication incidence and distriburion according biopsy 
“target” size, applied needle passes, needle diameters and 

complication management is shown in Tables 3, 4 and 5 re-
spectively. Hemophtisis and hemothorax was self-limiting 
in all cases. 10 pneumothorax cases happened to be self-
limited; in 3 pneumothorax cases aspiration was needed, 
and in 4 cases - pleural drainage was required.

Focal intraparenchimal hemorrhage along the needle tract 
is seen on immediate postbiopsy CT in all cases of trans-
pulmonary pass and required no treatment. 

In all cases of presented material it was possible to find the 
through-soft-tissue approach for any mediastinal biopsy 
“Target” either by US, or by CT guidance and there was 
no need to perform trans-sternal passes. 

Table 2. CT guided biopsy (125 patients – 75.8%)

Tar-
get 

 size

Needle 
Diam-

eter 

Anterior 
Mediastinum

52 (41.6%) 

Middle
Mediastinum

11 (8.8%)

Posterior Mediastinum – 62 (49.6%)

Hydrodisection Atificial 
pneumothorax

Number of 
needle passes

Number of 
needle passes

Number of needle 
passes

Number of needle 
passes

Number of 
needle passes

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
under 
2cm

16G 2 3 1
18G 1 1 5 2 1 1

2-5cm
16G 8 5 1 11 2 1 2
18G 9 5 1 1 13 2 1 1

Above 
5 cm

16G 14 1 1 12
18G 10 2 1 9

Tables 3. Complication on CT guided biopsy (Anterior mediastinum)

Tar-
get 
size

Needle 
Diam-

eter

Anterior Mediastinum

Pneumothorax -6 (26.2%) Hemothorax - 
1 (4.3%)

Hemopthysis -
1 (4.3%)

Needle passes Needle passes Needle passes
1 2 Three 1 2 3 1 2 3

under 
2 cm

16 G 1
18 G

2-5cm
16 G 2 1 1
18 G 2 1

Drainage Aspiration Self limited
Needle 
passes Needle passes Needle passes

1 2 3 1 2 3 1 2 3

under 
2 cm

16 G 1
18 G

2-5cm
16 G 1 1
18 G 1 1 1
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IGMPCB is less invasive than mediastinoscopy as it re-
quires only local anesthesia in adult patients. In comparison 
to other alternative methods, transthoracic biopsies are cost-
effective because they shorten the period from admission 
to diagnosis, decrease the number of surgical procedures 
and shorten the time of hospital stay, which reduces overall 
treatment costs. There are only few contraindications that 
preclude the use of percutaneous biopsies in every case. 
Suspicion of hydatid cyst and uncorrecatble coagulatopathy 
should be suggested to be the absolute contraindication; 

whereas situation might be easily managed in case of rela-
tive contraindications (bleeding diathesis, bullous emphy-
sema, pulmonary hypertension) by use of special techniques 
(hydrodissection and/or artificial pneumothorax) avoiding 
the transpulmonary needle pass. 

Sonography may visualize the biopsy “target”, when it’s 
adjacent to the thoracic wall or thoracic inlet; There are 
numerous advantages of using sonography as an imaging 
guidance modality [3].

Table 4. Complication on CT guided biopsy (Middle mediastinum)

Target size
Needle 
Diam-

eter

Middle Mediastinum
Pneumothorax - 2 (8.7%) Hemothorax - 1(4.3%)

Needle passes Needle passes
One Two Three One Two Three

Under 2 cm
16 G
18 G 1

2-5cm
16 G 1
18 G 1

Drainage Self limited
Needle passes Needle passes

O
ne

Tw
o

Th
re

e

O
ne

Tw
o

Th
re

e

Under 2 cm
16 G
18 G 1

2-5cm
16 G 1
18 G

Table 5. Complication on CT guided biopsy (posterior mediastinum)

Target 
size

Needle 
Diam-

eter

Posterior Mediastinum

Pneumothorax - 9 (39.2%) Hemothorax - 2(8.7%) Hemopthysis 
-1(4.3%)

Needle passes Needle passes Needle passes
One Two Three One Two Three One Two Three

Under 
2 cm

16 G 1 2 1
18 G 1

2-5cm
16 G 2 2 1 1
18 G 1

Drainage Aspiration Self limited
Needle 
passes

Needle 
passes Needle passes

O
ne

Tw
o 

Th
re

e

O
ne

Tw
o 

Th
re

e

O
ne

Tw
o 

Th
re

e

Under 
2 cm

16 G 1 1 1
18 G

2-5cm
16 G 1 2 2
18 G 1 1
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It allows for real-time monitoring of both the needle and 
biopsy “target”, showing any motion due to respiration 
or needle advancement process. During needle insertion, 
color Doppler imaging can be used either continuously or 
intermittently until the needle is beyond the ‘target”. US 
provides with possibility to get images in any planes choos-
ing the most safe approach with regard to color Doppler im-
aged vascular structures. Many superior mediastinal lesions 
are amenable to sonographically guided biopsy because of 
the multiplanar capabilities of sonography; It is important, 
that unlike CT, the patient does not have to be supine. The 
biopsy can be performed having patient positioned in any 
manner, including upright or semiupright position, what 
is important, if patient has dyspnea. The puncture itself 
might be performed either by “Free-Hand” or fixed needle 
guide technique. All above mentioned makes US guidance 
of the biopsy procedure quite safe and convenient, but it 
is not always possible; namely, the “target” cannot be im-
aged if there is an aerated lung tissue between it and the 
thoracic wall. In such cases IGMPCB swithes to CT guid-
ance, which provides the adequate imaging of the biopsy 
“target” and adjacent vascular structures in all cases. The 
entry site exact site with regard to surrounding vessels is 
determined using axial laser beam localizer incorporated 
in the CT gantry positioning the radiopaque markers along 
this laser light beam. Step-by-step CT follow-up of the 
needle insertion enables to advance the biopsy device 
precisely and safely, documenting the needle tip beyond 
the “target” and into it. 

The high rate of biopsy procedure success, low invasive-
ness, cost-effectiveness proves IGMPCB advantage in 
comparison to more invasive techniques (thoracotomy, 
VAT, mediastinoscopy). The incidence of pneumothorax in 
patients undergoing transthoracic needle biopsy has been 
reported to be from 17-26.6% [2,11] and it is thought that 
the risk of pneumothorax increases with increasing needle 
diameter, but some studies suggest no difference in pneu-
mothorax rate between larger and smaller needles [14,13]. 
Tru-cut 18 and 16 G diameter needle comparison on our 
material showed higher incidence of pneumothorax when 
larger diameter needle (16 G) was used. This complication 
was also highly associated with multiple needle passes. Al-
though one of the reports supporting no correlation between 
the number of passes with the incidence of pneumothorax 
was of Halloush et al. [1,8].

Incidence of pneumothorax, require chest tube placement 

is 1.55%; on our material (17 patients, complicated by 
pneumoothorax) tube placement was required in 4 (1.2%) 
cases.

Pict. 8-14. Patient C., hydrodissection by lydocain&saline 
injection beneath the parietal pleura has been performed to 
avoid the lung penetration during the biopsy procedure. 

 

Pict. 8. CT with contrast delineates the “target” 
between SVC and trachea

Pict. 9. CT guided hydrodissection

Pict. 10. CT guided hydrodissection

Pict. 11. CT guided hydrodissection 
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Pict. 12. Biopsy device inserted

Pict. 13. Biopsy device beyond the “target” (Arrow)

Pict. 14. Biopsy device in the “target” (Arrow)

Incidence of parenchymal hemorrhage and hemoptysis 
during tranpulmonary biopsy is reported in 4 to 27% [11]. 
On our material focal hemorrhage along the biopsy device 
using transpulmonary pass was revealed in all cases; no fur-
ther treatment was required for it. Self-limiting hemothorax 
and hemoptysis was documented in 4 (2.4%) and 2 (1.2%) 
cases respectivly. 

Air embolism is an extremely rare but potentially fatal 
complication of mediastinal biopsy, with an estimated 
occurrence of 0.061% [9,2]. Air may enter the pulmonary 
venous system by inadvertent placement of the needle 

tip within a pulmonary vein, or inadvertent placement 
of the needle through both a bronchus and an adjacent 
pulmonary vein, creating a fistula between the two 
structures. This complication was not observed on our 
material. 

Superior mediastinal/substernal lesions can be difficult to 
access with CT because of the overlying manubrium and 
great vessels of the aortic arch. To perform these biopsies 
under CT guidance gantry angulation might be used. Some 
investigators also use a trans-sternal approach [19]; in all 
our cases the biopsy “target” was achieved using trans-soft 
tissue access.

In cases of US guidance either the “Free Hand” approach 
or fixed needle guide can be used; as the bopsy “target” 
on mediastinal US guided biopsy is superficial and the 
“Free-Hand” technique provides with more flexibility 
with different approaches, it should be preferred for this 
procedure guidance. It should be mentioned, that choice 
between those two US guidance techniques varies signifi-
cantly and highly depends on the institutional preference; 
we use both techniques; preferring “free hand” for the most 
superficial masses. 

Pict. 15-23. Patient D., artificial pneumothorax has been 
performed in order to avoid the lung puncture and life-
threatening post-biopsy pneumothorax in patient with 
bilateral lung opacities.

Pict. 15. CT guided pleural puncture 

Pict. 16. CT guided pleural puncture 
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Pict. 17. Artificial pneumothorax is induced

Pict. 18. The “target” - subcarinal lymph node package - is 
delineated by intravenous contrast injection  

Pict. 19. Markers are positioned for puncture site choos-
ing

Pict. 20. Biopsy device is inserted beyond the pleura 

Pict. 21. Biopsy device reaches the “target” 
extrapulmonally

Pict. 22. Biopsy device is in the “target”  

Pict. 23. After air aspiration from pleural cavity

Conclusions: Image guidance allows precise localiza-
tion of target lesion and access to virtually all mediastinal 
compartments including those that are inaccessible with 
other alternative methods, such as mediastinoscopy, 
transbronchial biopsy and endoscopic ultrasound-guided 
biopsy. Virtually, appropriate imaging guidance ex-
cludes the need of trans-sternal approach for IGMPCB. 
Ultrasound is the most efficient for biopsy guidance, if 
the target is adequately imaged by it; the advantages 
of US guidance are: a) possibility of real-time needle 
movement control b) possibility of real-time blood 
flow imaging b) noninvasiveness c) cost-effectiveness 
d) possibility to perform the biopsy at the bedside, in a 
semiupright position; so, ultrasound is a “Gold Standard” 
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for procedure guidance if the ‘target” can be adequately 
imaged by this technique. The US guidance is impossible 
if bone or air is between the “target” and skin surface 
and IGMPCB should be performed under CT guidance; 
the advantage of which is the possibility of all thoracic 
structures visualization. When the adequate guidance 
technique used, PIGMLNCB is a safe procedure and 
should be recommended for wide use when appropriate 
indications are determined. CT guided hydrodissection 
or artificial pneumothorax provides with possibility to 
perform the biopsy procedure safely in cases, when the 
needle trajectory passes the lung tissue and should be 
suggested routinely for patients to whom postprocedure 
pneumothorax is of especially high risk. 

Pneumothorax was associated with multiple Needle passes 
and larger diameter needle use. 

The safety and biopsy procedure success high rate proves 
the use of IGMPCB as a first choice procedure when the 
mediastinal mass morphology is needed.
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SUMMARY

IMAGING GUIDED MEDIASTINAL PERCUTA-
NEAL CORE BIOPSY – TECHNIQUE AND COM-
PLICATIONS 

1Azrumelashvili T., 1Mizandari M., 1Magalashvili D., 
2Dundua T.

1Tbilisi State Medical University, High Technology Medi-
cal Center - University Clinic; 2Clinic Cortex, Tbilisi, 
Georgia 

165 percutaneous biopsies of anterior, middle and poste-
rior mediastinum lesions were performed to 156 patients. 
Procedure was guided by US in 40 cases, by CT - in 125 
cases. Hydrodissection was used in 5 cases, artificial 
pneumothorax - in 3 cases in order to avoid transpulmo-
nary needle pass. Post-biopsy CT scan was performed and 
patients observed for any complications. 

Adequate tissue for histological diagnosis was obtained in 
156 (94.5%) cases at the first attempt; in 9 (5.5%) cases the 
repeated procedure was needed. No major complications 
were detected after biopsy procedures; minor complica-
tions (pneumothorax, hemothorax and hemophtysis) were 
detected in 23 (13.9%) cases. No complications were 
detected after US guided procedures; In 17 (10.3% of all 
complications) cases pneumothorax, in 4 (2.4%) cases - he-
mothorax and in 2 (1.2%) cases hemophtisis was detected 
on CT guided procedures. All hemothorax and hemophtisis 
and 10 pneumothorax cases happened to be self-limited; in 
3 pneumothorax cases aspiration and in 4 cases - pleural 
drainage was needed. 

Percutaneous image-guided core biopsy of mediastinal 
lesions is an accurate and safe procedure, which enables 
to get the tissue material from all mediastinum compart-
ments. Ultrasound is the most efficient for biopsy guidance, 
if the target is adequately imaged by it; the advantages of 
US guidance are: a) possibility of real-time needle move-
ment control b) possibility of real-time blood flow imaging 
b) noninvasiveness c) cost-effectiveness d) possibility to 
perform the biopsy at the bedside, in a semiupright posi-
tion; so, ultrasound is a “Gold Standard” for procedure 
guidance if the ‘target” can be adequately imaged by this 
technique. If US guidance is impossible biopsy should 
be performed under CT guidance. Hydrodissection and 
artificial pneumothorax enables to avoid the lung tissue 
penetration related complications. Pneumothorax was as-
sociated with multiple Needle passes and larger diameter 
needle use. The safety and biopsy procedure success high 
rate proves the use of IGMPCB as a first choice procedure 
when the mediastinal mass morphology is needed. 

Keywords: mediastinum, percutaneous biopsy, US guid-
ance, CT guidance.

РЕЗЮМЕ

ЧРЕСКОЖНАЯ БИОПСИЯ ОБРАЗОВАНИЙ СРЕ-
ДОСТЕНИЯ ПОД КОНТРОЛЕМ МЕТОДОВ ВИ-
ЗУАЛИЗАЦИИ - МЕТОДИКА И ОСЛОЖНЕНИЯ 

1Азрумелашвили Т.С., 1Мизандари М.Г., 
1Магалашвили Д.З., 2Дундуа Т.Т.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Центр высоких медицинских технологий, Уни-
верситетская клиника; 2Клиника Кортекс, Тбилиси, 
Грузия

165 манипуляций чрескожной тканевой биопсий об-
разований переднего, среднего и заднего средостения 
проведено 156 больным, из них в 40 случаях биопсия 
проведена под контролем УЗИ, а в 125 случаях - под 
контролем КТ. 

Во избежание транспульмонального доступа в 5 слу-
чаях произведена гидродисекция, в 3 случаях – арти-
фициальный пневмоторакс. Для выявления и оценки 
возможных осложнений контрольная КТ после мани-
пуляций произведена во всех случаях биопсии.

Адекватный материал для гистологического исследо-
вания получен при первой манипуляции в 156 (94,5%) 
случаях; повторная биопсия потребовалась в 9 (5,5%) 
случаях. Значительных осложнений после биопсии не 
наблюдалось; небольшие осложнения (пневмоторакс, 
гемоторакс, гемоптизис) выявлены в 23 (13,9%) случаях 
- все при биопсии под КТ контролем. При проведении 
биопсии под контролем УЗИ осложнения не наблюда-
лись. Пневмоторакс развился в 17 (10,3%) случаях из 
общего количества осложнений, гемоторакс – в 4 (2,4%) 
и гемоптизис – в 2 (1,2%) случаях. 

В 10 случаях пневмоторакса и во всех случаях гемото-
ракса и гемоптизиса проведения каких-либо дополни-
тельных лечебных вмешательств не потребовалось. В 
3 случаях пневмоторакса потребовалась аспирация, в 4 
случаях - дренирование плевральной полости. 

Таким образом, проведение биопсии под контролем 
УЗИ следует считать «золотым стандартом» в случае 
адекватной визуализации цели на УЗИ. При возник-
новении проблемы визуализации на УЗИ биопсия 
средостения проводится под контролем КТ. Гидро-
диссекция и артифициальный пневмоторакс позво-
ляют избежать осложнений, связанных с пункцией 
легочной ткани при КТ контроле. При транспульмо-
нальном подходе риск осложнения пневмотораксом 
возрастает при увеличении диаметра пункционного 
устройства (16 G) и при необходимости множе-
ственных пункций. 
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Чрескожная биопсия образований средостения 
под контролем методов визуализации является 
безопасным и высокоинформативным методом, 

который является методом выбора при необходи-
мости морфологической верификации патологии 
средостения. 

reziume

gamosaxvis meTodTa kontroliT Sesrulebuli Suasayris limfuri 
jirkvlebis perkutanuli biofsia - meTodika da garTulebebi

1T. azrumelaSvili, M1m. mizandari, D
1d. maRalaSvili, 2T. dundua

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, maRali samedicino teqnologiebis 
centri, sauniversiteto klinika; 2klinika korteqsi, Tbilisi, saqarTvelo

statiaSi warmodgenilia Suasayris war-
monaqmnTa biofsiis Sesrulebis teqnika 
ultrabgeriTi kvleviT da kompiuteruli 
tomografiis kontroliT da masTan asocire-
buli garTulebebi. 

156 pacients Cautarda wina, Sua da ukana 
Suasayaris warmonaqmnTa 165 perkutanuli 
qsovilovani biofsia; aqedan 40 procedura 
Catarda ultrabgeriTi kontroliT, xolo 
125 - kompiuteruli tomografiis (kt) kon-
troliT. transpulmonuri midgomis Tavidan 
acilebis mizniT 5 SemTxvevaSi Sesrulda 
hidrodiseqcia, xolo 3 SemTxvevaSi - xelov-
nuri pnevmoToraqsi. SesaZlo garTulebebis 
gamovlenisa da Sefasebis mizniT manipulaci-
is Semdeg Catarda sakontrolo  kt biofsi-
is  yvela SemTxvevaSi. adekvaturi masala 
histologiuri kvlevisTvis Ppirvelive 
cdiT miRebul iyo 156 (94.5%) SemTxvevaSi; 
ganmeorebiTi biofsia saWiro gaxda 9 (5.5%) 
SemTxvevaSi. biofsiis Semdeg mniSvnelo-
vani garTulebebi ar dafiqsirebula; mcire 

garTulebebi (pnevmoToraqsi, hemoToraqsi 
da hemoptizisi) gamovlinda 23 (13.9%) SemTx-
vevaSi. yvela aRniSnul garTulebas adgili 
hqonda mxolod kt kontroliT Sesrulebuli 
biofsiis Semdeg; ultrabgeriTi kontroliT 
Sesrulebuli biofsiis Semdgom garTulebebi 
ar dafiqsirebula. pnevmoToraqsi dafiqsirda 
17  (10.3%), hemoToraqsi - 4  (2.4%) da hemoptizisi 
- 2 (1.2%) SemTxvevaSi. AgarTulebaTa saerTo 
raodenobidan pnevmoToraqsis 10 SemTxvevaSi, 
aseve, hemoToraqsis da hemoptizisis yvela 
SemTxvevaSi pacientebs damatebiTi samkurnalo 
Careva ar dasWirdaT; pnevmoToraqsis 3 SemTx-
vevaSi saWiro gaxda aspiracia, xolo 4  SemTx-
vevaSi - plevris drenireba. 

gamosaxvis meTodTa kontroliT Sesrule-
buli Suasayris limfuri jirkvlebis perku-
tanuli biofsia warmoadgens usafrTxo da 
maRalinformaciul kvlevis meTods da aqe-
dan gamomdinare, warmoadgens arCevis meTods 
Suasayris paTologiaTa morfologiuri 
verificirebis aucileblobis dros. 

ДИСБИОЗ И ЕГО ПРОЯВЛЕНИЕ В ПОЛОСТИ РТА В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Суладзе Т.Д., Шишниашвили Т.Э., Маргвелашвили В.В., Махвиладзе М.А.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили, Грузия

Дисбиоз желудочно-кишечного тракта у детей часто 
сопровождается изменениями в полости рта, что в 
большинстве случаев обусловлено единством функций 
органов полости рта и желудочно-кишечного тракта.

В настоящее время отмечается неуклонный рост числа 
патологических состояний и заболеваний, в развитии 
которых принимают участие многие представители 
нормальной и резидентной микрофлоры [10,12].
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В норме микрофлора кишечника и полости рта пред-
ставляет собой относительную “константу'' конкрет-
ных микроорганизмов, в частности, стафилококков, 
стрептококков, лактобактерий, грибов [9,11], которая в 
определенных условиях меняется, вызывая патологиче-
ское состояние, определяемое как дисбиоз [5,8].

Дисбиоз - это бактериологическое понятие, которое 
характеризуется изменением соотношения представи-
телей нормальной микрофлоры, снижением числа или 
исчезновением некоторых видов микроорганизмов за 
счет увеличения количества других и появления микро-
бов, которые обычно встречаются в незначительном 
количестве или вовсе не проявляются [1]. Дисбиоз не 
только количественное, но и качественное изменение 
кишечной микрофлоры. Согласно отраслевому стан-
дарту, под дисбиозом кишечника подразумевается 
клинико-лабораторный синдром, возникающий в ряде 
клинических ситуаций и характеризующийся симпто-
мом поражения кишечника, изменением нормальной 
микрофлоры, транслокацией различных микроорганиз-
мов в несвойственные биотопы, избыточным ростом 
микрофлоры [3]. 

У детей с дисбиозом в пищеварительном тракте по-
вышается высеваемость ферментативно-активных 
микробных ассоциаций и повышается активность 
кишечных ферментов по сравнению с нормой [6].

Несмотря на прогресс во многих областях медицинской 
науки, современная цивилизация сталкивается с новыми 
проблемами. Известно, что одной из них является раз-
витие нежелательных реакций на фоне применения раз-
личных фармакологических препаратов. Высокая частота 
использования антибиотиков, а также нерациональное и 
порой необоснованное назначение данных препаратов 
оказывает негативный отпечаток на организм человека 
в целом [1]. Наиболее частыми неблагоприятными явле-
ниями на фоне проводимой антибактериальной терапии 
являются аллергические, токсико-аллергические и дис-
пепсические реакции [13].

На сегодняшний день доказано, что антибактериальные 
средства оказывают влияние на внутреннюю эколо-
гическую систему человека. Микробная составляю-
щая организма человека представлена, в основном, 
в различных отделах желудочно-кишечного тракта. 
Микробиота представляет собой уникальную струк-
туру, находящуюся в организме здорового человека 
в разновесном состоянии [9]. Однако, поддержание 
сбалансированного состояния данной системы явля-
ется сложным процессом, подвергаясь воздействию 
ряда факторов [1], таких как ятрогенные воздействия 
(антибактериальная терапия, лечение гормонами, 
цитостатиками); нарушение питания (несбалансиро-
ванное питание); стрессы различного генеза; острые 

инфекционные заболевания желудочно-кишечного 
тракта; снижение иммунного статуса организма; ксе-
нобиотики различного происхождения; неблагопри-
ятные условия окружающей среды. Таким образом, 
вышеперечисленные факторы, вследствие негативного 
воздействия на организм человека, способствуют на-
рушению микробиоты и приводят к формированию 
дисбиоза кишечника [2].

Согласно определению В.А. Тутельяна [7], дис-
бактериоз кишечника представляет собой клинико-
лабораторный синдром, который характеризуется нару-
шением качественного и/или количественного состава 
микробиоты кишечника с последующим развитием 
трофических, иммунологических, метаболических и 
желудочно-кишечных расстройств, на фоне чего нару-
шаются минеральный и белковый обмены, происходят 
биохимические изменения фосфорно-кальциевого 
обмена в костях скелета и твердых тканях зубов.

Согласно вышеизложенному, в последние годы зна-
чительно увеличилось число больных, страдающих 
дисбиозом кишечника различной степени тяжести, 
что отражается непосредственно на состоянии по-
лости рта – минерализации твердых тканей зубов, 
особенно в детском возрасте, т.к. именно в детском 
и подростковом возрасте происходит формирование, 
созревание и минерализация временных и постоян-
ных зубов.

Целью исследования явилось изучение частоты распро-
страненности дисбиоза различной степени в детском и 
подростковом возрасте и его воздействия на стомато-
логическое здоровье, в частности на минерализацию 
твердых тканей молочных и постоянных зубов.

Материал и методы. Для выполнения поставленных 
задач проведено обследование 279 детей в возрасте от 1 
года до 17 лет. Из них 50 детей составили I контрольную 
группу, у которых изменений микрофлоры кишечника 
не отмечалось и II основная группа – 229 обследован-
ных с различной степенью дисбиоза кишечника.

Качественное и количественное исследование микро-
флоры кишечника проводили в Институте бактерио-
фагии, микробиологии и вирусологии им. Г. Элиава: 
определяли общее количество кишечной палочки и 
лактозо-дефицитных и гемолитических штаммов; 
общее количество бифидобактерий, лактобактерий и 
кокковых форм; изучали наличие и количество патоген-
ных и условнопатогенных представителей кишечных 
микроорганизмов в 1 г кала.

Данные количественного или качественного состава 
микрофлоры кишечника указывали на степень дис-
биоза.
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Стоматологическое обследование проводилось по 
стандартной методике: сбор анамнеза, осмотр, зон-
дирование, перкуссия. Выявление развивающегося 
кариозного процесса на стадии пятна осуществлялось 
методом прижизненной окраски. С целью стандар-
тизации оценки стоматологической заболеваемости, 
состояние твердых тканей зубов определяли по ин-
дексу распространенности (%) и интенсивности (КПУ, 
КПУ+КПИ кп) кариеса.
 
Данные обследования помещались в специальные 
карты-анкеты, затем проводилась статистическая об-
работка посредством программы SPSS v 21.

Результаты и их обсуждение. Раздельная разработка 
данных позволила вычислить и сопоставить средние 
значения распространенности и интенсивности кариеса 
временных и постоянных зубов у обследованных детей 
I и II групп и установить влияние изменения состава 
микрофлоры желудочно-кишечного тракта на форми-
рование и минерализацию твердых тканей зубов.

Результаты исследования показали, что у детей I груп-

пы с нормальной микрофлорой кишечника показатели 
распространенности и интенсивности кариеса зубов 
сравнительно ниже, чем у детей II группы, особенно в 
младшем возрасте (таблица 1).

Результаты клинико-лабораторных обследований 229 
детей II группы (107 девочек и 122 мальчиков), у которых 
диагностирован дисбиоз желудочно-кишечного тракта 
различной степени тяжести, определено состояние по-
лости рта, в частности: уровень деминерализации твердых 
тканей зубов значимо зависит от состояния и степени 
изменений микрофлоры кишечника и возраста детей. 
Результаты исследования приведены в таблицах 2 и 3.

