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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

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

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Среди нозологий, относящихся к объёмным образовани-
ям яичников, выделяют отдельную группу, занимающую 
промежуточное положение между доброкачественными и 
злокачественными заболеваниями – пограничные опухоли 
яичников (ПОЯ) [34]. В структуре овариальных опухолей их 
доля составляет 15% [5]. ПОЯ включены в классификацию 
рака яичников (РЯ), занимая почти 1/5 часть злокачественных 
новообразований (ЗНО) данной локализации [18]. Заболева-
емость в мире варьирует в пределах от 1,8 до 5,5 на 100 000 
женщин в год, причем ряд авторов отмечает тенденцию ее 
увеличения [62,66]. Средний возраст пациенток – 40 лет, при 
этом 1/3 всех ПОЯ выявляется у женщин в возрасте 15-30 
лет [29,59]. В 85% случаев заболевание диагностируется на 
ранней стадии. В таких случаях 5-летняя выживаемость при-
ближается к 100% [55]. Показатели смертности составляют 
0,7%, 4,2%, и 26,8% для I, II, и III стадий, соответственно. 
Частота развития рецидивов в большей степени зависит от 
стадии заболевания и объема проведенного лечения [51].

Изучение ПОЯ, которые, согласно последней классифика-
ции, также называют атипичными пролиферативными, начал 
немецкий гинеколог Герман Иоганн Пфанненштиль, хорошо 

известный в кругу врачей благодаря одноименному разрезу, 
использующемуся при хирургических вмешательствах на 
органах малого таза. Именно он описал группу папиллярных 
цистаденом, «стоящих на границе со злокачественными об-
разованиями» [цит. по 49]. Особого интереса заслуживают 
исследования американского гинеколога Говарда Тейлора, 
опубликовавшего в 1929 году статью, ставшей в дальней-
шем классической, где он выделял в качестве отдельной 
нозологической единицы полузлокачественные серозные 
цистаденокарциномы [58]. Однако до 70-х годов ХХ века 
ПОЯ не имели своего места в системе ЗНО, и только в 1971 
году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) и Между-
народная федерация акушеров-гинекологов (FIGO) приняли 
классификацию общих первичных эпителиальных опухолей 
[25]. Согласно системе FIGO они подразделялись на три ка-
тегории: доброкачественные цистаденомы, опухоли с низким 
потенциалом злокачественности1 (в настоящее время – ПОЯ) 
и цистаденокарциномы [54]. В 2014 году ВОЗ опубликовала 
IV классификацию опухолей яичников [34]. В таблице 1 пред-
ставлена только та часть, которая касается ПОЯ – это более 20 
типов опухолей из 5 абсолютно разных гистологических групп.

НАУКА
ПОГРАНИЧНЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ: 

АКТУАЛЬНОСТЬ ВОПРОСА И ПРОБЛЕМЫ РЕАБИЛИТАЦИИ

Солопова А.Г., Власина А.Ю., Макацария А.Д., Москвичёва В.С., Капанадзе Д.Л.

 ФГАОУ ВО Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Россия

Таблица 1. Гистологическая классификация ПОЯ [34]
I. ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ
• Серозная пограничная/атипичная пролиферативная серозная опухоль (8442/1)
•                            Серозная пограничная опухоль – микропапиллярный вариант/неинвазивная высокодифференцированная

серозная карцинома (8460/2)
• Муцинозная пограничная/атипичная пролиферативная муцинозная опухоль (8472/1)
• Эндометриоидная пограничная/атипичная пролиферативная эндометриоидная опухоль (8380/1)
• Светлоклеточная пограничная/атипичная пролиферативная светлоклеточная опухоль (8313/1)
• Пограничная опухоль/атипичная пролиферативная опухоль Бреннера (9000/1)
• Пограничная серозно-муцинозная/атипичная пролиферативная серозно-муцинозная опухоль (8474/1)
II. ОПУХОЛИ СТРОМЫ ПОЛОВОГО ТЯЖА
• Клеточная фиброма (8810/1)
• Гранулёзоклеточная опухоль ювенильного типа (8622/1)
• Опухоль из клеток Сертоли (8640/1)
• Опухоль из клеток полового тяжа с трубчатыми структурами (8623/1)
• Опухоли из группы Сертоли-Лейдига – умеренно дифференцированные (8631/1)
• Опухоли из группы Сертоли-Лейдига – умеренно дифференцированные с гетерогенными элементами (8634/1)
• Опухоли из группы Сертоли-Лейдига – ретиформные (8633/1)
• Опухоли из группы Сертоли-Лейдига – ретиформные с гетерогенными элементами (8634/1)
• Опухоли стромы полового тяжа, не классифицируемые (8590/1)
III. МОНОДЕРМАЛЬНАЯ ТЕРАТОМА И ОРГАНОИДНЫЕ ОПУХОЛИ, ФОРМИРУЮЩИЕСЯ ИЗ ДЕРМОИДНЫХ КИСТ
• Струма-карциноид (9091/1)
IV. СМЕШАННЫЕ ГЕРМИНОГЕННЫЕ ОПУХОЛИ И ОПУХОЛИ ИЗ КЛЕТОК СТРОМЫ ПОЛОВОГО ТЯЖА
• Гонадобластома, в том числе гонадобластома со злокачественными герминогенными клетками (9073/1)
• Смешанные опухоли из герминогенных клеток и клеток стромы полового тяжа неуточнённой локализации (не 

классифицируемые) (8594/1)
V.                                                                                      ПРОЧИЕ ОПУХОЛИ
• Опухоль из клеток Вольфова протока (9110/1)
• Параганглиома (8693/1)
• Солидная псевдопапиллярная опухоль (8452/1)

1Термин устарел; в настоящее время ВОЗ рекомендует использовать термин «пограничные/атипичные пролиферативные» 
опухоли яичников
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На современном этапе развития медицины каких-либо 
особенностей клинической картины ПОЯ не выявлено. В 30% 
заболевание протекает бессимптомно. В остальных случаях 
пациентки предъявляют абсолютно неспецифичные жалобы 
– дискомфорт в брюшной полости, боли различной выражен-
ности, нарушение функции мочевого пузыря и кишечника, 
изменения менструального цикла [2].

С каждым годом в медицинской литературе появляется все 
больше данных, подтверждающих прямую связь применения 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) с раз-
витием ПОЯ [22,45,60,64]. Учитывая, неуклонный рост числа 
женщин, которые обращаются к специалистам по вопросам 
бесплодия и то, как активно развивается это направление [28], 
становится очевидным, что количество случаев ПОЯ будет 
только увеличиваться. 

На сегодняшний день даже внушительный арсенал методов 
диагностики, включающий физикальный и гинекологический 
осмотр, УЗИ, КТ и МРТ органов брюшной полости и малого 
таза, морфологическое исследование соскобов из полости матки 
и цервикального канала, фиброгастроскопию, колоноскопию, 
определение уровня онкомаркеров СА125, НЕ4, не всегда по-
зволяет поставить точный диагноз до проведения операции [16]. 

На данный момент наибольшие надежды возлагаются 
на МРТ [14,23,26,35,36,40,43,44,46,47,65]. Перспективной 
представляется разработка новых программ оценки струк-
туры овариальной ткани и опухолей яичника, позволяющих 
проводить дифференциальную диагностику между добро-
качественными, пограничными и злокачественными обра-
зованиями [26].

Активно изучаются молекулярные методы дифферен-
циальной диагностики овариальных опухолей. Ведутся 
исследования мутаций в генах BRAF, KRAS, PTEN, в каче-
стве предикторных факторов рассматривается экспрессия 
Ki67, p53, циклинов – белков, участвующих в регуляции 
пролиферации, а также белков апоптоза – bcl-2, bcl-x, Bak, 
Bax, сурвивин [20,33,52,56,63,67,68]. Для иммунопрофиля 
пограничных муцинозных опухолей характерно изменение 
экспрессии CK7, CK20, Pax8, ER, PgR [34]. Многие авторы 
уделяют внимание возможности использования металлопро-
теиназ и циркулирующих протеасом в качестве маркеров, 
определяющих инвазивный потенциал опухолевых клеток и 
возможность их метастазирования [1,4,17,39]. Значительный 
интерес представляют работы, посвящённые белкам семейств 
интегринов, иммуноглобулинов, селектинов, кадгеринов, 
- непосредственно участвующих в злокачественных транс-
формациях клетки путём воздействия на пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз, адгезию и миграцию клеток [2,48]. 
Значимую роль играют белки внеклеточного матрикса (ВКМ) 
– различные типы протеогликанов, коллагена, остеонектина, 
остеопонтина, эластина, ламинина и тромбоспондина, пред-
ставляющие собой лиганды для интегриновых рецепторов. 
Наблюдения показывают значительную изменчивость клеток 
в зависимости от состояния ВКМ, в ряде случаев стимули-
рующих, а иногда оказывающих ингибирующее действие 
на опухолевую прогрессию. Однако следует отметить, что 
исследований, изучающих экспрессию белков ВКМ непо-
средственно в опухолях яичников, в частности ПОЯ, прово-
дится очень мало, хотя они могли бы стать перспективным 
направлением в оценке прогноза заболевания и в качестве 
маркеров при дифференциальной диагностике [9,37,41,42]. 

ПОЯ стадируются в соответствии с классификациями 
FIGO и TNM [50]. В некоторых случаях могут выявляться 
импланты (экстраовариальные очаги опухоли), по своей сути 

очень напоминающие метастазы. Ранее они подразделялись 
на инвазивные, значительно ухудшающие течение заболе-
вания, и неинвазивные [19,21,57]. Согласно примечаниям 
редакторов IV издания классификации опухолей женской 
половой системы, инвазивные импланты расцениваются как 
признак высокодифференцированной серозной карциномы, 
в остальных случаях рекомендуется использовать термин 
«импланты» [8,15,34].

Лечение больных ПОЯ может варьировать в пределах от 
резекции повреждённого яичника с обязательной множе-
ственной биопсией контрлатерального яичника (актуально 
для женщин репродуктивного возраста) до пангистерэктомии, 
оментэктомии и множественной биопсии брюшины (для воз-
растных пациенток) [53]. 

Актуальной проблемой остается поиск новых и оценка 
существующих прогностических факторов, позволяющих 
планировать проведение операций, сохраняющих фертиль-
ность у пациенток, которые желали бы реализовать свой 
репродуктивный потенциал. В настоящее время в качестве 
прогностических факторов рассматривают:

- стадию опухолевого процесса;
- наличие перитонеальных имплантов и их характер;
- микропапиллярный подтип;
- наличие микроинвазии;
- наличие микрососочковой структуры опухоли;
- плоидность опухолевых клеток [2,10,27,29,38].
Несмотря на признание пограничных опухолей в качестве 

отдельной нозологической единицы, представления клини-
цистов и патологоанатомов об этом заболевании по сей день 
остаются предметом активных дискуссий. Заложниками 
разногласий между учёными и практикующими врачами 
становятся пациенты. Так, у женщин, которым проведено 
избыточное лечение – радикальная операция (хотя имела 
место возможность органосохраняющего лечения) или не-
оправданная химиотерапия – увеличивается частота ослож-
нений, утрачиваются биологические, психофизиологические 
и социальные функции и снижается качество жизни (КЖ).У 
молодых пациенток оперативное вмешательство может при-
водить к развитию сексуальной дисфункции, снижению, а 
иногда и полной потере фертильности и посткастрационному 
синдрому [6,12]. Лучевая, химио- и гормонотерапия не вли-
яют на прогноз ПОЯ, поэтому в настоящее время не реко-
мендованы в качестве методов лечения данного заболевания.

В настоящее время пришло осознание того, что больным 
ПОЯ необходима этапность лечения и продолжительное на-
блюдение (реабилитация). Важен мультидисциплинарный и 
обязательно персонифицированный подход к каждой паци-
ентке [13]. Степень выраженности клинической симптома-
тики при ПОЯ значительно уступает таковой при ЗНО, тем 
не менее, диагноз «опухоль» влияет на психоэмоциональный 
статус больной и вызывает дистресс. Этот феномен пред-
ставляет собой негативную реакцию организма, которая 
сопровождается душевными переживаниями, дезорганизует 
поведение женщины, ухудшает протекание психофизиоло-
гических функций, препятствует саногенезу и снижает эф-
фективность лечения [3]. Кроме того, значительно страдают 
сексуальная и репродуктивная функции, что обусловлено 
не только тревожно-депрессивными расстройствами, но и 
последствиями заболевания и его лечения (гормональный 
дисбаланс, снижение либидо, диспареуния, аноргазмия). Все 
вышеперечисленное указывает на необходимость проведения 
длительных и комплексных медицинских восстановительных 
мероприятий с обязательным включением психотерапевти-
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ческой помощи еще на этапе пре-реабилитации, то есть с 
момента постановки диагноза. 

Большая ответственность в вопросе реабилитации паци-
енток с ПОЯ, в частности пре-реабилитации, возлагается на 
врачей первичного звена, заподозривших данный диагноз, а 
также на специалистов онкологических диспансеров, одна 
из основных задач которых – ранняя диагностика рецидивов. 
Соблюдение принципов онкологической настороженности 
позволяет своевременно выявлять повторные проявления 
заболевания, которые возможны спустя значительный вре-
менной промежуток (30 и более лет).

В компетенции амбулаторных специалистов должны 
входить первичный осмотр, диагностика тех или иных от-
клонений, а также оценка КЖ, психологическая поддержка, 
консультативная помощь и определение дальнейшей марш-
рутизации больных ПОЯ. Такой подход позволит, во-первых, 
улучшить доступность медицинской помощи, а во-вторых 
– разгрузить специализированные учреждения. 

К сожалению, в большинстве своём наши соотечествен-
ницы очень мало заботятся о своём здоровье, хотя это 
показатель культуры (или отсутствия таковой) у человека. 
Именно поэтому не редки случаи, когда ПОЯ выявляется не 
при самостоятельном обращении пациентки с жалобами, а 
при проведении плановых профилактических осмотров или, 
например, при комплексном обследовании беременных. 

Необходимо продумывать организационные и методиче-
ские аспекты оказания реабилитационной помощи при ПОЯ 
– это тот случай, когда научная мысль должна реализоваться 
в практической деятельности врача с учётом потребностей 
каждой конкретной женщины и общества в целом. Требуется 
не только обучение квалифицированных кадров, формирую-
щих мультидисциплинарную команду специалистов (пример-
ный состав: врач-онколог, врач-реабилитолог, медицинская 
сестра по реабилитации, клинический психолог - онкопси-
холог, психотерапевт, врач ЛФК, врач-физиотерапевт, врач-
репродуктолог, врач-эндокринолог, сексолог), но и освоение 
новых медицинских технологий и детальная проработка 
финансовых вопросов.

Успешность восстановительных мероприятий во-многом 
зависит от настроя пациентки и поддержки ближайшего 
окружения. Чёткое понимание цели реабилитации, доверие 
специалистам, тщательное соблюдение врачебных рекомен-
даций, активное участие в процессе лечения делают женщину 
полноправным членом команды по преодолению последствий 
ПОЯ и проведённого лечения и являются залогом быстрого 
возвращения женщины к полноценной жизни.

В 2018 году в России распоряжением Правительства утверж-
дена Национальная стратегия по борьбе с онкологическими 
заболеваниями на долгосрочный период [7]. Продолжитель-
ность реализации составит 11 лет – с 1 января 2019 года по 31 
декабря 2029 года. Целями программы среди прочих являются 
снижение общей смертности при онкологических заболеваниях, 
повышение доступности и качества медицинского обслужива-
ния, создание развитой системы медицинской реабилитации. 
Для женщин с ПОЯ это означает возможность улучшения КЖ, 
получение высококвалифицированной помощи, психосоциаль-
ной поддержки, восстановление репродуктивного потенциала. 
Такой подход позволит не только повысить комплаентность 
пациентки, но и оптимизировать диагностику рецидивов в 
процессе реабилитации.

С 2014 года постепенно формируется интегральная модель 
комплексной реабилитации, приказом Минздрава установле-
но трёхэтапное оказание медицинских реабилитационных 
услуг в зависимости от фазы заболевания и реабилитацион-
ного потенциала пациента (таблица 2).

На сегодняшний день в мире не существует стандартов про-
ведения реабилитационных мероприятий пациенткам с ПОЯ. 
Немногочисленные исследования по этому вопросу уделяют 
внимание поддержанию высокого уровня КЖ, восстановлению 
сексуальной функции, сохранению фертильности и репродук-
тивного потенциала, влиянию органосохраняющего лечения на 
прогноз заболевания. Однако имеется ряд проблем разработки 
и внедрения восстановительных программ для больных ПОЯ:

- недостаточная изученность данной группы заболеваний;
- отсутствие комплексного и мультидисциплинарного под-

хода при ведении пациенток с ПОЯ;
Таблица 2. Этапность медицинской реабилитации в зависимости от фазы заболевания [7]

Этап медицинской 
реабилитации Период заболевания Медицинская организация, где оказывается 

помощь

1 этап Острый
Профильное отделение медицинской организации, 

оказывающее специализированную помощь (включая 
высокотехнологичную медицинскую помощь)

2 этап
(стационарные 

условия)

Ранний восстановительный 
период, поздний 

реабилитационный период, 
период остаточных явлений

Центр реабилитации или профильное 
реабилитационое отделение (в зависимости от 

класса и нозологическкой формы)

3 этап
(амбулаторно)

Ранний и поздний 
реабилитационный период, 
период остаточных явлений

Кабинет (отделение) реабилитации медицинской 
организации первичной медико-санитарной помощи 

(в том числе на дому)

Санаторно-
курортное лечение

Ключевой этап медицинской реабилитации, направленный на восстановление и/
или компенсацию нарушенных функций организма, предупреждение инвалидности, 

улучшение КЖ пациента
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- отсутствие четких критериев для оценки реабилитаци-
онного потенциала;

- ограниченность применения физиотерапевтических и 
других методов реабилитации (сложность проведения кли-
нических исследований у онкогинекологических больных);

- при определении КЖ оцениваются лишь некоторые его 
аспекты - состояние сексуальной и репродуктивной функции, 
показатели дистресса [24,30-32,61].

В России, помимо вышеперечисленного, сдерживающими 
факторами являются:

- становление медицинской реабилитации как отдельной 
специальности произошло гораздо позже, чем в ряде других 
стран;

- утверждение стандарта «Специалист по медицинской 
реабилитации» состоялось лишь 3 сентября 2018 года[11];

- труднодоступность реабилитационных программ – 
ограниченная материально-техническая база большинства 
государственных учреждений.

За последнее время медицинское сообщество достаточно 
сильно продвинулось в изучении ПОЯ. Имеющиеся данные 
позволили не только более чётко представить «портрет 
опухоли» и оценить возможности лечения, но и уделить 
пристальное внимание КЖ больных ПОЯ. Стало понятно, 
что с учётом молодого возраста пациенток и благоприятного 
прогноза заболевания, одного хирургического лечения недо-
статочно для возвращения женщин к полноценной жизни. С 
этой целью необходимо восстанавливать их биологические, 
психофизиологические и социальные функции после специ-
ального противоопухолевого лечения по поводу ПОЯ, что 
возможно только при проведении комплексных реабилита-
ционных мероприятий. 

Однако по сей день имеется ряд проблем, препятствующих 
развитию и внедрению реабилитации больных ПОЯ. Основ-
ными сдерживающими факторами являются: недостаточное 
количество врачей, компетентных в данном вопросе, отсут-
ствие стандартов, методических разработок и клинических 
рекомендаций, трудности финансового характера. В России 
в ближайшие 10 лет предстоит решать эти проблемы в рам-
ках Национальной стратегии по борьбе с онкологическими 
заболеваниями. Внедрение реабилитационных программ 
позволит улучшить здоровье и повысить КЖ не только 
конкретной женщины с ПОЯ, но и здоровье нации в целом.
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SUMMARY

BORDERLINE OVARIAN TUMORS: CURRENT ISSUES 
AND REHABILITATION PROBLEMS

Solopova A., Vlasina A., Makatsariya A.,
Moskvichyova V., Kapanadze D.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Edu-
cation I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University)

Objective of the review - to demonstrate the topicality of bor-
derline ovarian tumors; to analyze the current state of the reha-
bilitation in patients who undergo specific antitumor treatment.

Borderline ovarian tumors (BOT) more frequently occur in 
young patients (below age 40 years); herewith five-year sur-
vival rate exceeds 95%. The cumulative data on pathogenesis, 
clinical progression, therapy and rehabilitation possibilities 
together with epidemiological features gave an opportunity to 
take a fresh look not only at the disease itself but at the neces-
sity of rehabilitation of patients and quality of their life. The 
problem of complex rehabilitation programs implementation is 
being thoroughly discussed. Among the important features of 
such programs are sufficient duration, personalized approach, 
continuity in the management of oncogynecological patients by 
various medical specialists, the complexity with the compulsive 
psychotherapeutic assistance.

Index of the successful rehabilitation measures implementa-
tion is the recovery of the biological, psychophysiological and 
social functions. The dynamic conduct of rehabilitation pro-
grams will give the opportunity to improve medical state not 
only of the concrete woman but the state of the whole nation. 

Keywords: borderline ovarian tumors, rehabilitation, quality 
of life, organ-preserving treatment, recurrence, sexual function, 
National Strategy.

РЕЗЮМЕ

ПОГРАНИЧНЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ: АКТУАЛЬ-
НОСТЬ ВОПРОСА И ПРОБЛЕМЫ РЕАБИЛИТАЦИИ

Солопова А.Г., Власина А.Ю., Макацария А.Д., 
Москвичёва В.С., Капанадзе Д.Л.

ФГАОУ ВО Первый московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Россия

Цель обзора - продемонстрировать актуальность вопроса по-
граничных опухолей яичников, проанализировать современное 
состояние проблемы реабилитационной помощи больным, пере-
нёсшим специальное противоопухолевое лечение.

Пограничные опухоли яичников (ПОЯ) всё чаще встречаются 
среди женщин молодого возраста (до 40 лет), при этом пяти-
летняя выживаемость превышает 95%. Накопленные данные 
о патогенезе, клиническом течении, возможностях терапии 
в совокупности с особенностями эпидемиологии позволили 
по-новому взглянуть не только на само заболевание, но и на 
необходимость реабилитации пациенток и качество их жизни.

Обсуждается вопрос о разработке и внедрении комплекс-
ных реабилитационных программ для возвращения больных 
ПОЯ к полноценной жизни. Среди значимых характеристик 
таких программ – индивидуальный подход, мультидисци-
плинарность, преемственность и многокомпонентность с 
обязательным включением психотерапевтической помощи.

Показатель успешности применения реабилитационных 
мероприятий – восстановление биологических, психофизиоло-
гических и социальных функций. Активное проведение реаби-
литационных программ позволит улучшить здоровье не только 
конкретной женщины с ПОЯ, но и здоровье нации в целом.

reziume

sakvercxeebis saeWvo warmonaqmnebi: sakiTxis aq-
tualuroba da reabilitaciis problemebi

a. solopova, a. vlasina, a. maqacaria, v. moskviCova, 
d. kapanaZe 

ruseTis jandacvis saministros moskovis i. seCe-
novis sax. saxelmwifo samedicino universiteti 
(seCenovis universiteti), ruseTi

Sromis mizans warmoadgens sakvercxeebis saeWvo/
simsivnesTan mosazRvre warmonaqmnebis aqtualobis 
demonstracia da Terapiis Semdgomi reabilitaci-
is problemis Tanamedrove mdgomareoba. 
sakvercxeebze saeWvo warmonaqmnebi ufro xSirad 

gvxvdeba axalgazrda qalTa Soris (40 wlamde), aqe-
dan xuTwliani sicocxlis xangrZlivoba Seadgens 
95%-ze mets. daavadebis paTogenezis, klinikuri 
mimdinareobis, SesaZlebeli mkurnalobis, epide-
miologiuri Taviseburebis miRebulma monacemebm, 
mogvces saSualeba axlidan gadagvexeda ara marto 
TviT daavadebaze, aramed pacientTa reabilitaciis 
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aucileblobaze da maTi cxovrebis xarisxze. ganx-
ilulia sakvercxis saeWvo warmonaqmnebis mqone pa-
cientTa kompleqsuri reabilitaciuri programis 
SemuSavebis da danergvis sakiTxi, raTa isini drou-
lad daubrundnen Cveul cxovrebas am programis 
mniSvnelovani damaxasiaTeblebia - individualuri 
midgoma, multidisciplinaroba da uwyvetloba da 
mravalkomponentoba, fsiqoTerapiuli daxmarebis 
CaTvliT. naCvenebia reabilitaciuri RonisZiebebis 
efeqturoba, romelic gamoixateba biologiuri, 
fsiqofiziologiuri da socialuri funqciebis 
aRdgenaSi. reabilitaciuri programebis aqtiuri 

Catareba gaaumjobesebs ara marto konkretuli qa-
lis cxovrebas, aramed eris janmrTelobas srulad. 
cxovrebas am programis mniSvnelovani damaxasi-
aTeblebia -  individualuri midgoma, multidis-
ciplinaroba da uwyvetloba, mravalkomponentoba, 
fsiqoTerapiuli daxmarebis CaTvliT. naCvenebia 
reabilitaciuri RonisZiebebis efeqturoba,  ro-
melic gamoixateba biologiuri, fsiqofiziolo-
giuri da socialuri funqciebis aRdgenaSi. re-
abilitaciuri programebis aqtiuri Catareba 
gaaumjobesebs ara marto konkretuli qalis 
cxovrebas, aramed eris janmrTelobas srulad.

EVALUATION OF RESIDUAL LESIONS FOLLOWING CONSERVATIVE TREATMENT 
OF HIGH GRADE CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA 

1,2Gogoladze T., 1Tkeshelashvili V., 2Alibegashvili T., 3Jorbenadze M., 2Manjgaladze K.

1University of Georgia, School of Health Sciences; 2Georgian National Screening Center; 
3I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is a premalig-
nant lesion that is diagnosed by histology as CIN1, CIN2 or 
CIN3. If left untreated, CIN2 or CIN3 (collectively referred 
to as CIN2+) can progress to cervical cancer [1-3]. large loop 
electrosurgical excision (LEEP) of the transformation zone 
is most common cervical treatment modality worldwide for 
the treatment of CIN2+ lesions.The advantage is given to the 
excisional treatment as far as the procedure itself is simple, 
it is financially favourable, manipulation is performed in out-
patient scenario and histogorphological examination of ex-
cised tissue is possible The manipulation allows removing 
the transformation zone with the minimal thermal damages 
of tissues [4,5]. 

 The Papanicolaou (Pap) test is most common screening meth-
od for detection of CIN and cervical cancer , and it has been 
effective in reducing the prevalence of this cancer and the as-
sociated mortality rates among woman [6]. Despite of the huge 
success of the Pap test in cervical cancer prevention, several 
wide scale studies have shown high incidence of false negative 
results. Studies also suggested that 20% to 40% of new cervical 
cancer cases were diagnosed in those women, who had previ-
ously received screening, based on Pap test [7-9].

Recent studies have evaluated accuracy of cytology ranging 
from 52% to 94% [10] and accuracy of colposcopy to corre-
sponding biopsy with outcomes ranging from a sensitivity of 
70% to 98% and specificity 45% to 90% [11].

 It should be noted that the treated women still remain un-
der high risk of developing invasive cancer in comparison to 
the women of the general population of screening. This is de-
termined by to the existence of residual/recurrent diseases fol-
lowing the treatment [12]. The risk of residual disease may vary 
from 5% to 30% [13,14]. The majority of residual diseases are 
detected during 24 months post treatment [15]. There are some 
data, according to which the risk of persistent lesions exists dur-
ing 10-20 years [16]. The likelihood of residual lesion is higher 
after the incomplete excision (In case of positive margins) [17].

In Georgian National Screening Center (GNSC) the treat-
ment of precancerous conditions provided by LEEP. Suspicious 
on High Grade SIL based on the cytology (ASC-H, HSIL) and 
colposcopy GR2, or punch biopsy CIN2+ as well as persistence 

of CIN1 more than 2 years and/or CIN localization into cervical 
canal are considered as indication for LEEP procedures.