По данным таблиц 2 и 3, средняя распространенность 
кариеса зубов у обследованных детей с I-II степенью 
тяжести дисбиоза значительно меньше, чем у детей с 
дисбиозом III-IV степени, в среднем, составляя 58,2% 
и 71,8%, соответственно. Установлен факт увеличения 
числа кариозных поражений в зависимости от воз-
раста, в частности, самое высокое распространение в 
обеих группах наблюдали у 6-9 и 12-16-летних детей 
и подростков.

Таблица 1. Распространенность и интенсивность кариеса у детей I группы

Возраст, лет Кол-во детей (n) Интенсивность кариеса 
– индекс КПУ

Распростран. кариеса 
зубов, %

1-3 29 0,29±0,71 18,2
4-6 11 2,2±1,4 72,5
7-16 10 3,75 82

Таблица 2. Показатели распространенности и интенсивности кариеса зубов 
у пациентов с I-II степенью дисбиоза

Возраст, лет Кол-во пациентов Распростран. ка-
риеса зубов, %

Интенсивность 
кариеса – индекс 

КПУ
р

1-3 50 21,3 0,42±0,835 <0,05
4-5 23 57 2,57±1,121 <0,05
6-7 18 62,7 4,33±2,196 <0,05
8-9 14 64,2 3,5±1,743 <0,05

10-11 3 59,7 3,0±1,00 >0,05
12-16 6 84 2,83±0,983 >0,05

Таблица 3. Показатели распространенности и интенсивности кариеса зубов 
у пациентов c III-IV степенью дисбиоза

Возраст, лет Кол-во пациентов Распростран. 
кариеса зубов, %

Интенсивность 
кариеса – индекс 

КПУ
Р

1-3 49 23,2 1,76±1,601 <0,05
4-5 32 72 4,66±1,911 <0,05
6-7 12 79,5 6,17±1,528 <0,05
8-9 9 89,1 5,89±1,764 <0,05

10-11 5 75,2 4,0±1,000 >0,05
12-16 8 91,5 2,50±1,069 >0,05
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Особый интерес представляет результат анализа значе-
ний средней интенсивности кариеса у детей II группы. 
С целью оценки состояния полости рта использовали 
классификацию Т.Ф. Виноградовой [4], в которой 
предусмотрены три степени активности – компенси-
рованная, субкомпенсированная и декомпенсирован-
ная формы, позволяющие определить выраженность 
патологического процесса.

Результаты анализа данных исследования пациентов 
с I-II степенью дисбиоза, позволяют заключить, что 
интенсивность кариеса зубов соответствует компенси-
рованной форме кариеса (в среднем, индекс КПУ=2,7), 
из них самые высокие данные активности кариеса 
отмечались в 6-7-летнем возрасте (КПУ=4,33), что, 
в основном, обусловлено повреждением временных 
зубов. У пациентов с III-IV степенью дисбиоза отме-
чались субкомпенсированная и декомпенсированная 
формы кариеса (в среднем, КПУ=4,2), что, на наш 
взгляд, объясняется серьезными патологическими из-
менениями микрофлоры кишечника.

Таким образом, резюмируя полученные данные, сле-
дует заключить, что количественные и качественные 
изменения кишечной микрофлоры непосредственно 
влияют на состояние полости рта, в частности, на 
минерализацию твердых тканей зубов, особенно в 
детском и подростковом возрасте – в период форми-
рования, созревания и минерализации временных и 
постоянных зубов.
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SUMMARY

DYSBIOSIS AND ITS CONSEQUENCES ON ORAL 
CAVITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Suladze T., Shishniashvili T., Margvelashvili V., 
Makhviladze M.

Tbilisi State Medical University; Iv. Javakhishvili Tbilisi 
State University, Georgia

Gastrointestinal tract (GIT) diseases in children are often 
accompanied by changes in oral cavity, which is caused by 
common function of GIT and oral cavity organs. During 
last years, the number of dysbiosis of various severities 
has dramatically increased, which directly affects the oral 
cavity – dental hard tissue mineralization, especially in 
children and adolescents. 

The aim of our study was to identify the frequency of 
dysbiosis in children and adolescents and its influence on 
dental and general health. 279 patients aged 1 – 17 years 
were examined.

Examinations have shown, that in patients with I-II degree 
dysbiosis spread and intensity (DMF index) of dental caries 
is significantly lower – 58,2% and 2,7 intensity, compared 
to III-IV degree dysbiosis, where 71,8% have caries with 
4,2 intensity. 

According to this, dental and general health status in 
children and adolescents is highly dependent on severity 
of GI tract pathologies, particularly on qualitative and/or 
quantitative content of microbyotes of GI tract.

Keywords: Gastrointestinal tract diseases, oral cavity, 
dysbiosis, in children.
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РЕЗЮМЕ

ДИСБИОЗ И ЕГО ПРОЯВЛЕНИЕ В ПОЛОСТИ 
РТА В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Суладзе Т.Д., Шишниашвили Т.Э., 
Маргвелашвили В.В., Махвиладзе М.А.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет; Тбилисский государственный университет им. 
Ив. Джавахишвили, Грузия

Заболевания желудочно-кишечного тракта у детей 
часто сопровождается изменениями в полости рта, 
что обусловлено единством функций органов рото-
вой полости и желудочно-кишечного тракта. В по-
следние годы значительно увеличилось количество 
больных, страдающих дисбиозом кишечника раз-
личной степени тяжести, который отражается непо-
средственно на состоянии полости рта – минерали-
зации твердых тканей зубов, особенно в детском и 
подростковом возрасте.

С целью определения частоты распространенности 
дисбиоза в детском и юношеском возрасте и изуче-
ния его воздействия на стоматологическое и общее 
здоровье – обследованы 279 детей в возрасте от 1 
года до 17 лет.

Данные исследования показали, что у пациентов с 
дисбиозом I- II степени распространенность и интен-
сивность (по индексу КПУ) кариеса зубов значитель-
но ниже, чем у больных с дисбиозом III-IV степени, 
составляя, в среднем, 58,2% и 2,7%, соответственно. 
В частности, распространенность кариеса составила, 
в среднем, 71,8%, а интенсивность – 4,2%.

Таким образом, отклонения в состоянии общего и сто-
матологического здоровья детей и подростков значи-
тельно зависят от качественного и/или количествен-
ного состава микробиоты кишечника.

reziume

disbiozi da misi gamovlena piris RruSi 
bavSvTa da mozardTa asakSi

T. sulaZe, T. SiSniaSvili, v. margvelaSvili, 
m. maxvilaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti; Tbilisis i. javaxiSvilis saxelmwifo 
universtiteti, saqarTvelo

bavSvTa da mozardTa asakSi kuW-nawlavis traq-
tis daavadebebs xSirad Tan axlavs cvlile-
bebi piris RruSi. bolo wlebis ganmavlobaSi 
sagrZnoblad imata sxvadasxva simZimis naw-
lavuri disbiozis SemTxvevebma, rac pirdapir 
aisaxeba piris Rrus mdgomareobaze, kerZod, 
kbilis magar qsovilTa mineralizaciaze, gan-
sakuTrebiT - bavSvTa da mozardTa askSi.

kvlevis mizani iyo nawlavuri disbiozis 
gavrcelebis sixSiris dadgena bavSvebsa 
da mozardebSi da misi gavlenis Seswavla 
stomatologiur da zogadi janmrTelobis 
mdgomareobaze, ris gamoc gamokvleuli iyo 
1-17  wlis asakis 279 pacienti.

dadginda, rom I-II  xarisxis disbiozis mqone 
pacientTa jgufSi kbilis kariesis gavrcele-
ba da intensivoba mniSvnelovnad dabalia da 
saSualod Seadgens 58,2% da 2,7%, Sesabamisad, 
vidre III-IVxarisxis disbiozis SemTxvevebSi, 
romelTa Soris kariesis gavrceleba Sead-
gens 71,8%-s, xolo intensivoba - 4,2%-s.

amrigad, stomatologiuri da zogadi janmrTe-
lobis mdgomareoba bavSvebsa da mozardebSi 
mniSvnelovnadaa damokidebuli kuW-nawlavis 
traqtSi arsebuli mikrobiotebis xarisxob-
riv da/an raodenobriv maCveneblebze.
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Актуальной задачей современной дерматологии явля-
ется усовершенствование лечения больных экземой – 
распространенным хроническим аллергодерматозом, 
который встречается у пациентов разных возрастных 
групп, а в структуре госпитализированных пациентов 
в разных регионах Украины составляет от 20% до 
40% [4,6,19]. 

Актуальность проведения исследований по забо-
леваемости экземой связана с более тяжелым кли-
ническим течением заболевания на сегодняшний 
день, что проявляется поражением значительных 
участков кожного покрова, частыми и длительными 
рецидивами дерматоза с формированием у больных 
резистентности или сенсибилизации к медикамен-
тозным препаратам базовой терапии, являясь при-
чиной длительной нетрудоспособности больных, 
снижения качества их жизни и социальной актив-
ности [16,20,23], чем и обоснована необходимость 
повышения эффективности лечения данного забо-
левания [1,22,24].

Согласно современным исследованиям, патогенез 
экземы является сложным и многофакторным, вклю-
чающим воздействие как экзогенных (экзоаллергены, 
влияние факторов окружающей среды и др.), так и 
эндогенных механизмов развития дерматоза, среди 
которых важное значение имеют наследственная 
предрасположенность, изменение иммунологической 
реактивности организма пациентов, нарушение ней-
рогуморальной и эндокринной регуляций, наличие 
хронических очагов инфекции, коморбидные забо-
левания внутренних органов, обменные нарушения 
и др. [6,7,21]. 

Согласно данным научных исследований, существен-
ное влияние на развитие патологических процессов в 
организме пациентов, в том числе и у больных экземой, 
оказывают нарушения оксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза, что проявляется в активации процессов 
свободнорадикального окисления липидов и белков, 
в развитии состояния эндогенной интоксикации на 
фоне недостаточности факторов антиоксидантной 
защиты, от которых в значительной степени зависит 
состояние жизнедеятельности как самих клеток, так 
и организма в целом [2,8,11] и диктует необходимость 
назначения пациентам адекватной антиоксидантной 
терапии [3,6,16].

Целью исследования явилось изучение динамики по-

казателей оксидантно-антиоксидантного гомеостаза 
у больных экземой в зависимости от использования 
различных методов лечения дерматоза.

Материал и методы. Проведено обследование и 
лечение 63 больных экземой, из них 34 пациента – муж-
ского и 28 – женского пола, в возрасте от 18 до 67 лет, 
постоянных жителей Черновицкой области (Северной 
Буковины). Критериями включения в исследование 
были: наличие у пациентов клинических проявлений 
экземы; возраст пациентов – 18 лет и больше; отсут-
ствие сопутствующих хронических соматических за-
болеваний или их обострений на момент обследования 
пациентов. 

Согласно клиническим критериям [7], у 41 (65,1%) 
больного диагностирована микробная форма экзе-
мы (варикозная, паратравматическая, нумулярная), 
в остальных 22 (34,9%) случаях – истинная форма 
дерматоза. У 36 (57,1%) больных патологический 
процесс на коже имел распространенный характер, 
у 27 (42,9%) – был ограниченным. У большинства 
– 47 (74,6%) больных, дерматоз имел хроническое 
течение, у 16 (25,4%) пациентов – диагностирован 
впервые. Контрольную группу составили 34 практи-
чески здоровых лиц (доноров) того же возраста. 

С  ц е л ь ю  о ц е н к и  с о с т о я н и я  о кс и д а н т н о -
антиоксидантного гомеостаза у больных экземой 
изучали показатели оксидантной системы крови: 
содержание в эритроцитах и плазме крови мало-
нового альдегида (МА) – одного из конечных про-
дуктов свободнорадикального окисления липидов; 
уровень в сыворотке крови среднемолекулярных 
пептидов – молекул средней массы (МСМ), кото-
рые являются маркерами состояния эндогенной 
интоксикации; содержание в сыворотке крови 
фракций окислительной модификации белков, 
определяемых по уровню альдегидо- и кетонопро-
изводных нейтрального (ОМБ Е370) и основного 
(ОМБ Е430) характера, а также показатели антиок-
сидантной системы крови: уровень восстановлен-
ного глутатиона (ВГ) и активность каталазы (КА) 
в гемолизате крови и содержание церулоплазмина 
(ЦП) в сыворотке крови, согласно известным ме-
тодикам [9,10,14,17]. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ний проводили методами статистического анализа 
с использованием компьютерных программ (Excel, 

ДИНАМИКА ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО ГОМЕОСТАЗА 
У БОЛЬНЫХ ЭКЗЕМОЙ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ РАЗНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

Степан Н.А., Денисенко О.И.

Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы, Украина
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Statistica 6.0), достоверной считали разницу показа-
телей при р<0,05 [12].

Результаты и их обсуждение. При предваритель-
ном исследовании у больных экземой показателей 
оксидантно-антиоксидантного гомеостаза были 
установлены их достоверные изменения, свиде-
тельствующие о возрастании в период обострения 
дерматоза интенсивности процессов пероксидного 
окисления липидов и белков с формированием со-
стояния эндогенной интоксикации на фоне снижения 
активности внутриклеточных и сывороточных факто-
ров антиоксидантной защиты организма, что ставит 
перед необходимостью включения в комплексную 
терапию пациентов препаратов антиоксидантного 
действия [18]. 

С целью повышения эффективности лечения больных 
экземой и коррекции выявленных у них изменений 
показателей оксидантно-антиоксидантного гомеоста-
за разработаны новые усовершенствованные методы 
лечения дерматоза с дополнительным применением 
на фоне стандартной (базисной) терапии экземы 
антиоксидантного препарата мексидол, а также ком-
плексный метод лечения экземы с использованием на 
фоне стандартной (базисной) терапии экземы комби-
нации двух лекарственных препаратов с антиокси-
дантным действием – мексидол и галавит, которые 
ранее не применяли для лечения экземы. 

Лекарственный препарат мексидол относится к гете-
роароматическим антиоксидантам с широким спектром 
фармакологического действия, который обусловлен 
его антиоксидантной и мембранопротекторной актив-
ностью. Мексидол ингибирует перекисное окисление 
липидов, повышает активность супероксиддисмутазы, 
улучшает микроциркуляцию и реологические свойства 
крови, имеет антигипоксические свойства. Форма вы-
пуска препарата – таблетки, покрытые оболочкой, по 
125 мг №30 и №50 [13]. 

Лекарственный препарат галавит является иммуномо-
дулятором с выраженным противовоспалительным эф-
фектом, механизм действия которого связан с его спо-
собностью изменять функционально-метаболическую 
активность макрофагов, а также угнетать синтез 
провоспалительных цитокинов; кроме того препарат 
оказывает антиоксидантное действие. Форма выпуска 
препарата – порошок для приготовления раствора для 
внутримышечного введения, по 100 мг во флаконе, 
№5 [5].

С целью определения эффективности новых усовер-
шенствованных методов лечения экземы все больные 
в процессе лечения методом рандомизации были рас-
пределены на 3 группы, сходные по полу, возрасту и 
характеру клинического течения экземы: І (сравнитель-

ная) группа – 21 больной, которым назначали базовые 
медикаментозные препараты лечения экземы (согласно 
Приказу МЗО Украины № 312 от 08.05.2009 г. [15], 
включающие гипосенсибилизирующие, дезинтоксика-
ционные, антигистаминные, седативные и витаминные 
препараты и средства наружной терапии в зависимо-
сти от клинических проявлений дерматоза на коже), 
которые традиционно назначают для лечения данного 
дерматоза; II (сравнительная) группа – 20 больных, ко-
торым впервые на фоне стандартной терапии дерматоза 
дополнительно назначали антиоксидантный препарат 
мексидол (внутрь по 125 мг – при ограниченных фор-
мах дерматоза и по 250 мг – при распространенном 
поражении кожи один раз в сутки в течение первой 
недели и дважды в сутки – в течение второй недели); 
III основную группу составили 22 пациента, которым 
на фоне стандартной терапии дерматоза впервые назна-
чали комбинацию двух препаратов с антиоксидантным 
действием: мексидол (согласно вышеприведенной схе-
ме) и галавит 100 мг внутримышечно один раз в сутки, 
ежедневно, в течение 5 дней, затем один раз в сутки, 
через день - 10 инъекций, курс лечения составлял 15 
инъекций.

С целью оценки применяемых новых усовершенство-
ванных методов лечения экземы проведено опреде-
ление и анализ динамики показателей оксидантно-
антиоксидантного гомеостаза у больных экземой 
разных груп до и после завершения их лечения. 
Данные исследуемых показателей представлены в 
таблице. 

До начала лечения у больных экземой всех групп 
установлены достоверные изменения всех иссле-
дуемых показателей оксидантной системы крови по 
сравнению с показателями лиц контрольной группы 
(таблица): увеличение содержания МА в плазме (со-
ответственно: в І группе – в 1,74 раза, р<0,001; во 
ІІ группе – в 1,73 раза, р<0,001; в ІІІ группе – в 1,74 
раза, р<0,001) и МА в эритроцитах (соответствен-
но: в І группе – на 25,9%, р<0,001; во ІІ группе – на 
34,7%, р<0,001; в ІІІ группе – на 33,4%, р<0,001), 
уровня фракции ОМБ Е370 (соответственно: в 1,58 
раза, в 1,51 раза и в 1,55 раза; р<0,001) и фракции 
ОМБ Е430 (соответственно: в 1,73 раза, в 1,70 раза 
и в 1,79 раза; р<0,001), а также содержания МСМ 
в сыворотке крови (соответственно: на 28,5%, на 
38,3% и на 36,4%; р<0,001), что свидетельствует о 
повышении интенсивности процессов пероксидного 
окисления липидов и окислительной модификации 
белков с формированием у этих пациентов состояния 
эндогенной интоксикации. 

Анализ показателей оксидантной системы крови у 
больных І сравнительной группы после окончания 
стандартного лечения (таблица) выявил тенденцию к 
повышению уровня МА как в плазме, так и в эритроци-
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Таблица. Динамика показателей оксидантной и антиоксидантной систем крови 
у больных экземой при использовании разных методов лечения (M±m)

Показатели, 
единицы измерения

Больные экземой (n=63) Группа 
контроля 

(n=34)
І группа 
(n1=21)

ІІ группа 
(n2=20)

ІІІ группа 
(n3=22)

Малоновый 
альдегид

(в плазме), 
мкмоль/л

до 
лечения 5,08±0,271*** 5,02±0,334***

p1-2>0,05
5,06±0,295***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
2,91±
0,075после 

лечения 5,85±0,311*** 4,02±0,207***

p1-2<0,001

3,47±0,135*

p1-3<0,001; 
p2-3<0,05

Р (до/после лечения) Р>0,05 Р<0,05 Р<0,001
Малоновый 

альдегид 
(в эритроцитах), 

мкмоль/л

до 
лечения

10,1±0,452*** 10,8±0,406***

p1-2>0,05
10,7±0,397***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
8,02±
0,237после 

лечения
11,1±0,513*** 9,76±0,376*

p1-2<0,05
9,42±0,280**

p1-3<0,05; p2-3>0,05
Р (до/после лечения) Р>0,05 Р>0,05 Р<0,05

Окислительная мо-
дификация белков, 
Е370 ммоль/г белка 

до 
лечения

3,20±0,192*** 3,06±0,214***

p1-2>0,05
3,15±0,194***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
2,03±
0,071после 

лечения
2,90±0,138*** 2,58±0,118*

p1-2>0,05
2,25±0,102

p1-3<0,05; p2-3<0,05
Р (до/после лечения) Р>0,05 Р >0,05 Р<0,001

Окислительная мо-
дификация белков, 
Е430 о.о.г./г белка 

до 
лечения

25,1±1,36*** 24,7±1,35***

p1-2>0,05
25,9±1,64***

p1-3>0,05; p2-3>0,05 14,5±
0,709после 

лечения 23,6±1,31*** 20,0±1,11***

p1-2<0,05
16,6±1,135

p1-3<0,01; p2-3<0,05
Р (до/после лечения) Р>0,05 Р<0,05 Р<0,001

Молекулы средней 
массы, о.о.г.

до 
лечения

0,275±0,006*** 0,296±0,009***

p1-2>0,05
0,292±0,008***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
0,214±
0,005после 

лечения
0,325±0,012*** 0,246±0,009***

p1-2<0,01

0,215±0,012
p1-3<0,001; 
p2-3<0,05

Р (до/после лечения) Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01

Глутатион восста-
новленный,

ммоль/л

до 
лечения

0,684±0,034*** 0,684±0,032***

p1-2>0,05
0,687±0,027***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
0,921±
0,021после 

лечения
0,610±0,025*** 0,755±0,029***

p1-2<0,05

0,833±0,021***

p1-3<0,001; 
p2-3<0,05

Р (до/после лечения) Р>0,05 Р>0,05 Р<0,001

Каталаза, 
Мкат/л

до лечения 18,5±0,792*** 18,9±0,898***

p1-2>0,05
18,6±0,694***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
14,4±
0,302после 

лечения
17,1±0,653*** 16,1±0,646*

p1-2>0,05
15,3±0,442***

p1-3<0,05; p2-3>0,05
Р (до/после лечения) Р>0,05 Р<0,05 Р<0,001

Церулоплазмин, 
мг%

до лечения 15,9±1,32*** 15,9±1,39***

p1-2>0,05
15,3±0,978***

p1-3>0,05; p2-3>0,05
21,5±
1,24после 

лечения
14,1±1,11*** 17,4±0,796***

p1-2<0,05

20,0±0,822
p1-3<0,001; 
p2-3<0,05

Р (до/после лечения) Р>0,05 Р>0,05 Р<0,05
примечание: 1. * – достоверность разницы показателей относительно контрольной группы: 

* – р<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001;
2. p1-2, p1-3, p2-3 – достоверность разницы показателей у больных разных групп;

3. Р – достоверность разницы показателей в группах больных до и после лечения
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тах (соответственно: на 15,2% и 9,9%, р>0,05), а также 
незначительное снижение содержания в сыворотке кро-
ви фракций ОМБ Е370 и ОМБ Е430 (соответственно: 
на 9,4% и 5,98%, р>0,05). У пациентов этой группы 
в конце лечения выявлено достоверное увеличение в 
сыворотке крови МСМ по сравнению с его уровнем до 
лечения (на 18,2%, р<0,05). Таким образом, у больных І 
сравнительной группы, которые получили стандартную 
терапию дерматоза, в конце лечения отмечено только 
незначительное снижение процессов окислительной 
модификации белков на фоне тенденции к возрастанию 
накопления продуктов пероксидного окисления липи-
дов и достоверного увеличения признаков эндогенной 
интоксикации. 

У больных экземой II сравнительной группы, которые 
впервые на фоне стандартной терапии дополнитель-
но получали антиоксидантный препарат мексидол, 
после окончания лечения отмечено (таблица) до-
стоверное снижение уровня МА только в плазме 
(на 19,9%, р<0,05), в то время как содержание МА 
в эритроцитах по сравнению с его уровнем до лече-
ния имел только тенденцию к снижению (на 9,6%, 
р>0,05). У пациентов этой группы в конце лечения 
также выявлено достоверное уменьшение в сыво-
ротке крови содержания МСМ по сравнению с его 
уровнем до лечения (на 16,9%, р<0,05). У больных 
экземой II сравнительной группы в конце лечения 
также выявлено достоверное снижение в сыворотке 
крови фракции ОМБ Е430 (на 19,0%, р<0,05), в то 
время как содержание фракции ОМБ Е370 по срав-
нению с её уровнем до лечения имело только тенден-
цию к снижению (на 15,7%, р>0,05). Таким образом, 
у пациентов II сравнительной группы, которые на 
фоне базисной терапии экземы получали антиокси-
дантный препарат мексидол отмечена нормализация 
только отдельных показателей оксидантной системы 
крови, что обосновывает дополнительное включение 
в их комплексную терапию препаратов с антиокси-
дантным действием. 

Анализ динамики показателей оксидантной системы 
крови у больных экземой III (основной) группы, 
которым впервые на фоне стандартной терапии 
дерматоза назначали комбинацию двух препаратов 
с антиоксидантным действием (мексидол, галавит), 
в конце лечения (таблица) выявил достоверное сни-
жение уровня МА как в плазме (на 31,4%, р<0,001), 
так и в эритроцитах (на 12,0%, р<0,05), с достоверной 
разницей МА в плазме после лечения относительно 
пациентов І и ІІ сравнительных групп (меньше соот-
ветственно: на 40,7%, р<0,001 и на 13,7%, р<0,05) и 
МА в эритроцитах после лечения относительно па-
циентов І сравнительной группы (на 15,1%, р<0,05), 
а также с уменьшением их разницы с показателями 
МА у лиц контрольной группы, что указывает на сни-
жение интенсивности процессов пероксидного окис-

ления липидов у данной категории пациентов после 
окончания их комплексной терапии (таблица). 

У больных экземой III (основной) группы в конце 
комплексного усовершенствованного лечения также 
установлено (таблица) достоверное снижение обе-
их фракций ОМБ: Е370 и Е430 (соответственно: на 
28,6% и 35,9%; р<0,001) с достоверной разницей их 
уровня после лечения относительно таких же показа-
телей у пациентов І сравнительной (соответственно 
меньше: на 22,4%, р<0,05 и на 29,7%, р<0,01) и ІІ 
сравнительной групп (соответственно меньше: на 
12,8% и 17,0%, р<0,05) с приближением их значе-
ний к аналогичным показателям у лиц контрольной 
группы, что указывает на угнетение процессов 
окисления белковых молекул. Анализ содержания 
МСМ у больных экземой III (основной) группы, 
которым на фоне стандартной терапии дерматоза 
впервые назначали комбинацию двух препаратов 
с антиоксидантным действием (мексидол и гала-
вит), выявил достоверное снижение уровня МСМ 
как относительно его начального значения до ле-
чения (на 26,4%, р<0,01), так и относительно его 
значений после лечения у пациентов І и ІІ срав-
нительной групп (соответственно меньше: в 1,51 
раза, р<0,001 и на 12,6%, р<0,05) с приближением 
к значению этого показателя у лиц контрольной 
группы, что свидетельствует об уменьшении 
степени эндогенной интоксикации у пациентов 
основной группы после применения комплексной 
терапии (таблица). 

При определении у больных экземой до начала ле-
чения показателей антиоксидантной системы крови 
установлено (таблица) достоверное увеличение ак-
тивности каталазы (соответственно: в І группе – на 
28,5%, р<0,001; во ІІ группе – на 31,3%, р<0,001; в 
ІІІ группе – на 29,2%, р<0,001) на фоне достоверного 
снижения в эритроцитах уровня ВГ (соответствен-
но: в І группе – на 25,7%, р<0,001; во ІІ группе – на 
25,7%, р<0,001; в ІІІ группе – на 25,4%, р<0,001) и 
содержания в сыворотке крови ЦП (соответственно: 
на 26,0%, на 26,0% и на 28,8%, р<0,001), что в целом 
свидетельствует о понижении активности предста-
вителей как внутриклеточных, так и сывороточных 
факторов антиоксидантной защиты организма паци-
ентов (таблица).

Анализ динамики показателей антиоксидантных фак-
торов организма у больных экземой І сравнительной 
группы (таблица) выявил тенденцию к понижению 
в конце лечения активности КА (на 7,6%, р>0,05), 
уровня ВГ (на 10,8%, р>0,05) и ЦП (на 11,3%, р>0,05), 
что свидетельствует о сохранении напряжения на 
антиоксидантную систему защиты у пациентов І 
сравнительной группы при завершении стандартной 
терапии дерматоза. У больных экземой II сравнитель-
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ной группы, которые впервые дополнительно по-
лучили антиоксидантный препарат мексидол, после 
окончания лечения отмечено достоверное снижение 
активности КА (на 14,8%, р<0,05), в то время как 
уровень ВГ и ЦП у этих пациентов имел только тен-
денцию к повышению (соответственно: на 10,4% и 
9,4%, р>0,05), однако их содержание в конце лечения 
было достоверно выше по сравнению с аналогичны-
ми показателями у больных I сравнительной группы 
(соответственно: на 23,8% и 23,4%, р<0,05).

Наиболее существенную динамику показателей 
антиоксидантных факторов с приближением их 
значений к показателям у лиц контрольной группы 
отмечено (таблица) у больных экземой III (основ-
ной) группы – достоверное снижение активности 
КА (на 17,7%, р<0,001), уровня ВГ (на 21,3%, 
р<0,001) и ЦП (на 30,7%, р<0,001) с наличием до-
стоверной разницы КА с аналогичным показателем 
у пациентов І сравнительной группы (ниже на 
10,5%, р<0,001), а также ВГ и ЦП – с аналогичными 
показателями у пациентов І сравнительной (соот-
ветственно больше на: 36,6% и 41,8%; р<0,001) и 
ІІ сравнительной групп (соответственно больше 
на: 10,3% и 14,9%, р<0,05).

Таким образом, уровень показателей оксидантной 
и антиоксидантной систем крови у больных экзе-
мой разных групп в конце их лечения существен-
но отличается. Согласно данным сравнительного 
анализа показателей оксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза у больных экземой в результате при-
менения разных методов её лечения – стандарт-
ного (первая сравнительная группа пациентов) и 
впервые разработанных нами новых усовершен-
ствованных методов терапии дерматоза, которые 
предусматривают дополнительное применение 
на фоне стандартной (базисной) терапии экземы 
антиоксидантного препарата мексидол (вторая 
сравнительная группа пациентов), а также ис-
пользование предложенного нами комплексного 
метода лечения экземы с применением на фоне 
стандартной терапии экземы комбинации двух 
лекарственных препаратов с антиоксидантным 
действием – мексидол и галавит, которые ранее не 
использовали для лечения экземы (основная группа 
пациентов), более существенная положительная 
динамика показателей как оксидантной, так и 
антиоксидантной систем крови с их нормализа-
цией или тенденцией к нормализации отмечена у 
пациентов основной группы, причем – с наличием 
достоверной разницы с аналогичними показате-
лями оксидантно-антиоксидантного гомеостаза в 
конце лечения у больных экземой первой и второй 
сравнительных групп. 

Вывод. Впервые разработанный новый усовершен-
ствованный метод комплексного лечения экземы с 
применением комбинации двух препаратов с анти-
оксидантным действием (мексидол, галавит), кото-
рые ранее не использовались для лечения данного 
дерматоза, способствует наиболее существенной по-
ложительной динамике и нормализации исследуемых 
показателей оксидантно-антиоксидантного гомеоста-
за пациентов по сравнению со стандартной терапией 
дерматоза или её комбинацией с антиоксидантным 
препаратом мексидол, что в итоге обосновывает ком-
бинированное использование препаратов мексидол и 
галавит в комплексной терапии больных экземой.
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SUMMARY

EVOLUTION OF OXIDANT-ANTIOXIDANT HOMEOSTASIS IN PATIENTS 
WITH ECZEMA TREATED USING DIFFERENT METHODS 

Stepan N., Denysenko O.

Bukovinian State Medical University, Chernovtsy, Ukraine 

Objective – to study the evolution of the oxidant-antiox-
idant homeostasis indices in patients with eczema using 
various methods of treating dermatosis.

The study involved 63 patients with eczema (34 – males, 
28 – females), aged 18-67 years, who were determined 
indices of pro- and antioxidant systems of blood.

Patients with eczema were divided into 3 groups that 
were prescribed different treatments: the first compara-
tive group (21 patients) – received a standard therapy; 
the second comparative group (20 patients) – had a stan-
dard therapy and additionally an antioxidant preparation 
“Mexidol”, the third (basic group) – 22 patients, who 

were prescribed a complex therapy with a combination 
of two drugs with antioxidant effect: “Mexidol” and 
“Galavit.” 

It was established that multimodality therapy for eczema 
while using two drugs with antioxidant action (“Mexidol”, 
“Galavit”) contributes to the most significant positive 
dynamics and normalization of the studied parameters of 
oxidant-antioxidant homeostasis of patients compared to 
a standard therapy of dermatosis or its combination with 
antioxidant preparation “Mexidol”. 

Keywords: eczema, pro- and antioxidant blood systems, 
treatment.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО ГОМЕОСТАЗА 
У БОЛЬНЫХ ЭКЗЕМОЙ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ РАЗНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

Степан Н.А., Денисенко О.И.

Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы, Украина

Целью исследования явилось изучение динамики по-
казателей оксидантно-антиоксидантного гомеостаза у 

больных экземой при использовании разных методов 
лечения дерматоза.
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Обследовано 63 больных экземой (34 – мужского, 28 – 
женского пола) в возрасте 18-67 лет, у которых определяли 
показатели про- и антиоксидантной систем крови. 

Больные экземой были разделены на 3 группы, в за-
висимости от применения метода лечения. Больные 
І сравнительной группы (n=21) получали стандарт-
ную терапию; во II сравнительной  группе (n=20) – 
стандартную терапию антиоксидантным препаратом 
мексидол; в III (основной) группе (n=22) – впервые 
разработанную комплексную терапию с комбинацией 

двух препаратов с антиоксидантным действием - 
мексидол и галавит.

Установлено, что комплексная терапия экземы с приме-
нением двух препаратов с антиоксидантным действием 
(мексидол, галавит) способствует наиболее существен-
ной положительной динамике и нормализации иссле-
дуемых показателей оксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза пациентов по сравнению со стандартной 
терапией дерматоза или её комбинации с антиокси-
дантным препаратом мексидол.

reziume

oqsidaciuri da antioqsidaciuri hemostazis dinamika egzemiT avadmyofebSi 
mkurnalobis sxvadasxva meTodis gamoyenebis pirobebSi

n. stepani, Oo. denisenko

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda oqsidaciuri da 
antioqsidaciuri hemostazis maCveneblebis 
Seswavla dinamikaSi egzemiT avadmyofebSi 
mkurnalobis sxvadasxva meTodis gamoyenebis 
dros.

Seswavlilia 18-67  wlis asakis 63 avadmyofi 
egzemiT (34  mamakaci, 28 – qali). avadmyofebs 
ganesaxRvraT pro-  da antioqsidanturi 
sistemis maCveneblebi sisxlSi. mkurnalobis 
meTodis gamoyenebis gaTvaliswinebiT, avad-
myofebi ganawilda sam jgufSi: I  jgufis 
(n=21) avadmyofebs Cautarda standartuli 
Terapia; II  jgufis avadmyofebs (n=20) – 

standartuli Terapia antioqsidaciuri 
preparatiT – meqsidoli, III  jgufis (n=22) 
avadmyofebs - kompleqsuri Terapia ori 
antioqsidaciuri moqmedebis preparatiT – 
meqsidoli da galoviti, kombinaciiT.

avtorebis mier dadgenilia, rom egzemis kom-
pleqsuri Terapia antioqsidaciuri moqmede-
bis ori preparatiT (meqsidoli da galoviti) 
uzrunvelyofs gamoxatul dadebiT dinamikas 
da oqsidaciur-antioqsidaciuri hemostazis 
maCveneblebis normalizebas standartul 
TerapiasTan, an meqsidoliT misi kombinacias-
Tan SedarebiT.  
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Budget impact analysis of rare diseases
Health technology assessment (HTA) informs funding 
decisions by considering clinical and cost-effectiveness 
evidence. However, given increasingly stringent fiscal 
constraints, policy makers need to know what the impact 
of any new technology will be on their limited budget. If 
on the basis of HTA a positive reimbursement decision 
is suggested, budget impact analysis (BIA) addresses the 
question of what amount of resources would be needed to 
implement that decision [13].

Rare diseases (RD) are defined as life-threatening or chroni-
cally debilitating conditions, which are of low prevalence. 
To stimulate research and development of medicinal thera-
pies for RD, the so called orphan drugs (OD), the European 
Union (EU) adopted a Regulation in 2000 [18]. While this 
measure has been considerably successful for making more 
OD available at global level, concerns about the cost of these 
medicines, at a per-patient level and in aggregate, are delaying 
patient access to treatment [16]. The very first BIA for RD was 
conducted in 2004 and found OD to account for 0.7-1.0% of 
public pharmaceutical expenditure and predicted a rise to 6-8% 
by 2010 [2]. Subsequent studies contributed for the better un-
derstanding of RD therapy costs across the EU [3,5,9,12,16]. 
Nevertheless, all of them focused exclusively on OD, while 
not all medicinal therapies for RD are such designated. 

Budget impact of rare diseases in Bulgaria
Bulgaria was the first Eastern European country to adopt a 
national plan for RD [18]. In 2011, National Health Insur-
ance Fund (NHIF) started reimbursing therapies for all RD, 
which were included in its list of medical conditions for out-
patient treatment [8]. It was the Ministry of Health (MoH) 
that funded most of these therapies before that. MoH’s 
budget was based on historic cost records. Purchase of RD 
medicinal therapies was centralised through annual tenders, 
thus national health system had to operate within a fixed 
amount of medications. The mandate of NHIF to fund RD 
drugs was justified by the need to ensure that RD patients 
have the same healthcare access as other patients.

This study aimed to estimate the impact of RD drugs on 
NHIF total drug budget between 2011 and 2014. While BIA 
is usually used in a prospective way, assessing the impact 
of new health technologies on the system’s sustainability, 
our study adopted a retrospective approach instead. This 
design was selected in order to evaluate the overall impact 
of the new RD funding policy, applied in Bulgaria since 
2011. The analysis looked beyond the budget statistics, 

by indentifying key cost driving factors and describing 
the global public health shift in terms of patients’ access 
to treatment. Finally, this paper outlines a proposal for a 
theoretical framework of a budget impact study for RD. 

Material and methods. Bulgaria accepts the official Eu-
ropean definition for RD, as conditions affecting no more 
than 5 per 10 000 persons in the EU. However, there is 
neither an official list of disorders that are defined as RD 
by Bulgarian health authorities, nor official prevalence data 
at national level to consider whether a specific condition 
falls into this category [7,18]. This study’s main challenge 
was to adopt inclusion/exclusion criteria, based on which 
to draw a list of rare diseases to be studied. Next point was 
to identify and summarise all expenditures, related to the 
provision of medicinal therapies for the RD studied.

Inclusion/exclusion criteria and list of rare diseases
A list of all medical conditions by ICD-10 code, whose outpa-
tient medicinal therapy was covered by NHIF, was prepared. 
Then, a final set of disorders, considered as RD, was drawn 
applying the following exclusion criteria:
- all infectious and parasitic diseases (ICD-10 code of A00-
B99), neoplasms (C00-D48), mental and behavioural disorders 
(F00-F99), and factors influencing health status and contact 
with health services (Z00-Z99) were excluded;
- prevalence of the rest of conditions was checked using the Or-
phanet database [14], disorders both of higher prevalence than 
5 per 10 000 and lacking Orpha number were excluded.

Budget impact of RD therapies was quantified from a NHIF 
perspective. Budget impact was expressed in BGN currency 
and as a percentage of NHIF’s total pharmaceutical spending 
(summation of inpatient and outpatient drugs spending). This 
indicator included only drug costs, and not the total treatment 
cost of RD. Timeframe for the study was 2011-2014. While 
RD therapies were legally transferred to the national health 
insurance basket at the end of 2010, NHIF actually started 
paying them in the second quarter of 2011. This is why 2011 
was excluded from the cost dynamics analysis. NHIF overall 
pharmaceutical expenditure and budget impact of RD thera-
pies for 2014 were projected, based on available spending 
data for the first 2 quarters of 2014.

In addition to the calculated RD budget impact, descriptive 
statistics (mean total costs per RD, mean total costs per 
patient, mean total number of patients treated) was used 
to study expenditure data per medical condition. Average 
growth rates were calculated to analyse the dynamics of 

BUDGET IMPACT OF RARE DISEASES: PROPOSAL FOR A THEORETICAL FRAMEWORK 
BASED ON EVIDENCE FROM BULGARIA

1Iskrov G., 2Jessop E., 1Miteva-Katrandzhieva T., 1Stefanov R.

1Medical University of Plovdiv, Faculty of Public Health, Department of Social Medicine and Public Health, Bulgaria; 
2Specialised commissioning team, National Health Service in England, UK 
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RD budget impact and its implications on Bulgaria’s re-
imbursement policy. Chain-linking approach was used in 
obtaining these rates – every time observation served as a 
base to produce the growth rate for the next one.

Inflation was not included in this analysis due to several con-
siderations. Time period was relatively short. The retrospective 
design of the study implied the use of actual spending data, and 
not of modelling assumptions. Finally, Bulgaria has a currency 
board that maintains a fixed exchange rate with the euro (1 
EUR = 1.95583 BGN), making any fluctuation of inflation 
and exchange rates not relevant for this study.

Results and their discussion. 
NHIF total drug costs
NHIF total drug expenditure steadily rose for the last four 
years (Fig.). These costs were 524 million BGN in 2011 
and are expected to grow up to 955 million BGN in 2014. 
Nevertheless, NHIF coverage also expanded during this 
period to include, for example outpatient (in 2012) and 
inpatient (in 2013) cancer drugs.

Fig. Budget impact of RD on NHIF total drug costs for 
2011-2014 (costs in BGN)

NHIF expenditure for RD drugs increased too – both as 
absolute numbers – from 31.6 million BGN in 2011 to 74.5 
million BGN in 2014 – and as a share of all drug costs – 
from 6.0% in 2011 to 7.8% in 2014. However, 8 new RD 
indications were approved for funding between 2012 and 
2014 (Fig.). The latter contributed for the total RD cost rise: 
they counted for 4.3 million BGN out of the total NHIF 
costs for RD therapies of 17.8 million BGN in the second 
quarter of 2014 (Table 1).

Cost analysis per RD indication
Looking only at the RD indications that were funded by 
MoH before 2011, the total expenditure per condition 
ranged from only 8 BGN (Wegener granulomatosis) to 
4.4 million BGN (hemophilia) (Table 2). Significant 
increase in growth rates for all the variables observed 
was mostly a result of recently introduced and approved 
for reimbursement innovative therapies. For example, 
between 2012 and 2014, NHIF started reimbursing new 
expensive therapies for idiopathic thrombocytopenic 
purpura and systemic sclerosis. Subsequently, those two 
conditions stood out from this group of RD in terms of 
growth rate of mean costs per patient and number of 
patients treated. Nevertheless, if only looking at the 28 
RD, initially transferred from MoH to NHIF at the end 
of 2010, the mean cost per patient for many of them 
actually decreased. 

Analysing NHIF expenditure for therapies for RD indi-
cations, approved for funding after 2011, pointed out a 
different trend (Table 3). Medians of mean costs per RD 
and per patient were substantially higher than those for the 
previous group. Furthermore, all these conditions counted 
for important budget and utilisation uncertainty: they 
demonstrated significant growth rates of both mean costs 
per patient and number of patients treated.

Table 1. NHIF total expenditures on RD drugs (costs in BGN)

RD groups

RD indications
that were funded by MoH before 2011 
and were transferred to NHIF (n=28)

RD indications
that were approved 

for funding after 2011 (n=8)
Total costs Patients treated Total costs Patients treated

2012

Q1 11 678 641 4135 - -
Q2 10 288 767 4094 - -
Q3 11 230 301 4094 - -
Q4 12 505 820 4486 835 919 4

2013

Q1 13 795 761 4557 786 741 4
Q2 13 635 563 4 468 817 192 6
Q3 13 750 820 4 417 1 563 064 40
Q4 15 733 360 4 974 3 223 705 64

2014
Q1 15 702 065 4 967 3 767 210 77
Q2 13 511 373 4 807 4 288 842 78

Average growth rate 5.03% 1.69% 31.33% 64.06%
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Table 2. NHIF expenditure for outpatient drug therapies for RD indications, funded by MoH before 2011 (costs in 
BGN, mean statistics and growth rates calculated per quarter)

RD indication (with ICD-10 code)*

Mean total 
costs

per RD

Cost per patient Number of
patients treated

Mean
Average 
growth 

rate
Mean

Average 
growth 

rate
D66, D67, D68.0, D68.2 Coagulation defects 4 440 998 17 588 1.85% 253 1.66%
D56.1 Beta thalassaemia 2 014 926 9 163 -1.36% 220 1.33%
E75.2 Gaucher disease, Fabry disease, Niemann-
Pick disease 1 930 575 87 356 -0.53% 22 11.67%

E84 Cystic fibrosis 1 141 426 5 659 -9.98% 202 8.18%
E22.0 Acromegaly and pituitary gigantism 676 638 3 280 3.82% 206 0.16%
I27.0 Primary pulmonary hypertension 548 548 5 415 7.36% 101 2.72%
M08 Juvenile arthritis 264 110 3 167 3.14% 83 9.11%
K50.0,K50.1 Crohn disease 262 582 380 7.03% 692 4.09%
E23.2 Diabetes insipidus 236 264 363 -5.69% 652 0.09%
Q96 Turner syndrome 169 626 3 448 -6.66% 49 0.95%
E23.0 Hypopituitarism 164 204 1 881 -3.75% 87 2.24%
E70.0 Classical phenylketonuria 111 393 2 130 4.11% 52 3.25%
G70.0 Myasthenia gravis 93 380 89 -0.30% 1 045 1.13%
D69.3 Idiopathic thrombocytopenic purpura 58 925 1 830 64.72% 32 11.61%
E72.2 Disorders of urea cycle metabolism 40 775 4 161 1.25% 10 1.06%
Q87.1 Prader-Willi syndrome 28 605 1 973 0.97% 15 8.01%
E83.0 Wilson disease 18 767 152 -1.45% 124 0.66%
E22.8 Other hyperfunction of pituitary gland 15 666 578 -2.60% 27 2.05%
M34 Systemic sclerosis 7 502 79 37.50% 95 1.16%
G71.0,G71.1,G71.2,G71.9 Primary disorders of 
muscles 3 583 83 1.71% 43 -3.71%

E83.3 Disorders of phosphorus metabolism and 
phosphatases 1 253 50 -5.46% 25 1.49%

E27.1Primary adrenocortical insufficiency 1 107 7 0.00% 169 -0.19%
L10 Pemphigus 561 10 -1.28% 59 0.58%
M33 Dermatopolymyositis 447 9 -1.16% 52 -0.63%
E24.0 Pituitary-dependent Cushing disease 333 40 0.78% 8 -2.75%
M30.0 Polyarteritis nodosa 110 9 -4.07% 12 4.17%
M31.3 Wegener granulomatosis 8 7 -7.04% 1 0.00%
Median 58 925 578 -0.30% 59 1.33%
* Bronchopulmonary dysplasia (ICD-10 code of P27.1) is not analysed due to interruptions in NHIF funding for this 

condition over the years of 2011-2014

Cost drivers of rare diseases’ budget impact
As more RD therapies are becoming available, EU legis-
lation on fostering OD research and development can be 
considered successful. However, the price of this progress 
is substantial. Indeed, all published budget impact studies 
agreed on two main findings – RD drug costs are to continue 
growing and more new therapies are to be expected to enter 
the market [2,3,5,9,12,16]. A more conservative approach 

will rely on the loss of marketing exclusivity and patent 
protection, lower success rate for market approval and 
decreasing market penetration rate [5,16]. Such forecasting 
should, however, take into account the launch of the Inter-
national Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC), 
an international initiative with two explicit objectives to 
achieve by 2020 – to deliver 200 new RD therapies and 
means to diagnose most RD.
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Simple cost drivers are well known – number of patients 
treated and mean cost per patient. Our study, however, 
confirmed two important cost trends for the budget impact 
of RD therapies. In real-world settings, these two variables 
depend on the availability and accessibility of effective 
therapies. First, market approval and more importantly 
reimbursement of new therapies are a key factor for the 
budget impact of RD. It is unlikely that there is only one 
Wegener granulomatosis patient in Bulgaria. But without 
available and accessible innovative therapies, very few 
such patients would enter the health system. On the other 
hand, introduction and coverage of new therapies caused a 
significant rise in both mean costs and number of patients 
treated for the conditions in question. Overall, this trend 
has been well documented in many nosologies, not only 
RD. Introduction of new therapies is fostering improve-
ment in diagnosis and better awareness among physicians, 
eventually resulting in increase of costs and number of 
patients treated [4].

Second, our real-world data demonstrated that even for RD 
like hemophilia, which are well studied and for which there 
have been effective therapies available and accessible for a 
longtime, costs and number of patients also increased over 
time. It should be considered that many RD therapies are 
dosed to patient weight: as patients grow or put on weight, 
their dose requirement increases [10]. But the main reason 
for this trend is the historical underdiagnosis, undertreat-
ment and underfunding of RD in Bulgaria [7]. Under the 
RD funding policy applied before 2011 in Bulgaria, those 
patients had to wait up to an year before starting medicinal 
therapy. Then they were very often put on a suboptimal 
regimen due to drug shortages. As a result, the therapeutic 
effect of very expensive, government-funded treatments 

was undermined. The health system did pay high costs, 
but overall public satisfaction with the healthcare was low. 
Present RD funding policy tried to reverse these trends. 
Improved access provided better treatment, ultimately re-
sulting in prolonged life expectancy and increased quality 
of life in RD patients. Furthermore, mean costs per patient 
for an important number of RD indications decreased.

Management of budget impact of rare diseases
When RD therapies were included in the universal health 
insurance basket in 2011, NHIF took measures to control 
uncertainty in cost and utilisation. While risk-sharing 
agreements (RSA) are not yet legally defined in Bulgaria, 
NHIF set a mechanism that falls in the category of condi-
tional treatment continuation. NHIF determined clinical 
criteria to be met in order to initiate and then to continue 
a therapy. Such scheme ensures that only patients that 
benefit from treatment remain on treatment [1]. However, 
a serious shortage of the scheme that is currently used by 
NHIF, is the lack of efficient management of the potential 
overspending that may occur.

A growing number of mechanisms are applied to manage 
the increasing costs of these therapies. For example, total 
costs of all reimbursed drugs do have a ceiling in Belgium. 
Two thirds of any over-expenditure is paid for by the indus-
try and the remainder by the National Institute for Health 
and Disability Insurance (NIHDI) [3]. Other possible fea-
tures of RSA in Belgium include price-volume agreements 
with pay-back clauses, cross deals, or reductions of the 
reimbursement level [11]. RSA are now used in a growing 
number of countries as a response to the cost pressure of 
new health technologies and the desire of payers to obtain 
greater certainty and greater value for the money spent 

Table 3. NHIF expenditure for outpatient drug therapies for RD indications, not funded by MoH before 2011 
(costs in BGN, mean statistics and growth rates calculated per quarter)

RD indication (with ICD-10 code)

Mean total 
costs

per RD

Cost per patient Number of
patients treated

Mean
Average 
growth 

rate
Mean

Average 
growth 

rate
E85.1 Neuropathic heredofamilial amyloidosis 1 189 572 63 444 26.55% 19 32.00%
E76 Mucopolysaccharidoses 893 711 195 499 1.08% 5 3.79%
D84.1 Defects in the complement system 779 001 28 327 43.94% 28 32.64%
E74.0 Glycogen storage disease 234 788 117 394 12.20% 2 0.00%
D80.1 Nonfamilial hypogammaglobulinaemia 37 288 5 483 26.55% 7 45.65%
D83.8 Other common variable immunodeficien-
cies 4 566 2 283 22.46% 2 0.00%

D80.3 Selective deficiency of immunoglobulin G 
subclasses 1 787 1 787 0.00% 1 0.00%

D81.2 Severe combined immunodeficiency with 
low or normal B-cell numbers 1 489 1 489 0.00% 1 0.00%

Median 136 038 16 905 17.33% 4 1.90%
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[1,11]. New RD therapies represent ideal candidates for 
RSA. One of the earliest such examples for RD therapies 
is from 2004, when the Australian Department of Health 
agreed to fund bosentan on the condition that a registry 
was established to monitor mortality and future price was 
to be adjusted based on these outcomes [19].

With the market strategy of innovative RD therapies fo-
cused on the largest markets and international reference 
pricing, middle- and low-income countries have less power 
to challenge pricing and reimbursement negotiations, al-
though their fair intention is to purchase pharmaceuticals 
at lower price from their scarce public resources [6]. From 
that point of view, RSA are crucial to these countries. RSA 
could ensure access to new RD therapies without raising 
financial risks for both payers and manufacturers.

Theoretical framework of a budget impact study for rare 
diseases
As a regulatory requirement, budget impact studies pose 
practical implications for RD health technologies. An early 
argument in RD reimbursement decisions was that the OD 
impact on the pharmaceutical budget is limited due to the 
small number of patients [9]. Despite differences between 
countries, all published budget studies for OD, however, 
agree on the rising share of pharmaceutical spending on 
OD. These conclusions draw legitimate concerns among 
public health officials and may negatively affect payers’ 
attitude towards RD funding in time of economic crisis and 
budget austerity. From health policy perspective, several 
RD-specific issues need to be taken into consideration when 
preparing and appraising a RD budget impact study.