The research aimed at the assessment of diagnostic value of 
screening tests, evaluation of efficiency of the excisional treat-
ment and determination of predictor risk factors for residual le-
sions.

Material and methods. A retrospective analysis was used to 
examine women who underwent LEEP for CIN at Georgian na-
tional screening center between 2012-2016 years. In total, 613 
patients underwent LEEP for CIN during the study period. In 
this group of patients CIN2+ was observed in 285 women in-
cluding 12 women with invasive carcinoma and 1 woman with 
adenocarcinoma. 15 women underwent a hysterectomy during 
the study period and 45 had no or only one follow-up visit after 
LEEP. Finally 223 patients satisfied the inclusion criteria. 

The definition of residual/recurrent disease during follow-up 
was biopsy proven CIN1 or worse, using punch or re -LEEP 
specimen. Women with two consecutive negative cytology 
smears and normal colposcopy findings were considered nega-
tive for residual/recurrent lesion. In all cases conventional Pap 
smear test was performed. Diagnoses were classified as negative 
for intraepithelial lesion or malignancy (NILM), atypical squa-
mous cells of undetermined significance (ASCUS), low grade 
squamous intraepithelial lesion (LSIL), atypical squamous cells 
,cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion 
(ASC-H), high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL). 
The results of cytological examinations were grouped into two 
categories: low grade cytological abnormalities , including 
NILM, ASCUS, LSIL and high grade cytological abnormalities 
, including ASC-H, HSIL. 

Colposcopy with or without biopsy were performed in all 
cases. After applying acetic acid to the cervix, the colposcopist 
inspected the cervix and identified the squamous columnar junc-
tion (SCJ) and transformation zone. The IFCPC 2011 nomen-
clature was used to grade colposcopic lesions. Colposcopic im-
pressions were classified as normal, GR1 (low grade SIL), GR2 
(high-grade SIL), or cancer. All LEEP specimens were evalu-
ated by an experienced pathologist. The pathological report 
described the severity of disease, margin status and glandular 
involvement. 
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Women with two consecutive negative Pap cytology smears 
and normal colposcopy were considered negative for a residual/
recurrent lesion. 

We examined patients age, gravidity, parity, positive margins, 
endocervical gland involvement, smoking status, high grade cy-
tological abnormality, transformation zone type III and severity 
of morphology result as a possible predictive factors for residual 
disease. 

Statistical analyses were performed using SPSS version 21.0. 
Data were analyzed using Fisher’s exact test and logistic regres-
sion analysis. By using descriptive indices, we determined the 
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of 
conventional Pap smear and colposcopy. P value <0.05 consid-
ered to be statistically significant. 

Results and their discussion. The average age of the inves-
tigated women was 41 years (from 25 to 60 years). Pap test re-
sults of all 613 patients were evaluated from whom: AGUS - 3 
(0.5%), ASC-H - 65 (10.6%), ASCUS - 113 (18.4%), HSIL - 220 
(35.9%), LSIL - 130 (21.2%), NILM - 82 (13.4%) (Table1). 

Table 1. Frequency of distribution of diagnostic results of 
cytology

Pap N %
AGUS 3 0.5
ASC-H 65 10.6
ASCUS 113 18.4

HSIL 220
35.9

LSIL 130 21.2
NILM 82 13.4
Total 613 100.0

Colposcopy Findings: 613 women in total, from whom GR1 
-262 (42.7%), GR2 -329 (53.7%), Normal colposcopy findings - 
19 (3.1%), inadequate colposcopy - 3 (0.5%) (Table2). 

Table 2. Frequency of distribution of diagnostic results of 
colposcopy

Colposcopy n %

GR1 262 42.7
GR2 329 53.7

Inadequate 3 0.5
Normal TZ 19 3.1

Total 613 100.0

Results of Histomorphological Examinations: 613 women in 
total, from them AIS - 1 (0.2%), Carcinoma - 12 (2.0%), CIN - 
304 (49.6%), CIN2 - 153 (25.0%), CIN3 - 115 (18.8%), CIS - 2 
(0.3%), negative for intraepithelial lesion - 26 (4.2%) (Table 3).

To achieve the results of Sensitivity, Specificity, Positive and 
Negative predictive value , of Pap smear test and colposcopy 
before treatment data were analyzed (Tables 4,5).

Sensitivity of Pap smear test: 83.3% (95% CI 78.53-87.53%), 
Specificity: 76.3% (95% CI 72.40-80.84%), PPV: 72.6% (95% CI 
68.34-76.54%), NPV: 76.8% (95% CI 73.05-80.22%), Accuracy 
74.8% (95% CI 71.25-78.27%). 

Table 3. Distribution of patients according to histopathology 
result

Morphology n %
AIS 1 0.2

Carcinoma 12 2.0
CIN1 304 49.6
CIN2 153 25.0
CIN3 115 18.8
CIS 2 0.3

Negative 26 4.2
Total 613 100.0

Table 4. Correlation of abnormal PAP smear (ASC/H /HSIL) 
with hystopathology (CIN 2+) before LEEP

Pap ASC-H/
HSIL

CIN2+ Total
Positive Negative

Positive 207 78 285
Negative 76 252 328
Total 283 330 613
p<0,001

Table 5. Correlation of abnormal Colposcopy (GR2) with 
hystomorphology (CIN 2+) before LEEP

Colposcopy 
 GR2

CIN2+ Total
Positive Negative

Positive 228 101 329
Negative 55 229 284
Total 283 330 613
 p<0,001

Sensitivity of colposcopy: 83.3% (95% CI 78.53%-87.53%), 
Specificity: 69,3% (95% CI 64.11-74.32%), PPV: 69.3 % (95% 
CI 65.52-72.84%), NPV: 80.6% (95% CI76.47-77.96%), Accu-
racy: 74.5 % (95% CI 70.91-77.96%).

Follow-up observation after LEEP was carried out in 6, 12 
and 24 months in 223 patients. During 2-year follow-up after 
LEEP, cytological abnormalities including ASC-H/HSIL were 
observed in 39 patients (17.4%), colposcopic abnormalities in-
cluding ≥GR1 were observed in 56 patients (25.1%). 

Forty one (18.4%) of 223 patients had residual/recurrent le-
sion during follow-up. Residual or recurrent lesions included 
CIN1 12 (5.4%) and CIN2+ 29 (13.0%). The research data were 
obtained by punch biopsy in 11 cases, and by repeated exci-
sional treatment in 30 cases. The results of histomorphological 
examinations were distributed as follows (Fig.).

Fig. Residual/recurrent CIN following LEEP treatment
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Table 8. Correlation of abnormal PAP smear (ASC/H /HSIL) 
with Hystopathology (CIN 2+) after LEEP

PAP ASC-H/
HSIL

СIN2+ Total
Positive Negative 

Positive 24 15 39
Negative 5 179 184
Total 29 194 223
 p<0,001

Table 9. Correlation of abnormal Colposcopy with Hystomor-
phology (CIN 2+) after LEEP

C o l p o s c o p y 
GR1/GR2 

CIN2+ Total
Positive Negative 

Positive 18 38 56
Negative 11 156 167
Total 29 194 223
 p<0,001

Table 10. Logistic regression analysis of risk factors predicting residual/recurrent disease

Parameter No. Recurrence Odds ratio
 (95% CI) P -value

Age (yr)  3.19
(1.335-8.38)  0.0034

≤40
>40

105
118

7 
22

Gravidity Variable removed  0.2
≤ 3
>3

157
66

19
10

Parity Variable removed  0.3
≤ 2
> 2

148
75

20
9

TZ type  4.96
(2.125-11.54 )  0.00003

TZ 1,2
TZ 3

143
80

9
20   

Glandular involvement  6.17
 (2.67 - 15.1 )  0.000004

No
Yes

152
71

9
20  

Margin involvement Variable 
removed  0.3

No
Yes

182
41

23
6

Smoking  7.70
(3.336-17.77)  <0.000001

No
Yes

171
 52

11
18

Morphology  1.81
(0.818-4.101)  0.06

CIN2
CIN3

121
102

12
17

PAP test  2.72
(0.963-9.512)  0.031

Low grade
High grade

63
160

4
25  

To achieve the results of Sensitivity, Specificity, Positive and 
Negative predictive value , of Pap smear test and colposcopy after 
treatment data were analyzed (Tables 8,9).

PAP smear Sensitivity: 82.7% (95% CI 64.23-99.15%), Speci-
ficity: 92.2% (95% CI 87.57-95.61%). PPV: 61.54% (95% CI 

48.41-72.78%) NPV: 97.28% (95% CI 94.16-98.76%), Accuracy 
91.0% (95% CI 86.49-94.44%). Sensitivity of colposcopy: 62.0% 
(95% CI 42.26-79.31%); Specificity: 80% (95% CI 74.12-
85.75%); PPV: 32.1% (95% CI 24.05-41.47%); NPV: 93.4% (95% 
CI 89.86-95.78%); Accuracy 78.0% (95% CI 72.01-83.28%).
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Table 10 shows the risk factors for residual /recurrent disease, 
analyzed using logistic regression. Univariate analysis showed 
significantly higher percentages of residual disease in patients 
aged >40, those with transformation zone type III, those with 
glandular involvement, those with major abnormal cytology and 
in smokers.

Sensitivity, specificity positive and negative predictive value 
of each risk factor were analyzed. According to our study pa-
tient’s age Se: 75.7%, Sp: 50.5%, PPV: 18.6%, NPV: 93.3% 
(p<0.01) OR 3.19 (95% CI 1.3-8.4), transformation zone type 
III Se: 67.0%, Sp: 69.1%, PPV: 25.0%, NPV:93.7% (p<0.01) 5.0 
(95%CI 2.1-11.5), glandular involvement Se: 69.0% Sp: 73.7%, 
PPV :28.2%, NPV: 94.1% (p<0.01) OR 6.2 (95%CI 2.7 - 15.1 
), smoking Se: 61.1% Sp: 82.2%, PPV: 34.6%, NPV: 93.6% 
(p<0.001) OR 7.7 (95% CI 3.3-17.8) are the significant risk fac-
tors for the prediction of the residual/recurrent lesion. However, 
gravidity, parity, severity of disease, positive margins were not 
relevant factors for residual/recurrent disease. 

Cervical cancer screening and treatment of precancerous lesions 
significantly reduces the risk of cervical cancer [18].The risk of in-
vasive cervical cancer among treated women is about five times 
greater than that among the general population, the possible reason 
for this may be poor long-term follow-up [19-21].

Currently, the Pap test and colposcopy are provided as diagnostic 
tests within the Georgian national screening program.According to 
our study sensitivity of Pap smear cytology before and after treat-
ment is nearly similar (83.4% vs 82.8%), sensitivity of colposcopy 
is much more higher before treatment 83.3% than after treatment 
62.1%. Our results are within the range of other estimates in the 
literature [11,22]. As the GNSC data outcomes reveals the similari-
ties with results of other European studies they could be considered 
as The National parameters for Georgia. The low-sensitivity of the 
colposcopic examinations in the treated women may be determined 
from the one hand by the fact that, after the treatment in frequent 
cases is observed the transformation zone type III, (SCJ is not vi-
sualized, the lesion is localized in the cervical canal) while on the 
other hand the immature squamous metaplastic epithelium, which 
often leads to imitation of CIN. All the above listed outlines the 
need for high sensitivity screening test for the detection of residual 
lesion. The HPV DNA test is suggested today as such test [23,24]. 
A number of studies have established high-sensitivity and high-
specificity of HPV test, compared to Pap smear cytology and col-
poscopy for the detection of the residual lesions during the follow 
up observations [25,26].

According to our research, the CIN lesion following the exci-
sional treatment, was reported in 18.4% of patients in total (CIN2 + 
13.0%, CIN1 5.4%), while if we consider СIN2+ dysplasia, defined 
by histomorphological research, as the true residual lesion, then the 
percentage rate of residual disease is 13.0%. The CIN1 lesion fol-
lowing the treatment may be the result of repeated HPV infection 
rather than the residual lesion, although it is noteworthy that of-
ten low grade and high grade dysplasia is combined in one lesion  
[27,28]. This finding is similar to the reported incidence in previous 
studies [29-31]. Such number of residual lesions then again under-
lines the necessity of the follow-up.

According to the published literature,risk factors related to 
CIN residual/recurrent disease after LEEP may include: age, 
cytologic grade [32], HPV viral load before and after surgery 
[29,33], endocervical involvement [34] and transformation zone 
type III [35]. The majority of authors agree that one of the main 
predictors of residual lesion is margin involvement [36,37,39].

According to our study patient’s age (p<0.01) OR 3.19 (95% 
CI 1.3-8.4), types of the transformation zone type III (p<0.01) 

OR 5.0 (95%CI 2.1-11.5), glandular involvement (p<0.01) 
OR 6.2 (95% CI 2.7 - 15.1 ), smoking status (p<0.01) OR 7.7 
(95% CI 3.3-17.8), high grade cytology p<0.05 OR2.72 95% CI 
0.963-9.512) are the significant risk factors for the prediction of 
the residual/recurrent lesion. Smokers have greater risk of recur-
rence than nonsmokers, this may be the previously unrecognized 
risk factor. Positive cone margins does not represent an impor-
tant risk factor for the prediction of the residual lesion. 

Patients with older age, glandular involvement, TZ type III, 
smokers should be identified for close surveillance and moni-
toring. Consideration and implementation of these predictive 
factors will allow avoiding delayed treatment or overtreatment 
within the patient surveillance protocol.
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SUMMARY

EVALUATION OF RESIDUAL LESIONS FOLLOWING 
CONSERVATIVE TREATMENT OF HIGH GRADE CER-
VICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA 

1,2Gogoladze T., 1Tkeshelashvili V., 2Alibegashvili T., 
3Jorbenadze M., 2Manjgaladze K.

1University of Georgia, School of Health Sciences; 2Georgian 
National Screening Center; 3I. Javakhishvili Tbilisi State Uni-
versity, Georgia

The purpose of this study was to determine the diagnostic val-
ue Pap smear test and colposcopy in Georgian National Screen-
ing Center, evaluation of efficiency of the excisional treatment 
and determining the main risk factors for prediction of residual/
recurrent disease in patients with high-grade cervical intraepi-
thelial neoplasia. 

We retrospectively analyzed 613 patients, who underwent 
excisional treatment of the cervix (LEEP). Follow-up was per-
formed by Pap smear test, colposcopy and histamorphological 
examinations.

Accuracy of Pap smear test and colposcopy prior to the the 
excisional treatment revealed Pap: Se 83.4%; Sp 76.4%; PPV 
72.6%; NPV76.8%; Colposcopy: Se 83.4%; Sp 69.4%; PPV 
69.3%; NPV 80.6%; After the excisional treatment: Pap: Se 
82.8%; Sp 92.3%; PPV 61.5%; NPV 97.3%; Colposcopy: Se 
62.1%; Sp 80.4%; PPV 32.1%; NPV 93.4%. After LEEP col-
poscopy is less sensitive than before LEEP. After LEEP sensitiv-
ity of the Pap smear test exceeds the sensitivity of the colposcopy. 
Forty one (18.4%) of 223 patients had residual/recurrent lesion 
during follow-up. According to univariate analysis the patient’s 
age ≥40 years (p<0.01) OR 3.2 (95% CI 1.3-8.4), transformation 
zone type III (p<0.01) OR 5.0 (95% CI 2.1-11.5), endocervical 
gland involvement (p<0.01) OR 6.2 (95% CI 2.7 - 15.1 ), smok-
ing status (p<0.001) OR 7.7 (95% CI 3.336-17.8), major abnormal 
cytology (p<0.05) OR 2.72 (95% CI 0.963-9.512) were significant 
risk factors for residual/recurrent disease. However, gravidity, par-
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ity, severity of disease and positive margins were not relevant fac-
tors for the residual/recurrent disease (P>0.05). Consideration and 
implementation of these predictive factors in patient surveillance 
protocol will allow avoiding delayed treatment or overtreatment.

Keywords: Pap smear, colposcopy, cervical intraepithelial 
neoplasia, LEEP.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ОСТАТОЧНЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПОСЛЕ ЛЕ-
ЧЕНИЯ ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ИНТРАЭПИТЕОИАЛЬНОЙ 
НЕОПЛАЗИИ ВЫСОКОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ CIN2+

1,2Гоголадзе Т.Н., 1Ткешелашвили В.Т., 
2Алибегашвили Т.Дж., 3Джорбенадзе М.Т., 
2Манджгаладзе К.Т.

1Университет Грузии, Школа медицинских наук; 2Националь-
ный скрининг-центр Грузии; 3Тбилисский государственный 
университет им. И. Джавахишвили, Грузия

Целью данного исследования явилaсь оценка эффективно-
сти диагностических тестов, применяемых в Национальном 
скрининг-центре Грузии в рамках цервикального скрининга, 
и консервативного лечения пациентов с высокой степенью 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии и опреде-
ление факторов-предикторов резидуального/рекурентного 
поражения.

Ретроспективно исследованы 613 пациентки, которым 
проведено эксцизионное лечение шейки матки (LEEP). По-
слеоперационный мониторинг пациентов осуществлялся 
посредством Pap мазка, кольпоскопического и гистологи-
чесского исследования. 

Определена диагностическая ценность Pap мазка и коль-
поскопического исследования: до лечения Pap составил: 
Se 83.4%; Sp 76.4%; PPV 72.6%; NPV76.8%; Кольпоско-
пия: Se 83.4%; Sp 69.4%; PPV 69.3%; NPV 80.6%; после 
лечения Pap: Se 82.8%; Sp 92.3%; PPV 61.5%; NPV 97.3%; 
Кольпоскопия: Se 62.1%; Sp 80.4%; PPV 32.1%; NPV 93.4%. 
После консервативного лечения чуствительность колпо-
скопического исследования были ниже, чем до лечения. 
После эксцизионного лечения чуствительность цитологи-
ческого мазка превышала чуствительность кольпоскопии. 
У 41 (18%) пациента после лечения обнаружено резиду-
альное/рекурентное поражение. Унивариативный анализ 
исследуемых риск факторов выявил, что возраст ≥40 лет 
(p<0.01) OR 3.2 (95% CI 1.3-8.4), тип зоны трансформации 
III (p<0.01) OR 5.0 (95%CI 2.1-11.5), вовлечение эндо-
цервикальных крипт (p<0.01) OR 6.2 (95%CI 2.7 - 15.1), 
курение (p<0.001) OR 7.7 (95% CI 3.336-17.8), высокая 
спепень цитологической атипии (p<0.05) OR 2.72 (95% 
CI 0.963-9.512) являются значительными риск факторами 
остаточных поражений. Количество беременности и родов, 
высокая спепень гистологической атипии и позитивные 
края не являются предикторами резидуальных поражений 
(P>0.05). Рассмотрение и внедрение этих прогностиче-
ских факторов в протоколе послелечебного мониторинга 
позволит избежать запоздавшее или чрезмерное лечение.

reziume

saSvilosnos yelis maRali xarisxis intraepi-
Teluri neoplaziebis CIN2+ konservatiuli 
mkurnalobis Semdgomi rezidualuri dazianebebis 
Sefaseba 

1,2T. gogolaZe, 1v. tyeSelaSvili, 2T. alibegaSvili, 
3m. jorbenaZe, 2q. ManjgalaZe

1saqarTvelos universiteti, janmrTelobis mec-
nierebebis skola; 2saqarTvelos erovnuli skri-
ningis centri; 3i. javaxiSvilis sax. Tbilisis 
saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda q. TbilisSi saS-
vilosnos yelis kibos skrininguli programis 
farglebSi sadReisod arsebuli skrininguli tes-
tebis (Pap testi, kolposkopiuri kvleva) diagnos-
tikuri Rirebulebis da eqsciziuri mkurnalobis 
efeqtianobis Sefaseba da rezidulobis/rekuren-
tuli dazianebis prediqtori risk faqtorebis 
gansazRvra.
 Catarda 613 pacientis retrospeqtuლi ana-

lizi, romlebsac CautardaT saSvilosnos ye-
lis eqsciziuri mkurnaloba (LEEP). pacientebis 
mkurnalobis Semdgomi monitoringi ganxorcielda  
Pap testiT, kolposkopiuri da histomorfologi-
uri kvlevebiT. 
eqsciziur mkurnalobamde Pap testis Se 83.4%; 

Sp 76,4%; PPV 72.6%; NPV76.8%; kolposkopiuri kvle-
vis -  Se 83.4%; Sp 69,4%; PPV 69.34%; NPV 80.6%. 
eqsciziuri mkurnalobis Semdeg Pap testis: Se 
82.8%; Sp 92.3%; PPV 61.5%; NPV 97.3%; kolposkopiuri 
kvlevis Se 62.1%; Sp 80.4%; PPV 32.1%; NPV 93.4%. saS-
vilosnos yelis eqsciziuri mkurnalobis Semdeg 
kolposkopiuri kvlevis mgrZnobeloba naklebi 
iyo, vidre eqsciziur mkurnalobamde. Eeqsciziuri 
mkurnalobis Semdeg Pap testis mgrZnobeloba meti 
iyo ,vidre kolposkopiuri kvlevis mgrZnobeloba.
mkurnalobis Semdeg rezidualuri dazianeba 

aRiniSna pacientebis 18%-Si. Catarebuli kvleviT 
dadginda, rom pacientis asaki ≥40 weli (p<0.01) 
OR 3.2 (95% CI 1.3-8.4), displaziuri procesis 
gavrceleba endocervikalur jirkvlebSi (p<0.01) 
OR 6.2 (95%CI 2.7-15.1), transformaciis zonis tipi 
III (p<0.01) 5.0 (95%CI 2.1-11.5), mweveloba (p<0.001) OR 
7.7 (95% CI 3.336-17.8) da maRali xarisxis citolo-
giuri atipia (p<0.05) OR2.72(95%CI 0.963-9.512) war-
moadgenen mniSvnelovan risk faqtorebs rezidu-
aluri dazianebis prediqciisTvis. orsulobaTa 
da mSobiarobaTa raodenoba, rezeqciis pozitiuri 
kideebi da maRali xarisxis morfologiuri atipia 
(p>0.05) ar warmoadgenen rezidualuri dazianebis 
prediqtor risk faqtorebs. miRebuli Sedegebis 
implementaciiT pacientebis meTvalyureobis 
protokolSi SesaZlebeli iqneba dagvianebuli 
an gadaWarbebuli mkurnalobis Tavidan acileba.
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В последние годы интерес к изучению витамина D суще-
ственно увеличился. Существуют новые взгляды на значе-
ние витамина D для организма человека и многочисленные 
положительные аспекты его воздействия [4]. Распространен-
ность дефицита витамина D в развитых странах составляет 
около 10%, недостаточная обеспеченность – 50%. В Украине у 
детей дефицит витамина D составляет 72-90% [2]. 

Доказана связь между дефицитом витамина D и повышен-
ным риском развития преэклампсии и эклампсии во время 
беременности, гестационного диабета, бактериального ва-
гиноза, малой массы при рождении [4], раннего неонаталь-
ного сепсиса [10], острой инфекционной бронхолегочной 
патологии у новорожденных [6,8]. В исследованиях на жи-
вотных продемонстрировано влияние дефицита витамина D 
во время беременности на развитие головного мозга плода 
(уменьшается количество извилин, их глубина, а также раз-
меры боковых желудочков) [11].

Исследования, проведенные в Мичиганском университе-
те, показали, что 50% матерей и 65% новорожденных имели 
дефицит витамина D, хотя большинство матерей при пла-
нировании беременности принимали поливитаминные ком-
плексы [8]. 

Подобные исследования по определению уровня витами-
на D3 проводили у беременных и их новорожденных в г. Одес-
се в совместном научном проекте проф. Поворознюк В.В., 
проф. Зелинский А.А., д.м.н. Манасом Г.С. Они доказали, 
что уровень витамина D в пуповинной крови новорожден-
ных достоверно ниже, чем у их матерей, а также продемон-
стрировали недостаточность витамина D у 35% исследуе-
мых младенцев [2]. 

Традиционно роль витамина D связана с регуляцией 
кальций-фосфорного обмена [2,4,5]. Интересен и требу-
ет дальнейшего изучения вопрос о взаимосвязи витамина 
D и кальция с другими макроэлементами (натрий, калий, 
хлор), которые принимают участие в обменных процессах 
и в адаптации новорожденного ребенка к внеутробному су-
ществованию. Соответственно, антенатальная профилакти-
ка гиповитаминоза D является весьма актуальной, так как 
насыщенность организма витамином D весьма значима на 
всех возрастных этапах развития человека, начиная с ан-
тенатального и раннего неонатального периодов. Антена-
тальную профилактику рекомендуют проводить в период с 
28-32 недель беременности [4], но она в нормативных доку-
ментах (акушерские и неонатальные протоколы) в Украине 
не указана и в должном объеме не проводится. Поэтому этот 
вопрос требует дальнейшего изучения и решения.

Целью исследоваения явилось определить влияние каль-
ция и витамина D на течение беременности, родов, пока-
затели физического развития младенцев и уровень электро-
литов в пуповинной крови: кальция, калия, натрия, хлора; 
обосновать целесообразность назначения препарата «Каль-
ций - Д3 Никомед» беременным женщинам с риском разви-
тия преэклампсии.

Материал и методы. На базе Луцкого клинического 
родильного дома (Украина) проведено когортное исследо-
вание. В исследование включены новорожденные от жен-

щин в возрасте 19-40 лет. Критериями включения были 
наследственность по развитию прееклампсии, дисфункция 
плаценты, гипертензионные нарушения при предыдущих 
беременностях, диффузный зоб; критериями исключе-
ния - наличие факторов риска по развитию недостаточно-
сти витамина D, многоплодная беременность, ожирение, 
хронические болезни почек, печеночная недостаточность, 
прием противосудорожных, глюкокортикоидов, антире-
тровирусных препаратов, сахарный диабет 1 и 2 типа. Для 
решения поставленной цели изучали особенности течения 
беременности и родов, общее состояние новорожденных 
при рождении, массу, показатели их физического развития 
и содержание электролитов (кальция, калия, натрия, хло-
ра) в пуповинной крови. Под наблюдением находилось 60 
новорожденных детей, которых разделили на две группы: 
I (основную) группу составили 30 новорожденных, матери 
которых во время беременности получали «Кальций - Д3 
Никомед», II группу (контрольную) составили 30 детей, 
матери которых во время беременности ввиду собственных 
убеждений не получали назначенные врачом препараты 
кальция и витамина D. В I группе возраст женщин на мо-
мент родов составил 29,1±3,9 года, в контрольной группе – 
29,2±10,8 года, р>0,05. Существенных гендерных различий 
между новорожденными обеих групп не отмечено. Среди 
новорожденных основной группы было 17 мальчиков и 13 
девочек, в контрольной группе — 16 мальчиков и 14 дево-
чек. Новорожденные I и II групп не отличались по сроку 
гестации (39,14±0,36 и 39,16±3,36 недели, соответственно, 
p>0,05), массе при рождении (соответственно, 3,43±0,48 кг 
и 3,16±0,84 кг, р>0,05). Средняя оценка по шкале Апгар на 
первой минуте в I группе составила 7,5±1,5 баллов, на пятой 
минуте — 8,6±2,4 балла, в контрольной группе 7,67±1,33 и 
8,83±1,17 балла, соответственно (р>0,05). Коэффициент 
вариации для всех подсчетов не превышал 13,5%, поэтому 
группы исследования были достаточно однородными.

Витамин D3 назначался во 2-3 триместрах с 16 недель бе-
ременности до 34 недель гестационного возраста в течение 
3-4 недель в виде препарата «Кальций - Д3 Никомед», одна 
таблетка которого содержит кальция карбоната 1250 мг, эк-
вивалентного 500 мг кальция, и холекальциферола 200 МЕ, 
по 1 таблетке 1-2 раза в сутки. Назначение препаратов каль-
ция рекомендуют для профилактики преэклампсии из рас-
чета 2 г/сутки в перерасчете на элементный кальций, начи-
ная с 16 недель беременности (приказ МОЗ Украины № 676 
от 31.12.2004 «Об утверждении клинических протоколов по 
акушерской и гинекологической помощи»).

Общеклинические методы предусматривали детальное 
изучение анамнеза, объективное клиническое обследова-
ние. Помимо традиционного клинического осмотра, оце-
нивали размеры родничков и состояние швов, соответствие 
массы и длины тела гестационному возрасту.

Содержание электролитов в пуповинной крови опреде-
ляли при помощи биохимического анализатора Сobas b 221 
фирмы Roche. Использовали реактивы S1 Rinse Solution, 
Roche OMNI S и S 2 Fluid Pack, Roche OMNI S (Германия).

Статистический анализ результатов исследования выпол-
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нили на персональном компьютере с помощью статистиче-
ского пакета «Statistica - 10» и программы «Microsoft Exel». 
Рассчитывались средние величины (М) и стандартные 
ошибки среднего (m). Количественные показатели для двух 
групп сравнивались с использованием критерия Стьюдента. 
Разница принималась статистически значимой при уровне 
значимости р<0,05 (в некоторых случаях уровень был еще 
меньше р<0,01).

Результаты и их обсуждение. Изучение течения анте-
натального периода у пациентов позволило выявить неко-
торые особенности. Так, у женщин основной группы на-
блюдались ранние гестозы в 20% случаев (6 женщин), что 
существенно не отличалось от контрольной группы - 23,3% 
(7 женщин) (p>0,05). В то же время, поздние гестозы реги-
стрировались у 6 женщин, среди них у 2 (6,6%) беременных 
основной группы и 4 (3,3%) - контрольной группы (p<0,01). 
Инфекция мочеполовой системы во время беременности 
(бактериальный вагиноз, дрожжевой кольпит, бессимптом-
ная бактерурия, пиелонефрит) наблюдались чаще в кон-
трольной группе - 9 (30%) женщин против 6 (20%), p<0,05. 
Угрозы прерывания беременности и преждевременных ро-
дов также в контрольной группе были зарегистрированы 
почти в 2 раза чаще, чем в основной - 9 (30%) женщин про-
тив 5 (16,6%), p<0,01. Анемии во II-III триместрах беремен-
ности несколько чаще наблюдались во II группе - 9 (30%) 
женщин против 7 (23,3%), p<0,05. Следует предположить, 
что это связано с положительным влиянием на кровотвор-
ную систему препарата «Кальций - Д3 Никомед». Однако, 
этот вопрос требует дальнейшего изучения.

После детального изучения анамнеза течения беременности 
установлено, что матери детей I группы имели проявления 
острой респираторной инфекции во втором триместре бере-
менности чаще — 7 (23,3%) против 9 (30%), p<0,05.

Множеством исследований доказано положительное 
влияние витамина D на иммунную систему человека [4,6]. 
Рецепторы витамина D обнаружены в нейтрофилах, моно-
цитах, макрофагах, Т- и В-лимфоцитах, а также эпителиаль-
ных клетках [4]. Однако, в нашем случае можно предполо-
жить имеющееся иммуномодулирующее влияние витамина 
D на уровне генома клетки, но нормализация обмена ве-
ществ в организме беременной происходила медленно, по-
этому женщины I группы имели проявления вирусной ин-
фекции чаще, однако клинически она проходила не тяжело 
(нормальная или субфебрильная температура, незначитель-
ное першение в горле, легкий насморк) и без осложнений.

Таким образом, результаты проведенных исследований 
совпадают с данными Квашниной Л.В. [4] о том, что жен-
щины с дефицитом витамина D (в нашем исследовании 
женщины II группы не принимали витамин D) имеют чаще 
проявления преэклампсии и бактериального вагиноза, что объ-
ясняется косвенным влиянием витамина D на нормализацию 
артериального давления путем уменьшения секреции ренина, 
нефропротекции и противовоспалительным действием.

У женщин контрольной группы во время беременности 
чаще были проявления гипокальциемии: боли в икронож-
ных мышцах, мышечные подергивания в нижних конеч-
ностях - у 6 (20%) против 2 (6,7%) в 1 группе, р<0,01. До-
казано, что при дефиците витамина D болевой синдром 
довольно часто развивается во многих участках тела, 
однако чаще в мышцах нижних конечностей. Так как ви-
тамин D обладает противовоспалительными свойствами, 
снижение его метаболитов становится причиной болево-
го синдрома [2]. 

Итак, проведенные исследования подтверждают данные, 
на которых акцентировала внимание Н.В. Григорьева [2], 
о необходимости повышения до 1,5 г/сут. нормы потре-
бления кальция беременными женщинами (Рекомендации 
ВОЗ, 2013 г.), поскольку в I триместре к плоду поступает 2-3 
мг/сут. кальция из организма матери, а в III триместре по-
требность увеличивается до 250-300 мг/сут. [2].

Роды путем кесарева сечения у беременных первой 
группы проводились достоверно реже, чем в контрольной 
- 5 (16,6%) случаев против 9 (30%), р<0,01. Показаниями 
к операции в основной группе были оперированная матка 
и несостоятельность рубца на матке - 2 (6,6%) женщины, 
поздние тяжелые гестозы - 1 (3,3%) беременная, дистресс 
плода - 1 (3,3%) случай в сочетании со слабостью, которая 
не поддавалась медикаментозной коррекции, отслойка пла-
центы  - 1 (3,3%) пациент. В контрольной группе показания 
к операции были почти такие же, однако в другом после-
довательном соотношении: 2 (6,6%) случая преждевремен-
ная отслойка нормально расположенной плаценты, поздние 
тяжелые гестозы - 2 (6,6%) женщины, дистресс плода - 2 
(6,6%) беременных (рис). 

Рис. Показания к операции кесерево сечение у женщин 
обеих групп

Послеродовые кровотечения, преждевременную отслой-
ку или предлежание плаценты чаще диагностировали в 
контрольной группе — 5 (16,6%) случаев против 3 (10%), 
p<0,05. Можно предположить, что применение препаратов 
кальция влияло на свертываемость крови и снижало частоту 
геморрагических проявлений. 

Полученные нами данные совпадают с таковыми Квашни-
ной Л.В. о тесной связи между дефицитом кальция и витамина 
D и необходимостью проведения кесарева сечения, нарушени-
ем свертывающей системы крови [3].

Вагинальные роды у матерей обеих групп имели опре-
деленные особенности. Затяжные роды, слабость родовой 
деятельности, которая требовала назначения окситоцина 
с одинаковой частотой регистрировались в обеих группах 
(10%, р>0,05). Cтремительные и быстрые роды чаще на-
блюдали у женщин основной группы — 5 (16,6%) против 
2 (6,6%), p<0,05. Возможно, это обусловлено тесной связью 
уровня витамина D с окситоцином, который стимулирует 
активность матки [2]. 

Общее состояние новорожденных в обеих группах было 
удовлетворительным (27 (90%) детей I группы и 25 (83,3%) 
детей II группы, p>0,05), в то же время в контрольной груп-
пе 6,6% детей были в тяжелом состоянии при рождении, 
связанном с дыхательными проблемами и развитием инфек-
ции. В основной группе младенцев с тяжелым состоянием 
при рождении не отмечено. Таким образом, проведенных  
исследований совпадают с результатами других исследо-
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вателей [2] о возможной связи дефицита витамина D с ин-
фекционными заболеваниями и проблемами дыхательной 
системы у новорожденных.

В основной группе детей с проявлениями задержки вну-
триутробного развития не отмечено, в контрольной группе 
таких детей было 2 (6,6%). Аналогичные результаты пред-
ставлены Котовой Н.В., Старец А.А., Хименко Т.М., кото-
рые доказали связь недостаточности массы тела с гипокаль-
циемией [6].

Достоверно значимой разницы длины тела у новорожден-
ных основной и контрольной групп не выявлено (соответ-
ственно, 51,34±1,66 см и 50,74±1,16 см, р>0,05). Возможно, 
это следует объяснить задержкой внутриутробного разви-
тия по асимметрическому типу, когда длина тела остается в 
пределах нормы при сниженной массе тела.

Известно, что нарушение фосфорно-кальциевого обме-
на и недостаточность витамина D приводят к остеопении, 
которая характеризуется пониженным содержанием мине-
ральных веществ в костной ткани [11], поэтому прицельно 
изучали состояние костей головы, размеры родничков, стре-
ловидного и других швов. При осмотре головы наблюдали 
в большинстве случаев долихоцефалическую форму - 22 
(76,67%) новорожденных основной и 18 (60%) новорож-
денных контрольной группы, р>0,05, округлая форма была 
у всех младенцев, родившихся путем кесарева сечения - 5 
(16,6%) пациентов основной и 9 (30%) новорожденных кон-
трольной групп, реже — брахиоцефаличная форма - 3 (10%) 
детей основной и столько же детей контрольной групп. 
Размеры родничков у новорожденных обеих групп отли-
чались: в I группе размеры большого родничка составили 
0,5-1 см×0,5-1 см, а во II группе — 0,3-2,5 см×0,3-2,5 см. 
У 3 (10%) младенцев контрольной группы отмечался син-
дром «фетровой шляпы», а в основной — только у 1 (3,3%), 
p<0,01. У детей контрольной группы был открыт малый 
родничек при рождении почти в 2 раза чаще, чем в основ-
ной группе - 8 (26,67%) новорожденных против 4 (13,3%), 
р<0,05. Подобную тенденцию мы наблюдали с открытым 
до 0,3 см стреловидным швом - 5 (16,67%) младенцев кон-
трольной группы против 3 (10%) младенцев основной груп-
пы, р<0,05.

На сегодняшний день аксиомой считается связь между 
структурно-функциональными изменениями костной тка-
ни и дефицитом витамина D [2]. В наших исследованиях 
установлена связь между несколько большими размерами 
большого родничка, открытым малым родничком, откры-
тым стреловидным швом, наличием симптома «фетровой 
шляпы» и отсутствием приема беременной женщиной пре-
парата «Кальций - Д3 Никомед».

Грудная клетка у всех детей обеих групп имела цилиндри-
ческую форму.

Концентрация ионов кальция влияет на тонус мышц 
скелетной мускулатуры, участвует в проведении нервного 
возбуждения [1,3,7]. Поэтому мы изучали эти показатели у 
наших пациентов и обнаружили, что мышечный тонус у 4 
(13,3%) детей контрольной группы и 2 (6,67%) детей основ-
ной группы (p<0,01) был незначительно снижен, а легкая 
мышечная дистония и тремор конечностей регистрировался 
у 1 (3,3%) пациента основной группы и 3 (10%) пациентов 
контрольной группы (p<0,01).

Таким образом, применение препарата «Кальций - Д3 Ни-
комед» с 16 недель гестации влияет на особенности течения 
беременности, родов, состояние новорожденных детей.

Анализируя результаты содержания электролитов в пупо-

винной крови наших пациентов мы отметили, что средние 
показатели ионов кальция у детей основной и контроль-
ной групп были в пределах нормы (1,28±0,12 и 1,18±0,54 
ммоль/л соответственно), но, если в I группе гипокальциемия 
(<1,12 ммоль/л) наблюдалась только у 1 (3,3%) ребенка, то во 
II группе — у 5 (16,67%) детей, р<0,01. Причем, клинические 
признаки гипокальциемии в виде тремора конечностей, пери-
одического беспокойства, мышечной дистонии в сочетании с 
лабораторным снижением содержания кальция в пуповинной 
крови отмечались у 1 (3,3%) пациента основной группы и 3 
(10%) пациентов контрольной группы (p<0,01).

Средние показатели значений калия у детей I и II групп 
составили 7,37±3,03 ммоль/л и 6,65±2,73 ммоль/л, соот-
ветственно, р>0,05. У 22 (73,3%) новорожденных основной 
группы и 23 (76,7%) новорожденных контрольной группы 
показатели макроэлемента калия были в пределах нормы 
(3,6-6,5 ммоль/л), соответственно, 5,35±1,52 ммоль/л и 
4,16±0,24 ммоль/л, р>0,05. Количество ионов калия было 
выше нормы у 8 (26,7%) детей основной группы и 6 (20%) 
детей контрольной группы (соответственно 9,98±3,38 
ммоль/л и 8,35±1,84 ммоль/л, р>0,05). Следует отметить, что 
у детей, матери которых не принимали препарата «Кальций 
-Д3 Никомед», показатели калия были ниже.

Клинических признаков гиперкалиемии в виде мышечной 
слабости у новорожденных не наблюдались. Поэтому, гипер-
калиемию возможно объяснить дефектом забора пуповинной 
крови (механическое выдавливание и, соответственно, разру-
шение клеток с высвобождением внутриклеточного калия).

Изучен уровень основного катиона внеклеточной жидкости 
натрия в пуповинной крови. Нормальными считаются показа-
тели натрия 135-145 мэкв/л. Средние значения его содержания 
в пуповинной крови новорожденных I и II групп существенно 
не отличались и составляли 132,4±17,1 мэкв/л и 136,33±8,07 
мэкв/л, соответственно, р>0,05. Привлекает внимание, что 15 
(50%) детей основной группы и 9 (30%) младенцев контроль-
ной имели гипонатремию (соответственно 126,96±8,03 мэкв/л 
и 126,73±5,67 мэкв/л), хотя клинических симптомов гипона-
триемии не наблюдалось.

Известно, что диета с повышенным содержанием натрия 
увеличивает выведение кальция из организма [3,4,6,7]. Ги-
покальциемия сочетается с гипернатриемией [7]. По нашему 
мнению, гипотетически, такие результаты связаны с наруше-
нием секреции антидиуретического гормона вследствии ро-
дового стресса или острой асфиксии. Итак, связи нарушения 
количества ионов натрия с гипокальциемией не отмечено.

Уровень хлора в пуповинной крови был в пределах нормы 
(норма 98-107 ммоль/л) в I и II группах (102,84±3,7 ммоль/л 
и 104,13±11,8 ммоль/л, р>0,05).

Итак, между средними уровнями макроэлементов (на-
трия, калия и хлора) и кальцием в пуповинной крови стати-
стически значимой связи не обнаружено.

Выводы.
1. Применение препарата «Кальций - Д3 Никомед» со 

второго триместра беременности положительно влияет на 
течение беременности, родов, состояние новорожденных.

2. Дефицит кальция более выражен у новорожденных, 
матери которых во время беременности не принимали пре-
парат «Кальций - Д3 Никомед», и сочетается с открытым ма-
лым родничком, несколько большими размерами большого 
родничка, синдромом «фетровой шляпы».

3. Применение витамина D со второго триместра бере-
менности не влияет на содержание калия, натрия и хлора в 
пуповинной крови. 
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4. Полученные в результате проведенного исследования 
данные имеют практическое значение и могут стать основой 
для рекомендации назначения препаратов кальция и витамина 
D со второго триместра беременности.
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SUMMARY

STUDY OF THE INFLUENCE OF CALCIUM AND VITAMIN 
D PRESCRIPTION DURING THE PREGNANCY PERIOD 
ON THE STATE OF NEWBORNS’ HEALTH AND ON THE 
ELECTROLYSITE BALANCE UMBILICAL CORD BLOOD

Kulia O.

Maternity Hospital of Lutsk; Lvivsky National Medical University 
by Danilo Galitsky, Ukraine

The main aim of our research was to explore influence of calcium 
and vitamin D on pregnancy, childbirth, qualities of babies’ physi-
cal development and on the level of their electrolytes in umbilical 
cord blood: calcium, potassium, sodium, chlorine, and to justify the 

reasonability of prescription the medicine «Calcium - D3 Nikomed” 
to pregnant women with the risk of pre-eclampsia development.

Sixty newborn babies were under the research, which were 
divided into two principal groups: to the major group entered 
30 newborn babies, whose mothers were getting the medicine 
«Calcium - D3 Nikomed”. To the second control group entered 
30 another newborn babies, whose mothers were not receiving 
the mentioned vitamin-medicine.

In the process of research it was defined, that in the first group of 
respondents the ghettoizes and threats of abortion were observed 
two times less often. Another dangerous consequences like infec-
tions of the genitourinary system, anemia, placental detachments, 
postpartum bleedings occurred 1,5 times less often.

The defined connections between the size of the great feather, 
the opened small feather, the arrowhead, and existence of felt-hat 
syndrome, breath problems and the application of the “Calcium 
- D3 Nikomed” were found and confirmed. 

The average content of calcium ions in newborn babies from 
both groups was inside the norm, thought hypocalcaemia in the 
first group occurred more seldom. The average levels of sodium, 
potassium and chlorine between the described groups showed the 
absence of any statistical differences. 

The conducted research allowed us to make the conclusion:
1. The usage of «Calcium - D3 Nikomed” during the second 
trimester has the positive influence on the course of pregnancy, 
childbirth, the state of newborns.
2. The calcium deficiency was expressed more significantly in the sec-
ond control group of women, which were not taking in “Calcium - D3 
Nikomed” during the pregnancy and associated with the opened small 
feather, larger sizes of big feather, existence of felt-hat syndrome.
3. The usage of “Calcium - D3 Nikomed” during the second tri-
mester of pregnancy doesn’t play role in the content of potassium, 
sodium and chlorine in the umbilical cord blood.
 4. The results we obtained are of practical importance and can be-
come the basis for recommending the appointment of сalcium and 
vitamin D preparations from the second trimester of pregnancy. 

Keywords: newborns, umbilical cord blood, electrolyte con-
tent, «Calcium - D3 Nikomed».

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ КАЛЬЦИЯ И 
ВИТАМИНА D ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ НА СО-
СТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ НОВОРОЖДЕННЫХ, ЭЛЕК-
ТРОЛИТНЫЙ БАЛАНС ПУПОВИННОЙ КРОВИ

Куля Е.О.

Коммунальное учреждение «Луцкий клинический родильный 
дом»; Львовский национальный медицинский университет 
им. Данила Галицкого, Украина

Целью исследования явился анализ влияния потребления 
кальция и витамина D на течение беременности, родов, показа-
тели физического развития младенцев и уровень электролитов 
в пуповинной крови: кальция, калия, натрия, хлора, обосновать 
целесообразность назначения препарата «Кальций - Д3 Никомед» 
беременным женщинам с риском развития преэклампсии.

Под наблюдением находилось 60 новорожденных детей. 
Дети были разделены на две группы: I основную группу соста-
вили 30 новорожденных, матери которых во время беременно-
сти получали «Кальций - Д3 Никомед», II контрольную группу 
- 30 детей, матери которых препарата не получали.
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Обнаружили, что в I группе в 2 раза реже наблюдались поздние 
гестозы, угрозы прерывания беременности и преждевременных 
родов, в 1,5 раза реже инфекции мочеполовой системы, а также 
анемии, отслойка плаценты, послеродовые кровотечения, роды 
путем кесарева сечения, чем женщин II группы.

Установлена корреляция между размерами большого род-
ничка, открытым малым родничком и стреловидным швом, 
наличием синдрома «фетровой шляпы», дыхательными 
проблемами, проявлением инфекции у новорожденных и 
приемом во время беременности препарата «Кальций - Д3 
Никомед».

Средние показатели содержания ионов кальция у детей I 
и II групп находились в пределах нормы, однако, в I группе 
гипокальциемия наблюдалась реже. Между средними уров-
нями натрия, калия, хлора и кальция в пуповинной крови 
статистически значимой связи не обнаружено.
Проведенное исследование позволило заключить, что:
1. Применение препарата «Кальций-Д3 Никомед» со второго 
триместра беременности положительно влияет на течение 
беременности, родов, состояние новорожденных.
2. Дефицит кальция более выражен у новорожденных, мате-
ри которых во время беременности не принимали препарат 
«Кальций - Д3 Никомед» и сочетается с открытым малым 
родничком, синдромом «фетровой шляпы», несколько уве-
личенными размерами большого родничка.
3. Применении витамина D со второго триместра беремен-
ности не влияет на содержание калия, натрия, хлора в пупо-
винной крови. 
4. Полученные в результате проведенного исследования дан-
ные имеют практическое значение и могут стать основой для 
рекомендации назначения препаратов кальция и витамина D 
со второго триместра беременности.

reziume

orsulobis dros kalciumis da vitamini D-s 
miRebis gavlena axalSobilTa janmrTelobis mdgo-
mareobasa da Wiplaris sisxlis eleqtrolitur 
balansze

e. kulia

komunaluri dawesebuleba “luckis klinikuri sam-
Sobiaro saxli”, lvovis danila galickis saxelo-
bis  erovnuli  samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kalciumis da 
vitamini D-s gavlenis Seswavla orsulobis mim-

dinareobaze, Cvilebis fizikuri ganviTarebis 
xarisxze da eleqtrolitebis  (kalciumi, kali-
umi, natriumi, qlori) doneze  Wiplaris sisxlSi, 
aseve,  preparatis “kalcium-D3-nikomedi” daniS-
vnis mizanSewonilobis dasabuTeba preeklamfsi-
is ganviTarebis riskis mqone orsulebSi. 
dakvirvebis qveS imyofeboda  or jgufad gayo-

fili 60 axalSobili: ZiriTadi I  jgufi Seadgi-
na 30 axalSobilma, romelTa dedebi orsulobis 
dros iRebdnen “kalcium-D3-nikomeds”, sakontro-
lo II  jgufis 30 bavSvis deda aRniSnul prepa-
rats ar iRebda.
gairkva, rom I  jgufSi, II  jgufTan SedarebiT, 

2-jer ufro iSviaTad ganviTarda gviani gesto-
zebi, orsulobis Sewyvetis  da naadrevis mSo-
biarobis safrTxe, 1.5-jer ufro iSviaTad – Sard-
sasqeso sistemis infeqcia, aseve, anemia, placentis 
aSreveba, mSobiarobis Semdgomi sisxldena, sakeis-
ro kveTiT mSobiaroba.
dadgenilia kavSiri didi yiflibandis zomebs, 

Ria  mcire yiflibandsa da isrisebur nakers, “fe-
tris Slapis’ sindroms,  sunTqviT problemebs,  
axalSobilTa infeqciis gamovlenasa da orsu-
lobis dros “kalcium-D3-nikomedis” miRebas So-
ris.
orive jgufis bavSvebSi kalciumis Semcvelo-

bis saSualo maCvenebeli iyo normis farglebSi. 
I  jgufSi hipokalciemia ufro iSviaTi iyo, vi-
dre II. Wiplaris sisxlSi natriumis, kaliumis da 
qloris saSualo  maCveneblebs Soris statisti-
kurad mniSvnelovani kavSiri ar gamovlinda.
dadgenilia, rom:
1.  “kalcium-D3-nikomedis” miReba orsulobis 

meore trimestridan dadebiTad moqmedebs orsu-
lobis, mSobiarobis mimdinareobasa da axalSo-
bilTa mdgomareobaze;
2. kalciumis deficiti ufro gamoxatulia im 

axalSobilebSi, visi dedac orsulobis dros ar 
iRebda “kalciumi-D3-nikomeds” da es Serwymulia 
Ria mcire yiflibandTan, “fetris Slapis’ sin-
dromTan, didi yiflibanis ramdenadme did zomas-
Tan;
3. vitamini  D3-is  miReba orsulobis meore tri-

mestridan ar moqmedebs kaliumis, natriumis da 
qloris Semcvelobaze Wiplaris sisxlSi;
4. miRebul Sedegebs aqvs praqtikuli mniSvne-

loba da SeiZleba safuZvlad daedos rekomenda-
cias orsulobis meore trimestridan kalciumis 
da vitamini D3-is  preparatebis daniSvnis Sesaxeb.
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Chronic pancreatitis (CP) is a disease of the pancreas in 
which recurrent inflammatory episodes result in replacement 
of the pancreatic parenchyma by fibrous connective tissue. 
This fibrotic reorganisation of the pancreas leads to progressive 
exocrine and endocrine pancreatic insufficiency [1]. Patients 
with End Stage CP typically struggle with pain relief, stigma-
tization, unemployment, and depression and often have among 
the worst quality of life measures for any chronic disease [2]. 
Progression of CP an increased risk of pancreatic cancer [3]. 
Almost all treatment options for CP aim to combatе pain, and 
only surgical interventions that have more pronounced and 
long lasting effect compared with, for example, endoscopic 
interventions, are most effective [1,4]. Laparoscopic surgical 
procedures today due to technological progress are actively 
used and implemented in pancreatic surgery, but their use 
in CP remains insufficient. The first report on the successful 
implementation of laparoscopic lateral pancreatojejunostomy 
(LLPJS) was made by Kurian and Gagner in 1999 [5]. Today 
there is a small number of reports on the successful imple-
mentation of the LLPJS, with the largest number of operations 
12 and 17 among two surgeons [6,7]. The number of LLPJS 
performed in other surgeons, according to these publications 
by 2015, together did not exceed 50 operations [8-11]. But as-
sessments of the relevance and feasibility of LLPJS are limited 
by an abundance of publications and very controversial among 
known pancreatic surgeons.

Material and methods. For the period 2016-2018, four at-
tempts were made by the LLPJS on the basis of the Department 
of Surgery and Minimally Invasive Technologies, which was 16% 
among all patients with CP operated during this time. Among 
them were two women and two men, the average age was 42,6 
years. Inclusion criteria were patients with CP disease without 
enlargement of the head of pancreas and dilatation of the main 
pancreatic duct over 10 mm (mean diameter 12,8 mm) and the 
presence of concernments only in its lumen, without biliary and 
portal hypertension.

Surgical technique. Position of the patient on the operating 
table on the back with dilated legs. The operating surgeon was 
located from the beginning between the legs of the patient, the 
assistants are on the right and on the left, then at the stage of 
formation of pancreatojejunoanastomosis on the right, and the 
cameramen is between the legs of the patient. The inclination 
angle of the operating table during the operation was changed 
for greater convenience of the surgical team and better access 
to the area of interest. The first trocar is set slightly below the 
navel after reaching the pressure in the abdominal cavity 12-14 
mm Hg. In addition, two troacar mounted on the right and one 
or two to the left of the navel (Fig. 1) were additionally fanciful. 

The lesser sac was opened with the aid of an ultrasound dis-
section device Sonicsion, the stomach was lifted upward, the 
pancreas was identified, then punctured (Fig. 2), and the opening 
of the main pancreatic duct from the isthmus to the body using a 
monopolar hook was performed (Fig. 3).

Fig. 1. Portplacement for Laparoscopic Lateral Pancreato-
jejunostomy

Fig. 2. Puncture of the main pancreatic duct

Fig. 3. Appearance of the main pancreatic duct (indicated by 
an arrow)

Concrements were removed from the main pancreatic duct. 
Using the stapler, Endo GIA 60 (blue cassette) the small intestine 
at a distance of 20 cm from the ligament of Treitz (Fig. 4) was 
intersected, and its detachable part was carried through a hole 
in the mescolon to the pancreas. With the help of barbed suture 
V-lok 2-0 length of 30 cm we formed longitudinal pancreato-
jejunoanastomosis with a single-row continuous suture (Fig. 5). 

LAPAROSCOPIC LATERAL PANCREATOJEJUNOANASTOMOSIS IN TREATMENT 
OF CHRONIC PANCREATITIS: REPORTING THE FIRST EXPIRIENCE IN UKRAINE

Mikheiev I.

SI Zaporizhia Medical Academy of Post-Graduate Education Ministry of Health of Ukraine, 
Department of Surgery and Minimally Invasive Technologies, Ukraine 
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At the expense of the Stapler, Endo GIA 60 (blue cassette) 
was formed by jejunojejunostomy (Roux-loop), the hole after the 
stapler was sutured with a single-row suture V-lok 2-0 15 cm. For 
all patients cholecystectomy with separate clumping of the bladder 
duct and artery was performed. The operation was completed by 
drainage of the abdominal cavity and sewing of the ports.

Results and their discussion. The Table shows the results of 
operations.