First, what should be the time direction of a budget impact 
study for RD? Leading international guidelines imply 
that BIA is prospective. Core input data should include 
size of the eligible population, current mix of treatments 
and expected mix after the introduction of the new inter-
vention, cost of treatment mixes, as well as any changes 
expected in condition-related costs [17]. Nevertheless, 
both retrospective and prospective approaches have been 
used in practice [9]. In fact, the retrospective analysis of 
RD costs is as important as the classical prospective BIA. 
While a prospective BIA assesses the impact of new health 
technologies on the system’s sustainability, a retrospective 
study could provide essential health policy insights in terms 
of impact on accessibility and population health. These 
are significant benchmarks in shaping funding decisions 
and resource allocation in healthcare. The two approaches 
address indeed different problems and have different ob-
jectives. A prospective BIA is a conventional and reliable 
tool for individual assessment and appraisal of new health 
technologies, but it often relies on a series on modelling 
assumptions. A retrospective budget study has more ad-
vantages in global funding decisions, by minimising the 
methodological uncertainty of classical BIA.

Second, what should be the scope of a budget impact study 
for RD? All published results focused exclusively on OD, 
while not all medicinal therapies for RD are such desig-
nated. In policy context, RD are the public health focus, not 
the OD. OD are just one of the tools to address the complex 
issues of RD. Not all RD drug therapies are orphan desig-
nated. EU OD regulation also provides a legal possibility 
for non-RD medicinal products to be orphan designated, 
as this was the fact with 3 tuberculosis-indicated drugs 
in 2014. Moreover, OD is a dynamic characteristic. This 
designation implies a 10-year period of market exclusiv-
ity, at the end of which the product is withdrawn from the 
Community register of orphan medicinal products [15]. 
OD designation could be removed upon request of the 
marketing-authorisation holder. Another consideration to be 
taken is the fact the majority of OD are oncology-indicated. 
A single OD could be indicated at the same time for rare 
and common cancers. RD and cancer are equally important 
public health priorities. However, while national health sys-
tems have implemented registration and follow-up services 
for cancer since many years, this strategic infrastructure for 
RD is largely missing. EU has been addressing these issues 
through a series of legal acts, calling for the adoption of 
national plans, establishment of epidemiological registries, 
designation of centres of expertise, etc, but there are still 
great inequalities among Member States [18]. In the context 
of RD health policy decisions, we suggest budget impact 
studies to focus on RD rather than OD. This approach solves 
the problem of the fluctuating number of OD designations 
and allows consistency and comparability of the calculated 
budget indicators.

Conclusion. Growing international efforts to coordinate 
and make major investments in RD research will definitely 
impact on the RD budget in years to come. While simple 
cost drivers are well known – number of patients treated 
and mean cost per patient – in real-world settings these 
two factors are likely to depend on the availability and ac-
cessibility of effective innovative therapies. As RD were 
historically underdiagnosed, undertreated and underfunded 
in Bulgaria, improved access to RD drugs will inevitably 
lead to increasing budget burden for payers.

Based on the evidence from this study, we propose a 
theoretical framework of a budget impact study for RD. 
First, classic BIA are prospective and assess the impact 
of new health technologies on the system’s sustainability. 
However, a retrospective study could provide essential 
health policy insights in terms of impact on accessibility 
and population health. The latter are significant benchmarks 
in shaping funding decisions and resource allocation in 
healthcare. The two approaches address indeed different 
problems and have different objectives. The interaction of 
both these tools could significantly optimise health policy 
decision-making. Second, we suggest budget impact stud-
ies to focus on RD rather than OD. In policy context, RD 
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are the public health focus, not the OD. OD are just one 
of the tools to address the complex issues of RD. After all, 
healthcare resource allocation at aggregate level should 
concentrates on specific health policy priorities. The pre-
cise health technologies to be applied remain a secondary 
issue that could greatly evolve itself in the course of time. 
Moreover, OD is a dynamic characteristic and compromises 
the consistency and comparability of the calculated budget 
indicators.
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SUMMARY

BUDGET IMPACT OF RARE DISEASES: PROPO-
SAL  FOR A THEORETICAL FRAMEWORK BASED 
ON EVIDENCE FROM BULGARIA

1Iskrov G., 2Jessop E., 1Miteva-Katrandzhieva T., 
1Stefanov R.

1Medical University of Plovdiv, Faculty of Public Health, 
Department of Social Medicine and Public Health, Bul-
garia; 2Specialised commissioning team, National Health 
Service in England, UK 

This study aimed to estimate the impact of rare disease 
(RD) drugs on Bulgaria’s National Health Insurance Fund’s 
(NHIF) total drug budget for 2011-2014.
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While standard budget impact analysis is usually used in a 
prospective way, assessing the impact of new health tech-
nologies on the health system’s sustainability, we adopted 
a retrospective approach instead. Budget impact was quan-
tified from a NHIF perspective. Descriptive statistics was 
used to analyse cost details, while dynamics was studied, 
using chain-linked growth rates (every period preceding 
the accounting period serves as a base).

NHIF costs for RD therapies were expected to increase 
up to 74.5 million BGN in 2014 (7.8% of NHIF’s total 
pharmaceutical expenditure). Greatest increase in cost 
per patient and number of patients treated was observed 
in conditions, for which there were newly approved for 
funding therapies.

While simple cost drivers are well known – number of 
patients treated and mean cost per patient – in real-world 
settings these two factors are likely to depend on the avail-
ability and accessibility of effective innovative therapies. 
As RD were historically underdiagnosed, undertreated and 

underfunded in Bulgaria, improved access to RD drugs will 
inevitably lead to increasing budget burden for payers.

Based on the evidence from this study, we propose a 
theoretical framework of a budget impact study for RD. 
First, a retrospective analysis could provide essential 
health policy insights in terms of impact on accessibility 
and population health, which are significant benchmarks 
in shaping funding decisions in healthcare. We suggest 
an interaction between the classical prospective BIA with 
the retrospective analysis in order to optimise health 
policy decision-making. Second, we recommend budget 
impact studies to focus on RD rather than orphan drugs 
(OD). In policy context, RD are the public health prior-
ity. OD are just one of the tools to address the complex 
issues of RD. Moreover, OD is a dynamic characteristic 
and compromises the consistency and comparability of 
the calculated budget indicators.

Keywords: rare diseases; orphan drugs; reimbursement; 
budget impact; risk-sharing; Bulgaria.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ РЕДКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ НА БЮДЖЕТ: ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ПРОЕКТНОЙ ЗАЯВКИ НА ОСНОВЕ ОПЫТА БОЛГАРИИ

1Искров Г., 2Джессоп Э., 1Митева-Катранджиева Т., 1Стефанов Р. 

1Пловдивский медицинский университет, департамент социальной медицины и здравоохранения, 
факультет здравоохранения, Болгария; 2Национальная служба здравоохранения Англии, 

Специализированная уполномоченная команда, Великобритания

Целью исследования является оценка влияния системы 
медицинского страхования (2011-2014) медикаментов, 
предназначенных для лечения редких заболеваний, 
на общий бюджет фонда Болгарской национальной 
системы медицинского страхования. 

При оценке стабильности системы здравоохранения 
использовался стандартный метод «анализ влияния 
на бюджет», а также метод ретроспективного под-
хода. Финансирование из бюджета лечения редких 
заболеваний осуществлялось с учётом фонда Болгар-
ской национальной системы медицинского страхова-
ния. Для анализа процесса формирования стоимости 
использовалась дескриптивная статистика; динамика 
изучалась с помощью цепных коэффициентов роста 
(базовым являлся каждый период, предшествующий 
отчётному). 

Ожидается, что бюджет фонда Болгарской националь-
ной системы медицинского страхования на лечение 
редких заболеваний в 2014 году увеличится до 74.5 млн. 
болгарских левов (7,8% всех расходов Болгарской на-
циональной системы медицинского страхования). Наи-
больший рост затрат на одного пациента и количество 
пролеченных больных наблюдается в случаях, когда 
лечение этих заболеваний было недавно включено в 
страховое покрытие. 

Так как редкие болезни в Болгарии обычно не были диа-
гностированы, то улучшение распознаваемости редких 
заболеваний и доступа к препаратам для их лечения не-
избежно приведёт к повышению бюджетного бремени 
для плательщиков. Основываясь на данных настоящего 
исследования, предложены теоретические рамки для 
исследования влияния бюджета на редкие болезни. 
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reziume

iSviaTi daavadebebis gavlena biujetze: sa-
proeqto  ganacxadis Teoriuli safuZvlebi 
bulgareTis monacemebis mixedviT

1g. iskrovi, 2e. jesopi, 1t. miteva-katranjieva, 
1r. stefanovi

1plovdivis samedicino universiteti, jan-
dacvis da socialuri medicinis departamenti, 
jandacvis fakulteti, bulgareTi; 2inglisis 
jandacvis nacionaluri samsaxuri, specialize-
buli uflebamosili gundi, didi britaneTi

kvlevis mizans warmoadgenda bulgareTSi 
iSviaT daavadebaTa samkurnalo medikamen-
tebis samedicino sadazRvevo sistemis zemo-
qmedebis Seswavla bulgareTis biujetis 
saerTo fondze (2011-2014  ww.). jandacvis 
sistemis stabilurobaze mosalodneli efeq-
tis gansazRvrisTvis, Cveulebriv, iyeneben 
standartul meTods “biujetze gavlenis 
analizi” da retrospeqtul meTods. Rire-
bulebis procesis formirebis analizisaTvis 

gamoyenebuli iyo deskrifciuli statistika; 
dinamika Seiswavleboda zrdis jaWvuri koe-
ficientis meSveobiT (sabazisod iTvleboda 
periodi, romelic win uswrebda saangariSo 
periods). gamoTvlis mixedviT, mosalodneli 
iyo, rom bulgareTis nacionaluri sistemis 
fondis 2014  wlis biujeti, gaTvaliswinebuli 
iSviaT daavadebaTa samkurnalod, gaizrde-
boda bulgaruli levis 74,5 milioni ode-
nobiT (bulgaruli nacionaluri sistemis 
samedicino dazRvevis xarjebis 7,8%). yvelaze 
maRali danaxarji erT pacientze dafiqsire-
bulia aucilebeli sadazRvevo finansirebaSi 
axali procedurebis CarTvis SemTxvevaSi; 
vinaidan iSviaTi daavadebebi bulgareTSi, 
Cveulebriv, ar diagnostirdeboda, cxadia, 
rom maTi diagnostirebasa da mkurnalobaze 
medikamentebis gamoyofis valdebuleba 
sagrZnoblad gazrdis bulgareTis samedi-
cino medikamentebze gamosayof xarjebs, rac 
zegavlenas iqoniebs TiTeuli gadamxdelis 
biujetze. kvlevis monacemebze dayrdnobiT, 
avtorebis mier SemoTavazebulia Teoriuli 
CarCo biujetze iSviaTi daavadebaTa gav-
lenis dasadgenad. 

THE MONTHLY VARIATIONS IN MORTALITY 
FROM THE CARDIOVASCULAR DISEASES IN TBILISI

1Amiranashvili A., 1Chargazia Kh., 1Chikhladze V., 2Japaridze N., 2Khazaradze K.

1M. Nodia Institute of Geophysics; 2Ministry of Labor, Health and Social Affair of Georgia, 
Georgian State Teaching University of Physical Education and Sport, Tbilisi, Georgia

The meteorological and geophysical parameters, which 
sufficiently affect the human beings are the followings: air 
temperature and humidity, wind speed, atmospheric pressure, 
solar activity (Wolf’s number), the geomagnetic fields, solar 
radiation, the cosmic rays, light ions, aerosols, ozone, other air 
toxic admixtures and others [1,2,5,7,10,12,13]. Generally, the 
human’s health is primarily affected by the lifestyle (50-55%), 
then – by the environment (25-30%), and finally – by heritage 
and medical care [1]. In recent decades, in relation with intense 
growth of the anthropogenic environmental pollution and 
climate change, especially in the large cities, practically all 
above mentioned meteorological and geophysical parameters 
undergo significant change. Repeatability of extremely high 
air temperatures, anthropogenic levels of electromagnetic 
radiation (cell phones, computers, etc.), ground level ozone 
and aerosol concentrations and others has increased. This 
additional anthropogenic load on the biosphere increases the 

level of above mentioned risk - factors influencing on human 
health and life [1,2].

The effects of the action of environmental factors on human 
health have different scales - from minute, hour, day, decade 
and month to the seasonal and annual. For example, period-
icity of 7 and 3, 5 day of mortality from the cardiovascular 
diseases (CVD) is established in the work [7]. Results of 
investigation of influence of monthly average values of 
air equivalent- effective temperature EET (combination 
of temperature, air relative humidity and wind speed) and 
monthly duration of magnetic storms D on the health of 
the population of Tbilisi city are represented in work [5]. It 
is obtained that the effect of indicated separate factors and 
their combinations on human health is various in different 
months of the year. The analysis of regression connections 
of mortality from the CVD with the EET and D showed 
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that the contribution of each of the variables into change-
ability of mortality (in the limits of variation scope) is the 
following. In the range EET from – 5º to 4,6º: EET - 8,6%, 
D - 22,2%; in the range EET from 5,2º to 21,8º: T - 26,3%, 
D - is insignificant [5]. 

In work [1] is shown, that in smog days situation together with 
air pollution by ozone, the ozone forming gases and the aero-
sols under the conditions of Tbilisi (especially those suffering 
from cardiovascular diseases) an essential effect on human 
health have a variation in such factors as the thermal regime 
of air, atmospheric pressure, cosmic rays (in essence as the 
indicator of geomagnetic situation). Thus, increased surface 
ozone concentrations (and its accompanying harmful compo-
nents of smog) on the average growth of annual mortality of 
the inhabitants of Tbilisi city by 1680 people. This is equal 
to 14.1% of entire average annual mortality of the population 
of Tbilisi city, which is approximately 3 times higher than the 
same indices for the advanced countries [1,2,9]. 

The thermal regime of the atmosphere is one of the most im-
portant factor influencing the human health. This factor acts 
on people everywhere, and especially in the large cities, where 
the inhomogeneities of the distribution of air temperature are 
clearly expressed. Very sensitive to the action of the thermal 
regime of the atmosphere appear those with cardiovascular, 
respiratory, cerebrovascular, etc. diseases. Therefore, the spe-
cial attention is payed to studies of the influence of this factor 
on the appearance, the flow and the lethal outcome from the 
cardiovascular and other forms of catastrophes. A lot of works 
are devoted to similar studies.

In Europe and other countries higher mortality in winter 
than in summer, making it a public health issue [4,6,8,12,14-
16]. Mortality from respiratory diseases exhibits a clear sea-
sonal pattern that has been attributed to different infections 
including influenza [10,15,17]. The analogous seasonal 
effect is also observed for CVD mortality [4,6,8,14,16], 
probably due to seasonal changes in temperature [12], in 
cardiovascular risk factor levels [6,8,16,17] or to exacerba-
tion by other conditions such as influenza [15].

The results [14] show that cold stress has a considerable 
impact on mortality in central Europe, representing a public 
health threat of an importance similar to heat waves. The 
elevated mortality risks in men aged 25-59 years may be 
related to occupational exposure of large numbers of men 
working outdoors in winter. The estimated excess mortal-
ity during the severe cold spells in January 1987 (+274 
cardiovascular deaths) is comparable to that attributed to 
the most severe heat wave in this region in 1994. There is a 
striking association between the extreme cold temperatures 
and mortality from cancer, not previously reported, which 
is more remarkable in the elderly. These results could be 
explained by a harvesting effect in which the cold acts as 
a trigger of death in terminally ill patients at high risk of 
dying a few days or weeks later [12].

In the works [6,8] is shown that the overall dependence 
of CVD mortality from EET in 15 hour is following - the 
decrease of mortality from the gradation of sharp cold to 
comfortable and warm with further increase to the hot. 
Studies on the seasonality of mortality by cause of death 
have focused on a separate or to the group of the adja-
cent country mainly [4,6,8,10,12,14]. However, recently 
extensive studies appeared covering countries located 
on different continents [16,17]. CVD mortality reveals a 
seasonal pattern. Some studies suggested several possible 
determinants of this pattern, including misclassification of 
causes of deaths. The authors aimed to assessing seasonality 
in overall, CVD, cancer and non-CVD/non-cancer mortal-
ity using data of 19 countries from different latitudes. In 
countries with seasonal variation, mortality from overall, 
CVD and non-CVD/non-cancer show a seasonal pattern 
being higher in winter than in summer. Conversely, can-
cer mortality shows no substantial seasonality [16]. In the 
Northern and Southern Hemispheres, cardiovascular risk 
factors levels tended to be higher in winter and lower in 
summer months [17].

Results of the detailed statistical analysis of the monthly 
average mortality on the reasons for cardiovascular diseases 
in Tbilisi into 1980-1992 and 2012-2013 are represented 
below. Together with this the scale of the levels of mortal-
ity is proposed. 

Material and methods. In the work the data of the all 
Civil Registry Offices of Tbilisi city about the daily CVD 
mortality of the city population into the period from 1980 
through 1992 and data of the National Statistics Office of 
Georgia “GEOSTAT” about the general annual mortality 
and monthly mortality in Tbilisi from diseases of the system 
of blood circulation, sharp myocardial infarction and stroke 
(CVD’) into the period from 1980 to 1992 and from 2012 
through 2013 were used. The analysis of data with the aid 
of the methods of the correlation and regression analysis 
of stationary and non-stationary time-series of observa-
tions was conducted [8,10]. The following designations 
besides intelligible will be used below: M and M’ – mean 
monthly decade mortality from the CVD and CVD’ in 
Tbilisi for 1 million inhabitants in 1980-1992 and 2012-
2013 accordingly; Range – variation scope (Max – Min); 
Range/Mean – relative variation scope (%), σ - standard 
deviation; σm - standard error (68% - confidence interval of 
mean values); Cv = 100∙σ/Mean - coefficient of variation 
(%); A - coefficient of skewness; K - coefficient of kurto-
sis; R - coefficient of linear correlation; R2 – coefficient of 
determination; Rs – Spearman’s rank correlation coefficient; 
Rk – Kendall’s rank correlation coefficient; Ra - autocorrela-
tion coefficient; KDW - Durbin-Watson statistic; 95%(+/-) 
- ±95% confidential interval; σ (Ra), Cv(Ra) and 95%(+/-, 
Ra) - values of σ, Cv and 95%(+/-) taking into account 
value of autocorrelation coefficient with a Lag = 1 month 
[9]; α - the two-sided level of significance; x – number of 
month (1,2...156, or 0, 0,52...81,16 radian). The variable 
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curve (or trend) of M and M’ changeability in time was 
determined by the optimum selection of the regression 
equation of the dependence of real data on time and the 
Durbin-Watson statistic value for the residuals (optimum 
combination values of R2 and KDW). It was assumed that 
the variable + background component = the values of real 
variable curve - minimum of the absolute value of residu-
als; random components = value of residuals + minimum 
absolute value of residuals. As a result: Real data = (vari-
able + background) + random components.

about statistical structure of mean monthly decade mortality 
for reasons of cardiovascular diseases in Tbilisi in 1980-
1992 are given. As follows from this table the values of 
M varies from 69,0 to 167,8; mean value is 106,1; median 
- 104,8; standard deviation - 19,0; coefficient of variation 
17,9%; confidential interval – 3,0; the relative variation 
scope is 93,1%.Coefficient of skewness is 0,30 and co-
efficient of kurtosis is -0,29. The absolute values of the 
calculated coefficients of A and K are less than the trebled 
theoretical value of their standard deviations. Accordingly 
in general set of function of distribution of M should be 
close to normal. The intra-annual changeability of M in 
Tbilisi as in the works [6,8,10] has classical form – min. 
in summer and max. in winter. The non-randomness char-
acteristic of time series of M in the right upper and lower 
parts of Table 1 are submitted. The value of autocorrelation 
coefficient with a Lag=1 month is 0,59. This two almost in-
creases value of standard deviation and accordingly values 
of confidential interval and coefficient of variation of M 

(37,3; 5,9 and 35,2%) in comparison with calculations for 
the standard statistics (Table 1). The mean value of variable 
+background component of M is 72,6; the minimal value - 
54,0; maximal - 91,2; standard deviation - 13,4. A share of 
the mean values of the component of variable+background 
from the mean value of real data of M constitute 68,4%. 
The mean value of random component of M is 33,5; the 
maximal -77,6; standard deviation - 13,4. The value of 
autocorrelation coefficient with a Lag=1 month is 0,36. 
This approximately to 46% increases values of standard 
deviation and coefficient of variation of random component 
of M accordingly (19,5 and 58,2%) in comparison with the 
calculations for the standard statistics (Table 1). 

In Table 2 repetition of values of M at different months of 
year on the different levels of mortality are presented. The 
levels of mortality were established as follows: Moderate 
= mean±σ/2; Lowered = from mean – 3/2σ to mean - σ /2; 
Low = < mean – 3/2σ; Increased = from mean + σ /2 to 
mean + 3/2σ; High = from mean + 3/2σ to mean + 5/2σ; 
Extreme = >mean + 5/2σ. In comparison with the data of 
table 1 the following rounding’s for the convenience are 
made: mean = 105 and σ = 20.

As it follows from Table 2 at different months of year the 
following levels of mortality are not observed: Low – from 
January to June and from October to December; Lowered 
– in February and March; Increased – from June to August; 
High – from April to November; Extreme - from February 
to December. In the warm half-year (April-September) 

Table 1. The statistical structure of mean monthly decade mortality 
for reasons the cardiovascular diseases in Tbilisi in 1980-1992

Parameter Value Parameter Value Parameter Value

The statistical analysis - (α) Ra<0,001

Mean 106,1 σ 19,0 R with month No sign.
Min 69,0 σm 1,5 Rk No sign.
Max 167,8 A 0,30 Rs No sign.

Range 98,8 K -0,29 Ra, Lag 1 0,59
Median 104,8 Count 156 σ (Ra) 37,3
Mode 136,3 95%(+/-) 3,0 95%(+/-, Ra) 5,9

Range/Mean (%) 93,1 Cv, % 17,9 Cv(Ra), % 35,2
Variable + background:

M = 72,59+17,61∙cos(x)+6,72∙sin(x)
R2 0,50 Mean 72,6 Range/ Mean (%) 51,3

(α) R2 0,001 Min 54,0 σ 13,4
KDW 1,19 Max 91,2 Cv (%) 18,4

(α) KDW <0,01 Range 37,2 Share from real data (%) 68,4
Random components

Mean 33,5 Cv (%) 40,1 Cv(Ra), % 58,2
Max 77,6 Ra, Lag 1 0,36 Range/ Mean (%) 231,4

σ 13,4 σ (Ra) 19,5 Share from real data (%) 31,6
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predominantly the tendency toward the reduction (24,36% 
with Moderate = 20,51% and Increased = 5,13% only), 
while into the cold (November-March) - to an increase 
in the mortality (25,64% with Moderate = 17,95% and 
Lowered = 6,41% only) is observed.

Fig. 1. Intra-annual changeability of mean monthly decade 
mortality from the cardiovascular diseases in Tbilisi into 
1980-1992

Fig. 2. Changeability of mean monthly decade mortality from 
the cardiovascular diseases in Tbilisi into 1980-1992

In Table 3 and Fig. 3 data about statistical structure of 
mean monthly decade mortality for reasons of CVD’ 
in Tbilisi in 2012-2013 are given. As follows from this 
table the values of M’ varies from 61,5 to 125,2; mean 
value is 82,3; median - 78,2; standard deviation - 16,1; 
coefficient of variation 19,5 %; confidential interval – 
6,4; the relative variation scope is 77,4 %.Coefficient 
of skewness is 1,1 and coefficient of kurtosis is 0,9. 
The absolute values of the calculated coefficients of A 
and K are less than the trebled theoretical value of their 
standard deviations. Accordingly in general set of func-
tion of distribution of M should be close to normal. The 
intra-annual changeability of M’ in Tbilisi as the M has 
min. in summer and max. in winter. The non-randomness 
characteristic of time series of M’ in the right upper 
and lower parts of table 3 are submitted. The value of 
autocorrelation coefficient with a Lag=1 month is 0,71. 
This almost into two and one-half of time increases 
value of standard deviation and accordingly values of 
confidential interval and coefficient of variation of M’ 
(39,1; 15,6 and 47,5 %) in comparison with calculations 
for the standard statistics (table 3). The mean value of 
variable +background component of M’ is 60,5; the 
minimal value - 43,6; maximal - 77,3; standard devia-
tion - 12,2. A share of the mean values of the component 
of variable+background from the mean value of real 
data of M’ constitute 73,4%. The mean value of random 
component of M’ is 21,9; the maximal -47,9; standard 
deviation - 10,4. The value of autocorrelation coefficient 
with a Lag = 1 month is 0,54. This approximately to 84% 
increases values of standard deviation and coefficient of 
variation of random component of M’ accordingly (19,1 
and 87,3%) in comparison with the calculations for the 
standard statistics (Table 3). 

Table 2. Repetition of mean monthly decade mortality from the cardiovascular diseases in Tbilisi 
to 1 million inhabitants in different months of year on the different levels of mortality (%)

Month
Low Lowered Moderate Increased High Extreme
<75 >75-95 >95-115 >115-135 >135-155 >155

January 0 0,64 1,92 2,56 2,56 0,64
February 0 0 1,92 4,49 1,92 0
March 0 0 3,21 3,21 1,92 0
April 0 1,28 5,13 1,92 0 0
May 0 1,28 4,49 2,56 0 0
June 0 4,49 3,85 0 0 0
July 1,28 4,49 2,56 0 0 0

August 1,28 5,13 1,92 0 0 0
September 0,64 4,49 2,56 0,64 0 0

October 0 2,56 5,13 0,64 0 0
November 0 1,28 3,85 3,21 0 0
December 0 1,92 1,92 3,85 0,64 0

Warm period 3,21 21,15 20,51 5,13 0,00 0,00
Cold period 0,00 6,41 17,95 17,95 7,05 0,64

Year 3,21 27,56 38,46 23,08 7,05 0,64
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Fig. 3 Changeability of mean monthly decade mortality 
from the CVD’ in Tbilisi into 2012-2013 

As it follows from Tables 2 and 3 average annual decade 
mortality M’ in 2012-2013 (82,3) is lower than the values 
M (106,1) in 1980-1992. However, the general average an-
nual decade mortality for 1 million inhabitants in Tbilisi in 
2012-2013 in comparison with 1980-1992 grew by 25,3% 
(297 and 237 respectively). This can be explained by the 
imperfection of the statistical information of the last years. 
Nevertheless, the general nature of the monthly change-
ability of mortality into both periods of time is sufficiently 
similar. In particular, variable components of values M and 
M ‘ are described by similar trigonometric equation. A share 
of the average values of variable + background components 
into both periods of time differs little from each other 
(68,4% and 73,4% respectively into 1980-1992 and 2012-
2013). This is the index of that, the contribution of random 
meteorological and geophysical factors to the changeability 
of mortality into both periods of time remained approxi-
mately identical. If one assumes that the real values M’ into 
2012-2013 increased proportional to the general mortality 
(by 25,3%), then during this period of time its value must 

compose 133, which in the correspondence with table 2 
falls into the range “Increased”. 

Conclusions. Mean monthly mortality from the cardio-
vascular diseases in Tbilisi as in other cities of different 
countries has clearly expressed seasonal behavior, de-
scribed by trigonometric equation. Together with this in 
the changeability of mortality besides the air temperature 
variations of the random components of those depending on 
the action of different meteorological, social and other fac-
tors of irregular or quasi-regular nature play significant role. 
Subsequently we plan to conduct the analogous analysis of 
the statistic structure of decade and daily cardiovascular 
mortality, which will make possible more correct estima-
tions of the contribution of different indicated environ-
mental factors on her changeability with different scales 
of averaging. The indicated studies have retrospective 
nature however they will be highly useful for conducting 
the comparative analysis with the contemporary reasons 
for the changeability of cardiovascular mortality. 
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SUMMARY

THE MONTHLY VARIATIONS IN MORTALITY 
FROM THE CARDIOVASCULAR DISEASES IN 
TBILISI

1Amiranashvili A., 1Chargazia Kh., 
1Chikhladze V., 2Japaridze N., 2Khazaradze K.

1M. Nodia Institute of Geophysics; 2Ministry of Labor, 
Health and Social Affair of Georgia, Georgian State 
Teaching University of Physical Education and Sport, 
Tbilisi, Georgia

Results of the detailed statistical analysis of the monthly 
average decade mortality on the reasons for cardiovascu-
lar diseases in Tbilisi into 1980-1992 and 2012-2013 are 
represented. Variable +background and random component 
of time-series of mortality are determined. A share of the 
mean values of the component of variable +background 
from the mean value of real data of mortality constitute 
68,4 % in 1980-1992 and 73,4 % in 2012-2013. Variations 
of the random component and their contribution to the real 
values of mortality (31,6 % in 1980-1992 and 26,6 % in 
2012-2013) besides the air temperature can depend on many 
others meteorological, geophysical, social and so forth of 
factors. The scale of the six levels of cardiovascular mortal-
ity is proposed. In different months of year the indicated 
levels of mortality are various. 

Keywords: health security, cardiovascular mortality, sta-
tistical models of monthly cardiovascular mortality.

РЕЗЮМЕ

МЕСЯЧНЫЕ ВАРИАЦИИ СМЕРТНОСТИ ОТ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В 
ТБИЛИСИ

1Амиранашвили А.Г., 1Чаргазия Х.З., 1Чихладзе В.А., 
2Джапаридзе Н.Д., 2Хазарадзе К.Р.

1Институт геофизики им. М. Нодиа; 2Министерство 
труда, здравоохранения и социальной защиты Грузии, 
Учебный институт физического образования и спорта, 
Тбилиси, Грузия

Представлены результаты детального статистического 
анализа среднемесячной декадной смертности по при-
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чинам сердечно-сосудистых заболеваний в Тбилиси за 
1980-1992 и 2012-2013 гг. Определены переменная+фон 
и случайная компоненты временных рядов смертности. 
Доля среднего значения компоненты переменная+фон 
от средней величины реальных данных о смертности 
составляет 68,4% в 1980-1992 гг. и 73,4% - в 2012-
2013 гг. Изменения случайной компоненты и ее вклада 

в реальные значения смертности (31,6% в 1980-1992 гг. 
и 26,6 % в 2012-2013 гг.) помимо температуры воздуха 
могут зависеть от многих других метеорологических, 
геофизических и социальных и факторов. Предложена 
шкала сердечно-сосудистой смертности, состоящая из 
шести уровней. В различные месяцы года указанные 
уровни смертности различные. 

reziume

gul-sisxlZarRvTa daavadebiT sikvdilianobis yovelTviuri variaciebi TbilisSi

1a. amiranaSvili, 1x. Cargazia, 1v. CixlaZe, 2n. jafariZe, 2q. xazaraZe

1m. nodias geofizikis instituti; 2saqarTvelos Sromis, 
janmrTelobisa da socialuri dacvis saministro; 

saqarTvelos fizikuri aRzrdisa 
da sportis saxelmwifo saswavlo universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

naSromSi warmodgenilia q. TbilisSi 
gul-sisxlZarRvTa daavadebiT saSualo 
yovel-Tviuri sikvdilianobis statisti-
kuri analizis Sedegebi 1980-1992 da 2012-2013 
wlebSi. gansazRvrulia cvladi+foni da 
sikvdilianobis droiTi rigis SemTxveviTi 
komponentebi. cvladi+foni komponentis sa-
Sualo mniSvnelobis wili sikvdilianobis 
maCvenebelSi Seadgens 68,4% (1980-1992 ww.) da 
73,4% (2012-2013 ww.); SemTxveviTi komponentis 

cvlileba da misi wvlili sikvdilianobis 
realur mniSvnelobaSi - 31,6% (1980-1992 ww.), 
26,6% (2012-2013 ww.), haeris temperaturis 
garda SeiZleba damokidebuli iyos mraval 
meteorologiur, geofizikur, socialur da 
sxva faqtorze. SemoTavazebulia gul-sisxl-
ZarRvTa daavadebiT sikvdilianobis skala, 
romelic Sedgeba eqvsi donisgan. weliwadis 
sxvadasxva TvisTvis sikvdilianobis aRniS-
nuli doneebi gansxvavebulia. 

ИССЛЕДОВАНИЕ БИОДОСТУПНОСТИ ПАКЛИТАКСЕЛА 
ПОСЛЕ СУБЛИНГВАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 

1,2Самсония М.Д., 3Лесиовская Е.Е., 2Гибрадзе О.Т., 2Канделаки М.А. 

1Фармацевтическая компания – Legion “Provisus” Кутаиси;
 2Кутаисский государственный университет им. А. Церетели, медицинский факультет, 

департамент фармации, Кутаиси, Грузия; 3НИИ Токсикологии, Санкт–Петербург, Россия

Паклитаксел (препарат - тaxol®) интенсивно исполь-
зуется в клинической онкологии для лечения рака 
молочной железы [4,6,17]. Механизм противоопу-
холевого действия паклитаксела обусловлен спо-
собностью цитостатика стимулировать «сборку» 
дефектных микротрубочек из димерных молекул 
тубулина, стабилизировать их структуру и тормозить 
динамическую реорганизацию в интерфазе митоза, 
что нарушает процесс деления клетки [9,12,16]. Во 
время химиотерапии, таксол вводят внутривенно и 
диапазон доз колеблется в пределах 135-350 мг/м2. 
Сам паклитаксел липофилен нерастворим в воде и 
препарат в качестве солюбилизатора содержит по-
лиоксиэтилированное касторовое масло (Cremophor-

EL), которое часто вызывает осложнения в виде ал-
лергических реакций [6,11,13,18,22]. В связи с этим, 
в настоящее время применяются меры для создания 
пероральных (наносомальных) лекарственных форм 
паклитаксела [18,19,23]. Однако, эффект первого 
прохождения через печеночный барьер (при приеме 
лекарственных веществ внутрь) и интенсивная экс-
прессия в клетках кишечника P-гликопротеина (Pgp) 
делают трудно прогнозируемой концентрацию пре-
парата в крови [3,7-10,13]. 

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего ис-
следования явилось изучение биодоступности пакли-
таксела после сублингвального применения. 
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Материал и методы. Эксперименты выполнены 
на 180 белых беспородных мышах-самцах массой 
тела 25-30 г. Их содержали в условиях вивария на 
стандартном рационе питания в соответствии с 
действующими нормами [2]. Животных разделили 
на 3 группы (таблица 1): лабораторным животным I 
(контрольной) группы инъекцию таксола вводили в 
боковую вену хвоста в дозе 10 мг/кг (однократно). 
Раствор препарата готовили разведением таксола 
физиологическим раствором натрия хлорида до ко-
нечной концентрации паклитаксела 1 мг/мл. Мышам II 
группы сублингвальную форму паклитаксела вводили в 
дозе 10 мг/кг (однократно) под язык. Для изготовления 
сублингвальной формы паклитаксела (в виде субстан-
ции), извлекали дихлорметаном из препарата – таксол 
(методом жидкость-жидкостной экстракции). Чистоту 
вещества проверяли по температуре плавления (216-
217°С). Сублингвальная форма паклитаксела (СФП), 
разработанная в лаборатории фармакологических 
исследований фармацевтической компании – Legion 
“Provisus”, представляет собой спиртовый раствор 
паклитаксела (в концентрации 1 мг/мл) с добавлением 
пенетратора – диметилсульфоксида (ДМСО). В отличие 
от II группы, животные III группы сублингвальную 
форму паклитаксела получали перорально (через зонд) 
в той же дозе (таблица 1). 

Во всех группах, пробы крови (на изучение содержания 
цитостатика) у декапитированных в разные сроки жи-
вотных, брали на протяжении 10-12 ч (после введения 
препарата) в дискретные временные интервалы (n=5 

для каждого интервала времени). Гепаринизирован-
ные образцы крови центрифугировали с охлаждением 
при 5000 об/мин в течение 5 минут. Плазму собирали 
и хранили при -20°С до анализа. Количественное со-
держание паклитаксела и его основных метаболитов 
(6α–hydroxypaclitaxel, 3’-p-hydroxypaclitaxel, 6α,3’-
p-dihydroxypaclitaxel) в крови исследовали методом 
обращенно–фазовой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) со спектрофотометрическим 
детектированием при λ=227 нм по модифицированной 
методике Woo JS et al. [22]. В качестве подвижной фазы 
использовали ацетонитрил-метанол-0,02М аммоний-
ацетатный буфер рН 5 (AMW; 4:01:05) [5]. Биодоступ-
ность определяли путем сравнения концентрации па-
клитаксела в крови после сублингвального применения 
и внутривенного введения таксола (как используемая 
площадь под кривой концентрация – время) [13]. 

F(%)=AUCsublingual / AUCi.v.) × (d i.v. / d sublingual) × 100

где F– биодоступность, AUC – площадь под кривой, 
d – доза паклитаксела.

Фармакокинетические параметры рассчитывали с 
помощью двухкамерной математической модели 
(при внутривенном введении препарата) и методом 
статистических моментов (после сублингвального 
применения препарата) [13,15]. При статистической 
обработке результатов вероятность различий считали 
достоверной при р<0,05. Средние данные оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента [2].

Таблица 1. Схема экспериментов

Группа Количество животных 
в группе Доза паклитаксела Способ введения 

I - контроль 60 10 мг/кг в/в
II 60 – Сублингвально
III 60 – per os через зонд

Рис. Изменение концентрации паклитаксела в крови 
после однократного сублингвального введения в дозе 10 мг/кг
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Результаты и их обсуждение. Исследования на мышах 
с внутривенным введением таксола (контрольная груп-
па) показали, что кривая зависимости концентрации от 
времени носит двухфазный характер. Фаза быстрого 
снижения концентрации паклитаксела (α-фаза) от-
ражает, в основном, процесс распределения. Вели-
чина начального объема распределения паклитаксела 
(Vd=3,14±0,85 л/кг) указывала на интенсивное про-
никновение цитостатика в органы и ткани и о возмож-
ности кумуляции, что совпадает с данными литературы 
[13,14,20-23]. Период полувыведения препарата на 
терминальном участке фармакокинетической кривой 
(рис.) составил в среднем 1,06±0,21 ч. 

СФП после применения под язык обеспечивала 
интенсивное всасывание цитостатика и его макси-
мальное содержание в крови (Cmax=615±73 нг×мл-1) 
наблюдалось к 30-35 минуте после введения пре-
парата (рис.). Динамика усреднённых значений 
концентрации паклитаксела в плазме крови после 
однократного применения (как внутривенного, так 
и сублингвального) показывает, что через 2 ч после 
поступления паклитаксела в кровь, профили фарма-
кокинетических кривых идентичны и статистически 
достоверно не различаются. 

Как известно, основными факторами, определяющи-
ми биодоступность при сублингвальном применении 
лекарств, являются растворимость в липидах и про-
никающая способность фармакологически активного 
вещества. Согласно биофармацевтической классифи-
кационной системе [1], паклитаксел относится к IV 
классу лекарcтвенных веществ c низкой растворимо-
стью в воде и низкой проницаемостью через мембраны 
ЖКТ (с учетом эффекта первого прохождения через 
печеночный баръер при введении лекарственного 
вещества per os). Видимо, в наших исследованиях 
усиление абсорбции и активный переход липофильного 
цитостатика в системный кровоток были обусловлены 
с одной стороны добавлением в лекарственную форму 
пенетратора – диметилсульфоксида, а с другой – тем, 
что препарат вводили сублингвально (минуя систему 
воротной вены). Абсолютная биодоступность СФП 
составила 42,4% (таблица 2).

Чтобы быть фармакологически активным, концентра-
ция паклитаксела в плазме должна быть выше порого-
вого значения 0,1 мкмоль/л (эквивалентно 85,3 нг/мл) 
[18,21-23]. Тот факт, что в плазме концентрация пакли-
таксела оставалась выше порогового значения в течение 
нескольких часов говорит о том, что СФП может обе-
спечить приемлемую противоопухолевую (системную) 
эффективность для различных видов рака.

Сравнение кривых содержания паклитаксела в плазме 
(рис.) показало, что в отличие от сублингвального при-
менения, пероральное введение СФП создает очень 
низкую концентрацию цитостатика в крови, несмотря 
на то, что в состав препарата входит диметилсульфок-
сид. Даже активация процесса пенетрации не смогла 
обеспечить минимальную терапевтическую концен-
трацию цитостатика в крови. Площадь под кривой 
концентрация – время при пероральном введении СФП 
составила 360±68 нг×мл-1×ч, а биодоступность 7,17% 
(таблица 2).

Следует отметить, что ключевыми факторами, ока-
зывающими неблагоприятное влияние на процессы 
абсорбции и биодоступности паклитаксела (при перо-
ральном применении) являются: физико-химические 
свойства препарата, эффект первого прохождения 
через печеночный барьер (пресистемная элиминация 
лекарственных веществ) и интенсивная экспрессия 
в клетках кишечника P-гликопротеина. В литературе 
имеются экспериментальные и клинические данные 
[10,13,19,22], которые свидетельствуют о быстрой ак-
тивации молекулярного транспортера P-гликопротеина 
- при воздействии на клетки многих ксенобиотиков, 
применяемых в химиотерапии злокачественных ново-
образований. При пероральном применении ксено-
биотиков, этот транспортер ограничивает всасывание 
веществ из тонкой кишки и, кроме того, способствует 
выведению ксенобиотиков из системной циркуляции 
в просвет кишечника [10,13,19]; в связи с чем, многие 
цитостатики, являющиеся субстратом Р-гликопротеина, 
теряют свою клиническую значимость [10,23]. Поэто-
му, с целью преодоления этого барьера увеличивают 
дозы лекарственных препаратов, что в значительной 
степени приводит к усугублению побочных эффектов 

Таблица 2. Основные фармакокинетические параметри паклитаксела 
после однократного примененеия в дозе 10 мг/кг

Группа
Паклитаксел
(доза и способ 

введения)

AUC
(нг×мл-1×ч)

F
(%)

Cmax
(нг×мл-1)

Cl
(л×ч-1×кг-1)

T1/2

(ч)

I - контроль 10 мг/кг (в/в) 5020±253 100 – 1,99±0,7 1,09±0,32

II 10 мг/кг 
(сублингвально) 2128±241* 42.39±4.3* 615±73 – 1,31±0,16

III 10 мг/кг (per os) 360±68* 7.17±2.2* 78±12 – 1,54±0,22
примечание: * - отличия статистически значимы по сравнению с контрольной группой (р<0,05)
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со стороны различных органов и систем, или ис-
пользуют цитостатик в комбинации с ингибиторами 
Р-гликопротеина (в основном, с кетоконазолом, ци-
клоспорином А).

Однако, с учетом результатов определения содержания 
паклитаксела в крови (после сублингвального приме-
нения) можно предположить, что степень экспрессии 
P-гликопротеина в слизистой оболочке ротовой полости 
ниже, чем в слизистой оболочке кишечника, что и ока-
зывает благоприятное влияние на процесс абсорбции. 
Кроме того, лекарственное вещество при сублингваль-
ном применении не проходит печеночный барьер до 
проникновения в системный кровоток и соответствен-
но, биодоступность значительно повышается. 

Таким образом, на основе полученных данных по-
казано, что сублингвальное введение паклитаксела с 
пенетратором – диметилсульфоксидом обеспечивает 
терапевтическую концентрацию цитостатика в крови 
и если учесть, что фармакологический эффект пре-
парата в конечном счете определяется концентрацией 
циркулирующего в крови действующего вещества, то 
сублингвальное использование паклитаксела (особенно 
наносомальных форм) может оказать системное воздей-
ствие на опухолевый процесс. Полученные результаты 
создают предпосылки для дальнейшего доклиническо-
го изучения сублингвальной формы паклитаксела. 
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SUMMARY

STUDY OF BIOAVAILABILITY OF PACLITAXEL 
AFTER SUBLINGUAL  ADMINISTRATION

1,2Samsonia M., 3Lesiovskaia E., 2Ghibradze O., 
2Kandelaki M.

1Pharmaceutical Company – Legion “Provisus”, Kutaisi; 
2A. Tsereteli Kutaisi State University, Department of 
Pharmacy, Kutaisi, Georgia; 3Institute of Toxicology, St.-
Petersburg, Russia

The bioavailability of sublingual form of paclitaxel, de-
veloped in the pharmacology laboratory of pharmaceutical 
company - Legion “Provisus” is studied. Sublingual form 
of paclitaxel is an alcoholic solution of paclitaxel (1 mg/ml) 
with penetrator - dimethyl sulfoxide (DMSO) addition.

Experiments were performed on 180 white mongrel male 
mice each of 25-30 g. The animals were divided into three 
groups. The first group served for control. 10 mg/kg of 
taxol was injected (once) in the lateral tail vein of the first 
group animals. A solution was prepared by diluting taxol 
with physiological sodium chloride solution until to a final 
concentration of paclitaxel to 1 mg/ml. The dose of 10 mg/
kg (single dose) was applied under the tongue of the second 
group animals. Paclitaxel (substance) was extracted with 
dichloromethane - Taxol (by liquid-liquid extraction) for 
the manufacturing of a sublingual form. Unlike the second 
group, the third group animals took the same dose of sub-
lingual form of paclitaxel orally (by gavage).

The concentration of paclitaxel in plasma was studied by 
reversed-phase HPLC with spectrophotometric detection at 
λ=227 nm by Woo JS et al. (2003) method. Bioavailability 
was determined by comparing the concentration of paclitaxel 
in blood after sublingual and intravenous use of Taxol (as an 
area under the curve of concentration versus time). 

It is established that the bioavailability of sublingual forms 

of paclitaxel was 42.4%, Cmax=615±73 ng×ml-1 аnd 
tmax=30-35 min. The value of the initial volume of distri-
bution of paclitaxel (Vd=3,14±0,85 l×kg-1) also shows its 
intensive penetration to the organs and tissues. The half-life 
of the drug on the terminal segment of concentration-time 
curve was averaged 1,06±0,21 h. 

The results create the preconditions for further preclinical 
study of sublingual form of paclitaxel, as the bioavailability 
of paclitaxel after sublingual application allows to have a 
systemic effect on the tumor process.

Keywords: bioavailability, sublingual form of paclitaxel, 
penetrator - dimethyl sulfoxide (DMSO), reversed-phase 
HPLC, pharmacokinetic profiling of paclitaxel, P-glyco-
protein.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ БИОДОСТУПНОСТИ ПА-
КЛИТАКСЕЛА ПОСЛЕ СУБЛИНГВАЛЬНОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ 

1,2Самсония М.Д., 3Лесиовская Е.Е., 2Гибрадзе О.Т., 
2Канделаки М.А. 

1Фармацевтическая компания – Legion “Provisus”, 
Кутаиси; 2Кутаисский государственный университет 
им. А. Церетели, медицинский факультет, департа-
мент фармации, Кутаиси, Грузия; 3НИИ Токсикологии, 
Санкт–Петербург, Россия

Изучена биодоступность сублингвальной формы па-
клитаксела, разработанной в лаборатории фармаколо-
гических исследований фармацевтической компании – 
Legion “Provisus”. Сублингвальная форма паклитаксела 
представляет собой спиртовый раствор паклитаксела 
(в концентрации 1 мг/мл) с добавлением пенетратора 
– диметилсульфоксида (ДМСО).Эксперименты были 
выполнены на 180 белых беспородных мышах–самцах, 
массой тела 25-30 г. Животных разделили на 3 группы: 
лабораторным животным I (контрольной) группы, инъ-
екцию таксола осуществляли в боковую вену хвоста в 
дозе 10 мг/кг (однократно). Раствор препарата готовили 
разведением таксола физиологическим раствором на-
трия хлорида до конечной концентрации паклитаксела 
1 мг/мл. Мышам II группы сублингвальную форму 
паклитаксела вводили в дозе 10 мг/кг (однократно) под 
язык. Паклитаксел (в виде субстанции) для изготовле-
ния сублингвальной формы, извлекали дихлорметаном 
из препарата – таксол (методом жидкость–жидкостной 
экстракции). В отличие от II группы, животные III 
группы сублингвальную форму паклитаксела получали 
перорально (через зонд) в той же дозе. Концентрацию 
паклитаксела в плазме исследовали (на протяжении 
10-12 часов) методом обращено-фазовой ВЭЖХ 
со спектрофотометрическим детектированием при 



64

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

λ=227 нм по методике Woo JS et al. (2003). Биодоступ-
ность определяли путем сравнения концентрации 
паклитаксела в крови после сублингвального приме-
нения и внутривенного введения таксола (как площадь 
под кривой концентрация – время). Установлено, что 
биодоступность сублингвальной формы паклитаксела 
составила 42,4%, Cmax=615±73 нг×мл-1, а tmax=30-35 мин. 
Величина начального объема распределения пакли-
таксела (Vd=3,14±0,85 л/кг) также свидетельствовала 
об интенсивном проникновении его в органы и ткани. 
Концентрация паклитаксела в плазме была выше 
порогового значения. Период полувыведения препа-
рата на терминальном участке фармакокинетической 
кривой составил, в среднем, 1,06±0,21 ч. Полученные 
результаты создают предпосылки для дальнейшего 
доклинического изучения сублингвальной формы 
паклитаксела, так как биодоступность паклитаксела 
после сублингвального применения позволяет оказать 
системное воздействие на опухолевый процесс.

reziume

paklitaqselis bioSeRwevadobis Seswavla 
sublingvurad miRebis Semdeg

1,2m. samsonia, 3e. lesiovskaia, 2o. RibraZe., 
2m. kandelaki 

1farmacevtuli kompania – Legion “Provisus”, 
quTaisi; 2akaki wereTlis saxelobis saxelm-
wifo universiteti, quTaisi, saqarTvelo; 
3toqsikologiis samecniero –kvleviTi insti-
tuti, sankt-peterburgi, ruseTi

Seswavlilia farmacevtuli kompaniis – Legion 
“Provisus”-is mier SemuSavebuli paklitaqselis 
sublingvuri formis bioSeR-wevadoba. pakli-
taqselis sublingvuri forma warmoadgens 
citostatikis spirt-xsnars, koncentraciiT 
1 mg/ml, romelsac damatebuli aqvs penetra-
tori – dimeTilsulfoqsidi. Ppaklitaqseli 
(sublingvuri formis dasamzadeblad) 
izolirebuli iqna preparat taqsolisgan 

diqlormeTanis meSveobiT (siTxe – siTxovani 
eqstraqciis meTodiT). eqsperimenti Catarda 
180 TeTr ujiSo mamr-Tagvebze (sxeulis masa 
- 25-30 g). cxovelebi daiyo 3 jgufad. labora-
toriul cxovelebs I  jgufidan (sakontro-
lo jgufi) taqsolis inieqcia gaukeTdaT 
kudis venaSi, doziT 10 mg/kg (erTjeradad). 
sainieqcio preparatis xsnari miRebuli iqna 
taqsolis fiziologiuri xsnariT ganzavebis 
Sedegad paklitaqselis saboloo koncentra-
ciamde 1 mg/ml. II  jgufis TagvebSi pakli-
taqselis sublingvaluri forma Seiyvaneboda 
enis qveS, doziT 10 mg/kg (erTjeradad), xolo 
III  jgufis cxovelebSi ki – peroralurad, 
zondis meSveobiT, imave doziT.

sisxlis plazmaSi paklitaqselis koncentra-
cias ganisazRvra maRalefeqturi siTxovani 
qromatografiis gamoyenebiT - Woo JS-is me-
TodiT (speqtrofotometruli deteqtirebiT 
– λ=227 nm). bioSeRwevadobis gansazRvrisas 
viTvaliswinebdiT sisxlSi paklitaqselis 
koncentraciis cvlilebas drois erTeulSi, 
citostatikis sublingvalurad da intra-
venurad gamoyenebis Semdeg (farTobi farma-
kokinetikuri mrudis – «koncentracia - dro» 
qveS). 

kvlevis Sedegad, dadgenilia, rom pakli-
taqselis sublingvuri formis bioSeRwe-
vadoba Seadgens 42,4%, Cmax=615±73 ng×ml-1, 
xolo tmax=30-35 wT. citostatikis ganawilebis 
moculobis maCvenebeli (Vd=3.14±0,85 l/kg) ki 
mowmobs mis intensiur gadasvlaze orga-
noebsa da qsovilebSi. preparatis naxevradga-
moyofis periodma, farmakokinetikuri mrudis 
terminalur monakveTze, Seadgina, saSualod, 
1,06±0,21 sT. miRebuli Sedegebi qmnis winapi-
robebs paklitaqselis Semdgomi preklini-
kuri SeswavlisaTvis, radgan am samkurnalo 
nivTierebis bioSeRwevadoba, sublingvurad 
miRebis Semdeg, SesaZlebels xdis sistemur 
moqmedebas simsivnur procesze.
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В настоящее время, по данным ВОЗ, установлено 
увеличение заболеваемости раком толстой кишки во 
всех экономически развитых странах [1,10,17]. Рак 
этой локализации выходит на третье место среди 
злокачественных новообразований других органов. 
Оптимальная онкологическая помощь основана на 
выявлении групп с высоким онкологическим риском, 
систематическом наблюдении за течением опухолевых 
изменений, и их излечением, тем более, что последнее 
десятилетие, в целом, характеризуется повышением 
интереса к предраковым заболеваниям различных 
локализаций [7,8,12,18].