With four attempts, the total laparoscopic operation was per-
formed in 2 patients. In 2 patients, a conversion was made: in one 
case, due to uncontrolled bleeding from the pancreas, in the other 
- because of the inability to find the main pancreatic duct. It is pos-
sible to avoid conversion by using intraoperative ultrasound. The 
average transaction time was 207 minutes. The post-operative stay 
was an average of 9 days, and the average follow-up observation 
period was 15 months. One patient was observed to have a flow 
of bile by drainage up to 4 days, which spontaneously stopped. 
There were no pancreatic fistulas and fatal cases. All patients in the 
long-term outcome noticed pain disappearance and weight gain. 
According to the questionnaires SF-36 and EORTC BCH there 
was a significant improvement on functional scales, one patient 
even became pregnant and gave birth to a child.

Until recently it was believed that lateral pancreatic pan-
creato-jejunal anastomosis was emerged from the arsenal of 
surgical operations in the СP due to a high percentage (up to 
15-40%) of unsatisfactory results, the spread of duodenum-
preserving resection of the pancreas and the emergence of other 
mechanisms for explaining pain other than central pancreatic 
duct hypertension [12]. 

But there is a group of patients on the CP, which shows a fairly 
simple operation. These are patients with an enlarged major 
pancreatic duct without enlarging the pancreas head [1, 13]. 
Moreover, 1 retrospective single-centered studies in the Freiburg 
University Clinic, which included 224 patients, showed that a 
higher survival rate of post-operative pain was noted when the 
duration of the disease was over 3 years [14]. Therefore, even 
in recent guidelines, understanding and treatment of chronic 
pancreatitis pain reveal that existing data on the timing of surgi-
cal treatment in patients with CP suggests early surgery, that 
is, within the first 2-3 years after the diagnosis or the onset of 
symptoms [1]. It is precisely for the «early surgery» with CP that 
the implementation of LLPJS is optimal. Elimination of central 
pancreatic hypertension can hold back the progression of CP, 
prevent the development of irreversible changes in parenchyma 
and the inclusion of other mechanisms of pain development, 
such as intraparenchymal hypertension, perineural infiltration 
and hypertrophy of nerve fibers [15].

Unfortunately, the situation with patients with CP is such that 
they have to address to a pancreatic surgeon after prolonged 
exhausting treatment with substitute enzyme preparations, after 
endoscopic or symptomatic operations. Therefore, the selection 
of patients, which is possible to perform LLPJS is extremely dif-
ficult. The LLPJS itself is a technically uncomplicated procedure 
with sufficient laparoscopic surgery skills.

Conclusions
1. Laparoscopic surgery in the treatment of chronic pancreatitis 

is not widespread, but attractive and opens up new opportunities 
for “old methods”.

Fig. 4. Intersection of the small bowel stapler Endo GIA 60 Fig. 5. Formation of laparoscopic lateral pancreato-jeju-
nal anastomosis

Table. Results of laparoscopic lateral pancreatojejunoanastomosis

Number of patients 4

Successful total LLPJS 2

Conversion 2

Duration of operation 175 and 240 min

Intraoperative blood loss 50 and 120 ml

Mortality -

Complications 1 (grade II by Clavien-Dindo)

Duration of stay in hospital 7 and 15 days

Follow-up 20 and 10 months
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2. Laparoscopic lateral pancreatojejunostomy is a safe, ef-
fective and expedient operation, especially with “early chronic 
pancreatitis” without enlarging the head of pancreas, but requires 
a strict selection of patients and further research.
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SUMMARY

LAPAROSCOPIC LATERAL PANCREATOJEJUNO-
ANASTOMOSIS IN TREATMENT OF CHRONIC PAN-
CREATITIS: REPORTING THE FIRST EXPIRIENCE IN 
UKRAINE

Mikheiev I.

SI Zaporizhia Medical Academy of Post-Graduate Education 
Ministry of Health of Ukraine, Department of Surgery and Mini-
mally Invasive Technologies, Ukraine 

Surgery is a more effective option for pain relief in chronic 
pancreatitis. It relates to those patients who don’t have an increase 
in the head of the pancreas, and there is only dilatation of the 
main pancreatic duct, a good results can give the performance of 
laparoscopic lateral pancreatojejunostomy. 

Four attempts of laparoscopic lateral pancreatojejunostomy 
were made in patients with early chronic pancreatitis without an 
increase in the head of the pancreas. There were two females and 
two men and average age was 42,6. The indications for surgery 
in all patients was abdominal pain and dilatation main pancreatic 
duct (the average diameter was 12,8 mm). We used five-port 
technique. After opening omental bursa, we found, punctured 
and opened the main pancreatic duct. Then, using a two linear 
staplers Endo-Gia 60 to handle the jejunum loops by Roux-en-Y. 
We we performed single-row longitudinal pancreatojejunostomy 
with barbed-suture V-Loc. 

We had two conversion to open surgery, because of the inabil-
ity to find the main pancreatic duct and bleeding. The average 
operation time was 207 minutes. Post-operative stay was average 
9 days and on median follow-up of 12 month. Post-operatively, 
there were no major morbidity and nil mortality. All patients had 
complete pain relief and significant weight gain.

Laparoscopic longitudinal pancreaticojejunostomy is safe, ef-
fective and feasible, especially with “early chronic pancreatitis” 
without an increase in the head of the pancreas.

Keywords: chronic pancreatitis, laparoscopic lateral pancre-
aticojejunostomy.

РЕЗЮМЕ

ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ ЛАТЕРАЛЬНАЯ ПАНКРЕА-
ТОЕЮНОСТОМИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАНКРЕА-
ТИТЕ. СООБЩЕНИЕ О ПЕРВОМ ОПЫТЕ В УКРАИНЕ

Михеев Ю.А.

Государственное учереждение "Запорожская медицинская 
академия последипломного образования Министерства здра-
воохранения Украины", кафедра хирургии и малоинвазивных 
технологий, Украина 

Хирургия является эффективным способом купирования 
боли при хроническом панкреатите. При центральной панкре-
атической гипертензии без увеличения головки поджелудоч-
ной железы хорошие результаты выявлены при проведении 
лапароскопической продольной панкреатоеюностомии.
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Четыре лапароскопические продольные панкреатоеюносто-
мии выполнены пациентам с ранним хроническим панкреатитом 
без увеличения головки поджелудочной железы (две женщины 
и двое мужчин), средний возраст - 42,6 года. Показаниями к 
операции у всех пациентов были боль в животе, расширение 
главного панкреатического протока, средний диаметр составил 
12,8 мм. Использована пятипортовая техника. После открытия 
сальниковой сумки идентифицировали и пунктировали глав-
ный панкреатический проток с его дальнейшим продольным 
рассечением. Затем с помощью двух линейных степлеров 
Endo-Gia 60 формировали изолированную петлю тощей кишки 
по Roux-en-Y, после чего выполняли однорядный продольный 
панкреатоеюноанастомоз с помощью нити V-Loc.

Ввиду невозможности обнаружить главный панкреатический 
проток и обильного кровотечения отмечались две конверсии на 
открытую операцию. Среднее время операции - 207 минут. По-
слеоперационное пребывание в больнице составило, в среднем, 
9 дней, а follow-up наблюдение - 12 месяцев. В послеопераци-
онном периоде случаев летальности не отмечено. Достигнуто 
полное купирование болевого синдрома и значимое увеличение 
массы тела.

В результате проведенного исследования авторами делается 
вывод, что лапароскопическая латеральная панкреатоеюно-
стомия является безопасной, эффективной процедурой, осо-
бенно при раннем хроническом панкреатите без увеличения 
головки поджелудочной железы

reziume 

laparoskopiuli lateraluri pankreatoeiunostomia qronikuli pankreatitis dros. 
Setyobineba pirveli gamocdilebis Sesaxeb ukrainaSi

iu. mixeevi

zaporoJies diplomis Semdgomi ganaTlebis samedicino akademia, 
qirurgiis da mcireinvaziuri teqnologiebis kaTedra

qirurgiuli Careva ganixileba tkivilis ku-
pirebis efeqtur saSualebad qronikuli pankreati-
tis dros.  centraluri pankreasuli hipertenziis 
dros  pankreasis Tavis gadidebis gareSe kargi 
Sedegebi aRiniSneba laparoskopiuli gaswvrivi 
pankreatoeiunostomiis Catarebis Semdgom.
oTx pacients adreuli qronikuli pankreatitiT 

(ori qali, ori mamakaci; saSualo asaki–42,6 weli) 
Cautarda laparoskopiuli gaswvrivi pankreatoei-
unostomia. yvela pacientSi operaciis Cvenebas 
warmoadgenda tkivili muclis areSi, pankreasis 
sadinaris gafarToeba, saSualo diametriT – 12,8 
mm.  laparoskopiulad identificirdeboda pan-
kreasis mTavari sadinari misi Semdgomi gaswvrivi 
kveTiT. Semdeg ori xazovani stepleriT Endo-Gia 
60 formirdeboda mlivi nawlavis izolirebuli 

maryuJi Roux-en-Y-iT, ris Semdegac keTdeboda erT-
momentiani gaswvrivi pankreatoeiunoanastomozi 
ZafiT V-Loc. 
pankreasis Tavis aRmoCenis SeuZleblobis da Zl-

ieri sisxldenis gamo Catarda ori konversia Ria 
operaciad. operaciis saSualo xangrZlivoba - 207  
wuTi. operaciis Semdeg stacionarSi dayovnebis 
dro –saSualod 9 dRe, follow-up dakvirveba ki – 12 
Tve. operaciis Semdgom periodSi letaloba ar 
aRiniSna. miRweulia tkivilis sindromis sruli 
kupireba da sxeulis wonis mniSvnelovani mateba.
avtorebi daaskvnian, rom laparoskopiuli 

lateraluri pankreatoeiunostomia warmoadgens 
usafrTxo, efeqtur proceduras, gansakuTrebiT – 
adreuli qronikuli pankreatitis dros  pankreasis 
Tavis gadidebis gareSe. 

EFFECT OF AGE AT DIAGNOSIS ON THE PROGNOSES IN FEMALE BREAST CANCER PATIENTS IN GEORGIA 

1Vashakidze N., 1,2Mebonia N., 1Gvamichava R.

1Tbilisi State Medical University; 2National Center for Disease Control and Public Health of Georgia 

Breast cancer (BC) survival is associated with many prognos-
tic factors, such as tumor stage and size, histological grade, lymph 
node status, estrogen receptor status, and the effectiveness of treat-
ment. Significant patient characteristics that could affect BC sur-
vival include age at diagnosis and presence of comorbidity. How-
ever, numerous studies have reported data about the effect of age on 

survival, and the results have been conflicting, this issue is still con-
troversial [5,7]. In addition, not only survival, but also the role of 
different prognostic factors can vary according to age at diagnosis.

The results of previous statistical analysis, which is given in 
the table 1, showed that, in Georgia BC diagnosed among older 
women (60 years and over) had a higher hazard of death [12].

Table 1. Age at diagnosis of patients included in the study and Hazard Ratio (HR) for Mortality 

Age at diagnosis n (%) HR (95% CI) p-value

cancer diagnosed under 41 years of age 380 (9.9%) reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 1907 (49.5%) 1.45 (1.02-2.04) 0.04

cancer diagnosed 60 years and over 1565 (40.6%) 2.40 (1.70-3.39) 0.00
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The aim of the present study was to describe prognostic fac-
tors of BC survival in relation to patient’s age at diagnosis. 

Material and methods. Cox proportional hazard regression 
model was constructed to analyze the effect of age at diagnosis 
on patients’ survival. The data for analysis was extracted from 
the national population-based cancer registry. All women aged 
≤80 years, diagnosed from 2006 to 2015 with invasive BC and 
included in the population-based cancer registry database, were 
eligible for inclusion in the analysis. We divided patients into 
the following three groups: a young group (under 41 years), a 
middle age group (41-59 years), and an elderly group (60 years 
and over) to investigate the correlation between age at diagnosis 
and hazard of mortality. We estimated hazard (mortality) ratio 
and 95% of confidence interval (95%CI) among the patients, 
who were diagnosed at different age and had dissimilar tumor 
characteristics, such as stage at diagnosis and histological 
grade. In addition, the hazard ratio was assessed in relation 
with radio and chemotherapy usage status. In estimation of 
hazard ratio, the patients under 41 years were selected as a 
reference group. Survival was calculated from the date of di-
agnosis until the date of death or the date of last follow up 
visit. The cut-off point of data for the survival analysis was 
set at December 31ST, 2016. Patients who were alive after 
the cut-off date were considered as censored. High risk of 
death was defined as a mortality of BC patients within 5 years 
after diagnosis. Data were analyzed using Statistical package 
of EpiInfo version 7.

Results and their discussion. Total number of BC cases en-
rolled in the study is 3852. Table 2 summarises tumor character-
istics and treatment status of patients with BC by age at diagno-
sis. There were some age-specific differences in almost all the 
variables of interest: for example, 53.3% of patients aged un-
der 41 years were detected at early stages (the first and second) 
compared with 46% in patients aged 41-59 years, and 45% in 
patients aged ≥60 years old. Younger women were more likely 

to have histologically poorly differentiated tumor; it was 42%, 
35%, and 31% in patients aged under 41 years, 41-59 years, and 
over 59 years old accordingly. Proportion of BC patients, who 
receive surgical treatment is high and approximately the same 
despite of age at diagnosis, but utilization of radio and chemo-
therapy was lower among older women (Table 2).

Figures 1 and 2 represent utilization of radio and chemo-
therapy by age of patients and stage of disease at diagnosis: 
application of radiotherapy under 41 years for tumors, de-
tected at first, second and third stages is ≥50%, while among 
patients 60 years and over it is low and varies from 26 to 
30%. In addition, after 59 years proportion of patients who 
receive chemotherapy, is lower in comparison with other age 
groups for any stages of tumor. 

Fig. 1. Utilization of radiotherapy by age of patients and stage 
of disease at diagnosis

Fig. 2. Utilization of chemotherapy by age of patients and stage 
of disease at diagnosis

Table 2. Tumor characteristics and treatment of patients with breast cancer by age group (total number of patients: n=3852)

Factors
Age at diagnosis (in years)

under 41, n (%) 41-59, n (%) 60 years and over, n (%)

number of patients 380 1907 1565 
stage at diagnosis

first 75 (19.3%) 285 (15%) 186 (12%)
second 129 (34%) 596 (31%) 511 (33%)
third 102 (27%) 547 (29%) 441 (28%)

fourth 63 (17%) 345 (18%) 300 (19%)
unstaged 11 (2.7%) 134 (7.1%) 128 (8.2%)

Histological grade
well differentiated 20 (5.3%) 55 (2.9%) 40 (2.8%)

moderately differentiated 134 (35%) 701 (37%) 553 (35%)
poorly differentiated 159 (42%) 675 (35%) 482 (31%)

undifferentiated 0 (0%) 7 (0.4%) 3 (0.2%)
unknown 67 (18%) 469 (25%) 487 (31%)

Treatment*
radio-therapy 180 (47%) 711 (37%) 397 (25%)

chemo-therapy 175 (46%) 860 (45%) 589 (38%)
*note: some patients received both - radio and chemotherapy 
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Table 3. Hazard (mortality) ratio of breast cancer patients according to age at diagnosis, 
tumor stage, histological grade, and treatment

Factors n (%) HR (95% CI) p-value

stages

first stage

cancer diagnosed under 41 years of age 75 reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 285 0.77 (0.21-2.81) 0.43

cancer diagnosed at 60 years and over 186 0.54 (0.12-2.45) 0.70

second stage

cancer diagnosed under 41 years of age 129 reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 596 2.43 (0.88-6.74) 0.09

cancer diagnosed at 60 years and over 511 2.84 (1.02-7.95) 0.05

third stage

cancer diagnosed under 41 years of age 102 reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 547 1.04 (0.58-1.89) 0.89

cancer diagnosed at 60 years and over 441 1.78 (0.99-3.22) 0.06

fourth stage

cancer diagnosed under 41 years of age 63 reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 345 1.50 (0.91-2.5) 0.12

cancer diagnosed at 60 years and over 300 2.71 (1.64-4.49) 0.0001

Histological grade

well differentiated

cancer diagnosed under 41 years of age 20

very small sample sizecancer diagnosed between 41-59 years of age 55

cancer diagnosed at 60 years and over 40

moderately differentiated

cancer diagnosed under 41 years of age 134 reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 701 1.09 (0.58-2.06) 0.79

cancer diagnosed at 60 years and over 553 1.09 (0.59-2.02) 0.78

poorly differentiated

cancer diagnosed under 41 years of age 159 reference

cancer diagnosed between 41-59 years of age 675 1.47 (0.85-2.55) 0.17

cancer diagnosed at 60 years and over 482 2.78 (1.61-4.80) 0.0003

treatment

no radio-therapy 1.33 (0.96-1.86) 0.09

no chemo-therapy 1.32 (1.02-1.71) 0.04

In a given sample for breast cancer cases detected at the first 
stage hazard of mortality decreases with age; However, if cancer 
detected at the second, third, or fourth stages the risk of mortal-
ity is the highest among the patients 60 years and over. More-
over, the risk ratio is statistically significant for cancer cases 
detected at the second and fourth stages. The analysis revealed 
that poorly differentiated cancer has the worst outcome among 

elderly (60 years and over), while moderately differentiated can-
cer survival is not related with patients’ age during detection 
of cancer. We were not able to evaluate the hazard of mortality 
of well differentiated cancer according to the age of detection 
because of small number of patients. In addition, absence of a 
radio or chemotherapy treatment is associated with increased 
hazard of mortality. 
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The relationship between patient’s ages, patient’s other char-
acteristics, treatment, and prognosis in women breast cancer is 
complex [1]. In general, survival of young women with BC dif-
fers from that of their older counterparts. BC cases, detected in 
women under 40 years, have more aggressive tumor features, 
are at greater risk for psychological distress, and tend to be di-
agnosed at the advanced stages. Early detection of BC in this 
population is challenging due to increased breast density; other 
explanation could be that, screening mammography is not recom-
mended at young ages. On the other hand, older age is related to a 
high prevalence of comorbidities, which may reduce overall and 
diseases-specific survival [2,7]. The appropriate treatment for el-
derly women with BC remains a subject of debate. The incidence 
of toxicity after adjuvant treatments [11] and the presence of co-
morbidities [4,8] reduce the use of advance therapies; but as some 
studies have shown, less than standard treatment can have nega-
tive impact on survival of older patients [2,9,10]. Furthermore, a 
few studies performed comprehensive analysis involving patients 
of all ages and show that middle-age patients have the lowest risk 
of death then younger and older women; but conception of “middle 
age” is based on life of expectancy and varies according to coun-
tries: in the retrospective cohort study, conducted in Brazil, Bal-
abram D. et al. [2] revealed that women aged ≥70 and ≤35 exhibited 
shorter cancer-specific survival than patients aged between 36 and 
69 years.  In Australia was found that women under 40 years and 
over 70 years exhibited poorer overall survival than women be-
tween 40 and 69 years. Similarly, at a single institution in Swe-
den found that women under 40 and above 80 years of age had 
poorer prognosis than women in other age groups [2,5]. 

Our study results are generally consistent with reports in the lit-
erature, which show that younger patients with BC have a better 
outcome [1,3,7]. The reasons for the unfavourable breast cancer 
prognosis in older patients might be explained with tumor biol-
ogy and treatment dissimilarities that existed between different age 
groups and was detected during statistical analysis: the results of 
present study showed a higher proportion of patients with early 
stage at diagnosis and increased likelihood of poorly differenti-
ated tumor in younger BC patients than in their older counterparts. 
In addition, the study revealed that the proportion of patients who 
underwent to chemo and radiotherapy decreased with age. These 
findings are in line with those reported in many studies where treat-
ment in older patients with BC was frequently less aggressive [3,7]. 
Finally, despite the fact that we were unable to collect information 
about comorbidity, to evaluate overall outcome of BC in Georgia, 
high morbidity and mortality of cardio-vascular diseases should be 
taken into consideration, as the circulatory system diseases are a 
major cause of death, especially in women diagnosed with BC at 
an older age [6]. 

In conclusion, the relatively low risk of mortality among 
young women diagnosed with BC in Georgia can be explained 
by the higher proportion of cases in the early stages and the high 
level of use of chemotherapy and radiotherapy.
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SUMMARY

EFFECT OF AGE AT DIAGNOSIS ON THE PROGNOSES 
IN FEMALE BREAST CANCER PATIENTS IN GEORGIA 

1Vashakidze N., 1,2Mebonia N., 1Gvamichava R.

1Tbilisi State Medical University; 2National Center for Disease 
Control and Public Health of Georgia 

The aim of the study was to describe prognostic factors of Breast 
Cancer (BC) survival in relation to patient’s age at diagnosis. 

Cox proportional hazard regression model was constructed. 
All women aged ≤80 years, diagnosed from 2006 to 2015 with 
invasive breast cancer, and included in the national cancer reg-
istry database, were eligible for inclusion in the analysis. We 
estimated hazard (mortality) ratio (HR) and 95% of confidence 
interval (95%CI). The patients under 41 years were selected as a 
reference group. High risk of death was defined as a mortality of 
BC patients within 5 years after diagnosis. 

Total number of BC cases enrolled in the study is 3852, about 
10% of patients was under 41 years (a young group), 50% - 41-
59 years (a middle age group), and 40% - 60 years and over (an 
elderly group). There were some age-specific differences in almost 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (284) 2018

© GMN 31 

all the variables of interest: for example, 53.3% of patients aged 
under 41 years were detected at early stages (the first and second) 
compared with 46% in patients aged 41-59 years, and 45% in 
patients aged ≥60 years old. Younger women were more likely to 
have histologically poorly differentiated tumor; it was 42%, 35%, 
and 31% in young, middle, and elderly age group of patients ac-
cordingly. Utilization of radio and chemotherapy decreased with 
age. Application of radio and chemotherapy among young group 
of patients in comparison with older counterparts were about 
twice and 1.2 times higher accordingly. The HR for cancer cases 
detected at any stage, except of the first stage, was increasing with 
age and it was the highest and statistically significant for older pa-
tients, diagnosed at the second (HR=2.84; 95%CI=1.02-7.95) and 
fourth stages (HR=2.71; 95%CI=1.64-4.49). Poorly differentiated 
cancer has the worst outcome among elderly - aged ≥60 years old 
(HR=2.78; 95%CI=1.61-4.80), while moderately differentiated 
cancer survival is not related with patients’ age during detection 
of cancer. In addition, absence of a radio or chemotherapy treat-
ment is associated with increased hazard of mortality. 

In conclusion, the relatively low risk of mortality among young 
women diagnosed with BC in Georgia can be explained by the 
higher proportion of cases in the early stages and the high level 
of use of chemotherapy and radiotherapy. 

Keywords: female breast cancer, survival, prognostic factors, 
age at diagnosis, hazard ratio.

РЕЗЮМЕ

В Л И Я Н И Е  В О З РА С Т А  Ж Е Н Щ И Н  П Р И 
ДИАГНОCТИРОВАНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕ-
ЗЫ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ В ГРУЗИИ

1Вашакидзе Н.М., 1,2Мебония Н.М., 1Гвамичава Р.Р. 

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Национальный центр контроля заболеваниий и обшествен-
ного здравоохранения 

Целью исследования явилось описание прогностических 
факторов выживаемости РМЖ по отношению к возрасту 
пациентов при постановке диагноза. 

Построена модель пропорциональной регрессии Кокса. 
Проанализированы гистологически подтвержденные и за-
регистрированные в базе данных реестра рака случаи рака 
молочной железы (РМЖ), выявленные в 2006-2015 годах у 
пациенток моложе 80 лет. Рассчитано соотношение рисков 
(смертности) и 95% доверительного интервала (95%ДИ). 
При оценке риска пациенты в возрасте до 41 года выбраны 
в качестве контрольной группы. Высокий риск смертности 
определялся как смерть пациентов с РМЖ в течение 5 лет 
после постановки диагноза. Общее количество случаев рака 
молочной железы, среди пациентов, участвовавших в иссле-
довании, составляет 3852, около 10% пациентов были моложе 
41 года (молодые), 50% - 41-59 лет (среднего возрастного 
группа) и 40% - старше 59 лет (пожилые). На ранних стадиях 
заболевание выявлено у 53,3% пациентов в возрасте до 41 года, 
у 46% пациентов в возрасте 41-59 лет и 45% пациентов в воз-
расте 60 лет и старше. У более молодых женщин было больше 
шансов иметь гистологически низкодифференцированную 
опухоль, распространенность которой в молодой, средней и 
пожилой возрастной группе пациентов составила 42%, 35% 
и 31%, соответственно. Необходимость применения радио- и 

химиотерапии снижалась с возрастом - среди молодых групп 
пациентов в сравнении со старшими в два раза и в 1,2 раза 
чаще, соответственно. Cоотношение рисков (СР) для случаев 
рака, обнаруженных на любой стадии, за исключением первой 
стадии, возрастало с возрастом и самым высоким и статистиче-
ски значимым было для пожилых пациентов, диагностировался 
на второй (СР=2.84; 95%ДИ=1.02-7.95) и четвертой (СР=2.71; 
95%ДИ=1.64-4.49) стадии. Низкодифференцированный рак 
имеет худший прогноз в возрасте 60 лет и старше (СР=2.78; 
95%ДИ=1.61-4.80), в то время как выживаемость больных 
умеренно дифференцированным типом рака не связана с возрас-
том. Повышенный риск смерти обнаружен также у пациентов, 
которые не получали радио- или химиотерапию. 

Относительно низкий риск смертности среди молодых 
женщин с диагнозом РМЖ в Грузии можно объяснить более 
высокой долей случаев выявления на ранних стадиях и высо-
ким уровнем применения лучевой и химиотерапии.

reziume 

qalis asaki ZuZus kibos gamovlenisas da daa-
vadebis prognozi saqarTveloSi

1n. vaSakiZe, 1,2n. mebonia, 1r. RvamiCava 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo; 2daavadebaTa kontrolisa da sazoga-
doebrivi janmrTelobis erovnuli centri, saqa-
rTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda prognozuli faq-
torebis zemoqmedebis aRwera ZuZus kibos gadar-
Cenaze  daavadebis diagnozirebis etapze pacientis 
asakis mixedviT. 
 agebulia koqsis proporciuli regresiis 

modeli. gaanalizebulia histologiurad veri-
ficirebuli da kibos registris monacemTa ba-
zaSi registrirebuli ZuZus kibos SemTxvevebi, 
diagnozirebuli 2006-2015 wlebSi ≤80 welze 
naklebi asakis qalebSi. gamoTvlilia riskebis 
(sikvdilianobis) Tanafardoba (rT, HR-Hazard Ra-
tio) da 95%-iani sarwmunobis intervali (si, 95%). 
riskis Sefasebisas 41 wlamde asakis pacientebi 
miCneulia sakontrolo jgufad. sikvdilianobis 
maRal  riskad ganisazRvra pacientis letaloba 
diagnozirebidan 5 wlis ganmavlobaSi.
kvlevaSi statistikurad gaanalizda  ZuZus 

kibos 3852 SemTxveva, romelTa 10% iyo 41 wlamde 
(axalgazrda), 50% - 41-59 wlis (saSualo asakis), 
xolo 40% - 59 welze meti asakis (xandazmuli). 41 
wlamde asakis pacientTa 53.3% gamovlenili iyo 
adreul (pirvel da meore) stadiaze, xolo 41-59 
wlis da 60 wlis da meti asakis jgufebSi - 46%- 
da 45%-Si, Sesabamisad. axalgazrda pacientebSi 
histologiurad dabaldiferencirebuli kibos 
gamovlenis Sansi ufro maRalia: axalgazrda, 
saSualo da xandazmuli asakis pacientebSi is 
gamovlinda, Sesabamisad, 42%-, 35%- da 31%-Si. sxi-
vuri da qimioTerapiis gamoyeneba axalgazrdebSi, 
ufrosi asakis pacientebTan SedarebiT, 2-jer da 
1.2-jer maRalia, Sesabamisad. rT nebismier sta-
diaze gamovlenili kibosTvis, garda pirveli 
stadiisa, izrdeba asakis matebasTan erTad; misi 
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mniSvneloba yvelaze maRali da statistikurad 
sarwmunoa xandazmuli asakobrivi jgufisTvis, 
romelTac diagnozi meore (HR=2.84; 95%CI=1.02-
7.95) an meoTxe (HR=2.71; 95%CI=1.64-4.49) stadiaze 
daesva.  dabaldiferencirebul kibos ufro cudi 
gamosavali gamovlinda 60 wlis  da meti asakis 
jgufSi (HR=2.78; 95%CI=1.61-4.80), saSualo diferen-
cirebis kibos SemTxvevaSi ki gadarCenis xarisxi 
ar korelirebs pacientis asakTan diagnozis 

dasmis momentSi. aseve, sikvdilianobis gazrdili 
riski gamovlinda im pacientebSi, romelTac ar 
Catarebia sxivuri da qimioTerapia. 
 ZuZus kibos diagnozis mqone axalgazrda qa-

lebSi sikvdilianobis SedarebiT dabali riski 
saqarTveloSi SeiZleba aixsnas adreul stadi-
aze gamovlenili SemTxvevebis maRali xvedriTi 
wiliT da qimio- da sxivuri Terapiis gamoyenebis 
maRali doniT.

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF 59 PATIENTS WITH LIP CANCER 
AT A TERTIARY UNIVERSITY HOSPITAL IN TURKEY – A SINGLE-CENTER EXPERIENCE

Miskinli R., Ozgursoy O.

Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology, Turkey 

Lips are specialized anatomical structures between facial skin 
and intraoral mucosa. Lip cancers are the tumors originated 
from the vermilion, which is a pigmented structure formed of 
non-keratinized transitional epithelium [1].These cancers are 
accounted for 12% of all head and neck cancers excluding non-
melanoma skin cancers, and approximately 30% of all oral-cavity 
cancers[2]. Among all lip cancers, 88-98% are on lower lip, 95% 
are squamous cell carcinomas, 70% are well-differentiated [3,4].
On the other hand, basal cell carcinomas are the most frequent 
histological subtypes of the upper lip cancers [5].

Most important etiological factor for the progression of lip can-
cers is direct exposure to ultraviolet radiation from sunlight [6], and 
remaining etiological factors includesmoking, immune suppression, 
chronic HPV infections, and chronic alcohol consumption. Phenotyp-
ically light-skinned andblue-eyed individuals, males, and age groups 
of 5th and 6th decades are more prone to lip cancer progression[7].

Current epidemiological data about lip cancers in Turkey sug-
gests that the age-standardized incidence rates are2.7 and 1.5 per 
100.000,5-year prevalence rates are 7.5 and 4.3 per 100.000, and 
age-standardized mortality rates are 0.9, and 0.5 per 100.000 for 
males and females, respectively[8].Although not ranked among 
most frequent cancers in Turkey, lip cancers cause significant 
health problems for deteriorating the quality of life of the patients 
both functionally and also esthetically.

The aim of the current study is to evaluate the general demo-
graphic and clinical features,and our treatment outcomes in our 
patients with lip cancers, during the last 15 years. 

Material and methods. This study was conducted as a ret-
rospective chart-review, and included a total of 59 patients with 
lip cancer, who were diagnosed, treated, and followed-up at the 
otorhinolaryngology department of Ankara University, Faculty of 
Medicine, Ibn-i Sina Hospital between 2000 to 2015.

Patient data were extracted from patients’ files, hospital da-
tabase management system, and departmental archives. Demo-
graphic and clinical data were recorded. Clinical characteristics 
included detailed medical history, diagnostic work-up, surgical 
and other treatment-related notes, and follow-up records. 

Institutional review board approved the use of patient data 
for chart review. Descriptive statistics were presented with 
mean and standard deviation for numerical variables, and 
with frequency and percent for categorical variables. Inde-
pendent groups were compared with Mann-Whitney U test for 
numerical variables, and with Chi-square test for categorical 
variables. Kaplan-Meier method was used for survival analysis, 
and log-rank test was used for comparisons of survival times 

between groups. A p value <0.05 was considered as statisti-
cal significance. All analyses were performed with PASW 18 
software (IBM Inc., Chicago, IL).

Results and their discussion. A total of 59 patients (M/F: 54/5) 
with a mean age of 60.6±12.7 years were evaluated. Regarding 
the major risk factors of lip cancer, 39% of cases were farmers, 
83.1% were smoking for a mean of 23.4±16.8 pack.years, and 
5.1% were regular alcohol drinkers. Rates of smoking and alcohol 
intake were higher in men. For the other risk factors, 40.7% of 
patients used dental prosthesis and 67.8% had poor oral hygiene. 
The general characteristics of the patients were shown in Table 1.

Table 1. General characteristics of patients

Sex, n(%)  

Male 54 (91.5)

Female 5 (8.5)

Age, mean±SD

Male 61.2±12.4

Female 54.2±16.6

Occupation, n (%)

Farmer 23 (39)

Official 15 (25.4)

Worker 9 (15.3)

Retired 8 (13.6)

Housewife 4 (6.8)

Smoking, n (%)

Male 47 (87)

Female 2 (40)

Alcohol intake, n (%)

Male 3 (%5.6)

Female -

Dental prosthesis, n (%) 24 (40.7)

Oral hygiene, n (%)

Poor 40 (67.8)

Moderate 5 (8.5)

Good 14 (23.7)
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Table 2. Clinical features of the patients

 Mean±SD
Time from first signs to diagnosis (month) 19±22.7

Duration of symptoms (month) 14.7±16.5

Localization of tumor n (%)

Lower lip 55 (93.2)

Upper lip 4 (6.8)

Lateralization of tumor

Right 22 (37.3)

Left 17 (28.8)

Midline 19 (32.2)

Bilateral 1 (1.7)

Stage

1 43 (72.9)

2 11 (18.6)

3 1 (1.7)

4a 4 (6.8)

Preoperative biopsy assessment

Well-differentiated squamous cell carcinoma 40 (67.8)

Moderately-differentiated squamous cell carcinoma 9 (15.3)

Poor-differentiated squamous cell carcinoma 4 (6.8)

Non-differentiated squamous cell carcinoma 3 (5.1)

Verrucous carcinoma 2 (3.4)

Microcystic adnexal carcinoma 1 (1.7)

Postoperative pathological assessment

Well-differentiated squamous cell carcinoma 35 (58.3)

Moderately-differentiated squamous cell carcinoma 14 (23.3)

Basal-cell carcinoma 2 (3.3)

Verrucous carcinoma 2 (3.3)

Mucoepidermoid carcinoma 1 (1.7)

Poor-differentiated squamous cell carcinoma 1 (1.7)

Low-grade spindle-cell malignant mesenchymal tumor 1 (1.7)

Microcystic adnexal carcinoma 1 (1.7)

Keratosis 1 (1.7)

Chronic inflammation 1 (1.7)

Surgical reconstruction method

Wedge resection 16 (27.1)

V flap 16 (27.1)

W flap 14 (23.7)

Karapandzic flap 5 (8.5)

Bernard flap 3 (5.1)

Abbe-Estlander flap 1 (1.7)

Abbe flap 1 (1.7)

Local flap 1 (1.7)

Mucosal advancement flap 1 (1.7)

Nakajima flap 1 (1.7)
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Table 3. Comparisons of clinical features of patients with and without neck dissection
 Neck dissection (-) Neck dissection (+)

p
Mean±SD Mean±SD

Time from first signs to diagnosis (month) 17.8±20.2 20.1±25 0.363

Duration of symptoms (month) 12.9±15.9 16.3±17.2 0.149

n (%) n (%) p

Localization of tumor 0.337

Lower lip 25 (89.3) 30 (96.8)

Upper lip 3 (10.7) 1 (3.2)

Lateralization of tumor 0.022

Right 8 (28.6) 14 (45.2)

Left 5 (17.9) 12 (38.7)

Midline 14 (50) 5 (16.1)

Bilateral 1 (3.6) -

Stage 0.041

1 25 (89.3) 18 (58.1)

2 3 (10.7) 8 (25.8)

3 - 1 (3.2)

4a - 4 (12.9)

Surgical reconstruction method 0.509

Wedge resection 10 (35.7) 6 (19.4)

V flap 7 (25) 9 (29)

W flap 7 (25) 7 (22.6)

Karapandzic flap 1 (3.6) 4 (12.9)

Bernard flap 1 (3.6) 2 (6.5)

Local flap 1 (3.6) -

Mucosal advancement flap - 1 (3.2)

Nakajima flap 1 (3.6) -

Abbe-Estlander flap - 1 (3.2)

Abbe flap - 1 (3.2)  

The first signs and symptoms of the lip cancers have emerged for a 
mean 19±22.7 months and 14.7±16.5 months prior to the diagnosis, 
respectively. 93.2% of the cancers were on lower lip, and 6.8% were 
on the upper lip. The lateralization of the tumors distributed as 37.3% 
on the right side, 28.8% on the left side, 32.2% on the midline, and 
1.7% on both sides. The distribution of the disease grade were as 
72.9% for grade 1 tumors, 18.6% for grade 2 tumors, 1.7% for grade 
3 tumors, and 6.8 for grade 4a tumors. Preoperative biopsy assess-
ments revealed well-differentiated, moderately-differentiated, poor-
differentiated, and non-differentiated squamous-cell carcinoma in 
67.8%, 15.3%, 6.8%, and 5.1% of cases, respectively. Post-operative 
pathological evaluations of resected specimens revealed these figures 
as 58.3%, 23.3%, and 1.7% for well-differentiated, moderately differ-
entiated, and poor-differentiated tumors. The surgical reconstruction 
methods used were wedge resection in 27.1%, V flap in 27.1%, and 
W flap in 23.7% of patients.General clinical features of the patients 
were presented in Table 2.

Neck dissection was performed in 52.5% of cases. Mean 
number of excised lymph nodes in neck dissections was 24.5±16.
Duration from first signs and symptoms to diagnosis, localization, 

and reconstruction methods used in patients with and without neck 
dissection were similar.But, midline-localized tumors, and earlier 
stage tumors were found to be significantly higher in patients 
without neck dissection.Comparisons of clinical features of pa-
tients with and without neck dissection were presented in Table 3.

Patients were followed-up for median 48 months (2-156 months). 
Two patients (3.4%) had recurrence,and 7 patients (11.9%) took 
radiotherapy during follow-ups. Eight patients (13.6) had deceased 
due to causes other than lip cancer. Median survival was not reached 
and mean survival during follow-up period was 133+ months, 5-year 
survival was 96.1% and 10-year survival was 72.1%. When survival 
was evaluated separately, it was found to be 133+ and 107+ months for 
patients without and with neck dissection, respectively (p=0.978) (Fig.).

In this study, we have evaluated the patients that diagnosed, 
operated, and followed-up at our clinic with lip cancer during the 
last 15-year period. Our results about the general demographics 
of the patients regarding sex and age distribution was found to be 
in accordance with the previous epidemiological data reported in 
previous national and international studies[9-15].Accordingly, male 
and individuals over 60 years-of-age are at increased risk for the 
progression of lip cancers. Our results confirmed these facts as 91.5% 
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of all patients were male, and mean age was 61 years in our study. 

Fig. Survival of patients with and without neck dissection

Most prominent risk factor for development of lip cancer is direct 
exposure to ultraviolet radiation from the sun. Patients with lip cancer 
are phenotypically light skinned elder males who work in occupations 
that have significant exposure to direct sunlight [2].In accordance 
with this data, forty-percent of our cases were farmers, who have 
the greatest occupational risk of direct exposure to sunlight.Another 
significant risk factor is smoking in lip cancers. Daily consumption of 
more than 5 cigars or 1 pack of cigarettes is associated with a dramatic 
increase in oral and throat cancers. Our results also consistent with 
this data, and more than eighty-percent of our cases were smokers. 

The vermillion border on the lower lip is the most frequent site 
for squamous cell carcinoma due to exposure to sunlight [16], and 
most frequent histological type of lip cancers is squamous cell 
carcinomas [2,5].In accordance with this clinical background of 
lip cancers, majority of our cases also had tumors on lower lips, 
and most frequent histological subtype of tumors was squamous 
cell carcinomas. Nevertheless, there was also a discrepancy of de-
tailed histological subtyping of our cases with some studies in the 
literature. Pathological assessments of our cases revealed that most 
frequent histological subtype was well-differentiated squamous cell 
carcinoma. But, aprevious Nigerian study with a large-series of oral 
squamous cell carcinomas reported that most frequent histological 
subtype was poorly-differentiated squamous cell carcinoma in 47.6% 
of their cases[17]. This difference between studies may be associated 
with the genetic and ethnic differences between populations, as well 
as the early detection at an earlier stage in westernized countries and 
nature of the local environmental risk factors and exposures [11].

Our results revealed that cases with advanced disease stages 
have undergone neck dissection. The cases without neck dis-
section had tumors more localized on the midline, and patients 
with neck dissection had tumors more on either side of their lips. 
Current treatment guidelines suggest neck dissection in advanced 
cases.Tumors localized on lateral sides of the lower lip drainto 
ipsilateral submental and submandibular lymph nodes, and then 
to internal jugular lymph nodes. Management of regional lymph 
nodes in lower lip cancers is controversial. Luce [18] suggests 
suprahyoid neck dissection as initial approach to tumors >3 cm, 
and with poor-differentiation, local recurrence, and clinical N 
positivity. Wurman et al. [7] suggests prophylactic suprahyoid 
neck dissection to cases with clinical N0 or N+ disease. And, 
Califano et al. [19] recommended supraomohyoid or advanced 
dissection including regions 1 and 5. 

The prognosis of lower lip cancers is related with tumor size 
and differentiation, perineural invasion, cervical metastasis, and 
locoregional recurrence. Five-year disease-free survival in early-
stage lesions is over 90%, and low than 50% in large lesions or 
lesions with mandible invasion [2,5]. Patients with neck metastasis 
have five-year survival between 29-68%. In our study, the overall 
survival of the patients was higher than the literature, and 5-year 
survival was higher than 95%. These high survival rates may be 
associated with diagnosing the tumors at an early-stage, as well 
as an effective surgery and close follow-up of the patients.

Conclusion. Lip cancers are frequent cancers, and constitute a 
significant health problem regarding functional and esthetic roles 
of the mouth region. Early-diagnosis provides effective treatment, 
but advanced cases require complex resection and reconstruc-
tion techniques. This study provides valuable data about general 
demographic and clinical features of cases with this significant 
health problem. 
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Burun Bogaz Ihtis Derg, 2008; 18(3): 148-152.
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SUMMARY 

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS 
OF 59 PATIENTS WITH LIP CANCER AT A TERTIARY 
UNIVERSITY HOSPITAL IN TURKEY – A SINGLE-CEN-
TER EXPERIENCE

Miskinli R., Ozgursoy O. 

Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Otorhi-
nolaryngology, Turkey 

The aim of this study is to evaluate the general demographic 
and clinical features, and our treatment outcomes in our patients 
with lip cancers, during the last 15 years.

This study was conducted as a retrospective chart-review, and 
included a total of 59 patients with lip cancer, who were diagnosed, 
treated, and followed-up at the otorhinolaryngology department 
of Ankara University, Faculty of Medicine, Ibn-i Sina Hospital 
between 2000 to 2015.

91.5% of cases were male with a mean age of 61.2 years, 39% 
were farmers, 87% were smoking, 40.7% had dental prosthesis 
and 67.8% had poor oral hygiene. 93.2% of the cases had lower-lip 
tumors and 72.9% had stage 1 tumors. Postoperative pathological 
assessments revealed well-differentiated squamous-cell carcinoma in 
58.3% of cases. Neck dissection was performed in 52.5% of patients. 
Five-year survival rate was 96.1% and 10-yeat survival was 72.1%. 
Patients with and without neck dissection had similar survival rates.

Lip cancers are frequent cancers, and constitute a significant 
health problem regarding functional and esthetic roles of the 
mouth region. Early-diagnosis provides effective treatment, but 
advanced cases require complex resection and reconstruction 
techniques. Neck dissection in early-diagnosed cases did not 
contributed to survival in our cases.

Keywords: lip cancer, epidemiology, neck dissection, survival

РЕЗЮМЕ

ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕ-
РИСТИКА БОЛЬНЫХ РАКОМ ВЕРХНЕЙ И НИЖНЕЙ 
ГУБЫ В УНИВЕРСИТЕТСКОЙ БОЛЬНИЦЕ АНКАРЫ 
(ТУРЦИЯ) - ОДНОЦЕНТРОВЫЙ ОПЫТ

Мискинли Р., Озгюрсо О.

Университет Анкары, факультет медицины, департамент 
отоларингологии, Турция

Целью исследования явилась оценка общей демографиче-
ской и клинической характеристики и результатов лечения 
больных раком губы за последние 15 лет.

Исследование представляет ретроспективный обзор дан-
ных 59 пациентов с патологией рака губы, которых обследо-
вали, лечили и наблюдали в отделении оториноларингологии 
Госпиталя Ибн-Синна Университета Анкары за 2000-2015 
гг. В 54 (91,5%) случаях заболевание выявлено у мужчин, 

средний возраст которых составил 61,2 г., 21 (39%) были 
фермерами, 47 (87%) - курильщиками, 22 (40,7%) носили 
зубные протезы, у 36 (67,8%) выявлена плохая гигиена по-
лости рта. В 55 (93,2%) случаях выявлена опухоль нижней 
губы, у 43 (72,9%) пациентов диагностирована I стадия. 
Послеоперационное патоморфологическое исследование в 
34 (58,3%) случаях выявило высокодифференцированную 
плоскоклеточную карциному. Шейная лимфодиссекция 
выполнена 31 (52,5%) пациенту. 5-летняя выживаемость 
составила 96,1%, 10-летняя – 72,1%. Пациенты имели ана-
логичную выживаемость, вне зависимости от выполнения 
шейной лимфодиссекции.

Раннее выявление патологии обеспечивает эффективное 
лечение, тогда как распространенный процесс требует вы-
полнения сложных техник резекции опухоли и реконструк-
ции. В проведенном исследовании выполнение шейной 
лимфодиссекции пациентам на ранней стадии заболевания 
не коррелирует с показателями выживаемости.

reziume

zeda da qveda tuCis kiboTi avadmyofTa demo-
grafiuli da klinikuri maxasiaTeblebi  ankaris 
sauniversiteto klinikaSi (monocentruli kvleva)

r. miskinli, o. ozgursoi

ankaris universitetis medicinis fakulteti, 
otorinolaringologiis departamenti, TurqeTi

kvlevis mizans Seadgenda bolo 15 wlis peri-
odSi tuCis kiboTi daavadebul pacientTa zogadi 
demografiuli da klinikuri maxasiaTeblebis 
Sefaseba.
kvleva warmoadgens tuCis kiboTi 59 pacientis 

monacemebis retrospeqtul mimoxilvas. yvela 
pacienti gamokvleulia, mkurnalobas itarebda da 
meTvalyureobis qveS imyofeboda ankaris universite-
tis medicinis fakultetis otorinolaringologiis 
departamentSi, ibn-sinas hospitalSi 2000-2015 ww. 
daavadeba gamouvlinda 54 (91.5%) mamakacs, saSualo 
asakiT 61.2 w., maTgan 21 (39%) fermeri iyo, 47  (87%) - 
Tambaqos momxmarebeli, 22 (40.7%) moixmarda kbilis 
proTezs, 36 (67.8%) ki daudginda piris Rrus cudi 
higiena. 55 (93.2%) SemTxvevaSi aRiniSna qveda tuCis 
kibo,  43 (72.9%) – I  stadiis. 
operaciisSemdgomi paTomorfologiuri SefasebiT 

34  (58.3%) pacients daudginda maRaldiferencire-
buli brtyelujredovani karcinoma. kisris lim-
fodiseqcia Cautarda 51 (52.5%) pacients. xuTwlianma 
gadarCenisunarianobam Seadgina 96.1%, aTwlianma ki 
– 72.1%. kisris limfodiseqciis Catarebis miuxedavad 
pacientebis gadarCenisunarianoba erTnairia.
daavadebis adreuli gamovlena warmoadgens 

efeqturi mkurnalobis winapirobas, gavrcele-
buli procesi ki moiTxovs simsivnis rezeqciisa 
da rekonstruqciis rTuli teqnikis gamoyenebas. 
winamdebare kvlevis  Sedegebis mixedviT,  kisris 
limfodiseqciis Catareba daavadebis adreul sta-
diaze ar korelirebs gadarCenis maCveneblebTan.
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Gastric cancer (GC) is the second most common cause of 
cancer-related death in the world, and it remains difficult to cure 
in Western countries. Many gastric cancers are unresectable at 
the time of diagnosis, and in the subset of patients undergoing 
resection, few are cured [39]. GC is characterized by a clear geo-
graphical distribution, with over 70% of the cases occurring in 
developing countries. This is partly due to dietary habits as well 
as Helicobacter pylori infection prevalence. Indeed, the reasons 
accounting for the decreased GC incidence in most countries are 
related to changes in dietary habits, amelioration of food pres-
ervation, reduction in  H. pylori chronic infection [15,36,40] as 
well as reduction in smoking [32].

Peritoneal carcinomatosis (PC) is a stage IV factor of gastric 
cancer and has been regarded as a palliative condition, and these 
patients have considered receiving systemic chemotherapy or 
palliative therapy [26,31]. However, no standard treatment for 
PC has been proposed and surgery or chemotherapy alone has 
no beneficial effect on survival. Unfortunately, systemic che-
motherapy has not been shown to have a significant benefit to 
patients with peritoneal carcinomatosis. Despite short-duration 
response rates (43%) for visceral metastases with epirubicin-, 
cisplatin-, and 5-fluorouracil-based regimens, the response rate 
for peritoneal carcinomatosis is less than 14% [2,12]. The blood 
peritoneal barrier which is 90mm wide prevents a high concen-
tration of intravenous chemotherapy from accumulating in the 
peritoneal surface, and this has led to increased interest in lo-
coregional treatment for peritoneal carcinomatosis (PC) from 
gastric cancer [12].

Cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraper-
itoneal chemotherapy (HIPEC)

In the mid-1990s Sugarbaker [16] developed a new therapeu-
tic approach in the treatment of peritoneal surface malignancies 
with combination of peritonectomy and intraperitoneal chemo-
therapy applications. Since then, cytoreductive surgery (CRS) 
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) have 
been recognized as a useful treatment for patients with PC aris-
ing from gastrointestinal cancer, gynecological malignancies or 
primary peritoneal surfaces malignancies. 

The meta-analysis of HIPEC has shown that its use of adju-
vant treatment - in case of high-risk operative stomach cancer 
- improves life time and reduces the risk of recurrence. Despite 
the existing research [19,23], HIPEC role is still controversial in 
the treatment of stomach cancer. A survey was conducted in Eu-
rope 15, where 150 patients were involved, which showed that 
total survival of 9.2 months and 5 years survival was 13%. Later 
in the first randomized study, 68 Chinese patients were involved 
- one group was undergoing cytotoxication + HIPEC, and the 
other group was only cytotoxic. HIPEC has been conducted 
with mitomycin and cisplatin, total survival - 11.2 months vs. 
5.6 months, p=0.046. A detailed study of randomized, non-
randomized and prospective cohort studies has been conducted. 
Pituitary carcinomatosis caused by stomach cancer in patients 
with HIVC, was a total survival of 7.9 months (6.1-9.2), and 
in patients with radical cytotoxication + HIPEC, total survival 
improved for 15 months. It also found that a 1-year survival rate 
was 43% [19].

Research is currently underway, where HIPEC is used in 3 
directions, as 1) adjuvant therapy after radical surgery. Expected 
results Improve common survival and reduction of peritoneal 
recurrence; 2) Primary treatment diagnostic peritoneal carci-
nomatosis, which includes cytotoxicity and HIPEC simultane-
ously and significantly increases general survival; 3) Palliative 
treatments, which resulted in the paracentesis rate decreased. 
Although survival benefit of this procedure has been reported in 
numerous literatures, this treatment is still not widely accepted 
worldwide because of the necessity of long learning curves for 
application of these techniques and high postoperative mortality 
and morbidity rates.

The basic goal of intraperitoneal administration of a cytotoxic 
drug is to increase the concentration and total amount of drug 
delivered to the tumor while decreasing the drug reaching the 
plasma. Thus, exposure of malignant foci to chemotherapeutic 
agent is greatly increased with little side effects, also because 
the intraperitoneal administration of a drug always leads to a 
higher area under the curve (AUC) for the peritoneal fluid than 
for the rest of the body. From 1990 to 1995, 248 patients with 
proven advanced gastric cancer were randomized by Yu [6] af-
ter complete resection and anastomosis to receive or not receive 
early postoperative adjuvant chemotherapy (EPIC). All patients 
underwent D2 total or subtotal gastrectomy, the EPIC group was 
treated intraperitoneally with Mitomycin C 10mg/m2 the first 
day and with 5-FU 700mg/m2 the following four days, always 
in 1 Liter of dialysis solution. Five year and ten-year survival 
rate for the EPIC group were 54.2% and 49.3% respectively vs. 
40.1% and 36.2% for the control group. 

A Japanese group [20] carried out surgery combined with 
HIPEC to prevent peritoneal recurrence in 15 patients compar-
ing the postoperative outcome with that of patients treated with 
surgery alone. Peritoneal recurrence was less frequent (26%) 
and the 5-year survival rate was significantly higher (39%) in 
the patients treated with HIPEC compared to 40 control patients 
(42% vs 17% respectively). Over the past decade many ran-
domized studies from Japan and Korea have evaluated HIPEC 
in an adjuvant setting after potentially curative gastric cancer 
resection. The first of these studies found no significant differ-
ence between the two groups of patients, presumably because 
of the small number of patients enrolled. Three other studies 
made an affirmative response: Fujimoto et al. [37] included 141 
patients and showed that HIPEC significantly reduced the in-
cidence of peritoneal recurrence (p<0.001) improving survival 
rate (p=0.03) without adverse postoperative events. Yonemura 
et al. [16] randomized 139 patients in three arms, surgery alone 
vs surgery plus HIPEC vs. intraperitoneal chemotherapy with-
out hyperthermia. The 5-year survival was 61% in HIPEC group 
compared to 43% and 42% in the other groups. The last study 
which was published in 2017 [3], evaluation of the obtained 
results, confirmed promising results in improving the DFS and 
the OS, for patients treated with surgery plus HIPEC. Kim and 
Bae [30] published on 2001 the results of a controlled study on 
103 serosa-involving gastric carcinoma patients who underwent 
surgical resection alone vs surgical resection plus HIPEC. The 

HIPEC IN THE MANAGEMENT OF PERITONEAL CARCINOMATOSIS 
AND POTENTIAL MARKERS OF TREATMENT EFFICIENCY

1,3Khubua I., 1,2Aladashvili A., 2Pantsulaia I.

1New Vision University; 2Tbilisi State Medical University, V. Bakhutashvili Institute of Medical Biotechnology; 
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5-year survival rate was significantly higher in the experimental 
group when excluding stage IV patients (p=0.0379). The most 
common recurrence patterns were loco-regional in the HIPEC 
group and peritoneal in the control group. Recently, Yan et al. 
[34] reported a meta-analysis that also demonstrated that HIPEC 
used in an adjuvant setting significantly improved survival of 
patients with gastric cancer (Hazard Ratio [HR] = 0.60; 95% 
CI=0.43 to 0.83; p=0.002). 