Опухоль рассматривается как целостная система, где 
паренхима и строма находятся в тесном биологиче-
ском единстве. Установление морфо-функциональных 
основ коррелятивных взаимоотношений структур 
эпителиального и соединительнотканного генеза в 
новообразованиях имеет большое значение для опре-
деления биологической сути бластоматозного роста. 
При опухолевом росте в стенке толстого кишечника 
происходит комплекс значительных сдвигов, которые 
тестируются как структурно- функциональная пере-
стройка, затрагивающая не только паренхиму, но и 
строму опухолей. Несмотря на большое количество 
исследований [3,9,11,13], отсутствуют конкретные дан-
ные о взаимоотношении и взаимодействии эпителиаль-
ных и соединительнотканных структур в предраковых 
очагах. Вместе с тем, необходимость комплексного 
изучения дисплазии с учетом их роли в сложной цепи 
опухолевого роста диктуется как с научной, так и с 
практической точки зрения. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось изучение факторов риска среди различных 
предопухолевых изменений толстой кишки, а также 
выявление участков озлокачествления в них.

Материал и методы. Исследования проводили на 
операционном материале (35 наблюдений тубулярных 
аденом и 6 наблюдений внутрислизистых новообразо-
ваний - микроаденом толстой кишки). Наряду с класси-
ческими морфологическими методами (гематоксилин и 
эозин), которые остаются базисными и востребованны-
ми по настоящее время, материал изучался электронно-
радиоавтографическими, иммуноцитохимическими и 
электронно-гистохимическими методами исследова-
ния. Для электронной радиоавтографии кусочки ткани 

помещали во флаконы, содержащие 5 мл. среды №199 
с 10% бычьей сывороткой, в последующем, во флако-
ны вносили радиоактивные изотопы и инкубировали 
в термостате при 380, в течение 90 мин. Инкубацию 
проводили раздельно с 2 видами предшественников:1) 
3Н- тимидин - удельная активность (у.а.) 22 Ки/мМ в 
дозе 10 мкКи/мл. 2) 3Н-уридин - у.а. 24 Ки /мМ в дозе 
100 мкКи/мл. Изотоп 3Н-тимидина, включаясь во вновь 
синтезирующую ДНК, позволяет выявить клетки, 
способные к делению. По инкубации с 3Н-уридином, 
который включается во вновь синтезирующие РНК, 
можно судить о степени суммарного образования раз-
личных типов РНК, и, следовательно, оценить скорость 
дифференцировки и потенциальную возможность клетки 
к осуществлению специфической функции. Электронно-
гистохимически определялась локализация и активность 
АТФ-азы по Г. Гейеру (1974) [4]. Для иммуноцитохимиче-
ских реакций использовали криостатные срезы толщиной 
6-7 мкм. Срезы фиксировали 3-4 мин. в ацетоне, высуши-
вали и помещали в забуферированный физиологический 
раствор. Затем на препараты наносили моноклональные 
антилимфоцитарные антитела CD -3, CD-4, CD-5 для 
выявления Т-общих, Т-хелперов, Т-супрессоров, соот-
ветственно, а также моноклональные антитела для выяв-
ления В-лимфоцитов. Часть серийных срезов окрашивали 
гематоксилином и эозином. Для суправитальной окраски 
на отсепарированную слизистую оболочку кишки нано-
сили 0,5-1% раствор метиленового синего на 10-20 сек. 
Указанный способ позволяет по интенсивности окраски, 
изменению формы и размеров крипт диагностировать 
внутрислизистые новообразования. Таким образом, ис-
пользованные методы востребованы для выявления био-
логических процессов в клетках, а также для активного 
маркирования участков дисплазии. 

Предметом прицельного исследования являются но-
вообразования толстой кишки, а именно, тубулярные 
аденомы с тяжелой дисплазией, определяемые как 
крупные полипы с резко выраженными признаками 
дезорганизации тканевой архитектоники и нарушения 
клеточной дифференцировки [7,8,12,18,19]. Появляют-
ся участки, состоящие из беспорядочно расположен-
ных, преимущественно крупных железистых трубок 
различной формы. Отмечается тесное расположение 
и выраженная тенденция к слиянию желез в один 
фокус (рис.1а). Эпителий в участках пролиферации 
утолщен, клетки расположены многослойно. Здесь 
четко наблюдается расширение зоны пролиферациии, 
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т.е. пролиферация затрагивает не только отдельные 
участки аденом, но проявляется также по всему пери-
метру указанных новообразований. Это подтвержда-
ется результатами реакций на 3Н-тимидин. Наличие 
тимидиновой метки в ядрах цилиндрических клеток 
(рис.1.б), с одновременным снижением интенсивно-
сти метки на РНК является показателем сравнительно 
низкой степени функциональной зрелости клеток. 
Данное предположение подтверждается результатами 
электронно-гистохимических исследований. Так, от-
мечается уменьшение активности АТФ-азы в мембран-
ных структурах цилиндрических клеток и, напротив, 
увеличение ее в нуклеолемме. Учитывая кардинальное 
значение плазмолеммы в клеточной регуляции, следует 
подчеркнуть, что обнаруженные сдвиги, безусловно, 
указывают на иную структурно-функциональную ор-
ганизацию в пролиферирующих клетках. 

Основным морфологическим признаком дисплазии в 
изучаемых новообразованиях, наряду с многослойно-
стью эпителия, является снижение секретообразования 
(рис 1а). Бокаловидные клетки по своим структурным 
особенностям являются весьма лабильными клеточными 
элементами. В зонах с тяжелой дисплазией встречаются 
единичные бокаловидные клетки с небольшим количе-
ством секреторных гранул. Между тем, уменьшение, 
а в некоторых случаях полное отсутствие секреторной 
деятельности делает участки с дисплазией сравнительно 
малоустойчивыми в условиях непосредственного контак-
та с внешними факторами [2,5]. Можно предположить, 
что отсутствие секреции в бокаловидных клетках в 
определенной степени компенсируется активацией мета-
болизма в диспластических клетках, что сопровождается 
потреблением большого количества субстрата, и приво-
дит к расширению связей с подлежащей соединительной 
тканью [1,12]. Этим, по-видимому, и объясняется резкое 

разрастание железистых образований, приводящее к 
значительному увеличению их числа. Очевидно, что 
особенность данной генерации эпителия, прежде всего, 
состоит в том, что развитие ее направлено лишь для 
удовлетворения потребностей интенсивного обмена со 
слабым проявлением деятельности, свойственной органу. 
В этом и заключается сущность диспластической ткани 
[2,3,14].

Таким образом, в стенке толстого кишечника в зонах с 
тяжелой дисплазией нами выявлены следующие про-
цессы: 1) нарушение уровня цитодифференцировки, 
размножение меченных 3Н-тимидином низко диффе-
ренцированных клеток, 2) значительное уменьшение, 
местами полное исчезновение бокаловидных клеток, 
снижение функциональной активности опухолевых 
клеток в направлении белкового синтеза, 3) уменьше-
ние и извращение активности АТФ-азы. Указанное ве-
дет к нарушению всасывающей и секретообразующей 
функции энтероцитов. 

Результаты исследований показывают, что тубулярные 
аденомы толстой кишки не являются раковыми обра-
зованиями, в них не обнаруживается инвазия клеток 
сквозь базальную мембрану, целостность которой 
здесь сохранена. Однако, на фоне аденом удается об-
наружить признаки озлокачествления с образованием 
интраэпителиальной неоплазии (рис.1в). Для интраэ-
пителиального рака характерно изменение тканевой 
интеграции клеток. Они теряют полярное расположе-
ние, становятся аполярными. Mежду тем, следует от-
метить, что форма большинства клеток, находящихся 
в составе дифференцированных специализирванных 
тканей, подчиняющихся внутритканевым и межкле-
точным взаимодействиям, представляется надежным 
признаком, позволяющим их идентифицировать; форма 

		     а 				           б 				                в
Рис. 1. Аденома толстой кишки: а) тяжелая дисплазия, окраска гематоксилин-эозином, Х40; 
б) эпителиальные клетки, меченные 3Н-тимидином, электронная радиоавтография. Х1000; 

в) участок интраэпителиальной неоплазии толстой кишки. 
Полутонкий срез, окраска толуидиновым синим, Х 150
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клеток является результатом цитодифференцировки [5]. 
Следовательно, изменение формы и полярности клеток 
связаны с нарушением внутри- и межтканевых взаимо-
действий и может служить одним из показателей уровня 
их дифференциации. В исследуемом материале клетки 
принимают округлую форму (рис.1в), ядра перемещаются 
в центральную часть цитоплазмы, нередко ось ядра рас-
полагается параллельно базальной мембране; наблюда-
ются ядерный полиморфизм и патологические митозы, 
здесь же выявляется интенсивное включение метки на 
ДНК. С другой стороны, в этих же клетках специфическая 
функция выражена крайне слабо, либо вовсе отсутствует. 
Указанные изменения дают возможность четко диффе-
ренцировать зоны малигнизации от доброкачественных 
поражений слизистой толстой кишки. 

Изучение стромы тубулярных аденом показало, что она 
характеризуется значительной неоднородностью кле-
точного состава, хотя основным клеточным элементом 
являются фибробласты [3,13,15,20,21]. Ультраструк-
тура фибробластов различается по степени зрелости и 
функциональной активности. В аденомах происходит 
количественное перераспределение взаимосвязанных 
типов фибробластов, а именно, увеличивается количес-
тво малодифференцированных клеточных форм (рис. 
2а). Наличие тимидиновой метки подтверждает их 
способность к пролиферации. Следовательно, новооб-
разование фибробластов происходит за счет способных 
к пролиферации клеток и их предшественников. 

Нарушение процесса созревания и сдвиг соотношения 
фибробластов по степени зрелости в строме изучаемых 
новообразований ведет к нарушению фибриллогенеза. 
Морфологическим подтвержением данного положения 
является наличие в строме аденом неоднородных, 
тонких коллагеновых фибрилл, среди которых встре-
чаются грубые волокнистые структуры. В строме 
тубулярных аденом отмечается значительная лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация. Число лимфоцитов 
возрастает по мере нарастания степени дисплазии, 
достигая максимума в аденомах с тяжелой степенью 
дисплазии [3,9,13]. Характер иммунного ответа в аде-
номах также коррелирует со степенью дисплазии. Так, в 
участках с тяжелой дисплазией, несмотря на значитель-
но выраженную лимфоидную инфильтрацию в этих 
зонах, происходят качественные сдвиги в популяциях 
и субпопуляциях лимфоцитов, а именно, уменьшается 
соотношение В-лимфоцитов и плазмоцитов; эффекторы 
клеточного иммунитета представлены, в основном, 
Т-супессорами (рис.2б), которые ответственны за 
торможение иммунного ответа. Характер кровоснабже-
ния тубулярных аденом зависит от уровня дисплазии 
[11,13,16,21]. В аденомах с тяжелой степенью диспла-
зии, особенно, вблизи железистых структур, наблюда-
ется некоторое усиление васкуляризации, в основном, 
за счет расширения сосудистых просветов. Капилляры 
расширены и переполнены кровью. Местами отмеча-
ются периваскулярный отек и плазморрагия. Наряду 
с вышеописанными особенностями, наблюдается как 

Рис. 2. Строма аденомы толстой кишки: а) включение 3Н-тимидина в незрелые формы фибробластов, 
электронная радиоавтография, Х 6000; б) Т-супрессоры в строме аденом толстой кишки, 

иммуноцитохимическая реакция, Х 240; в) ядра эндотелиальных клеток капилляров, 
меченные 3Н-тимидином, электронная радиоавтография, Х1500

а

б

в



68

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

пролиферация эндотелиальных клеток, так и слущива-
ние эндотелиальной выстилки в отдельных сосудах, а 
также разрастание периваскулярной соединительной 
ткани с образованием «муфт», нередко - лимфоидная 
инфильтрация с примесью плазматических клеток и 
клеток гистиоцитарного ряда. В отдельных участках 
отмечается запустевание сосудов. Весьма интенсивное 
новообразование капилляров происходит вблизи же-
лезистых структур с резкой пролиферацией эпителия. 
Следовательно, чем интенсивнее происходит пролифе-
рация эпителия и разрастание железистых структур, 
тем больше изменен характер сосудистого рисунка. По 
данным электронной радиоавтографии, в части эндоте-
лиоцитов обнаруживается интенсивное включение 3Н-
тимидина (рис.2.в), что подтверждает их способность 
к пролиферации. Кроме того, эндотелиальные клетки 
в сосудах аденом интенсивно синтезируют РНК, т.е. 
обладают высоким уровнем обмена, причем, указанные 
особенности тем более выражены, чем выше степень 
дисплазии в изучаемых новообразованиях.

В последние годы в литературе появились сведения о 
наличии в толстом кишечнике внутрислизистых но-
вообразований – микроаденом, располагающихся на 
различном расстоянии от первичного ракового узелка. 
По мнению авторов [2,6,14], микроаденомы характе-
ризуются определенным уровнем дисплазии и могут 
являться зачатками будущих более крупных аденом, в 
последствии, даже рака. Результаты комплексных ис-
следований позволяют заключить, что в паренхиме и 
строме микроаденом происходят значительные сдвиги, 
суть которых отражает принципиальное сходство с 
таковыми в аденомах. Полученные данные, в целом, 
показывают, что в тубулярных аденомах и микроаде-
номах происходят схожие биологические процессы, 
которые целесообразно обозначить как структурно-
функциональную перестройку, которая напрямую 
зависит от степени дисплазии и достигает своего 
максимума в участках с тяжелой дисплазей. Данный 
факт позволяет отнести к группе риска такие тубуляр-
ные аденомы, в которых на фоне тяжелой дисплазии 
нередко обнаруживаются участки озлокачествления с 
образованием интраэпителиальной неоплазии. Cчитаем, 
что инвазивный рост малигнизированных клеток возмо-
жен тогда, когда в строме развертываются благоприятные 
для опухолевой прогресии условия, активизирующие 
миграцию и рост опухолевых элементов. Особенно 
значимым, на наш взгляд, является обнаружение в не-
которых микроаденомах участков с тяжелой дисплазией. 
Последнее имеет принципиальное значение в виду того, 
что при удалении аденом, а также при проведении щадя-
щих операций по поводу рака, из микроаденом весьма 
возможно развитие рецидива как аденоматозного, так и 
ракового. Микроаденомы со значительной дисплазией, 
характеризующиеся быстротой роста, могут иньицииро-
вать развитие рака, минуя стадию полипа, что дает повод 
рассматривать такие случаи как рак de novo. 

Таким образом, суммируя сказанное выше, можно 
заключить, что патологический процесс в толстом 
кишечнике, имеющий отношение к онкологии, должен 
изучаться в комплексе, а именно, наряду с паренхимой, 
необходимо анализировать структуры соединительной 
ткани (строма опухоли). Проведенное исследование 
выявило значение стромальных субстанций в раз-
витии и росте новообразований, начиная с самых 
ранних изменений вплоть до развития рака. Исходя 
из изложенного, высвечивание роли паренхиматозно-
стромальной корреляции в предраковых разрастаниях 
и участках интраэпителиальной неоплазии, должно 
поднять на новую ступень вопросы профилактики и 
лечения онкопатологии. 
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SUMMARY 

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTIC DYS-
PLASTIC FEATURES ON COLONIC ADENOMAS

Gvamichava T., Machavariani T., Gachechiladze I., 
Gogiashvili L.

I. Javakhishvili State University, A. N. Natishvili Institute 
of Morphology, Tbilisi, Georgia

Morphological changes of tubular adenomas with severe 
dysplasia are charachterized by low level of cytodiffer-
entiation, epithelial cells intensive proliferation, detected 
by 3Н-Thymidine and markedly reduction of goblet cells. 
Functional activity of tumor parenchyma decreases with 
change in ATP-ase activity. 

The quantity of young form fibroblasts is markedly increased 
in adenomous stroma, which caused a disturbance of fibril-
logenesis. The local immunologic response was suppressed, 
the activity of T-suppressors was increased. The morphology 
of endotheliocytes and vascular network was changed.

It is concluded that, adenomas with severe dysplasia are 
the risk factors for the carcinoma “in situ” development; 
microadenomas and adenomas are the essence of a single 
pathological process based on dysplastic changes. It is 
suggested that colonic microadenomas, are the causes the 
rudiments of forthcoming adenoma, and in some cases may 
lead to malignization. 

Keywords: Colonic adenoma, colonic microadenoma, 
dysplasia, morphology.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДИСПЛАСТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В АДЕНО-
МАХ ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА

Гвамичава Т.А., Мачавариани Т.Г., 
Гачечиладзе И.А., Гогиашвили Л.Е.

Тбилисский государственный университет им. И. 
Джавахишвили, Институт морфологии им. А. Н. На-
тишвили, Тбилиси, Грузия

Морфологические изменения в тубулярных аденомах 
с тяжелой дисплазией проявляются в низком уровне 
цитодифференцировки, интенсивном размножении 
меченных 3Н-тимидином эпителиальных клеток, 
значительном уменьшении и местами полном из-
чезновении бокаловидных колоноцитов, снижении 
функциональной активности паренхиматозных клеток, 
а также в изменении активности АТФ-азы.

В строме аденом происходит увеличение количества 
малодифференцированных фибробластов, что ведет 
к нарушению процессов фибриллогенеза. Отмечается 
торможение в системе местного иммунитета, увели-
чивается активность Т-супрессоров. Наблюдаются 
определенные изменения в эндотелиальных клетках 
и характере сосудистого рисунка. Таким образом, аде-
номы с тяжелой дисплазией можно отнести к группе 
риска, в которых удается обнаружить участки озлока-
чествления с образованием очагов интраэпителиальной 
неоплазии. Следовательно, микроаденомы и аденомы 
представляют собой суть одного процесса, в основе ко-
торого лежат диспластические изменения. Это дает воз-
можность предположить, что микроаденомы в толстом 
кишечнике являются не только «зачатками» будущих 
крупных аденом, но и в ряде случаев, малигнизации. 

reziume

displaziuri cvlilebebis morfologiuri 
daxasiaTeba msxvili nawlavis adenomebSi

T. RvamiCava, T. maWavariani, i. gaCeCilaZe, 
l. gogiaSvili

Tbilisis i. javaxiSvilis sax. saxelmwifo 
universiteti, a.n. naTiSvilis sax. mor-
fologiis instituti, saqarTvelo

mZime displaziis mqone adenomebSi mor-
fologiuri cvlilebebi vlindeba citodife-
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renciaciis dabali xarisxiT, 3Н-TimidiniT 
moniSnul dabaldiferencirebul ujredTa 
intensiuri gamravlebiT, agreTve, fialiseb-
ri ujredebis raodenobis SemcirebiT an 
sruli gaqrobiT. parenqimuli ujredebis 
funqciuri aqtivoba daqveiTebulia. atf-is 
sinTezi gaukuRmarTebulia. adenomebis stro-
maSi, imavdroulad, izrdeba dabaldiferen-
cirebuli fibroblastebis raodenoba, rac 
iwvevs fibrilogenezis procesis rRvevas. 
adgili aqvs adgilobrivi imunuri reaqcie-
bis daqveiTebas da Т-supresorebis raode-
nobis zrdas. sisxlZarRvovani qselis da 

kapilarebis endoTeluri ujredebis cvli-
lebebi korelaciaSia displaziis xarisxTan. 
amdenad, mZime displaziis mqone adenomebi 
warmoadgenen riskis jgufs, romelSic SeiZ-
leba gamovlindes malignizaciis ubnebi 
intraepiTeluri neoplaziis saxiT. mikroade-
nomebi, iseve rogorc adenomebi, warmoadgenen 
erTiani procesis arss, romlis safuZvels 
qmnis displaziuri cvlilebebi. savaraudoa, 
rom mikroadenomebi warmoadgens ara marto 
adenomebis e.w. «Canasaxs», aramed, zogierT 
SemTxvevaSi, maTSi warmoCndeba malignizaciis 
procesis sawyisi etapebi. 

ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА НА резистентность к инсулину 
У крыс с ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ сахарным диабетом 

1Искакова С.С., 1Жармаханова Г.М., 1Бекмухамбетов Е.Ж., 2Дворацка М., 2Дворацки Г.

1Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова, 
Актобе, Казахстан; 2Медицинский университет им. Кароля Марцинковского, Познань, Польша

Одной из наиболее часто назначаемых при сахарном 
диабете (СД) групп гиполипидемических препаратов яв-
ляются статины. Известно, что СД является независимым 
риском развития кардиоваскулярных заболеваний [28]. В 
ряде клинических исследований продемонстрирована вы-
сокая эффективность статинов в снижении кардиоваску-
ряного риска и сердечно-сосудистых заболеваний [5]. Тем 
не менее, в последнее время активно обсуждается вопрос 
о возможном риске развития СД при применении стати-
нов [23,24]. Одним из возможных объяснений механизма 
диабетогенного действия статинов является повышение 
инсулинорезистентности в периферических тканях. Вы-
двинуто предположение о том, что статины могут влиять 
на метаболизм углеводов, при этом степень влияния зави-
сит от их гидро- и липофильности. Липофильные статины 
достаточно легко проникают в экстрапеченочные клетки, 
ингибируя синтез изопреноидов, снижают секрецию 
инсулина и усиливают инсулинорезистентность [27,30]. 
Статины оказывают тормозящее влияние на процессы 
внутриклеточной инсулиновой сигнализации: подавляя 
экспрессию транспортера глюкозы (ГЛЮТ-4), приводят 
к снижению инсулин-зависимого транспорта глюкозы в 
клетку. Статины также могут снижать секрецию инсулина, 
воздействуя на β-клетки путем угнетения глюкозостиму-
лируемого повышения цитоплазматического кальция и 
Ca2+-каналов L-типа [33]. 

Значимым фактором прогрессирования СД явля-
ются нарастающая дисфункция и снижение массы 
β-эндокриноцитов. Показано наличие отрицательной 
взаимосвязи между дисфункцией β-клеток и величиной 
вариабельности гликемии [12,16]. Основным патоге-
нетическим механизмом при этом является активация 
окислительного стресса (ОС), который усиливая апоп-
тоз β-клеток, приводит к их дисфункции [35]. 

Необходимо отметить значимость такого показателя, 
как суточные колебания гликемии - вариабельность 
гликемии в развитии сосудистых осложнений СД, 
являющегося фактором, который сильнее других и 
независимо от других повреждает сосуды [29]. Вы-
сокая амплитуда колебаний гликемии более опасна, 
чем постоянно высокий уровень глюкозы: повышая 
продукцию свободных радикалов в клетках эндотелия, 
вариабельность гликемии приводит к стойкой дисфунк-
ции эндотелия, нарушению сосудистой проницаемости, 
более выраженной, чем при стабильной (хронической) 
гипергликемии [9]. 

При этом не изучен эффект статинов на периферичес-
кую инсулинорезистентность при диабете на фоне 
вариабельности гликемии. В связи с этим, целью дан-
ного исследования явилась оценка влияния суточной 
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вариабельности гликемии и симвастатина на инсулино-
резистентность, связанную с суточными колебаниями 
гликемии при экспериментальном сахарном диабете.

Материал и методы. Эксперименты проводились на 
57 крысах-самцах линии Wistar с исходной массой 200-
300 г (42 крысы с диабетом и 15 здоровые контрольные 
крысы). Исследование проведено после получения по-
ложительного решения локальной этической комиссии 
по проведению экспериментов на животных (г. Познань, 
Польша, №55/2013 от 07.06.2013). Все эксперименталь-
ные процедуры произведены в соответствии с “Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных целей” [11]. 

Экспериментальные животные распределены на сле-
дующие группы: I - крысы с диабетом на фоне вариа-
бельности гликемии (n=13), получавшие симвастатин 
(Simvastatin Bluefish, Bluefish Pharmaceuticals, Sweden) 
ежедневно в дозе 20мг/кг, интрагастрально в течение 
8 недель; II – животные с диабетом на фоне суточных 
колебаний гликемии, получавшие плацебо (n=15); III 
– крысы с диабетом, получавшие плацебо (n=14); IV - 
контрольная группа - интактные крысы (n=15). 

Модель экспериментального СД воспроизводили 
однократной внутрибрюшинной инъекцией стреп-
тозотоцина - STZ (Sigma, США) в дозе 30 мг/кг веса 
животного. Индуцирование диабета сочетали с при-
менением диеты с повышенным содержанием жиров 
(61%) в течение 5 недель. Установлено, что у крыс, 
находящихся на диете с высоким содержанием жиров 
развивается резистентность к инсулину [13], а низкие 
дозы STZ только незначительно нарушают β-клетки. 
Экспериментальная модель диабета, индуцированная 
низкими дозами STZ в сочетании с высококалорийной 
диетой, на патогенетическом уровне соответствует раз-
витию заболевания у человека [34]. 

Наличие сформировавшегося экспериментального 
диабета, соответствующего СД 2 типа у человека, 
подтверждали с помощью оценки уровня глюкозы по 
данным глюкозо-толерантного теста (ГТТ) и выражен-
ности клинической картины патологического процесса. 
При ГТТ глюкозу вводили интрагастрально в дозе 1 
мг/кг веса животного, уровни гликемии определяли 
натощак, затем через 1 час после нагрузки. Критерии 
включения животных в группы диабетических крыс: 
уровень гликемии натощак >7,0 ммоль/л и/или уровень 
глюкозы после нагрузки >7,8 ммоль/л, но не более 11,1 
ммоль/л; отсутствие выраженных клинических сим-
птомов СД 1 типа (прогрессирующее снижение массы 
тела, гиподинамия, полиурия, полидипсия). 

На фоне сформировавшегося диабета у животных I и 
II групп стимулировали суточные колебания гликемии 
в течение 8 недель, применяя обратный суточный 

цикл с подачей стандартного корма два раза в день в 
течение одного часа: с 11.00 до 12.00 часов (первое 
кормление) и с 17.00 до 18.00 часов (второе кормление). 
При стимулировании суточных колебаний глюкозы 
измерение гликемии проводили два раза в неделю в 
следующие периоды: 1) натощак; 2) через 1 час после 
первого кормления; 3) перед вторым кормлением; 4) 
через 1 час после второго кормления. В день измерения 
гликемии вычисляли разницу между минимальным и 
максимальным уровнем глюкозы. Среднее значение 
этих разниц уровней гликемии является показателем 
суточных колебаний гликемии. 

Кровь для исследования брали из хвостовой вены. Из-
мерение гликемии проводили глюкометром Diagnostic 
GoldStrip (Białystok, Polska). Инсулин плазмы опреде-
ляли методом ИФА с использованием наборов DRG 
(Rat insulin ELISA, DRG Instruments GmbH, Germany). 
Гликогемоглобин (HbA1c) - показатель хронической, 
стабильной гипергликемии, анализировали методом 
иммунотурбидиметрии (Cobas Integra 400/700/800), 
стандартизировали в соответствии с IFCC [32]. 