Peritoneal carcinomatosis: angiogenic and tumor growth 
factors

The risk factors associated with peritoneal carcinomatosis 
are: T3/T4, age ≤60, histological type, lymph angiogenesis 
and angiogenesis, ascites, metastases in the liver, female sex. 
PC development is a multistep process, which includes several 
stages. Many molecules and receptors become the marker of the 
process, until 1990 - 2017, a lot of articles are dedicated to this 
topic, which clearly shows the candidates creating metastasis in 
the clinical setting - IGF-1, HIF1A, TGF, VEGF, EGFR (Fig.) 
[24,26,31,32,34,39,40]. Even though these promising candidate 
biomarkers have been identified, all of these require extensive 
further validation prior to clinical application. Yet, the pace of 
the proteomics revolution makes that the question is not if, but 
when biomarkers will be introduced to improve diagnosis and 
ultimately outcome of patients with PM due to gastric cancer. 
Tumor angiogenesis is derived by several key angiogenic me-
diators, such as VEGF-A, and is crucial for the growth and dis-
semination of tumor cells. VEGF-A is induced by hypoxia and 
is a target of the TGF-β signaling pathway [5]. PC being rich in 
VEGF-A, TGF-β and TNF indicates a successful pre-metastatic 
niche development that has progressed to metastatic formation. 
This is mediated by the lack of TH1 cells in PC, supporting 
epithelial tumor seeding [9], the abundance of TNF, promoting 
tumor growth in experimental models of colitis-associated can-
cer [10], and by TGF-β, facilitating tumor growth, invasion and 
metastasis in advanced stages of CRC [28].

Fig. The potential biomarkers of HIPEC procedure efficiency 
and possible mechanism

Among them VEGF is the most prominent determinant of 
angiogenesis in stomach cancer. The VEGF family consists 
of seven members - VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E, VEGF-F and PlGF. It has been established that high 
concentrations of VEGF are caused by aggressive progression 
and rapid metastasis. Patients who have VEGF positive tu-
mors are characterized by more bad predictions than patients 
with VEGF negative tumors. The results of the study were pub-
lished in 2016, involving 52 gastric cancer patients. They had 
surgery - gastric reconstruction. All cases were primary, or pa-

tients did not have any cystostatic treatment. It was established 
that VEGF-C expression is closely related to metastatic damage 
to lymph nodes during stomach cancer. VEGF-C may also be 
used to evaluate the disease forecasting and suggest evidence 
in developing the optimal treatment strategy. With the latest re-
search available today [33,35], the existence of VEGF is related 
to local and distant metastasisation; Also, some authors indicate 
increased VEGF concentration in stomach cancer, it should be 
noted that its level decreased in accordance with the disease 
regulation, thus it can be used as a progressive progressor. It 
was also observed that the VEGF high level is closely correlated 
with bad prognosis and low survival [38].Thus, VEGF is the 
most intensively studied angiogenetic factor that can be used to 
assess progression and remission of the disease.

TGF-β1 has a dual role in cancer, as a tumor suppressor in 
earlier stages and tumor promoter in later stages [21]. The main 
sources of TGF-β1 are stromal cells, such as fibroblasts, lym-
phocytes, and macrophages [1]. The clinicopathological char-
acteristics vary in different histological gastric cancer subtypes. 
Although TGF-β1 signaling in gastric cancer cells appears 
hyper-activated in intestinal-type GC compared to diffuse-type 
GC, the Smad-dependent pathway seems down-regulated while 
the Smad-independent pathway seems up-regulated in both 
histological subtypes. Of note, the expression of p-ERK1/2, a 
Smad-independent pathway factor, was significantly increased 
in intestinal type GC [27]. 

The epidermal growth factor (EGF) and its receptor (EGFR) 
play an important role in the pathogenesis of tumors. The receptor 
expression of the epidermal growth factor is revealed in patients 
with various epileptic tumors and is associated with aggressive phe-
notype, poor forecasts and disease progression. The results of the 
study were published in 2013, where 78 samples of stomach cancer 
were studied. The goal of the research was to establish a connection 
between EGFR exposure and clinical pathological characteristics 
during stomach cancer[14,22]. Higher expression of EGFR in gas-
tric cancer is also associated with increased risk of recurrence [11], 
poor differentiation, higher stage disease, and large tumor size [4]. 
And EGFR promoter methylation may be an important epigenetic 
regulation for EGFR expression and may be an epigenetic biomark-
er. EGFR promoter was associated with the presence of distant me-
tastasis, representing an unfavorable prognostic factor. Thus, sug-
gested that evaluation of high methylation levels of EGFR may be 
useful in identifying high-risk gastric cancer patients who eligible 
for multimodal treatments. It is hyper methylation at the EGFR 
promoter in gastric cancer, which could be one of the mechanisms 
for high expression level of EGFR in gastric cancer. Consequently, 
the methylation levels of EGFR could be considered as a potential 
epigenetic biomarker for gastric cancer status and progression [17]. 
So, it is of great value to determine EGFR status to interpret future 
clinical trials properly using EGFR targeted agents. Currently the 
FDA has approved 4 EGFR inhibitors that are successfully used 
in the treatment of tumors (lung, intestine, pancreatic cancer). Ac-
cording to available data, EGFR inhibitors may be involved in the 
treatment of solid tumors, including colorectal tumors.

A well-designed prospective clinical trial that can evaluate the 
prognostic and/or predictive role of EGFR expression in proper 
subgroup for anti-EGFR therapy is therefore needed in future 
studies. One of the studies evaluated the prognostic value and 
frequency of epidermal growth factor receptor expression and 
amplification using immunohistochemistry and silver in situ 
hybridization in a large cohort of curatively resected gastric 
cancer. This study included patients who were diagnosed with 
gastric cancer and received surgical resection between January 
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2000 and September 2003 at Yonsei University Health System 
(YUHS), Seoul, and Republic of Korea. The study provides in-
formation epidermal growth factor receptor positivity was an 
independent favorable prognostic factor for gastric cancer, espe-
cially in Stage III disease [18].

Inflammatory reaction factors and cancer prognosis
Recent studies have shown that stomach cancer prognosis is 

closely linked to systemic inflammatory processes. The preopera-
tive high platelet rate (PLT) and lymphocytopenia are associated 
with high risk of metamorphosis of lymph nodes, increased risk of 
invasive invasion (T3 + T4) and low overall survival. In addition, 
monitoring of the platelet after surgery may determine the risk of re-
currence. Moreover, inflammatory reaction factors based on blood 
analysis parameters such as neutrophil lymphocytes (NLR), platelet 
lymphocytes (PLR), etc. have close relations with gastric cancer 
prognosis. Among them, the high NLR is a negative predictor of 
gastric cancer prognosis. According to the latest data, the previ-
ous PLR and NLR in the operation are closely linked to metastatic 
damage to the lymph nodes. The new assessment system allows for 
metastatic damage of lymph nodes in patients with early stage of 
stomach cancer. Despite existing research, there are still contradic-
tory and uncertainties that are due to different designs, small clini-
cal experiences, etc. Therefore, it is necessary to conduct additional 
long-term studies using high-sensitive methods for their clinical 
purposes. Recent investigations have shown that cancer-related 
inflammation leads to worse prognosis. It is clear that the host’s 
inflammatory response to the tumor plays a key role in cancer de-
velopment, progression, and metastasis. Based on this knowledge, 
a number of inflammation-based prognostic parameter such as neu-
trophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been investigated in gastric 
cancer patients. NLR is an inflammation marker. There is a strong 
relationship between inflammation and cancer. But the mechanism 
of neutrophilia in cancer patients is not fully understood, and it is 
believed to be the result of a combination of factors. One obvi-
ous cause of neutrophilia is paraneoplastic production of myeloid 
growth factors, such as granulocyte colony-stimulating factor, by 
cancer cells themselves. Other possible factors that because neutro-
philia are coexistent are infection and cancer-related inflammation 
[7]. Lymphocytes play a critical role in tumor defense, inducing 
cytotoxic cell death through the immune response. Lymphopenia 
frequently observed in patients with advanced cancer, reflecting 
cancer-related immunosuppression [29]. Therefore, neutrophilia 
and lymphopenia worsen with the progression of cancer. A total 
of 182 Gastric Cancer patients, diagnosed between January 2011 
and January 2014, were enrolled in the study. The association be-
tween NLR, PLR, and clinicopathological characters was analyzed 
with univariate and multivariate analyses. High NLR was associ-
ated with age, surgery, node status, and clinical stage. High level 
of NLR and PLR was associated with poor OS (overall survival) 
and PFS(Progression free survival) in GC patients. NLR was iden-
tified as an independent prognostic factor for GC patients. Larger, 
prospective, and randomized studies are needed to confirm these 
findings and to elucidate the potential mechanism of systemic in-
flammatory response against tumor cells [25].

Conclusions. Thus, based on above discussion evaluation the 
influence on HIPEC procedure on angiogenic and tumor growth 
factors, which is very important in recurrence process will be 
useful for validation this procedure. Moreover, we hypothesize 
that pre-operative assessment of these markers give the possi-
bility to choose patient who could benefit from cytoreductive 
surgery and/or hyperthermic intraperitoneal chemotherapy.

Supported by Shota Rustaveli National Science Foundation 
of Georgia.
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SUMMARY

HIPEC IN THE MANAGEMENT OF PERITONEAL 
CARCINOMATOSIS AND POTENTIAL MARKERS OF 
TREATMENT EFFICIENCY

1,3Khubua I., 1,2Aladashvili A., 2Pantsulaia I.

1New Vision University; 2Tbilisi State Medical University, V. 
Bakhutashvili Institute of Medical Biotechnology; 3J.S.C K. 
Eristavi National Center of Experimental and Clinical Surgery, 
Tbilisi, Georgia

Gastric cancer is a major health burden worldwide and is one 
of the leading causes of cancer deaths. The average 5-year sur-
vival rate is less than 20% and prognosis is very dramatic. It 
remains difficult to cure, primarily because most patients present 
with advanced. Peritoneal carcinomatosis (PC) is a stage IV of 
gastric cancer and has been regarded as a lethal condition, and 
these patients have considered receiving systemic chemotherapy 
or palliative therapy. However, no standard treatment for PC has 
been proposed and surgery or chemotherapy alone has no ben-
eficial effect on survival. Currently many researchers have dem-
onstrated progress in the use of cytoreductive surgery (CRS) in 
combination with heated intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) 
for the treatment of peritoneal carcinomatosis, but how HIPEC 
influence on the tumor growth or angiogenic factors, which are 
involved in metastases/recurrence of cancer not understandable. 

Therefore, in this review, we try to hypothesize that removal 
of the primary tumor combined with HIPEC procedure may im-
prove survival in patient’s though decrease the angiogenic and 
tumor growth factors (TGF, VEGF, EGFR). 

Keywords: gastric cancer, CRS, HIPEC, VEGF, EGFR, tu-
mor growth factor, angiogenesis.

РЕЗЮМЕ

HIPEC СОВРЕМЕННЫЙ СПОСОБ БОРЬБЫ С КАН-
ЦЕРОМАТОЗОМ БРЮШИНЫ И ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ 
МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

1,3Хубуа И.Д., 1,2Аладашвили A.М., 2Панцулая И.Дж. 

1Университет New Vision; 2Институт медицинской биотех-
нологии им. В. Бахуташвили, Тбилисский государственный 
медицинский университет; 3Национальный центр экс-
периментальной и клинической хирургии им. К. Эристави, 
Тбилиси, Грузия 

Рак желудка является одной из наиболее распространенных 
патологий в мире и ведущей причиной смерти от рака. Сред-
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няя 5-летняя выживаемость составляет менее 20%, прогноз 
- неблагоприятный. Лечение по сей день остается сложным, 
так как в большинстве случаев диагностирование происхо-
дит на запоздалой неоперабельной стадии. Перитонеальный 
карциноматоз (ПК) представляет IV стадию рака желудка и 
считается смертельным заболеванием, единственным мето-
дом его лечения является химиотерапия или паллиативная 
помощь. Результаты множества исследований продемонстри-
ровали преимущество циторедуктивной хирургии в сочета-

нии с гипертермической внутрибрюшинной химиотерапией 
(HIPEC) в лечении перитонеального карциноматоза, однако 
влияние внутрибрюшинной гипертермической химиотерапии 
на ангиогенез и факторы роста опухоли, которые участвуют при 
метастазах/рецидивах, до конца не изучено. В данном обзоре на 
основании изучения ретроспективной и текущей информации 
выдвигается гипотеза, что удаление первичной опухоли в со-
четании с процедурой HIPEC может улучшить выживаемость 
пациентов, влияя на факторы ангиогенного и опухолевого роста.

reziume

hiperTermuli intraperitoneuli qimioTerapia peritoneuli karcinomatozis marTvaSi 
da mkurnalobis efeqturobis Sefasebis potenciuri markerebi

1,3i. xubua, 1,2a. aladaSvili, 2i. fanculaia

1universiteti New Vision; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
v. baxutaSvilis sax. samedicino bioteqnologiebis instituti; 3k. erisTavis sax. 
klinikuri da eqsperimentuli qirurgiis erovnuli, centri, Tbilisi, saqarTvelo

kuWis kibo erT-erTi yvelaze gavrcelebuli 
daavadebaa, romelic onkologiur daavadebaTa 
Soris sikvdilobis mixedviT wamyvan adgil-
zea msoflioSi. Prognozi savavaloa, 5-wliani 
gadarCenadobis maCvenebeli 20%ze naklebia, 
radgan SemTxvevaTa umravlesoba diagnostikis 
etapzeve araoperabeluria.peritonealuri kar-
cinomatozi kuWis kibos IV stadiis gamovline-
baa da asocirebulia letalur gamosavalTan. 
kurnalobis erTaderT meTods warmoadgens qi-
mioTerapia an paliatiuri mzrunveloba. cito-
reduqciuli qirurgiisa da intraperitoneal-
uri hiperTermuli qimioTerapiis kombinaciis 

gamoyenebis sakiTxebs da mis upiratesobas sxva 
meTodebTan SedarebiT mieZRvna ara erTi samecnie-
ro kvleva. intraperitonealuri hiperTermuli 
qimioTerapia gavlenas axdens simsivnis angio-
genezisa da zrdis faqtorebze, romlebic monaw-
ileoben metastazirebisa da recidivirebis 
procesSi, Tumca moqmedebis meqanizmi sabolod 
garkveuli ar aris. mimoxilvis avtorebi gamoTq-
vamen varauds, rom pirveladi simsivnuri keris 
mocileba da intraperitonealuri hiperTer-
muli qimioTerapia aumjobesebs saerTo gadarCe-
nadobas simsivnis angiogenezisa da zrdis faq-
torebis koncentraciis Semcirebis meSveobiT.

PREVAILING CLINICO-PATHOGENETIC PARAMETERS IN PATIENTS 
WITH POLYPOUS RHINOSINUSITIS

Lupyr A., Yurevych N., Domina Y., Kalashnyk I., Bondarenko O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The polypous rhinosinusitis is an old and at the same time very 
actual problem of the modern otorhynolaryngology. 

One of the topical aspects of the polypous rhinosinusitis prob-
lem is insufficient efficacy of its anti-relapse treatment [1]. The 
distinguishing of the core meaningful factors (including inflam-
matory, infectious, immunological, social and other factors) of 
the disease’s development is important in terms of threatment 
modernization [2-4].

Aim - Improvement of polypous rhinosinusitis anti-relapse 
treatment efficacy by distinguishing of the core meaningful fac-
tors of the disease’s development.

Material and methods. In order to integrate the evaluation of 
clinical, clinical and epidemiological, immunological, general 
morphological, immunohistochemical and biochemical param-
eters, as well as the results of practical testing of the use of bacte-
rial autovaccine in the system of anti-relapse therapy of polyposis 
rhinosinusitis, a logical and statistical analysis of the data of the 
examination of 300 patients with polypous rhinosinusitis aged 
18-77 years on the basis of the otorhinolaryngological clinic of the 

Kharkiv National Medical University, the communal healthcare 
institution “Regional Clinical Hospital - Center of urgent care and 
disaster medicine” of Kharkov during the 2000-2009 period has 
been performed as the basis of development of new diagnostic 
and preventive measures.

Comprehensive evaluation of the data is done by means of 
factor analysis by the method of the main components with 
subsequent varimax-rotation of the factor axes (rotation of the 
coordinate system in such a way that factors become orthogonal, 
that is, minimally correlated with each other and maximally with 
real variables) [5].

A standard set of investigations have been performed. In order 
to evaluate the immune recognition as one of main lymphocyte 
functions the lymphocyte interaction parameter which is based 
on an ability of lymphocytes to recognize foreign substances 
and produce a cytokine capable to limit in vitro E-rosetting [6].

Some qualitative (categorical) indicators have been converted 
quantitatively to their score. Thus, the points assessment of the 
degree of polyposis was expressed according to the prevalence 
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of polyps in the nasal cavity: 1 point - middle nasal meatus, 2 
points - middle and common nasal meatus, 3 points - obstruction 
of the nasal cavity on both sides or any half of the nose. 

The points assessment of the type of excretions was the follow-
ing: 0 points in their absence, 1 point - for their mucous character, 
2 points - serous, 3 points - purulent. The morphological degree 
of maturity of a polyp was expressed through its rank number: 1 
point – «young», 2 points – «mature», 3 points – «old».

Partly main results of factor analysis superficially have been 
represented in our earlier publication [7], now we describe the 
fundamentals. The critical value of p-level has been 0.05.

Results and their discussion. Sixty-one variables were includ-
ed in the analysis. On the basis of the interconnections between 
them, 6 factors were identified, which together explained 53.72% 
of the empirical data variation.

At the same time, the ranking of the detected factors by the 
power of their influence (by descendent order) showed that factor 
1 (the most powerful) explained 34.26% of the variability of the 
variables, while the remaining five factors had significantly less 
influence (Table 1).

The analysis of data in the table 1 demonstrated that among the 
variables some constellations took place - 46.47% of all fluctua-
tions and changes observed in empirical data were due to two 
latent causes of higher degree, that is, the effect of two factors 
(and six factors explained more than a half of variability).

Table 2 shows the factor loads of the six selected factors (only 
variables with loads ≥ 0.46 are presented, while cross-correlations 
began with lower values of indicators, i. e. one variable was 
included in several factors).

Table 1. Ranking of the most powerful factors influencing the variability of the parameters in patients with polypous rinosinusitis

Factors The power of the explained influence 
on the variability of indicators, %

Factor 1 34.26
Factor 2 12.21
Factor 3 2.15
Factor 4 2.87
Factor 5 1.31
Factor 6 0.92

Total 53.72

Table 2. Characteristics of factor loading of parameters in patients with polyposis rinosinusitis

Parameters Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Factor 6

Age 0.750
Duration of polypous rhinosinusitis 
history, years 0.952

Operations for polypous rhinosinus- polypous rhinosinus-polypous rhinosinus-
itis quantity in past 0.947

Degree of polyposis intensity, points 0.941
Acute respiratory diseases quantity 
per last year 0.938

Points assessment of excretions 
character 0.864

Functional condition of the nasal 
breathing, mm of water 0.938

Degree of odor perceprion 
disturbances 0.951

Motor activity of the ciliated 
epithelium, minutes 0.894

Polypous rhinosinusitis prevalence in 
a region of living, per 10000 
of population

0.815

Т-lymphocytes CD2 count, % -0.911
Т-lymphocytes CD3 count, % -0.887
Т-lymphocytes CD4 count, % 0.815
Т-lymphocytes CD8 count, % -0.837
B-lymphocytes CD19 count, % 0.953
Total leukocytes count, ×109/l 0.864
Lymphocytes interaction parameter -0.823
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Phagocytic parameter -0.724
Phagocytic index 0.719
Immunoglobulin A, g/l -0.937
Immunoglobulin M, g/l 0.815
Immunoglobulin G, g/l 0.871
Natural killers activity, % -0.784
Mean quantity of Klebsiella 
рneumoniaе in nasopharynx, 
colony forming unit per ml

0.996

Mean quantity of Staphylococcus 
aureus in nasopharynx, colony form-
ing unit per ml

0.975

Mean quantity of Streptococcus 
pyogenes in nasopharynx, colony 
forming unit per ml

0.957

Antibodies to Klebsiella рneumoniaе 
lipopolysaccharide titer, log2

0.935

Antibodies to Staphylococcus aureus 
titer, log2

0.923

Antibodies to Streptococcus pyogenes 
titer, log2

0.896

Ig E to K. pneumoniae 0.937
Ig E to S. aureus 0.941
Migration inhibition index to 
Klebsiella рneumoniaе 
lipopolysaccharide

-0.703

Migration inhibition index to 
Streptococcus pyogenes Streptolysin O -0.722

Migration inhibition index 
to Staphylococcus aureus protein A -0.914

Circulating immune complexes, 
units of optical density 0.891

Complement C3 component -0.753
Complement C4 component -0.760
Interleukin 1β serum concentration, 
pg/ml 0.927

Interleukin 2 serum concentration, 
pg/ml -0.726

Interleukin 6 serum concentration, 
pg/ml 0.769

Interleukin 10 serum concentration, 
pg/ml -0.737

Interferon γ serum concentration, 
pg/ml -0.965

Prostagrandin Е2 serum 
concentration, pg/ml 0.738

Secretory IgA contents 
in oropharyngeal secretion, g/l -0.895

Monomeric IgA contents 
in oropharyngeal secretion, g/l 0.872

Ig G contents in oropharyngeal 
secretion, g/l 0.914

Lactoferrin contents in oropharyngeal 
secretion, mkg/ml -0.967
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Interferon γ contents in oropharyn-
geal secretion, pg/ml -0.955

Morphological degree of polyp 
maturity 0.710

Т-lymphocytes CD4 contents 
in polyps stromal infiltrates, % 0.797

Т-lymphocytes CD8 contents 
in polyps stromal infiltrates, % 0.711

CD4/CD8 ratio in polyps stromal 
infiltrates 0.724

CD16 contents in polyps stromal 
infiltrates, % 0.742

HLA-DR carrier cells contents 
in polyps stromal infiltrates, % 0.774

Ig M-producer cells contents 
in polyps stromal infiltrates, % 0.793

Ig G-producer cells contents 
in polyps stromal infiltrates, % 0.809

Ig E-producer cells contents 
in polyps stromal infiltrates, % 0.787

Hexokinase activity in polyp tissue, 
mkmol/g protein/hour 0.753

Phosphofructokinase activity in polyp 
tissue, mkmol/g protein/hour 0.803

Lactate dehydrogenase activity 
in polyp tissue, mkmol/g protein/hour 0.766

Creatinphosphokinase activity 
in polyp tissue, mkmol/g protein/hour 0.708

Taking into account the factors that were loaded with the most 
powerful factor 1 (number of operations on polypous rhinosinus-
itis in past, functional condition of the nasal breathing, degree of 
olfactory analyzer dysfunction, motor activity of the ciliated epi-
thelium, the number of T-lymphocytes (CD2, CD3, CD4, CD8), 
CD19 lymphocytes, total number of leukocytes, lymphocytes 
interaction parameter, phagocytic parameter, phagocytic index, 
immunoglobulins A, M, G, natural killers activity, circulating 
immune complexes, C3 and C4 complement components), it 
was named “Clinical and immune-causative factor”. At the same 
time, the indicators, which were at the positive pole of the factor, 
acquired high values (increased), and indicators at the negative 
pole of the factor had low values.

The combined effect of factor 1 together with the second on fac-
tor significance (factor 2) was explained by almost half (46.47%) 
variability of indicators.

Taking into account the variables included in factor 2 (points 
of the degree of polyposis intensity, morphological degree of 
polyp maturity, the contents of CD4, CD8, CD4/CD8, CD16, 
HLA-DR antigen carriers, cells producing Ig M, Ig G, Ig E in 
polyps stromal infiltrates, activity of hexokinase, phosphofruc-
tokinase, lactate dehydrogenase, creatinphsphokinase in polyp 
tissue), it has obtained the descriptive name of “Clinical and 
pathomorphological factor”.

Factors 3, 4, 5 and 6, to a lesser extent, influenced the variability 
of the indicators, however, it is interesting that they were loaded 
with certain groups of indicators.

Thus, factor 3, called “Immunoregulatory factor”, was loaded 
with indicators of concentration of interleukines 1β, 2, 6, 10, 

interferon γ and prostaglandin E2 cytokines in serum.
Taking into account that the factor 4 load included mainly 

the characteristics of the etiological infectious factor and the 
corresponding clinical manifestations (points assessment of 
excretions character, mean quantity of Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes in the nasal 
meatus, antibody titers to Klebsiella pneumoniae lipopolysa-
charides, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, im-
munoglobulin E titer to K. pneumoniae and S. aureus, migration 
inhibition index to Klebsiella рneumoniaе lipopolysaccharide, 
Streptococcus pyogenes streptolysin-O, Staphylococcus aureus 
protein A), it was given the name of “Clinico-microbiological 
factor”.

Factor 5 was characterized by a load of indices of predomi-
nantly local immune and non-immune protection (contents of: 
secretory Ig A, monomeric Ig A, Ig G, lactoferrin, interferon γ in 
oropharyngeal secretion), because of what it was called “Violation 
of local defense factor”.

Finally, factor 6 was loaded mainly with clinical, anthropode-
mographic and epidemiological parameters (age, duration of 
history of polypous rhinosinusitis, number of acute respiratory 
diseases exacerbations last year, polypous rhinosinusitis preva-
lence in a region of living), it was called “Epidemiological and 
demographic factor”.

At the next stage, the intensity of the factors in the groups of 
patients with the newly diagnosed polypous rhinosinusitis and 
the recurrent course of the disease has been studied (Table 3).

There are statistically significant differences between the factor 
estimates in all groups with p<0.01 (Table 4).
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Taking into account the variables that loaded the factors, these 
provisions can be interpreted as follows: for patients of the group 
for the first time diagnosed polypous rhinosinusitis characterized 
by high levels of intensity of immune inflammation, changes of 
microbiocenosis due to low values of local defense dysfunction 
and clinical and epidemiological parameters. On the contrary, 
during the next relapse of polypous rhinosinusitis, along with 
the unchanged dominance of immune-inflammatory shifts, the 
importance of the clinical-morphological factor, the depression 
changes of specific and nonspecific local protection, and the im-
munological factor in general.

Conclusions.
1. Thus, as a result of the factorial analysis, 6 main factors 

were identified, the joint action of which explains 53.72% of the 
variability of indicators for the polypous rhinosinusitis. 

2. The factor analysis allowed to distinguish the groups of 
indicators and estimate the specific weight of individual patho-
genetic factors in the development of polypous rhinosinusitis, 
which might be conditionally combined under the general 
names of “clinic-immune”, “clinic-pathomorphological”, “im-
munoregulatory”, “clinical-microbiological”, “violation local 
protection”,”epidemiological and demographic “factors.

3. The effect of two of the most powerful factors (“clinical-
immune” and “clinic-pathomorphological factor”) is explained 
by 46.47% of the variability of indicators. 

4. Factor estimates for the most potent “clinically-immune-
causative factor” with a high degree of reliability distinguished 
groups of patients with the first identified polypous rhinosinusitis 
and its relapse.

5. Perspectives of further investigations are related to math-
ematical modeling of the pathological process using artificial 
neural networks.

REFERENCES 

1. Zhang Y.Y., Lou H.F., Wang C.S., Zhang L. Zhonghua Er Bi 
Yan Hou Tou Jing Wai Ke Za Zhi. Mechanisms underlying glu-
cocorticoid resistance in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. 
2018; 53(2): 154-160. 
2. Wu D., Wei Y., Bleier B.S. Emerging role of proteases in the 
pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps. // Front 
Cell Infect Microbiol. 2018; 7: 538. 

3. Tengroth L., Arebro J., Larsson O. et al. Activation of Activin 
receptor-like kinases curbs mucosal inflammation and prolifera-
tion in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Sci Rep. 2018; 
8(1): 1561. 
4. Ickrath P., Kleinsasser N., Ding X. et al. Characterization of T-
cell subpopulations in patients with chronic rhinosinusitis with na-
sal polyposis. Allergy Rhinol (Providence)  2017; 8(3): 139-147. 
5. Ланг Т.А., Сесик М. Пер. с англ. под ред. В.П. Леонова. 
Как описывать статистику в медицине. М.: Практическая 
медицина, 2011: 480.
6. Хмельницкая Н.М., Рязанцев С.В., Кокряков В.Н. и др. 
Оценка иммунного статуса слизистых оболочек при хрони-
ческом риносинуcите. Вестник оториноларингологии 1998; 
4: 47–49.
7.Лупырь А.В. Результати факторного аналізу клініко-
патогенетичних показників у пацієнтів з поліпозним 
риносинуїтом та протокол оцінки подальшого прогнозу 
після комплексного лікування із застосуванням бактеріальної 
аутовакцини. Актуальні проблеми сучасної медицини 2016; 
16, №4 (56), частина 1: 161–164.

SUMMARY

PREVAILING CLINICO-PATHOGENETIC PARAME-
TERS IN PATIENTS WITH POLYPOUS RHINOSINUSITIS

Lupyr A., Yurevych N., Domina Y., Kalashnyk I., 
Bondarenko O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Aim - Improvement of polypous rhinosinusitis anti-relapse 
treatment efficacy by distinguishing of the core meaningful fac-
tors of the disease’s development.

The study included 300 patients with polypous rhinosinusitis 
aged 18-77 years. Comprehensive evaluation of the data is done 
by means of factor analysis by the method of the main components 
with subsequent varimax-rotation of the factor axes. The critical 
value of p-level was 0.05.

As a result of the factorial analysis, 6 main factors were identi-
fied, the joint action of which explains 53.72% of the variability 
of indicators for the polypous rhinosinusitis. The factor analysis 

Table 3. Averaged factor estimates in the groups of patients with newly diagnosed and recurrent polypous rinosinusitis

Groups Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Factor 6

Primarily diagnosed 
polypous rhinosinusitis

0.517 
± 0.025

0.071 
± 0.062

0.157 
± 0.081

0.238 
± 0.107

0.217 
± 0.092

0.053 
± 0.009

Recurrent polypous 
rhinosinusitis

0.623 
± 0.047

0.156 
± 0.092

0.023 
± 0.026

0.063 
± 0.033

0.101 
± 0.054

0.139 
± 0.037

Table 4. Differences between groups of patients with newly diagnosed and recurrent polyposis rhinosinusitis by factors

Groups Distances between groups p-level value

Primarily diagnosed polypous 
rhinosinusitis – recurrent 
polypous rhinosinusitis

Factor 1
1.507

p<0.01
Factor 2 p>0.05
Factor 3

1.059
p<0.01

Factor 4 p<0.05
Factor 5

3.072
p<0.01

Factor 6 p<0.01
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allowed to distinguish the groups of indicators and estimate the 
specific weight of individual pathogenetic factors in the devel-
opment of polypous rhinosinusitis, which might be condition-
ally combined under the general names of «clinic-immune», 
«clinic-pathomorphological», «immunoregulatory», «clinical-
microbiological», «violation local protection»,»epidemiological 
and demographic «factors. The effect of two of the most powerful 
factors («clinical-immune» and «clinic-pathomorphological factor») 
is explained by 46.47% of the variability of indicators. Factor esti-
mates for the most potent «clinically-immune-causative factor» with 
a high degree of reliability distinguished groups of patients with the 
first identified polypous rhinosinusitis and its relapse. Perspectives 
of further investigations are related to mathematical modeling of the 
pathological process using artificial neural networks.

Keywords: polypous rhinosinusitis, pathogenesis, factor 
analysis.

РЕЗЮМЕ

ОСНОВНЫЕ КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ С ПОЛИПОЗНЫМ  
РИНОСИНУСИТОМ

Лупырь А.В., Юревич Н.А., Демина Е.В., 
Калашник Ю.М., Бондаренко О.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель - повышение эффективности лечения полипозного 
риносинусита путем выделения основных значимых факто-
ров развития заболевания.

Исследование включало 300 пациентов с полипозным ри-
носинуситом в возрасте 18–77 лет. Многомерная оценка дан-
ных осуществлена с помощью факторного анализа методом 
основных компонентов с последующим варимакс-ротацией 
осей-факторов. 

В результате факторного анализа выявлено 6 основных 
факторов, совместное действие которых объясняет 53,72% 
изменчивости показателей полипозного риносинусита. 
Факторный анализ позволил отличить группы показателей и 
оценить удельный вес отдельных патогенетических факторов 
в развитии полипозного риносинусита. Факторы объединили 
под условными общими названиями «клинико-иммунологи-
ческий», «клинико-патоморфологический», «иммунорегуля-
торный» «клинико-микробиологический», «нарушения мест-
ной защиты», «эпидемиолого-демографический». Эффектом 
двух наиболее сильных факторов («клинико-иммунологи-
ческий» и «клинико-патоморфологический») объясняется 
46,47% изменчивости показателей. Оценка наиболее сильного 
«клинико-иммунологического» фактора с высокой достовер-
ностью отличают группы пациентов с впервые выявленным 

полипозным риносинуситом и его рецидивом, что следует 
учитывать при определении тактики противорецидивного 
лечения. Перспективы дальнейших исследований связаны с 
математическим моделированием патологического процесса 
с использованием искусственных нейронных сетей.

reziume

polipozuri rinosinusitiT pacientebis ZiriTa-
di kliniko-paTogenuri maCveneblebi

a. lupiri, n. uireviCi, e. demina, iu. kalaSniki, 
o. bondarenko

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda polipozuri ri-
nosinusitis mkurnalobis efeqturobis gazrda 
daavadebis ganviTarebis ZiriTadi mniSvnelovani 
faqtorebis dadgenis meSveobiT.
kvlevaSi CarTuli iyo 300 avadmyofi poli-

pozuri rinosinusitiT 18- 77  ww. asakSi. mona-
cemebis Sefaseba ganxorcielda faqtoruli 
analizis meSveobiT - ZiriTadi komponentebis 
meTodiT, Semdgomi varimaqs-rotaciiT. faqto-
ruli analizis Sedegad gamovlinda 6 ZiriTadi 
faqtori,  romelTa erToblivi moqmedebiTac aix-
sneba polipozuri rinosinusitis maCveneblebis 
cvlilebaTa 53,72%. faqtoruli analizis gamo-
yenebiT SesaZlebeli gaxda maCvenebelTa jgufis 
gamoyofa da calkeuli paTogenuri faqtorebis 
xvedriTi wonis Sefaseba polipozuri rinosi-
nusitis ganviTarebaSi. faqtorebi gaerTiane-
bulia Semdegi zogadi pirobiTi saxelwodebis 
qveS: "kliniko-imunologiuri",  "kliniko-paTomor-
fologiuri",  "imunoregulatoruli",  "kliniko-
mikrobiologiuri",  "adgilobrivi dacvis da-
rRvevis", "epidemiologiur-demografiuli". ori 
SedarebiT ufro Zlieri faqtorebis (kliniko-
imunologiuri da kliniko-paTomorfologiuri) 
efeqtiT SeiZleba aixsnas maCveneblebis cvli-
lebebis 46,47%. ufro metad Zlieri "kliniko-
imunologiuri", faqtorebi maRali sarwmunoebiT 
avleben pacientTa jgufebs pirveladi polipo-
zuri rinosinusitiT mis recidivebTan erTad. av-
torebi daaskvnian, rom yovelive zemomoyvanili 
gaTvaliswinebuli unda iyos avadmyofebisaTvis 
recidivis sawinaaRmdego mkurnalobis taqti-
kis gamomuSavebis dros. Semdgomi kvlevis per-
speqtivas warmoadgens paTologiuri procesis 
maTematikuri modelireba xelovnuri neironuli 
qselebis gamoyenebiT.
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Аccording to World Health Organization statistics, cardiovascu-
lar diseases take the lives of 17,7 million people every year. That 
is 31% of all global deaths [9]. No doubt that arterial hyperten-
sion (AH) is a global problem nowadays. Limited comparable 
data are available on the prevalence of such disorder in different 
European countries. Furthermore, overall the prevalence of AH 
appears to be around 30–45% of the general population, with a 
steep increase with ageing [7]. It’s a fact, that type 2 diabetes 
mellitus (DM) is the noninfection epidemic. In addition, it is an 
independent risk factor of cardiovascular morbidity and mortality 
[1]. Researches have suggested that there are a lot of common 
links in the pathogenesis of AH and type 2 DM. Therefore, the 
improvement of diagnostic and treatment of such coexistent pa-
thology is very important for primary and secondary prevention 
of cardiovascular complications.

The aim of our study was the improvement of treatment in 
patients with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus by 
detail analysis of lisinopril and telmisartan protective action and 
the development of a differentiated approach to the appointment 
according to the level of endothelin-1.

Material and methods. We examined 96 people with AH and 
coexistent type 2 DM; 15 practically healthy people treated in Sumy 
City Clinical Hospital № 1 during 2014−2017 years. Two comorbid-
ity persons were excluded on their own from our trial. Consequently, 
the dynamic of treatment was analyzed in 94 people. 

Firstly, patients with AH and type 2 DM were divided in two 
subgroups according to the renin-angiotensin-aldosterone system 
blockers consumption. Persons from the I subgroup (n = 54) 
were treated by telmisartan (40−80 mg/day); II (n = 40) – by 
lisinopril (10−20 mg/day) with following comparison of their 
protective action. 

Secondly, people from the I subgroup (n = 54) were divided in 
Ia (n = 25) and Ib (n = 29) depend on endothelin-1 (ET-1) levels. 
The level of ET-1 is less than 10 pg/ml in Ia subgroup and more 
than 10 pg/ml in Ib subgroup. The dose of telmisartan was 40 
mg/day for people from Ia subgroup and 80 mg/day for people 
from Ib subgroup. After six months of treatment we made the 
analysis of albumin excretion rate (AER), left ventricular (LV) 
mass index for all patients.

All patients with AH and type 2 DM had cardiovascular compli-
cations 4,97±0,2 years ago. The myocardial infarction, the stroke, 
ischemic episodes were confirmed. Аt first we determined AH in 
all observed patients. Type 2 DM was the coexistеnt patology. 

Persons with AH and type 2 DM were 62,31±0,2 years old, 
practically healthy people – 60,73±1,05 years old. The level of 
systolic blood pressure were 153,0±0,07 mmHg, 126,7±0,12 
mmHg; diastolic blood pressure – 101,9±0,04 mmHg, 83,4±0,13 
mmHg; glycated hemoglobin (HbA1с) – 8,48±0,14%, 3,83±0,2%, 
p<0,0001; AER – 56,11±6,9 mg/l, 3,27±0,76 mg/l, р=0,0032; 
LV mass index – 73,2±3,38 g/m, 32,95±0,99 g/m, р<0,0001 re-
spectively for patients with coexistent pathology and practically 
healthy people. The DM was compensated in 13 (13,54%) people, 
subcompensated – in 10 (10,42%) people, decompensated – in 
73 (76,04%) people.

All persons with coexistent pathology were observed and 
treated according to the guidelines of Ministry of Health of 

Ukraine №1118 (21.12.2012 year) [3], №384 (24.05.2012 year) 
[2], guidelines for the management of arterial hypertension of the 
European Society of Hypertension and of the European Society of 
Cardiology (2013) [7], American Diabetes Association (2017) [4].

The methods of our trial were clinical, anthropometric, bio-
chemical, immunoassay, instrumental, statistical. We collected 
anamnesis, made the complex detail examination of each person. 
The high in meters was measured with help of centimeter tape for 
LV mass index calculation. The level of HbA1с was defined by 
photocolorimetric method. The level of AER was determined by 
one-site competitive immunoassay, ET-1 – by enzyme immunoas-
say included affinity chromatography. The echocardiography was 
done in M- and B- regimes on «Alpinion» and «Kontron» devices. 
LV mass index was calculated as a LV mass to height in the de-
gree of 2,7 ratio in order to the guidelines of American Society 
of Echocardiography (2005) [5,7]. We used ASE-recommended 
formula for estimation of LV mass from LV linear dimensions 
based on modeling the LV as a prolate ellipse of revolution [5].

Statistical analyses were performed using Microsoft Excel 
2016. The hypothesis of normal samples distribution was tested 
with the help of Kolmagorov-Smirnov criterium. In our trial there 
was no base for refutation the hypothesis connected with normal 
samples distribution. Finally, Student’s test for independent and 
paired samples was used. We calculated the mean, the standard 
error of the mean (SEM), the reliability of the differences between 
indicators (p). The results were considered significant if the levels 
of p were less than 0,05.

Results and their discussion. We evaluate the dynamic of com-
plains in I and II subgroups after 6 months of treatment (Table 1). 

Consequently, patients with AH and type 2 DM felt well because 
of the renin-angiotensin-aldosterone system blockers consumption. 
Furthermore, the regress of complaints has been confirmed.

We estimated some functional markers of heart and kidney in 
patients from these I and II subgroups. AER is a well-known major 
marker of diabetic nephropathy. The positive correlation between 
the level of AER and HbA1c is the confirmation of it [6]. The 
echocardiography’s data, LV mass index, AER were measured 
secondly after six months of treatment. The level of HbA1с was 
assessment in three months (Table 2). 

Our study clearly demonstrated, that the LV mass index was 
decreased on 5,96% in patients with comorbidity treated by 
telmisartan (40-80 mg/day) and on 3,3% in people consumed 
lisinopril (10−20 mg/day). 

On the basis of our observations, the level of AER was also 
decreased on 7% and 6,51% respectively for persons from the I 
and II subgroup. 

It was also found the improvement of type 2 DM compensation 
in patients with coexistent AH. Therefore, we fixed the decreased 
levels of HbA1с in two subgroups.

Finally, in patients with AH and type 2 DM the prescription 
of telmisartan and lisinopril is effective. These antihypertensive 
drugs had confirmed additional effects connected with improve-
ment of heart and kidney disorders.

Furthermore, we made the analyses of AER and LV mass index 
in patients with AH and type 2 DM from Ia and Ib subgroup treated 
by differential doses of telmisartan (Table 3).

IMPROVEMENT OF TREATMENT IN PERSONS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Chernatska O., Demikhova N.

Sumy State University, Ukraine
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Table 1. The dynamic of complaints after telmisartan and lysinopril treatment 
in persons with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus

Indicator

І subgroup, n=54 ІІ subgroup, n = 40

before treat-
ment, n after treatent, n dynamic, n before treat-

ment, n
after treat-

ent, n dynamic, n

drought 30 (55,6%) 26 (48,1%) -4 (7,5%) 24 (60%) 22 (55%) -2 (5,0%)
fatigue 40 (74,1%)  36 (66,7%) -4 (7,4%) 38 (95%) 35 (87,5%) -3 (7,5%)

headache 40 (74,1%) 34 (63%) -6 (11,1%) 38 (95%) 36 (90%) -2 (5,0%)
dizziness 31 (57,5%) 26 (48,1%) -5 (9,4%) 21 (52,5%) 19 (47,5%) -2 (5,0%)
polyuria 46 (85,2%) 42 (77,8%) -4 (7,4%) 34 (85%) 31 (77,5%) -3 (7,5%)

polyphagia 10 (18,5%) 8 (14,8%) -2 (3,7%) 6 (15%) 5 (12,5%) -1 (2,5%)
itch 28 (51,9%) 24 (44,4%) -4 (7,5%) 23 (57,5%) 20 (50,0%) -3 (7,5%)

weakness 49 (90,7%) 44 (81,5%) -5 (9,2%) 38 (95%) 34 (85%) -4 (10 %)
oral cavity dryness 47 (87,0%) 40 (74,1%) -7 (12,9%) 36 (90%) 33 (82,5%) -3 (7,5%)

vision reduction 50 (92,6%) 45 (83,3%) -5 (9,3%) 38 (95%) 34 (85%) -4 (10%)
paresthesia 45 (83,3%) 41 (75,9%) -4 (7,4%) 39 (97,5%) 35 (87,5%) -4 (10 %)

numbness of the 
extremities distal parts 37 (68,5%) 33 (61,1%) -4 (7,4%) 28 (70%) 25 (62,5%) -3 (7,5%)

swelling of the 
extremities 15 (27,8%) 13 (24,1%) -2 (3,7%) 12 (30%) 10 (25%) -2 (5%)

muscle pain 17 (31,5%) 15 (27,8%) -2 (3,7%) 18 (45%) 16 (40%) -2 (5%)
dyspnea during 
physical activity 46 (85,2%) 42 (77,8%) -4 (7,4%) 38 (95%) 3 (87,5%) -3 (7,5%)

dyspnea at rest 18 (33,3%) 16 (29,6%) -2 (3,7%) 14 (35%) 12 (30%) -2 (5,0%)
heart pain 41 (75,9%) 38 (70,4%) -3 (5,5%) 38 (95%) 35 (87,5%) -3 (7,5%)

note: - n is the number of persons

Table 2. The comparative effectiveness of telmisartan and lisinopril protective action in patients 
with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus

Indicator
І subgroup

(n = 54)
mean±SEM

ІІ subgroup
(n = 40)

mean±SEM

control group
(n = 15)

mean±SEM
p

left ventricular mass 
index (g/m2,7)

71,42±1,3
67,16±0,9

76,03±0,09
73,52±1,1 32,95±0,99

p1 = 0,003
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

p = 0,0082 p = 0,0257
↓ or ↑ ↓ на 5,96 % ↓ на 3,3 %

albumin excretion rate 
(mg/l)

56,18±1,3
52,25±1,4

58,87±1,24
55,04±1,4 3,27±0,76

p1 = 0,1419
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

р = 0,0421 p = 0,0439
↓ or ↑ ↓ на 7 % ↓ на 6,51 %

glycated hemoglobin (%) 8,8±0,18
8,32±0,04

8,35±0,05
8,1±0,08 3,83±0,2

p1 = 0,0380
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

p = 0,0106 p = 0,0097
↓ or ↑ ↓ на 5,45 %. ↓ на 3 %

note: “n” is the number of persons; the numerator data - the value of the indicator before treatment; 
the denominator data - the value of the indicator after treatment; p1 - the reliability of differences between the indicators 

І and ІI subgroups; p2 - the reliability of differences between the indicators of I subgroup and control group; 
p3 - the reliability of differences between the indicators of the ІI subgroup and the control group; 

p - the reliability of differences between the indicators before and after treatment
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In persons with AH and coexistent type 2 DM treated by 
telmisartan 40 mg/day during 6 months the level of AER and 
LV mass index was decreased on 9,7% (p=0,0328) and 6,7% 
(p=0,0007) respectively. 

In patients with coexistent pathology treated by telmisartan 80 
mg/day during 6 months the level of AER and LV mass index was 
decreased on 4,9% (p=0,0435) and 3,1% (p<0,0001) respectively.

It was found that in patients with AH and type 2 DM treated 
by telmisartan (40−80 mg/day) the level of AER, HbA1с, LV 
mass index decreased more compared with comorbid persons 
treated by lisinopril (10−20 mg/day). As a result of our finding 
the prescription of this angiotensin receptor blocker is advisable 
for people with coexistent pathology. 

Previous studies indicated the decrease of LV mass index on 
6,8 % during 3 months of telmisartan (80 mg/day) consumption 
in hypertensive patients. Type 2 DM was not determined in such 
category [11]. Our clinical trial involved people with AH and 
coexistent type 2 DM. It can be the explanation of less percent 
(5,96 %; р = 0,0082) of LV mass regression. On the other hand, 
the duration of treatment in our study was twice more. According 
to this fact such level can be more. To our mind, the less level 
of LV mass index decrease in our trial was connected with third 
stage of AH in all persons, presence of cardiovascular compli-
cations according to the anamnesis and observation, confirmed 
coexistent type 2 DM. The level of LV mass index decrease was 
not very big. We suggested that it can be connected with short 
period of treatment. 

Other researcher examined the effect of telmisartan (20-40-80 
mg/day) on the control of urinary albumin excretion in patients 
with hypertension. Several investigations showed the median 
reduction (14 %) of AER from a baseline [10]. In our study, the 
percentage of AER decrease was 7%. In this difficult context, we 
connected such result with presence of third stage of AH in all 
persons, confirmed coexistent type 2 DM. 

Angiotensin-receptor blockers are becoming available that 
are intended to not only antagonize angiotensin receptors, but 
also block endothelin receptors, or stimulate the peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma [8]. According to this fact 

we made the differentiated approach of telmisartan prescription 
depend on endothelin-1 levels. Specifically, this approach has 
enabled us to determine the contribution of endothelial dysfunc-
tion in efficacy of treatment. 

Conclusions. 
1.Telmisartan is not worse than lisinopril according to heart 

and kidney protection. It should be recommended in persons 
with arterial hypertension and coexistent type 2 diabetes mellitus 
because of confirmed additional positive effects.

2. It is advisable to use differential method of telmisartan 
prescription according to the level of endothelin-1. In patients 
with arterial hypertension and type 2 diabetes the prescriptions 
of telmisartan 40 mg/day, if the level of endothelin is less than 
10 pg/ml, and 80 mg/day of corresponding drug, if the level of 
ET-1 is greater than 10 pg/ml is expediently. 
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Table 3. The dynamic of albumin excretion rate and left ventricular mass index in patients 
with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus treated by differential doses of telmisartan
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І subgroup (n=54)
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p
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF TREATMENT IN PERSONS WITH 
ARTERIAL HYPERTENSION AND TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS

Chernatska O., Demikhova N.

Sumy State University, Ukraine

The aim of study was the optimization of treatment in patients 
with arterial hypertension and coexistent type 2 diabetes mellitus. 
The study involved 96 persons with arterial hypertension and type 
2 diabetes mellitus (2 of them were excluded). Patients with arte-
rial hypertension and type 2 diabetes mellitus (n=94) were divided 
in two subgroups: persons from the first (n=54) were treated by 
telmisartan 40−80 mg/day; second (n=40) – by lisinopril 10–20 
mg/day. People from the first subgroup (n=54) were divided in 
Іa (n=25) and Іb (n=29) according to the level of endothelin-1. 
Persons from the Іa subgroup with less than 10 pg/ml levels of 
endothelin were treated by telmisartan 40 mg/day. People from 
the Іb subgroup with more than 10 pg/ml levels of endothelin 
were treated by telmisartan 80 mg/day. Patients were observed 
by echocardiography, albumin excretion rate in six months and by 
glycated hemoglobin in 3 months. Telmisartan is not worse than 
lisinopril according to protection of heart and kidney. Under the 
influence of treatment with telmisartan at a dose of 40 mg/day in 
subjects with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus 
and less than 10 pg/ml level of endothelin-1, the values of albumin 
excretion rate decreased by 9,7% (p=0,0328), and left ventricular 
mass index − by 6,7% (p=0,0007). In coexistent patients with 
greater than 10 pg/ml level of endothelin-1 and 80 mg/day dose 
of telmisartan, the level of albumin excretion rate was reduced 
by 4,9% (p=0,0435), and left ventricular mass index − by 3,1% 
(p<0,0001). If the level of this indicator is less than 10 pg/ml, the 
dose of telmisartan is 40 mg/day, if the level of endothelin-1 is 

more than 10 pg/ml, the dose of telmisartan is 80 mg/day.
Keywords: arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, 

endothelin.

РЕЗЮМЕ

ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬ-
НОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ТИПА 2

Чернацкая О.Н., Демихова Н.В.

Сумской государственный университет, Украина

Целью исследования явилась оптимизация лечения боль-
ных артериальной гипертензией и сахарным диабетом типа 2. 

Обследовано 94 больных артериальной гипертензией (АГ) 
и сахарным диабетом типа 2 (СД2). Больные разделены на 
две группы: пациенты І группы (n=54) принимали 40−80 мг/
сутки телмисартана; пациенты ІІ группы (n=40) – 10–20 мг/
сутки лизиноприла. Пациентов І группы в зависимости от 
уровня эндотелина-1 разделили на 2 подгруппы: Іa (n=25) и 
Іb (n=29) Больные Іa подгруппы (эндотелин-1 ≤10 пг/мл) 
принимали 40 мг/сутки, Іb (эндотелин-1 >10 пг/мл) – 80 
мг/сутки телмисартана. Спустя 3 месяца определено 
значение гликозилированного гемоглобина, 6 месяцев спу-
стя – альбуминурия, сделана эхокардиография. 

Что касается нефро- и кардиопротекторного действия, 
телмисартан не уступает лизиноприлу. У больных АГ и 
СД2 на фоне приема 40 мг/сутки телмисартана уровень 
альбуминурии уменьшился на 9,7% (p=0,0328), а индекс 
массы миокарда левого желудочка – на 6,7% (p=0,0007). 
У коморбидных пациентов, принимающих 80 мг/сутки 
телмисартана, уровень альбуминурии уменьшился на 4,9% 
(p=0,0435), индекс массы миокарда левого желудочка – на 
3,1% (p<0,0001). 

В результате исследования установлено, что больным 
АГ и СД2 целесообразно назначать 40 мг/сутки телмисар-
тана, если уровень эндотелина-1 не превышает 10 пг/мл 
и 80 мг/сутки телмисартана, если уровень эндотелина-1 
превышает 10 пг/мл.

reziume 

arteriuli hipertenziiT da Saqriani diabeti 
tipi 2-iT daavadebulTa mkurnalobis optimizeba

o. Cernackaia, n. demixova

sumis saxelmwifo universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda arteriuli hiper-
tenziiT da Saqriani diabeti tipi 2-iT daavadebu-
lTa mkurnalobis optimizeba. gamokvleulia 94  
pacienti arteriuli hipertenziiT da Saqriani dia-
beti tipi 2-iT. pacientebi daiyo or jgufad: I  jgu-
fis pacientebs (n=54) daeniSnad telmisartani, 40-80 
mg/dRe-RameSi,  II  jgufi (n=40) – lizinoprils,  10-20 
mg/dRe-RameSi.  I  jgufis pacientebi, endoTelin-1-is 
Semcvelobis mixedviT, daiyo  orad: Ia  (n=25) da  
Ib  (n=29).  Ia qvejgufis pacientebi (endoTelin-1 - 
≤10 pg/ml) iRebdnen telmisartans, 40 mg/dRe-RameSi, 
Ib qvejgufis pacientebi (endoTelin-1 - >10 pg/ml) 
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iRebdnen telmisartans, 80 mg/dRe-RameSi. sami Tvis 
Semdeg ganisazRvra glikozolirebuli hemoglo-
binis raodenoba, 6 Tvis Semdeg ki – albuminuria  
da gakeTda eqokardiografia.
nefro- da kardioproteqtoruli TvalsazrisiT, 

telmisartani ar CamorCeba lizinoprils. arte-
riuli hipertenziiT da Saqriani diabeti tipi 
2-iT avadmyofebs telmisartanis (40 mg/dRe-RameSi)  
miRebis fonze  albuminuria SeumcirdaT  9.7%-iT 
(p=0,0328), marcxena parkuWis miokardiumis masis 
indeqsi ki -  6.7%-iT  (p=0,0007). komorbidul 

pacientebs, vinc iRebda telmisartans doziT 
80 mg/dRe-RameSi albuminuria Seumcirda 4.9%-iT 
(p=0,0435),  marcxena parkuWis miokardiumis masis 
indeqsi ki – 3.1%-iT  (p=0,0001). 
winamdebare kvleviT dadgenilia, rom  mizanSe-

wonilia, pacientebs arteriuli hipertenziiT da 
Saqriani diabeti tipi  2-iT  daeniSnoT  telmis-
artani doziT 40 mg/dRe-RameSi,  Tu indoTelin-
1-is done ar aRemateba 10 pg/ml-s;  endoTelin-1 
- >10 pg/ml-is SemTxvevaSi ki -  telmisartani  
doziT 80 mg/dRe-RameSi.  

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОМПОВОЙ ИНСУЛИНОВОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2 (ОБЗОР) 

1Сейдинова А.Ш., 1Ишигов И.А., 2Пейами Дж., 1Сейдинов Ш.М. 