Периферическая инсулинорезистентность была вы-
ражена сывороточным уровнем инсулина натощак как 
НОМА-индекс (HOMAIR), который рассчитывали по 
формуле [19]: 
HOMAIR = [глюкоза натощак (ммоль/л) x инсулин на-
тощак (мкЕд/мл)]/22,5

Для определения наличия и степени выраженности 
инсулинорезистентности также использовали опреде-
ление отношения гликемии натощак к содержанию 
базальной концентрации инсулина (натощак) в сыво-
ротке крови [3,18]:
глюкоза  натощак (мг /дл)  /инсулин натощак 
(мкЕд/мл).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программы Statistica 8.0 (Stat-
Soft, Inc. США). Данные приведены в виде mean ± SD, 
medianа, где mean – средняя арифметическая, SD – стан-
дартное отклонение, medianа – медиана. Статистически 
значимым считали различие при p<0,05. Для анализа 
значимости наблюдаемых различий использовали: 
ANOVA (при нормальном распределении), критерий 
Краскелла-Уоллиса (при ненормальном распределе-
нии). Для выявления зависимостей между изучаемыми 
параметрами проводили корреляционный анализ с 
использованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (r). 

Результаты и их обсуждения. Результаты, отражаю-
щие состояние метаболического статуса, вариабель-
ность гликемии и инсулинорезистентность у животных 
исследуемых экспериментальных групп, представлены 
в таблице 1. 
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При сравнении показателей гликемии натощак вы-
явлено статистически значимое повышение уровня 
тощаковой гликемии в группах диабетических крыс, 
получавших плацебо (II и III группы) по отношению к 
контролю. При этом не отмечалось достоверных раз-
личий уровней гликемии натощак у крыс контрольной 
IV группы и крыс с диабетом на фоне вариабельности 
гликемии, получавших симвастатин (I группа). 

Сравнение значений HbA1c между всеми группами 
животных показало, что существуют различия между 
4 исследуемыми группами, но не идентифицированы 
точные различия между отдельными группами.

Введение симвастатина диабетическим крысам на фоне 
суточных колебаний (I группа) привело к статисти-
чески значимому (р<0,05) снижению гликемических 
экскурсий по сравнению с группой диабетических 
крыс на фоне индуцированных колебаний гликемии, 
получавших плацебо (II группа), но данный показатель 
был достоверно выше уровня контроля. В то же время 
отсутствуют статистические различия вариабельности 
гликемии между крысами I группы с диабетом на фоне 
колебаний гликемии, получавшими симвастатин, и 
диабетическими крысами III группы. Концентрация 
инсулина у диабетических крыс, получавших симвастатин 
(I группа), была достоверно (р<0,05) ниже по отношению 
к показателям крыс с диабетом и колебаниями гликемии, 
получавших плацебо (II группа).

При сравнении показателя НОМА-индекса в экспе-
риментальных группах выявлено, что симвастатин 
приводит к статистически значимому снижению инсу-
линорезистентности по отношению к диабетическим 
крысам, получавшим плацебо (II и III группы), однако 
параллельно с этим, данный индекс был достоверно 
выше уровня контроля.

Статистический анализ результатов другого показателя 
инсулинорезистентности – отношения глюкозы нато-
щак к инсулину натощак (ГН(мг/дл)/ИН(мкЕд/мл)) показал, 
что введение симвастатина приводит к достоверно-
му повышению данного показателя по сравнению с 
диабетическими крысами на фоне вариабельности 
гликемии, получавших плацебо (II группа), при 
этом статистических различий с группой контроля 
не выявлено. 

Анализ индексов вариабельности гликемии и инсу-
линорезистентности среди диабетических групп (I, 
II и III) выявил, что группа животных, получавших 
симвастатин (I) имела статистически значимые отли-
чия по показателям вариабельности гликемии (рис. 1), 
концентрации инсулина натощак (рис. 2) и отношению 
тощаковой гликемии к инсулину натощак (рис. 3) по 
сравнению с группой крыс с индуцированными экс-
курсиями гликемии, получавших плацебо (II); а по 
НОМА-индексу – по отношению ко всем группам 
животных с диабетом (рис. 4). 

Таблица 1. Результаты исследования, полученные при оценке влияния симвастатина 
на инсулинорезистентность, при экспериментальном СД на фоне вариабельности гликемии

Показатель
I группа II группа III группа IV группа

mean ±SD, medianа 

ГН (ммоль/л) 6,54±0,75
6,38

6,77±0,31^
6,77

6,82±0,75^
6,7

6,13±0,44
6,27

HbA1c (%) 3,2±0,24
3,3

3,15±0,46
3,2

3,18±0,16
3,2

2,88±0,28
2,85

ВГ(ммоль/л) 1,75±0,34 ^#
1,67

5,26±1,0*
5,22

1,56±0,21^#
1,58

0,94±0,15
0,94

ИН (нг/мл) 0,77±0,2#
0,72

1,18±0,2^
1,12

0,98±0,32^
1,02

0,55±0,11
0,57

HOMAIR
5,33±1,3*

5,44
8,57±1,46^

8,16
7,11±2,19^

7,94
3,64±0,86

3,85

ГН (мг/дл) / ИН (мкЕд/мл) 7,0±2,1#
7,3

4,4±0,7^
4,7

5,9±2,3^
5,6

8,8±2,4
8,3

*-р<0,05 по отношению к другим группам; ^ -р<0,05 по отношению к контролю;
 # - р<0,05 по сравнению со II группой. 

I группа – крысы с диабетом на фоне суточных колебаний гликемии, получавшие симвастатин; 
II группа – крысы с диабетом на фоне суточных колебаний гликемии, получавшие плацебо; 

III группа – крысы с диабетом, получавшие плацебо; IV группа – контрольные крысы (не диабетические). 
ГН - гликемия натощак (в конце эксперимента); HbA1c - гликогемоглобин HbA1c; 

ВГ – средняя суточная вариабельность гликемии; ИН - инсулин натощак; 
HOMAIR – показатель инсулинорезистентности HOMAIR; ГН(мг/дл)/ИН(мкЕд/мл) - 

показатель инсулинорезистентности гликемия натощак/инсулин натощак
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Рис. 1. Сравнение вариабельности гликемии между 
диабетическими группами (I, II, III)
*-р<0,05 по отношению к другим группам; # - р<0,05 
по сравнению со II группой 
	

Рис. 2. Сравнение концентрации инсулина натощак 
между диабетическими группами (I, II, III)
# - р<0,05 по сравнению со II группой

	

Рис. 3. Сравнение показателя инсулинорезистентно-
сти ГН/ИН между диабетическими группами (I, II, III); 
* - р<0,05 по отношению к другим группам

Рис. 4. Сравнение индекса инсулинорезистентности 
HOMAIR между диабетическими группами (I, II, III) 
* - р<0,05 по отношению к другим группам 

Корреляционный анализ Спирмена позволил выявить 
достоверную положительную связь между суточной 
вариабельностью гликемии и HOMAIR в группах с экс-
периментальным диабетом (r=0,36, n=42), демонстри-
рующую, что чем больше вариабельность гликемии, 
тем выше инсулинорезистентность (рис. 5). 

Рис. 5. Взаимосвязь суточной вариабельности гликемии 
с показателем HOMAIR у диабетических крыс: группы 
I, II и III (r=0,36, n=42)

Общепризнанно, что в патогенезе СД 2 типа основная 
роль принадлежит инсулинорезистентности, одному 
из существенных факторов, ухудшающих прогнозы 
заболевания, связанных с сосудистыми осложнения-
ми [1]. В последнее время накапливаются данные о 
вариабельности гликемии как значимого предиктора 
сосудистых осложнений диабета [31,20], независимого 
фактора риска развития сосудистых осложнений [8]. 
Кроме того, перепады постпрандиальной гликемии 
могут привести к дальнейшему снижению чувствитель-
ности к инсулину. В исследовании Z. Zhang и соавт. 
[35] продемонстрировано, что колебания гликемии 
вызывают достоверно более выраженное, чем при 
стабильной гипергликемии, повышение активности 
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ксантин-оксидазы, ингибирование экспрессии циклина 
D1 и циклинзависимых киназ, способствуя активации 
ОС и снижению пролиферации β-эндокриноцитов. 
Показано, что вариабельность гликемии сильно кор-
релирует с постпрандиальной дисфункцией β-клеток 
у больных с СД2, принимающих пероральные гипо-
гликемические препараты [15]. Отрицательная корре-
ляция между вариабельностью гликемии и секрецией 
инсулина проявляется в том, что снижение массы 
β-клеток приводит к ухудшению инсулинового ответа, 
что, в свою очередь, способствует нарастанию пиков 
вариабельности гликемии, замыкая «порочный круг». 
Наше исследование подтверждает вышесказанное: у 
крыс с диабетом на фоне вариабельности гликемии (II 
группа) установлено достоверное повышение HOMAIR 
по отношению к контролю (IV группа); по другому 
показателю инсулинорезистентности - отношению 
гликемии натощак к инсулинемии натощак, выявлено 
снижение чувствительности к инсулину при сравнении 
этих же групп. 

В настоящее время неотъемлимым компонентом гипо-
липидемической терапии СД являются статины [22]. 
С другой стороны, нельзя не отметить о возможном 
риске развития СД на фоне статинотерапии, выявлен-
ном в последнее время [21,25]. В настоящее время не 
существует единого мнения относительно механизмов 
диабетогенного действия статинов. Результаты иссле-
дований о влиянии статинов на метаболизм глюкозы 
и инсулинорезистентность противоречивы. Статины 
способствуют нарушению захвата глюкозы и секреции 
инсулина. Тормозящее влияние статинов на процессы 
внутриклеточной инсулиновой сигнализации приводит к 
уменьшению инсулин-зависимого потребления глюкозы, 
снижению чувствительности к инсулину и способствует 
развитию нарушений толерантности к глюкозе [10]. 

В экспериментальном исследовании J. Zhou и соавт. [36] 
при изучении механизма подавления симвастатином 
секреции инсулина в островковых β-клетках показано, 
что симвастатин значительно повышает экспрессию 
субъединиц АТФ-зависимых калиевых каналов Kir6.2 
и блокирует Са2+-каналы L-типа в β-эндокриноцитах, 
приводя к снижению секреции инсулина. Ингибируя 
синтез холестерина, статины повышают экспрессию 
рецепторов липопротеидов низкой плотности (ЛНП), 
что приводит к захвату и накоплению в клетке холе-
стерина ЛНП, инициации воспалительного каскада, 
нарушению функциональной и структурной целостно-
сти β-клеток и, соответственно, к угнетению секреции 
инсулина [26]. 

Такие процессы как активация цепи воспалительных 
реакций, окисление и апоптоз, индуцированные повы-
шенным содержанием ЛНП, поступающего из плазмы, 
могут участвовать в развитии диабета у больных, по-
лучающих статины. 

Однако по результатам данного исследования мож-
но констатировать, что у диабетических животных 
введение симвастатина на фоне суточных колебаний 
гликемии приводит к достоверному снижению индекса 
инсулинорезистентности НОМА, улучшению чувстви-
тельности к инсулину (повышение отношения ГН/ИН) 
и снижению вариабельности гликемии по отношению 
к группе диабетических крыс с индуцированными 
колебаниями гликемии, получавшими плацебо. Резю-
мируя, статины могут быть полезными в улучшении 
чувствительности к инсулину при суточных колебаниях 
гликемии. Возможно, полученные в результате иссле-
дования данные связаны с противовоспалительным 
действием статинов.

Установлено, что статины снижают интенсивность 
воспалительного процесса в сосудистой стенке, улуч-
шают функцию эндотелия [6,14,18]. Учитывая, что 
провоспалительные цитокины тесно связаны с раз-
витием инсулинорезистентности [4,7], статины за счет 
противовоспалительного эффекта могут улучшать чув-
ствительность к инсулину. Воспалительный процесс 
и ОС, являясь звеньями патогенеза любой патологии, 
взаимосвязаны и могут индуцировать другу друга по 
принципу «порочного круга»: свободные радикалы 
являются не только продуктом активности клеток 
иммунной системы, но и их активатором с усилением 
секреции провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и молекул адгезии; в то же время, цитокины явля-
ются стимуляторами иммунных клеток и продукции 
ими радикалов кислорода [2]. Следовательно, можно 
предположить, что противовоспалительное действие 
статинов способно защитить от повреждающего 
эффекта окислительного стресса, индуцированного 
гликемическими экскурсиями. 

Таким образом, полученные нами результаты свиде-
тельствуют о том, что повышенная инсулинорезистент-
ность у крыс с диабетом связана с выраженной суточ-
ной вариабельностью гликемии. Введение симваста-
тина привело к снижению резистентности к инсулину, 
связанную с суточными колебаниями гликемии у крыс 
с экспериментальным сахарным диабетом.
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SUMMARY

SIMVASTATIN’S EFFECT ON INSULIN RESISTANCE IN RATS WITH DIABETES MELLITUS

1Iskakova S., 1Zharmakhanova G., 
1Bekmukhambetov Y., 2Dworacka M., 2Dworacki G. 

1West Kazakhstan State Medical University, Aktobe, Kazakhstan; 
2Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland

The aim of this experimental study was to estimate the ef-
fect of  Simvastatin on glycemic variability-related insulin 
resistance in the course of diabetes mellitus (DM) in rats.

Fifty seven male Wistar rats were divided into four groups:  
I – rats with diabetes mellitus and glycemic variability 
treated with Simvastatin (20 mg/kg body weight, intra-
gastral during 8 weeks); II – placebo-treated rats with DM 
and glycemic variability; III – placebo treated rats with 
DM and IV – nondiabetic control rats. DM was induced 
by feeding rats with high-fat diet (61%) during five weeks 
and low-dose of Streptozotocin (30 mg/kg, intraperitone-
ally). Daily glucose excursions were stimulated by feeding 

animals twice a day. We measured fasting blood glucose, 
glycated hemoglobin (HbA1c), insulin and HOMAIR was 
calculated. 

Higher insulin resistance in diabetic rats is related to greater 
daily glycemic variability. In our study was installed significant 
increasing HOMAIR in diabetics rats with glycemic excursions 
comparison with the control. Our results showed that the sim-
vastatin-treatment decreases the indices glycemic variability 
and HOMA in diabetic rats with glycemic excursions.

Keywords: diabetes mellitus, Simvastatin, glycemic vari-
ability, Insulin resistance.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА НА РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ИНСУЛИНУ 
У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

1Искакова С.С., 1Жармаханова Г.М., 
1Бекмухамбетов Е.Ж., 2Дворацка М., 2Дворацки Г.

1Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова, 
Актобе, Казахстан; 2Медицинский университет им. Кароля Марцинковского, Познань, Польша

Цель исследования - изучение влияния симвастатина 
на инсулинорезистентность при экспериментальном 
сахарном диабете на фоне суточных колебаний - ва-
риабельности гликемии.

Исследование проведено на 57 крысах-самцах линии 
Wistar, разделенных на 4 группы: I группа – 13 крыс 
с сахарным диабетом (СД) на фоне вариабельности 
гликемии, которым вводили симвастатин (в дозе 20 мг/
кг, интрагастрально, ежедневно в течение 8 недель), II 
группа – 15 крыс с СД на фоне колебаний гликемии, 
получавших плацебо, III группа - 14 крыс с СД, получав-
ших плацебо и IV (контрольная) группа – 15 интактных 
животных. Модель СД индуцировали однократной вну-

трибрюшинной инъекцией стрептозотоцина в дозе 30 мг/
кг в сочетании с диетой с высоким содержанием жиров 
(61%) в течение 5 недель. Суточные колебания гликемии 
стимулировали дачей стандартного корма два раза в день 
в течение одного часа. 

Повышенная резистентность к инсулину у крыс с СД 
связана с выраженной суточной вариабельностью 
гликемии. Выявлены особенности влияния симваста-
тина на инсулинорезистентность у крыс с СД на фоне 
суточных колебаний гликемии. Зафиксировано стати-
стически значимое снижение инсулинорезистентности 
в группе крыс с СД на фоне вариабельности гликемии, 
получавших симвастатин.
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reziume

simvastatinis zemoqmedeba insulinisadmi 
rezistentobaze virTagvebSi eqsperimentuli 
Saqriani diabetiT

1s. iskakova, 1g. Jarmaxanova, 1e. bekmuxambetovi, 
2m. dvorecka, 2g. dvorecki

1dasavleT-yazaxeTis m. ospanovis sax. 
samedicino universiteti, aqtobe, yazaxeTi; 
2k. marcinkovskis sax. samedicino univer-
siteti, poznani, poloneTi

kvlevis mizans warmoadgenda simvastatinis 
gavlenis Seswavla insulinrezistentobaze 
eqsperimentuli Saqriani diabetis dros 
dReRamuri rxevebis fonze, glikemiis varia-
belobis pirobebSi.

kvleva Catarebulia vistaris jiSis 57  mamr 
virTagvaze, romlebic gaiyo 4  jgufad: I  jgufi 
Seadgina Saqriani diabetiT (Sd) 13 virTag-
vam glikemiis variabelobis fonze, rom-
lebisTvisac intragastrulad SehyavdaT 

20 mg/kg simvastatini, yoveldRiurad, 8 kviris 
ganmavlobaSi; II  jgufSi Sevida 15 virTagva 
Sd-iT meryevi glikemiis fonze – am jgufis 
virTagvebs miewodeboda placebo; III  jgufi – 
14  virTagva Sd-iT da placebos miwodebiT,  
IV jgufi – sakontrolo, intaqturi cxovele-
bi. Sd-is modelis inducireba xdeboda strep-
tozotocinis erTjeradi inieqciiT muclis 
RruSi doziT 30 mg/kg, maRali procentuli 
SemcvelobiT (61%) dietis TanxlebiT, 5 kviris 
ganmavlobaSi. glikemiis dRe-Ramuri rxevebis 
stimulacia xorcieldeboda standartuli 
kvebis miwodebiT orjer, erTi saaTis ganmav-
lobaSi. 

Sd-iT varTagvebSi insulinisadmi maRali 
rezistentoba dakavSirebulia glikemiis 
dRe-Ramur variabelobasTan. gamovlenilia 
simvastatinis zegavlena insulinrezisten-
tobaze Sd-iT virTagvebSi glikemiis dRe-
Ramuri rxevebis fonze. dafiqsirebulia 
insulinrezistentobis statistikurad 
sarwmuno daqveiTeba Sd-iT virTagvebSi, 
romlebic glikemiis variabelobis fonze 
iRebdnen simvastatins.

PREDICTION OF SOIL AND GROUND WATER CONTAMINATION WITH FUNGICIDES 
OF DIFFERENT CLASSES ACCORDING TO SOIL AND CLIMATE CONDITIONS IN UKRAIN 

AND OTHER EUROPEAN COUNTRIES 

Vavrinevych O., Antonenko A., Omelchuk S., Korshun M., Bardov V. 

Hygiene and Ecology Institute; O.O. Bogomolets National medical university, Kyiv, Ukraine

The intensive application of pesticides for crops protec-
tion may lead to their falling into the soil and accumula-
tion, since soil is the main depot of pesticides in terres-
trial ecosystems [6,16]. Due to the fact that the soil self-
cleaning occurs very slow, compared to atmospheric air 
and water, toxic substances may accumulate, which can 
lead to gradual changes in the chemical composition of 
the soil. Ability of pesticides accumulate in the soil may 
lead to contamination of the environment and adverse 
environmental effects. Pesticides, submitted in the soil, 
can be absorbed by its components and form the chemical 
composition of food of plant, animal origin, and the abil-
ity to migrate through the soil profile creates the risk of 
groundwater contamination that requires constant moni-
toring and control [10,15].

Among fungicides assortment that are used for crops pro-
tection mixed fungicides based on chemical compounds 
of known classes – triazoles, strobilurines, ethylene-bis-

dithiocarbamate, in combination with compounds for new 
chemical classes – anilides, anilidepyrimidines, pyrazole-
carboxamides and others constitute large proportion. Ap-
plication of new pesticides requires detailed studying not 
only of their toxicological characteristics, but also features 
of behavior in the environment, considering their physical 
and chemical properties that will allow predicting risk of 
environmental objects pollution [14].

Given the above, the purpose of our study was prediction 
of dangerousness of soil contamination with fungicides of 
different chemical classes in soil and climatic conditions 
of Ukraine and other European countries and hygienic as-
sessment of their harmful effects on human health pos-
sibilities.

Experimental procedure (materials and methods)
For the study, we have selected the most widely used 
chemical fungicides of following chemical classes:
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- triazoles (penconazole, difenoconazole, tebconazole);
- strobilurines (pyraclostrobin, trifloxystrobin, azoxystrobin);
- ethylene-bis-dithiocarbamate (metiram, mancozeb);
- cyanopyrrole (fludioxonil);
- anilides (benalaxyl-M, boscalid);
- anilidepyrimidines (cyprodinil, valifenale, pyrimethanil);
- pyrazolecarboxamides (fluxapyroxad, penthiopyrad, 
isopyrazam). Basic physical and chemical properties the 
test substances are given in Table 1.

Field hygienic experiments to study the dynamics of active 
ingredients (a.i.) of pesticides residual amounts in soil, air, 
green mass of plants and the fruits in the application of fungi-

cides of different classes of rod, fan and portable processing 
in conditions of different climatic zones of Ukraine: Polissia 
(Kiev region), Forest-steppe (Vinnitsa, Kiev, Poltava region) 
and Steppe (Odessa, Kherson region, Crimea) [1-5,8] were 
previously held according to [7].

According to the literature data [17] field experiments on 
the study of behavior the test substances carried in soil 
and climatic conditions of the North (Denmark, Sweden), 
Western (UK, Germany, France, Austria), South (Italy, 
Portugal) and Eastern Europe (Hungary).  Characteristics 
of soil and climatic conditions of these regions are given 
in Table 2.

Table 2. Characteristics of main types of soil and climatic conditions of Europe regions [13,19]
Region 

of 
Europe

Coun-
try

Main climatic 
conditions Type of soil

Main characteristics f soil
Humus 

content, % рН Mechanical composition

N
or

th
er

n Denmark 1 - temperate;
2 - to 800 mm brown forest

podzolic

4-8 5,0-
6,5 medium loamy and heavy clay

Sweden
1 - temperate, 

subarctic;
2 - 460-710 mm

1-2 4,0-
4,5

rocky, with a predominance 
of sand and crushed stone 

fractions

W
es

te
rn

Great 
Britain

1 - temperate;
2 - 600-3000 mm brown forest

sod-
calcareous

alluvial (river 
valleys)

4-8 5,0-
6,5 medium loamy and heavy clay

France
1 - temperate, 
mediterranean;

2 - 580 mm
5-7 ~7,0 expressed granular structure

Austria
1 - temperate, 
continental;
2 - 580 mm

3-6 <6,0 siltated loams and rich 
in minerals

Germany 1 - temperate; 
2 - 600-700 mm acid podzolic* 1-2 4,0-

4,5
with a predominance of sand 
and crushed stone fractions

So
ut

he
rn

Italy
1 - mainly 

mediterranean;
2 - 195-1000 mm

brown forest

alluvial

4-8 5,0-
6,5 clay

до 10 ≤5,0 poor in minerals, mainly 
siltated

Portugal 1 - subtropical;
2 - 400-3000 mm

sandy acidic

mountain 
podzolic

≤2 ≤4,0 with a strong predominance 
of sand fractions

1-2 4,0-
4,5 rich in minerals

Ea
st

er
n

Hungary 1 - temperate;
2 - to 1000 mm

brown forest
brown

podzolic
black 

4-8 5,0-
6,5 medium loamy and heavy clay

1,-4,5 7,0-
7,5 medium loamy 

1-2 4,0-
4,5

with predominance 
of sand fractions

4-7 ~7,0 granular, lumping structure

Ukraine

1 - temperate-
continental;

2 - 100-1600 mm;
3 - snowy winters

black 
brown

sod-podzolic
gray forest

5-15 ~7,0 granular, lumping structure
3 >7,0 granular structure

1,5 4,2-
5,2 base - sandy horizon

3-8 4,0-
6,0 heavy clay

notes: 1 - type of climate; 2 - annual amount of precipitations; * - soil typical only for Germany (among above mentioned countries)
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In the study of the behavior of the tested pesticides in 
Ukrainian agrocenosis objects mathematical modeling 
method that provides the calculated reproduction of pro-
cess of pesticides destruction according to actual data, al-
lowing to predict its persistence was used to calculate half 
life periods (DT50) of substances in the soil.

Two approaches were used for classification of sub-
stances by stability and migration ability in soil. Ukrai-
nian classification of pesticides by the degree of hazard 
SSanRN 8.8.1.002-98 [9], according to which results of 
own researches have been evaluated includes 4 classes 
of substances by stability in soil: 1 – highly persistent 
(with DT50 more than 120 days), 2 – 31-60 days (per-
sistent), 3 – moderately persistent (11-30 days), 4 – low 
persistent (less than 11 days). International IUPAC and 
SSLRС classifications [11,18] were used to assess of 
the literature data about the stability and mobility of 
substances in the soil. The first includes three classes: 
1 – highly persistent (with DT50 more than 100 days), 
2 – moderately persistent (30-100 days) 3 – low per-
sistent (less than 30 days). In the second for migration 
capacity (value of Koc) all substances are divided into 
5 classes: very mobile (Kos less than 15 ml/g), mobile 
(15-74 ml/g), moderately mobile (75-499 ml/g), slight-
ly mobile (500-4000 ml/g), non-mobile (more than 
4000 ml/g).

Results and their discussion. Statistical analysis of 
results, derived from the soil and climatic conditions 
of Ukraine, showed that the DT50 of the test substances 
of one class were not significantly different, making 
it possible to calculate average half-life period for the 
class and showed that the peculiarities of the chemical 
structure and physical and chemical properties of one 
class substances do not affect the rate of metabolism. 
An exception is anilidepyrimidine valifenal, which de-
composes significantly faster in soil and climatic con-
ditions of Ukraine and other European countries. This 
difference may be due to its chemical structure feature 
(longer chain of molecule, the presence of chlorine and 
5 oxygen atoms).

Results of field researches, conducted in different soil and 
climatic zones of Ukraine and mathematical modeling 
method showed that fungicides of triazole class decompose 
in soil with DТ50 31,6±0,6 days, strobilurines – 11,5±0,6 
days, ethylene-bis-dithiocarbamate – 7,33±0,2 days, cy-
anopyrroles – 14,1±0,4 days, anilides – 11,7±1,2 days, 
anilidepyrimidines – 10,7±0,8 days, pyrazolecarboxamides 
– 12,1±0,4 days (Table 3).

Fungicides of triazole class turned out the most stable 
in agrocenosis objects. The difference of triazoles DT50 
in soil values is significant by Student’s t-criterion 

(p≤0,05) in comparison with persistence of other classes 
of fungicide.

Thus, according to SSanRN 8.8.1.002-98 [9] fungicides 
of triazoles class by persistence in soil and climatic condi-
tions of Ukraine may be attributed to persistent (2 hazard 
class, hazardous compounds), strobilurines, cyanopyrroles, 
anilides, pyrazolecarboxamides – to moderately persistent 
(3 class, moderately hazardous compounds), ethylene-bis-
dithiocarbamate and anilidepyrimidines – to low persistent 
(4 class, low hazardous).

Comparing results on the stability of the test substances 
in soil and climatic conditions of Ukraine and other Eu-
ropean countries, we used two criteria of significance of 
differences: quantitative and qualitative. In the first case 
was considered difference significant if the value of DT50 
was more than 2 times because limits on pesticide hazard 
classes according stability in soil differ in 2-3 times. In 
the second – the difference evaluated as significant if the 
substances fall into different classes of hazard (the hazard 
class 3 according IUPAC classification responsible 3-4 
class of SSanRN classification).

It was established that there are significant differences 
between the average persistence in soil and climatic con-
ditions of Ukraine and Europe for 13 of the 17 studied 
fungicides. For quantitative criterion differences was 
significant in most of cases, except tebconazole, metiram, 
fludioxonil and penthiopyrad. In addition to azoxystrobin, 
pyraclostrobin, boscalid, benalaxyl-M, cyprodinil, fluxapy-
roxad and isopyrazam differences are significant also for 
qualitative criteria (Fig. 1).

As shown in table 3, there is a large range of fluctuations 
of DT50 values of the test substances in Europe, due to the 
study of the behavior of the same fungicide in different 
regions of Europe that have different soil and climatic 
conditions (Table. 2). For example, DT50 of fluxapyroxad 
under field conditions was 10-39 days for the two south-
ern and 132-370 days for 4 northern European countries; 
isopyrazam – 9-26 and 173-236 days for the southern and 
northern countries, respectively [17].

Accordingly, the values of half-life periods of the test 
substances, estimated by us, advisable to compare with 
the results, obtained in the southern and eastern regions 
of Europe, due to the similarity of their soil and climatic 
conditions.

It should be noted that in most of cases the type of soil, 
especially its microflora, mainly determines the decom-
position duration of most of the pesticides. Typically, 
preparations are more stable in soils with high content of 
silt fraction [10].
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Table 3 – Indexes of persistency rate of studied fungicides in soil

Fungicide 
class № Active 

ingredient

Т50
1, day t1-2

t1-3
t2-3

р1-2
р1-3
р2-3

Т50
2, day

Т50
2 / Т50

1

M±m M±m Mmean
(Xmin-Xmax)

triazole
1 tebconazole 32,3±0,6

31,6±0,6
0,68
0,89
0,45

>0,05
>0,05
>0,05

47,1 (25,8-91,6) 1,5
2 penconazole 31,6±0,9 90 (22-115) 2,8
3 difenoconazole 31,3±1,7 85 (20-265) 2,7

strobilu-
rines

1 azoxystrobin 10,5±0,4
11,5±0,6*

0,17
2,40
2,09

>0,05
>0,05
>0,05

180,7 (120,9-261,9) 17,2
2 pyraclostrobin 10,7±0,8 32 (8-55) 3,0
3 trifloxystrobin 13,8±1,3 7 (2-12) 2,04

ethylene-
bis-dithio-
carbamate

1 metiram 7,1±0,3
7,33±0,2* 1,19 >0,05

7 (~7) 1,0

2 mancozeb 7,5±0,2 18 (1) 2,4

cyanopyr-
roles 1 fludioxonil 14,1±0,4 14,1±0,4* - - 20,5 (8-43) 1,5

anilides
1 boscalid 13,8±0,9

11,7±1,2* 3,74 >0,05
118 (28-208) 8,6

2 benalaxyl-M 10,6±0,8 44 (36-124) 4,2

anilidepy-
rimidines

1 cyprodinil 12,3±0,8
11,73±0,6* 1,11

5,40
3,10

>0,05
<0,05
>0,05

45 (11-98) 3,7
2 pyrimethanil 11,0±0,8 29,5 (23-54) 2,7
3 valifenale 7,8±0,6 7,8±0,6* 1,9-12,0 hours 15,64

pyrazole-
carboxam-

ides

1 fluxapyroxad 11,3±1,8
12,1±0,4*

0,62
0,03
0,60

>0,05
>0,05
>0,05

151 (53-424) 13,4
2 penthiopyrad 12,5±0,9 9,2 (0,8-33,3) 1,54

3 isopyrazam 12,5±0,7 72 (9,11-173) 6,0
notes: 1 – results of own researches; 2 – data from studies in the EU countries (IUPAC) [13, 17]; 

3 – mean for cyprodiniland pyrimethanil; 4 – Т50
1 / Т50

2;
* - the mean value of the persistency in the soil for the test substances 

of class significantly different from the mean value for the studied triazoles;
M – mean value, m – relative deviation, Xmin – minimal value of persistency, Xmax – maximal value of persistency

Fig. 1. Comparative evaluation of hazard classes by soil stability of fungicide of different groups
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As shown in Table 2, in Southern and Eastern Europe 
countries fertile soils with high humus content and thus the 
organic fraction and microorganisms are dominated. They 
contribute to more rapid metabolism of the test substances 
compared with the poor in humus, acidic soils of other 
above mentioned countries.

However, the vanishing of active ingredients of pesticides 
from soil is caused not only by their metabolic processes, 
but also by their movement through the soil profile and 
their volatility [10]. 

Thus, the rate of migration and penetration depth of pes-
ticides depends on many factors related to both the soil 
and climatic characteristics (grain size, content of colloid 
and sorption capacity of the soil, precipitations) and the 
properties and preparation application.

Heavy soils (clay, heavy loam, heavy sandy loam), rich 
in humus, are able to absorb more preparation than sandy 
soils, poor in humus, and in such soils pesticides move 
slower.

As can be seen from the given Fig. 2 and Table 1, most of 
the studied pesticides according to IUPAC classification 
relating to non-mobile and low mobile substances in the 
soil. Exception is only pirymetanil that refers to moder-
ately mobile agents.

As for volatility, all studied active ingredients was low volatile 
(Table 1) and they are usually used in the form of liquid for-
mulations that are barely left on the soil surface, but penetrate 
into thick of it. So reduction of tested fungicides concentration 
in the soil by evaporation is not expected.

Given the above, persistency of the studied fungicides in 
soil and climatic conditions of Ukraine and other Euro-
pean countries will be mainly determined only by applied 
amount of preparation and properties of soil. While scat-
tering due to volatility and mobility of compounds will 
affect less.

Conclusions
1. It was determined, that according to the SSanRN 
8.8.1.002-98 fungicides of triazoles class by persistence in 
soil and climatic conditions of Ukraine may be attributed 
to 2 hazard class (moderately hazardous compounds), 
strobilurines, cyanopyrroles, anilides, pyrazolecarboxam-
ides – to 3 class (hazardous compounds), ethylene-bis-
dithiocarbamate and anilidepyrimidines – to 4 class (low 
hazardous).
2. It was established that there are significant differences 
(quantitative and qualitative) between the average persis-
tence in soil and climatic conditions of Ukraine and Europe 
for 13 of the 17 studied fungicides.
3. It was found that all studied pesticides, except pirymeta-
nil, are low or non-mobile in soil.

Fig. 2. Migration ability of the studied pesticides
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4. Since the test substances are relatively stable and low 
mobile in soil and climatic conditions of most European 
countries, then rages of pesticides application for crops 
protection must be carefully chosen. In Western Europe, 
where stability of substances is the greatest, it is strictly 
necessary to control the amount of studied pesticides resi-
dues in harvests.
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SUMMARY

PREDICTION OF SOIL AND GROUND WATER 
CONTAMINATION WITH FUNGICIDES OF DIF-
FERENT CLASSES ACCORDING TO SOIL AND 
CLIMATE CONDITIONS IN UKRAIN AND OTHER 
EUROPEAN COUNTRIES 

Vavrinevych O., Antonenko A., Omelchuk S., 
Korshun M., Bardov V. 

Hygiene and Ecology Institute; O.O. Bogomolets National 
medical university, Kyiv, Ukraine

It was established that most of tested pesticides are mod-
erately and low persistent in soil and climatic conditions 
of Ukraine, but more stable in Western and Northern 
Europe countries due to peculiarities of their climate type 
and soil characteristics. In addition, it was determined 
that all studied fungicides pertain to non- and low mobile 
compound (except moderately mobile pyrimethanil). Rec-
ommendations on application of studied fungicides in soil 
and climatic conditions of Ukraine and other European 
countries were given.

Keywords: soil, persistence, mobility, hazard, fungi-
cides.
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РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЗАГРЯЗНЕНИЯ ПОЧВ 
И  Г РУ Н Т О В Ы Х  В ОД  ФУ Н Г И Ц И Д А М И 
РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ В ПОЧВЕННО-
КЛИМАТИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ УКРАИНЫ И 
ДРУГИХ ЕВРОПЕЙСКИХ СТРАН

Вавриневич Е.П., Антоненко А.Н., Омельчук С.Т., 
Коршун М.М., Бардов В.Г.

Национальный медицинский университет им. А.А. 
Богомольца, Институт гигиены и экологии Киев, 
Украина

Целью исследования явилось прогнозирование за-
грязнения грунтовых вод фунгицидами различных 
химических классов в почвенно-климатических 
условиях Украины и других европейских стран и 
оценка их неблагоприятного воздействия на организм 
человека. 

В ходе исследования установлено, что большинство 
пестицидов мало или умеренно стабильны в условиях 
Украины и более стабильны в почвенно-климатических 
условиях Западной и Северной Европы, что связано с 
особенностями почв и климата этих регионов. Уста-
новлено, что все исследованные пестициды, кроме 
умеренно мобильного пириметанила, относятся к не- и 
маломобильным соединениям в почве. На основании 
данных проведенного исследования авторами разра-
ботаны рекомендации по использованию изученных 
фунгицидов в условиях Украины и других Европейских 
стран.

reziume

gruntis wylebis sxvadasxva qimiuri klasis 
fungicidebiT dabinZurebis prognozireba 
ukrainis da sxva evropul qveynebis niadagis 
da klimatis pirobebSi

o. vavrineviCi, a. antonenko, s. omelCuki, 
m. korCumi, v. bardovi

o. bogomolcis sax. nacionaluri samedicino 
universiteti, higienis da ekologiis insti-
tuti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda gruntis wyle-
bis sxvadasxva qimiuri klasis fungicidebiT 
dabinZurebis prognozireba ukrainis da sxva 
evropul qveynebis niadagis da klimatis 
pirobebSi da aRniSnulis damazianebeli ze-
gavlenis gansazRvra adamianis organizmze. 
statiaSi moyvanilia gamokvlevis Sedegebi 
da literaturis monacemebi. avtorebis mier 
dadgenilia, rom pesticidebis umravlesoba 
naklebad an zomierad stabiluria ukrainis 
pirobebSi da metad stabiluria dasavleT 
da CrdiloeT evropis naidagis da klimatis 
pirobebSi, rac gamowveulia am regione-bis 
niadagis da klimatis TaviseburebebiT. dadge-
nilia agreTve, rom yvela gamokvleuli pes-
ticidi, garda zomierad mobiluri pirimeta-
nilisa, miekuTvneba ara- da naklebadmobilur 
naerTebs niadagSi.

THE AMOUNT OF POLYPHENOLS AND ANTIOXIDANT ACTIVITY 
OF FRUITS OF DIFFERENT VARIETIES OF APPLE TREE-MALUS DOMECTICA L.

1Gogia N., 1,2Bukia Z., 1Atamashvili Ts., 1Esaiashvili M., 1Chkhikvishvili I.

1Tbilisi State Medical University, Institute of Medical Biotechnology; 
2I. Javakhishvili Tbilisi State University, Institute of Morphology, Georgia

Apples everywhere known fruits, that attract special atten-
tion in many countries of the world. In apples main repre-
sentatives of secondary compounds are polyphenols sub-
stances. Along with other compounds called polyphenols 
apples determine how useful these fruits in the prevention 
and treatment of many diseases [7,13]. Apple polyphenols 
are mainly flavonoids and phenylpropanoids. Among the 
main representatives of flavonoids are catechins, flavonols, 

procyanidins and dihydrochalcones [6]. Among the most fa-
mous representative of phenylpropanoids is phloridzin [2]. 
Quantitative and qualitative content of polyphenols varies 
depending on the varieties of apples [8,10,15] and the way 
it base of small-scale. For the consumer apples, particularly 
for patients, it is important to know what varieties of apples 
contain the most, especially useful for human health. In 
addition, it is important to know which varieties of apples 
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have the greatest indicators of antioxidant activity. Cor-
respondingly there are scientifically obtained knowledge 
and choice of those apples that are most efficiently help in 
prevention and treatment of chronic diseases. Previously 
we have studied, polyphenols and antioxidant activity of 
different varieties of apples fruit peel and pulp [9], and the 
number of chlorogenic acid in fruit juice of apples [4]. If a 
person has colitis, then it needs to clean up the fruit from the 
skin, because the rough is very difficult to digest cellulose. 
It can cause abdominal cramps and bloating. In some cases, 
people use apples juice, a joint consumption of apple juice 
natural antioxidants such as vitamin C and polyphenols 
might provide mild favorable effects on cardiometabolic 
markers, as compared to apple polyphenols alone [14]. 
Study of residue after extraction of the juice and the juice 
is very important in connection with the establishment of 
healthy substances content. 

The aim of our study was to examine the content of poly-
phenol and antioxidant activity of the juice and fruit residue 
after extraction of the juice apples in Georgia endem and 
introduced varieties.

Material and methods. Plant materials. Objects were 
common in Georgia, local and introduced different variet-
ies of apples. Including apple varieties endemic Kekhura 
and other introduced species are Golden, Start, Champion, 
Brotsky, Sinap, Antonovka and Green apple. Apple vari-
eties are well adapted to Georgia and some of them are 
included in the national catalogue of varieties. Samples 
for analysis were collected in the phase of the consumer 
ripeness of fruits such as apples, when large quantities of 
accumulated nutrients and good organoleptic indicators. 

Drugs and chemicals. 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl 
(DPPH) was purchased from Sigma-Aldrich USA. 
Folin- Ciocalteu reagent was obtained from Merck, 
Germany. All other chemicals used in the study were of 
analytical grade. 

Extraction of the plant material. The apples fruit residue 
after the extraction of juice samples were frozen at -20 0 C 
and stored until analysis. The frozen apples sample 5 g of 
residue after the extraction of juice add 20 ml 80% solu-
tion of alcohol and left for the extraction of the week. For 
preparation of apple juice were taken 100 g whole apples 
and squeezed juice out of apple. From the juice of the fruit 
(25 ml) take 5 ml measuring flask in the prevented 50 ml 
and make up to the mark. 

Determination of total phenolic content. The samples took 
0.5 ml and definition by the method of Folin-Ciocolteu. De-
termination of total polyphenols were using reagent Folin-
Ciocolteu. For the definition 0.5 ml sample of the extract 
or juice was transferred to the 50 ml measuring flask and 
supplement with water to the mark. Then out of 50 ml 0.5 

ml and have added 2.5 ml reagent Folin- Folin-Ciocolteu, 
then 7.5 ml of 20% solution of calcium carbonate (10 ml). 
The reaction mixture was incubated at room temperature 
for 30 min with intermittent shaking for color development. 
The absorbance of the resulting blue color was measured 
at 725 nm using double beam UV-VIS spectrophotometer 
(UV Analyst-CT 8200). The total phenolic contents were 
determined from the linear equation of a standard curve 
prepared with gallic acid. The content of total phenolic 
compounds expressed as mg/g gallic acid equivalent (GAE) 
of dry extract [9].

Determination of antioxidant activity by DPPH- scav-
enging assay. The antioxidant ( antiradical) activity was 
determined on the method of measuring the time required 
for 50% of neutralizing the stable radical 2.2-diphenyl-1-
picrylhidrazyl [9]. It took 25 mg radical was dissolved in 
1000 ml methonol and leave in the refrigerator until use. 
This took 3 ml violet solution placed in the tube to radi-
cal 10 ml and determine absorption spectrophotometer at 
515 nm. Then to the 10 ml 5 µl sample was radical and 
after 5 minutes followed as a solution according to the 
spectrophotometer. 7 measurement results are obtained 
for the parallel data.. The percentage of radical scaveng-
ing (%) was calculated by the following formula: % Free 
radical scavenging activity = 100 X [Absorbance of con-
trol - Absorbance of sample]/ Absorbance of control. The 
time Sc-1 % of inhibition 50 % of DPPH radical - time, 
in seconds (Sc), that is required to neutralize 50% DPPH 
radical. Sc-1 is 1/S x 100 = 100/S and 10 x 1/Sc-1 %  =  10 
x 1/S x 100=1000/S.

The results are expressed as mean±SEM. Student's t-
test was used to analyze level of statistical significance 
between groups. P<0.05 was considered statistically 
significant.

Results and their discussion. The research results are 
presented on Table and Figs. 1-3. In the juice of fruits 
of different varieties of apples and the residue, after 
squeezing the juice content of polyphenols is presented 
in Table. 

Which show that in all varieties , the amount of polyphenols 
in residue after squeezing the juice more than juice variet-
ies. In the grades Apple green and the Brotsky the amount 
of polyphenols in residue after squeezing the juice and juice 
same, but in Sinap two times more than in juices.

Comparison of different Apple polyphenol, shows that 
the greatest amount of polyphenols is in the residue, after 
squeezing the juice varieties Kekhura and Antonovka. The 
greatest content of polyphenols in the juice in Kekhura, the 
smallest Sinap. The greatest content of polyphenols can 
also be observed in the residue, after squeezing the juice 
varieties Kekhura and smallest in grade Brocki.
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The largest number of polyphenols is in grade Kekhura and 
Antonovka that appropriately can be observed in their high 
antioxidant activity. Similar data were obtained from the 
skin and in pulp of apples of different varieties [4,9].

Fig. 1. The antioxidant activity (time 10 x Sc-1 % of inhibi-
tion 50 % of DPPH radical) in the juice, and the residue 
after the extraction of juice of different varieties of apples 
using 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl

grade of Sinap. Antioxidant activity of grade Banan in three 
times more, Kekhura, Golden, Brocki and Sinap twice more 
in residue after squeezing the juice than juice. 
Relationship between the content of polyphenol and anti-
oxidant activity. 

From Fig. 3 you can see that the amount of polyphenols 
is mostly correlated with antioxidant activity, except for 
varieties of Golden that can be clearly seen from the peak 
of the juice grades of Golden. In this case, despite the 
average content of polyphenols, antioxidant activity is 
high, almost, that is comparable with the grade of Kekhura 
(Table, Fig. 1-3).

It can be assumed that such a high activity is connected 
not only with the amount of polyphenols and vitamin C, 
with trace elements and other substances [3,5,11,12]. Along 
with this it is possible to explain the fact that the correlation 
between the amount of polyphenol and antioxidant activity 
conducted by neutralizing the DPPH radical is ambigu-
ous, as other methods [5]. In General, you can point out 
that there has been a swing of sorts between biochemical 
parameters, perhaps this is due to the specificities of the 
class, with its geniology, ways of cultivation and breeding 
methods.

Fig. 3. Juice content (ml) in fruit of different varieties of 
apples

Table. Contents of polyphenols in juice (µg/100 ml) and residue 
after the extraction of juice in the fruit (µg/100g fresh weight) in the of different varieties of apples

№ Sample Juice
Mean± SEM

Residue
Mean± SEM

1 Kekhura 4700±13.70 6240±7.21

2 Antonovka 4000±6.84 5600±10.04

3 Start 2800±7.01 3600±15.46

4 Banan 2700±12.53 3440±8.73

5 Golden 2400±10.02 3200±14.67

6 Green apple 2300±3.89 2400±8.26

7 Brotsky 2400±11.53 2300±5.47
8 Sinap 1500±7.26 2900±12.31
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Fig. 2. The correlation between the content of polyphenol 
(mg/100 ml) and antioxidant activity (time Sc-1 % of inhibi-
tion 50 % of DPPH radical) in juice of different varieties of 
apples. (PC-polyphenols and AOC-antioxidant capacity)

In all grades improving antioxidant activity occurs in the 
following sequence the rest of the residue after the extraction 
of juice > juice. Analysis of antioxidant activity of different 
varieties of apples shows that the largest activity noted in the 
residue of the remaining after the extraction of juice variet-
ies Kekhura and Golden. The antioxidant activity in grades 
Kekhura and Golden in all samples the highest and lowest in 
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We also examined the output of juice from different cul-
tivars. The largest juice content was in grade Kekhura 
50 ml, then Start and Green Apple varieties to 45 mL. In 
other varieties still have less of juice. Juice yield is lowest 
in grade Banan.

Analysis fractions showed that between fruit varieties 
difference is low. Except for the varieties Kekhura and 
Antonovka the large number polyphenols and varieties on 
Kekhura and Golden in which high antioxidant activity. 
Especially the high content of polyphenols and antioxi-
dant activity in residue after squeezing the juice in grade 
Kekhura. The same data suggested that extracts from indus-
trial apple pomace were rich in polyphenols and exhibited 
potent antioxidant activity [1]. It follows that residue of the 
remaining after the extraction of juice apples, especially 
varieties Kekhura can be used as a source of phenolic an-
tioxidants to prevent and treat chronic diseases.

Among the studied varieties in Georgian endemic grade 
“Kekhura” has the highest content of polyphenols, that 
surpasses even the alien class Antonovka and Banan. In 
the studied varieties of apples antioxidant activity in most 
varieties of apples Kekhura and Golden. The content of 
polyphenols in different varieties of apples is correlated 
with antioxidant activity. The exception is the sort of 
Golden, which with an average content of polyphenols, 
antioxidant activity is high.

High content of polyphenols and antioxidant activity, 
gives you the ability to use residue of the remaining after 
the extraction of juice apples to obtain biologically active 
supplements to prevent and treat many chronic diseases.
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SUMMARY

THE AMOUNT OF POLYPHENOLS AND ANTIOXI-
DANT ACTIVITY OF FRUITS OF DIFFERENT VARI-
ETIES OF APPLE TREE-MALUS DOMECTICA L.

1Gogia N., 1,2Bukia Z., 1Atamashvili Ts., 1Esaiashvili M., 
1Chkhikvishvili I.

1Tbilisi State Medical University, Institute of Medical 
Biotechnology; 2 I. Javakhishvili Tbilisi State University, 
Institute of Morphology, Georgia
 
This article presents data on the content of phenolic com-
pounds and antioxidant activity of the juice and residue, 
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after squeezing the juice in the fruit of different varieties 
of Apple tree-Malus domestica L. The high content of 
phenolic compounds and antioxidant activity is char-
acterized by endemic grade Kekhura, compared with 
introduced varieties. Found that in the fruit all variet-
ies of apples mainly there is a correlation between the 
content of phenolic compounds and antioxidant activity, 
except for fruit varieties of Golden, in which the aver-
age measurement of polyphenols fixed high antioxidant 
activity. Shows that in residue, after squeezing the juice 
content of high content of phenolic compounds and 
antioxidant activity, which implies its use as biologi-
cally active additives for prevention and treatment of 
chronic diseases.

Keyword: polyphenols, antioxidant activity, apple differ-
ent varieties. 

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ ПОЛИФЕНОЛОВ И АНТИОК-
СИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ ПЛОДОВ РАЗНЫХ 
СОРТОВ ЯБЛОНИ-MALUS DOMECTICA L. 

1Гогия Н.Н., 1,2Букия З.М., 1Атамашвили Ц.А., 
1Эсаиашвили М.Н., 1Чхиквишвили И.Д.

1Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, Институт медицинской биотехнологии; 
2Тбилисский государственный университет им. И. 
Джавахишвили, Институт морфологии, Грузия

В статье представлены данные о содержании фе-
нольных соединений и антиоксидантной актив-
ности сока и остатка, после отжима сока в плодах 
разных сортов яблони - Malus domectica L. Самым 
большим содержанием фенольных соединений и 
антиоксидантной активностью характеризуется 
эндемный сорт кехура, по сравнению с интроду-
цированными сортами. Установлено, что в плодах 
всех сортов яблок существует корреляция между 
содержанием фенольных соединений и антиок-
сидантной активностью, за исключением плодов 
сорта голден, в котором при среднем показателе 

полифенолов, выявлена высокая антиоксидантная 
активность. Выявлено, что в остатке, после отжима 
сока, при большом содержании полифенолов на-
блюдается высокая антиоксидантная активность, 
что предполагает перспективность его использова-
ния как биологически-активной добавки, для про-
филактики и лечения хронических заболеваний.

reziume

vaSlis Malus domestica L sxvadasxva jiSis 
nayofis polifenolebis raodenoba da an-
tioqsidanturi aqtivoba

1n. gogia,…1,2z. bukia, 1c. aTamaSvili,…
1m. esaiaSvili, 1i. CxikviSvili

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, samedicino bioteqnologiis insti-
tuti; 2Tbilisis i. javaxiSvilis sax. saxelm-
wifo universiteti, morfologiis instituti, 
saqarTvelo

statiaSi warmodgenilia kvlevis Sedegebi 
vaSlis - Malus Domectica sxvadasxva seleqciuri 
jiSis wvenis da narCenis polifenolebis 
raodenobis da antioqsidanturi aqtivobis 
Sesaxeb. dadgenilia, rom qarTuli vaSlis 
jiS ,,kexuraSi,, aris polifenolebis yvelaze 
didi raodenoba da maRali antioqsidan-
turi aqtivoba. vaSlis nayofSi Semavali 
polifenolebiს raodenoba, ZiriTadad, kore-
laciaSia maT antioqsidantur aqtivobasTan. 
gamonakliss warmoadgens jiSi “goldeni”, 
romelSic, polifenolebis saSualo raode-
nobis fonze, fiqsirdeba maRali antioqsidan-
turi aqtivoba. naCvenebia, rom vaSlis nayofis 
wvenis gamowurvis Semdeg narCenebi Seicavs 
polifenolebis did raodenobas da maRal 
antioqsidantur aqtivobas, rac ganapirobebs 
adamianis qronikuli daavadebebis profilaq-
tikisa da mkurnalobisaTvis narCenidan bi-
ologiurad aqtiuri danamatis damzadebis 
perspeqtivas.
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