1Международный казахско-турецкий университет им. Х.А. Ясави, Туркестан, Республика Казахстан; 
2Университет Гази, кафедра эндокринологии, Анкара, Турецкая Республика

По определению Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), сахарный диабет на  сегодняшний день явля-
ется неинфекционной пандемией. В 2016 г. в докладе ВОЗ 
по проблеме сахарного диабета (СД) озвучено, что во всем 
мире 422 миллиона населения страдают сахарным диабетом 
[1]. Схемы лечения СД типа 2 и СД типа 1 схожи, что обу-
словлено не только патогенезом развития заболевания, но и 
осложнениями. Несмотря на сформированные популярные 
схемы лечения СД типа 2, проблема требует унифицирова-
ния существующего лечения для дальнейшего улучшения 
показателей гликемии и привлечения новых технологий. 
Известно, что существует несколько периодов в лечении 
СД типа 2: период лечения пероральными сахароснижаю-
щими препаратами, период использования смешанной схе-
мы лечения, инсулинопотребный период. Особое внимание 

следует обратить на инсулинопотребный период, который 
отличается не только психологическими составляющими 
для пациента, но и индивидуальным подбором инсулиноте-
рапии со стороны врача. На сегодняшний день самым опти-
мальным методом лечения пациентов с СД2 на инсулино-
потребном периоде является инсулиновая помповая терапия 
- метод лечения, схожий с физиологическими механизмами 
регулирования инсулина в организме. С помощью инсули-
новой помповой терапии удалось создать, т.н. искусствен-
ную поджелудочную железу, однако нерешенной остается 
профилактика осложнений СД и остро стоит вопрос усо-
вершенствования методов лечения и привлечения новых 
технологий для контроля уровня сахара в крови. Таблица 1 
демонстрирует положительные стороны и недостатки пом-
повой инсулиновой терапии (ПИТ).

Таблица 1. Положительные стороны и недостатки помповой терапии 
(постоянная подкожная инсулиновая инфузия) [10]

Положительные качества ПИТ Недостатки ПИТ

Лучший контроль за гликемией Высокая стоимость

Комфорт и удобство Необходимость реализации обучающей программы

Нечастые гипогликемические состояния Требует технологических навыков и помощи 
в управлении помпой

Минимальное увеличение или отсутствие веса после 
перехода на ПИТ 

Не подходит для лиц с умеренными и тяжелыми 
когнитивными нарушениями

Меньше пропущенных инъекций инсулина Технические неполадки - 
блокировка набора для инфузий

Схема, приближенная к физиологической доставке инсулина Опасность развития местных кожных инфекций

Снижение потребления общей суточной дозы инсулина

Более благоприятное течение фармакодинамики и 
фармакокинетики базального инсулина в организме 

Меньше социального бремени
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Показания к помповой инсулинотерапии: неудовлетво-
рительные показатели гликемического уровня у больных  
СД1: HbA1c >7,0%; частые легкие гипогликемии (≥1 раза 
в сутки); тяжелые гипогликемии (≥1 раза в год), также 
вследствие низкой чувствительности к гипогликемии, не-
зависимо от HbA1c; синдром «утренней зари», при невоз-
можности коррекции дозы инсулина в ночное или ранние 
утренние часы; дети и подростки с СД; противопоказани-
ями к помповой инсулинотерапии являются: отказ или не-
способность пациента проводить процедуры, связанные с 
помпой; наличие психического заболевания, наркотическая 
зависимость и алкоголизм; ограничения, связанные с вы-
раженным снижением зрения, трудности в распознавании 
надписи на дисплее помпы [2]. 

 ПИТ в основном используется у больных СД1, послед-
нее десятилетие начали использовать и у больных СД2 в 
инсулинопотребном периоде, что способствовало сниже-
нию и предупреждению в целом осложнений сахарного 
диабета [3-5], уменьшению гипогликемических эпизодов, 
особенно в ночное время [5-9], улучшению метаболиче-
ского контроля [3]. Проведенное в 2013 г. рандомизиро-
ванное открытое исследование OpT2mise показало, что 
постоянная подкожная инфузия инсулина (ППИИ) более 
эффективна для снижения уровня HbA1c, чем множе-
ственная ежедневная инъекционная терапия инсулино-
вым шприцем у пациентов с диабетом типа 2, у которых 
адекватный гликемический контроль не может быть до-
стигнут с применением интенсифицированного вида ин-
сулинотерапии с использованием базис-болюсной схемы 
инсулина [8,9].

Согласно статистическим данным, использование инсу-
линовых помп снижает смертность на 29% от всех суще-
ствующих причин и на 43% - от сердечно-сосудистых за-
болеваний. В научных исследованиях последних лет [11,12]  
показано, что ППИИ эффективна и у пациентов с СД2. Не-
маловажным моментом в жизни больных диабетом является 
их психологическое состояние и социальный статус. Среди 
лиц с СД весьма распространены стресс и дискомфорт от 
ежедневных инъекций. Перед каждой едой человек с диа-
бетом переживает стресс, чувствует дискомфорт. Инсулино-
вая помпа значимо улучшает качество жизни, самооценку 
больных, физическое здоровье благодаря встроенным про-
граммам появилась гибкость в режиме принятия пищи, про-
ста управление диабетом в путешествиях, активное участие 
в социальных мероприятиях. Можно утверждать, что для 
пациентов с диабетом в психо-социальном отношении по-
явился прорыв [13-15]. 

Существуют и отрицательные стороны помповой тера-
пии - необходимость каждые 3 дня менять место прикре-
пления инфузионной системы, более частый мониторинг 
уровня глюкозы крови в течении дня в сравнении с множе-
ственной инсулиновой инъекцией, высокая стоимость [7]. 
К минусам следует отнести определенный стресс в управ-
лении аппаратом, трудность рассчитывать скорость подачи 
инсулина во время физической нагрузки, сложность в об-
учении старшего поколения, что, в свою очередь, является 
стрессом и требует определенных навыков. 

Сахарный диабет типа 2 и метаболические проявления 
при инсулиновой помповой терапии. Наличие сахарного ди-
абета нарушает липидный обмен, влияет на вес, нестабиль-
ность гликированного гемоглобина — чаще показатели по-
вышаются. В исследованиях [3,12] группа ученых изучала 
индекс массы тела (ИМТ) у больных СД находящихся на ин-

сулиновой помповой терапии. В заключении установлено, 
что ИМТ не увеличивается от исходного значения на фоне 
ППИИ. Почти во всех проведенных по сей день иссле-
дованиях [3-5,8,12,14-16,34] выявлено, что на фоне при-
менения инсулиновой помповой терапии значимо сни-
жается уровень гликированного гемоглобина (HbA1c). 
Недостаточно исследованы липидные изменения, проис-
ходящие после ППИИ. Авторами Megson I.L., Treweeke 
A.T. [14] проведено исследование плазменного маркера 
окислительного стресса (окисленный липопротеин низ-
кой плотности), который оценивался в начале исследо-
вания и на 16 неделе применения ППИИ для коррекции 
глюкозы в крови. На основании чего подтвердилась ги-
потеза о том, что улучшение контроля глюкозы является 
основным фактором снижения окислительного стресса у 
пациентов с СД2 после ППИИ. Следует учитывать, что 
данный эффект усиливается под влиянием препаратов 
группы статинов, что требует проведения дальнейших 
исследований [17]. 

Влияние ППИИ на липидный обмен и ИМТ недостаточно 
изучено у больных СД2, которые  нуждаются в более де-
тальном исследовании возможности оказания помповой ин-
сулинотерапии для улучшения качества жизни. 

Помповая инсулинотерапия и когнитивные функций. 
В последние годы ученые начали обращать внимание на 
изучение когнитивных функций больных СД, в частно-
сти когнитивных расстройств, так как нервная система 
является одной из основных мишеней данного заболева-
ния [18-20]. Известно, что коморбидность депрессии и 
сахарного диабета является фактором риска для инсульта 
[21]. Согласно результатам проведенного мета-анализа, 
в рамках которого изучено 817 статей, наиболее частым 
проявлением дисфункции головного мозга при СД явля-
ются когнитивные нарушения (КН) [22]. С целью наи-
лучшего управления диабетом необходимо изучать у па-
циентов когнитивные нарушения. Следует учитывать КН 
у пожилых лиц с СД2, так как именно этой ворзрастной 
категории необходимо иметь хорошую память для полу-
чения и обработки информации из внешней среды, что 
весьма значимо для лечения СД и профилактики его ос-
ложнений. Со своей стороны наличие СД является одним 
из рисков развития когнитивных нарушений и деменции 
[23]. Крупное исследование ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk), включающее субисследование по 
оценке памяти ACCORD-MIND у 2977 пациентов с СД 
типа 2, продемонстрировало наличие взаимосвязи между 
повышенным уровнем гликемии и снижением показателей 
когнитивного тестирования по четырем использованным 
оценочным шкалам [24]. Когнитивные или познаватель-
ные способности состоят из нескольких функций голов-
ного мозга: осуществление процессов рационального 
познания окружающий среды; восприятие информации; 
анализ информации; запоминание и воспроизведение; 
обмен информацией, построение и осуществление про-
граммы действий [25]. Выделяют лёгкие, умеренные и тя-
жёлые КН, деменция относится к их тяжелой форме [26]. 
Известно, что из групп дисметаболических заболеваний 
самым тяжелым фактором для развития КН является са-
харный диабет, совместно с сосудистыми - и осложнени-
ями атеросклеротического генеза [27-30]. По некоторым 
данным в возрасте после 65 лет самым распространен-
ным видом расстройств является умеренное когнитив-
ное нарушение (УКН). Возраст является одним из глав-
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ных рисков КН. Тяжелая стадия КН снижает на качество 
жизни: пациенты забывают ввести инсулин, принимать 
лекарства каждый раз, нарушается анализ получаемой 
информации, понижается память. По данным некоторых 
исследований, в этом возрастном периоде сахарный диа-
бет диагностируется примерно у 18-20%, а когнитивные 
нарушения – примерно у 25% [31]. Сравнительный ана-
лиз психического статуса с использованием шкалы Mini-
Mental State Examination (MMSE) выявил, что у пожилых 
пациентов с СД2 оценка на 1-2 балла ниже, чем у лиц 
того же возраста без СД, а в перспективе 2 лет оценка 
по MMSE у больных СД снизится на 0,5 баллов быстрее, 
чем без СД [32,33]. При оценке когнитивных функций 
у больных СД обнаруживаются нарушения как в общих 
когнитивных функциях, так и в отдельных когнитивных 
дисфункциях. В одном из исследований, проведенном  в 
Китае, учитывались несколько факторов влияния на КН 
у больных СД: курение, наличие АД, стаж заболевания и 
возраст, употребление инсулина, окружность талии. Сле-
дует подчеркнуть, что у пожилых с СД2 больше распро-
странено УКН и деменция [18].

На основании проведенного изучения ретроспективных 
и текущих источников литературы по вопросу эффектив-
ности ППИИ в лечении сахарного диабета установлена 
необходимость в оптимизации диагностических подходов 
к проблеме когнитивной дисфункции с использованием 
скрининговых и диагностических шкал, охватывающих бо-
лее широкий спектр интеллектуальных функций; высокую 
частоту встречаемости когнитивных расстройств при СД, а 
также факторов, влияющих на расстройства сосудистых и 
метаболических параметров, доказана эффективность при-
менения помповой инсулиновой терапии для лечения СД2 и 
его осложнений.
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SUMMARY

EFFECTIVENESS OF PUMP INSULIN THERAPY IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS (REVIEW)

1Seidinova A., 1Ishigov I., 2Peyami C., 1Seidinov Sh.

1International Kazakh -Turkish University named after H.A. Yassawi, Turkestan, Kazakhstan; 
2Gazi University, Department of Endocrinology. Ankara, Turkey

In the literature review, data are presented on the effect of con-
tinuous subcutaneous insulin infusion (CSII) or insulin pump 
therapy on patients with diabetes mellitus. The article consists 
of epidemiology of diabetes mellitus, the effect of pump therapy 
on cognitive functions and on metabolic parameters in patients 
with diabetes mellitus. Over 132 sources were studied, 39 of 
them are the newest complete studies and meta analyzes. Ex-
cluded sources above 10 years ago, abstracts. The advantages 
and disadvantages of pump therapy are shown. Different sources 

unanimously indicate an improvement in glycated hemoglobin 
after CSII. Comparisons were made between CSII and daily 
multiple injections of insulin. A review of the literature was con-
ducted covering the 10-year period of various treatments for dia-
betes mellitus in electronic databases Pub Med, Science Direct, 
Springer and Google-Scholar.  

Keywords: diabetes mellitus, treatment of diabetes, insulin 
pump therapy, CSII.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОМПОВОЙ ИНСУЛИНОВОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2 (ОБЗОР) 

1Сейдинова А.Ш., 1Ишигов И.А., 2Пейами Дж., 1Сейдинов Ш.М. 

1Международный казахско-турецкий университет им. Х.А. Ясави, Туркестан, Республика Казахстан; 
2Университет Гази, кафедра эндокринологии, Анкара, Турецкая Республика

В литературном обзоре приведены данные о влиянии постоянной подкожной инсулиновой инфузии (ППИИ) - помповой инсу-
линотерапии в лечении пациентов с сахарным диабетом. В ста-
тье представлены эпидемиология сахарного диабета, влияние 
помповой терапии на когнитивные функции и метаболические 
параметры больных сахарным диабетом. Изучено свыше 132 
источников, из них 39 новейших полных исследований и мета-
анализов. Показаны преимущества и недостатки инсулиновой 
помповой терапии. В источниках указано на улучшение гли-
кированного гемоглобина на фоне проведения ППИИ. Прове-
дено сравнение между ППИИ и ежедневной множественной 
инъекцией инсулином. На основании проведенного изучения 

ретроспективных и текущих источников литературы по вопросу 
эффективности ППИИ в лечении сахарного диабета установлена 
необходимость в оптимизации диагностических подходов к про-
блеме когнитивной дисфункции с использованием скрининговых 
и диагностических шкал, охватывающих более широкий спектр 
интеллектуальных функций; высокую частоту встречаемости 
когнитивных расстройств при СД, а также факторов, влияющих 
на расстройства сосудистых и метаболических параметров, дока-
зана эффективность применения помповой инсулиновой терапии 
для лечения СД2 и его осложнений.
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reziume

Saqriani diabeti tipi 2-iT avadmyofebis insulin-
uri pompiT mkurnalobis efeqturoba (mimoxilva)

1a. seidinova, 1i. iSigovi, 2j. peiami, 1S. seidinovi

1x. iasavis sax. saerTaSoriso yazaxur-Turquli 
universiteti, Turqestani, yazaxeTis respublika; 
2gazis universiteti, endokrinologiis kaTedra, 
ankara, TurqeTis respublika

literaturis mimoxilvaSi motanilia monace-
mebi  mudmivi kanqveSa insulinuri infuziis - 
insulinuri pompiT  Terapiis gavlena Saqriani 
diabetiT pacientebze. statia moicavs Saqriani 

dibetis epidemiologias,  monacemebs insulin-
uri pompiT Terapiis gavlenis Sesaxeb kogni-
tiur funqciebsa da metabolur parametrebze 
Saqriani diabetiT pacientebSi. Seswavlilia 
132 wyaro, maTgan 39 uaxlesi sruli kvleva da 
metaanalizi.  naCvenebia  insulinuri pompis upi-
ratesobani da naklovanebebi. sxvadasxva wyaroSi 
erTxmad miuTiTeben glikozirebuli hemoglobi-
nis gaumjobesebis Sesaxeb mudmivi kanqveSa in-
sulinuri infuziis Semdgom. Sedarebulia  es 
ukanaskneli da  insulinis yoveldRiuri mra-
valjeradi inieqcia. literaturis mimoxilva 
moicavs Pub Med-, Science Direct-, Springer- daAGoogle-
Scholar-is eleqtronuli bazebis 10-wliani peri-
odis monacemebs Saqriani diabetis sxvadasxva 
meTodiT mkurnalobis Sesaxeb.

EFFECT OF OBESITY PRESENCE ON INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1 AND ENDOSTATIN 
IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION 

Martovytskyi D., Kravchun P., Shelest O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Myocardial infarction (MI) leads to complex changes in the 
structure of the damaged and intact myocardium. Dilation of the left 
ventricle and thinning of the damaged tissue are the most significant 
structural changes that increase the risk of further complications. 
One of the leading mechanisms in the healing process in MI is the 
change of tissue metabolism and intensity of angiogenesis, resulting 
in left ventricular myocardial remodeling. Obesity is the important 
comorbidity in cardiovascular diseases [1]. Unfortunately, there are 
only limited treatment options for improvement of metabolic status 
and prevention of cardiovascular events in comorbid pathology [2].

Regulators of metabolic processes with direct effect on vari-
ous tissues and organs include insulin-like growth factor-1 (IGF-
1), a peptide hormone that resembles insulin by structure and 
actively participates in anabolic reactions in connective tissue, 
muscles and heart. The main amount of IGF-1 is synthesized 
by the liver cells, but there are other types of cells that are also 
capable of producing IGF-1, in particular cardiomyocytes and 
endotheliocytes. The number of receptors for IGF-1 in the vas-
cular endothelium is even greater than that for insulin receptors.

Unlike insulin, which is not produced in the tissues of the car-
diovascular system, the local secretion of IGF-1 occurs through 
autocrine or paracrine mechanisms. In vitro studies administra-
tion of IGF-1 to transgenic mice caused proliferation of smooth 
muscle cells and inhibition of apoptosis that lead to the stabili-
zation of atherosclerotic plaque. There is evidence that IGF-1 
reduces the proliferation of smooth muscle cells in the intact en-
dothelium, but stimulates in the damaged ones. IGF-1 is known 
to participate in the synthesis of nitrogen monoxide (NO) in en-
dothelial cells, causing additional vasodilation of the arteries. 
Thus, it seems likely that many atherosclerotic and proliferative 
changes in arteries occur through “mediation” by IGF -1.

It is known that prolonged hypersecretion of IGF-1, which is 
observed in patients with acromegaly, underlies the formation of 

concentric hypertrophy of the myocardium and of an increase of the 
total mass of the heart [3]. According to Laplace’s law, the contrac-
tile possibilities of the cardiac muscle gradually decrease and the 
dilatation of all chambers of the heart develops, which also inevita-
bly leads to heart failure. In addition, patients with hypersecretion 
of IGF-1 are 4-5 times more likely to develop hypertension and 
dyslipidemia in comparison with the general population, that ac-
celerates the development of cardiovascular diseases.

Pilot studies have shown that the administration of exogenous 
IGF-1 to patients with severe heart failure (including patients 
with dilated cardiomyopathy) may improve structural changes 
in the myocardium and reduce the functional class of heart fail-
ure [4]. Resistance to IGF-1 is reported to be associated with 
a change of the thickness of the intima-media complex of the 
vascular wall in obesity [5].

People with cardiac ischemia, overweight and obesity of the 
I-II degrees have a lower risk of both general and cardiovascular 
mortality in comparison with normal and low weight persons 
[6]. Whether IGF-1 plays a protective role in the heart in these 
patients is not known yet.

The endogenous angiogenesis inhibitor, endostatin, was dis-
covered in 1997 in the cultured media of hemangioblastoma 
cells [7]. Endostatin neutralization is known to promote angio-
genesis in the myocardium, dramatically induce tissue fibrosis 
and remodeling, leading to worse outcomes. These results sug-
gest that angiogenesis therapy may not be beneficial in the left 
ventricle (LV) remodelling after MI [8], nevertheless angiogen-
esis is believed to have a beneficial effect on LV remodelling 
after MI [9], therefore our study is necessary to reveal the effects 
of angiogenesis markers on LV remodelling. 

The aim of the study - to study the markers of angiogenesis‒
IGF-1 and endostatin ‒ in patients with acute MI according to 
the presence or absence of obesity.
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Material and methods. The study involved 105 patients with 
acute MI and obesity who were treated in the infarctional depart-
ment (mean age 64.6±7.4years). 55 of them had acute MI with 
obesity and 60 patients ‒ acute MI without obesity. The groups 
studied were comparable by sex and age. The control group con-
sisted of 20 healthy persons of corresponding age and sex.

MI was diagnosed according to the present guidelines (Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) Guidelines for the manage-
ment of acute myocardial infarction in patients presenting with 
ST-segment elevation, 2017).

Obesity was diagnosed according to American Association of 
Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology 
Clinical Practice Guidelines for Comprehensive Medical Care of 
Patients With Obesity, 2016. Body mass index (BMI) was 18.5 to 
24.9 kg/m2 for normal weight and 30 kg/m2 for obesity.

All patients underwent echocardiography with measurement 
of end-diastolic diameter (EDD), end-systolic diameter (ESD), 
end-systolic volume (ESV), end-diastolic volume (EDV), ejec-
tion fraction (EF). Echocardiography was performed by stan-
dard techniques with transducer (Siemens ACUSON X150). 

ELISA was used for detection of the levels of troponin I 
(VEDALAB, France), total cholesterol (BIOCON, Germa-
ny), IGF-1 (MEDIAGNOST, Germany) and endostatin (BIO-
MEDICA, Austria).

Statistical processing was carried out using the program 
STATISTICA 7.0. Correlation analysis was performed by 
Spearman. Data are presented as M±m, where M – is mean 

and m – is standard error of mean. Significant differences 
were considered at p<0.05.

Results and their discussion. Patients with MI showed 
increased levels of IGF-1 as compared to the control group 
(p<0.05) (Table 1). еPatients with MI and obesity also had sig-
nificantly higher levels of IGF-1 as compared to the controls 
(180.64±12.2ng/ml, 114.3±7.2 ng/ml, accordingly).

The levels of IGF-1 in obese MI patients were statistically 
significantly higher than in the serum of non-obese patients 
with MI (p<0.05). Either obese or non-obese patients with MI 
showed higher endostatin levels than controls (p<0.05).

However, on the contrary to IGF-1 the levels of endostatin 
in the group of patients with MI and obesity were lower, than 
in the group of MI without obesity (148.26±6.04pmol/l and 
169.83±8.39 pmol/l, accordingly, p<0.05).

Obese and non-obese patients with acute MI had higher levels 
of total cholesterol, triglycerides (TG), low-density lipoproteins 
(LDL), very-low-density lipoproteins (VLDL), atherogenic 
coefficient (AC) and lower levels of high-density lipoproteins 
(HDL) as compared to controls (p<0.05). Comparison of lipid 
profile parameters in acute MI patients with obesity showed sig-
nificant differences in triglycerides (p<0.05).

Correlation analysis in the group of the persons with MI and 
obesity revealed a presence of positive association between BMI 
and IGF-1 (r=0.21, p<0.05). Both in patients with MI and obesity 
and without obesity BMI correlated with endostatin (r=0.22, r=0.2, 
p<0.05) (Table 2, 3). 

Table 1. Parameters of metabolism and angiogenesis in MI and concomitant obesity

Parameter Patients with MI and obesity 
(n=22)

Patients with MI 
(n=24)

Controls 
(n=20)

IGF-1, ng/ml 180.64±12.2 #* 128.76±8.1 * 114.3±7.2
Endostatin, pmol/l 148.26±6.04 #* 169.83±8.39 * 130.05±7.3
Troponin I, mmol/l 4.67±0.74 #* 4.0±0.95* 0.09

Total cholesterol, mmol/l 5.18±0.18 * 5.05±0.25 * 4.4±0.15
HDL, mmol/l 1.17±0.03 * 1.12±0.04 * 1.37±0.03

Triglycerides, mmol/l 2.04±0.06 #* 1.7±0.11 * 0.56±0.01
LDL, mmol/l 3.12±0.2 * 3.02± 0.21 * 2.18±0.14

VLDL, mmol/l 0.86±0.03 * 0.81±0.06 * 0.28±0.01
Atherogeniccoefficient 3.63±0.21 * 3.42±0.24 * 2.42±0.11

note: * ‒ p<0.05 as compared to controls, # ‒ p<0.05 as compared to patients with MI, 
HDL ‒ high-density lipoproteins, LDL ‒ low-density lipoproteins, VLDL ‒ very-low-density lipoproteins

Table 2. Correlation between the parameters of echocardiography and biochemical data 
for patients with myocardial infarction comorbidant obesity

Parameter IGF-1 Endostatin Troponin I Total cholesterol
Troponin I 0,36* 0,06 ‒ -0.02

Total cholesterol -0.23* 0.01 -0.02 ‒

EDD -0.21* 0.24* 0.13 0.07
ESD -0.22* 0.35* 0.11 0.03
ESV -0.24* 0.25* 0.1 -0.04
EDV -0.25* 0.27* 0.12 0.02
EF 0.1 0.03 0.03 0.12

Interventricular septum thickness 0.44* -0.08 0.18 0.01
BMI 0.21* 0.22* 0.01 0.22*

note: * ‒ p<0.05
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In patients with MI and obesity we observed negative cor-
relation between IGF-1 and cardiohaemodynamic parameters: 
EDD (r=-0.21, p<0.05), ESD (r=-0.22, p<0.05), ESV (r=-0.24, 
p<0.05), EDV (r=-0.25, p<0.05) and positive correlations be-
tween IGF-1 and troponin I (r=0.36, p<0.05) and interventricu-
lar septum thickness (r=0.44, p<0.05).

On the contrary to IGF-1 endostatin showed positive correlations 
with cardiohaemodynamic parameters: EDD (r=0.24, p<0.05), ESD 
(r=0.35, p<0.05), ESV (r=0.25, p<0.05), EDV (r=0.27, p<0.05), end-
ostatin whereas in patients with MI correlated stronger with EDD, 
ESD, ESV and EDV (r=0.38, r=0.4, r=0.28, r=0.28, p<0.05). Total 
cholesterol positively correlated with BMI (r=0.22, p<0.05) in patients 
with MI and obesity and did not correlate in patients without obesity.

Increased risk of cardiovascular events is observed both in excess 
and deficiency of IGF-1. The number of studies have shown a posi-
tive relationship between IGF -1 and atherosclerosis. On the other 
hand, a low level of IGF-1 is a predictor of MI and mortality, con-
firming the positive effects of IGF-1 ‒ anti-apoptotic, antioxidative 
and stabilizing of atherosclerotic plaque, though in large prospec-
tive cohort studies these data were not confirmed [2].

In the present study levels of IGF-1 in MI and obesity were more 
increased as compared to the patients with MI. Similar findings 
have been found in other studies [10], that suggest the role of IGF-1 
in atherogenesis in the intima of the vessels in MI and obesity.

Our study also demonstrated a relationship between BMI and 
IGF-1. These data did not contradict results of Jessica M. Fau-
pel-Badger [11].The increase of IGF-1 was positively associated 
with the severity of dyslipidemia. The obtained results testify 
to involvement of IGF-1 in the pathogenesis of atherosclerosis.

Patients with MI and obesity showed lower levels of end-
ostatin as compared to non-obese. Thus, obesity leads to de-
crease of angiogenesis inhibitor factor activity and activation of 
angiogenesis promoter.

The obtained correlations indicate the relationship between 
serum changes of endostatin and IGF-1 and remodelling of the 
left ventricular myocardium, confirming the notion, that IGF-1 
is involved in hypertrophy of myocardium, that is also demon-
strated by other investigations [12]. 

Conclusions. Our findings demonstrate that patients with 
acute MI have increased IGF-1 and endostatin in comparison 
with the controls. The presence of obesity is accompanied by an 
increase of angiogenesis activator IGF-1 and decrease of angio-
genesis inhibitor endostatin.

High activity of IGF-1 is accompanied by increase of proat-
erogenic lipids and thickening of the wall of the left ventricle in 
patients with MI and obesity, whereas hyperendostatinemia is 
associated with left ventricle dilation.
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note: * ‒ p<0.05
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SUMMARY

EFFECT OF OBESITY PRESENCE ON INSULIN-LIKE 
GROWTH FACTOR-1 AND ENDOSTATIN IN PATIENTS 
WITH MYOCARDIAL INFARCTION 

Martovytskyi D., Kravchun P., Shelest O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Aim of the study - to study the markers of angiogenesis‒IGF-
1 and endostatin ‒ in patients with acute myocardial infarction 
according to the presence or absence of obesity.

The study involved 105 patients with acute myocardial in-
farction (MI) with concomitant obesity who were treated in the 
infarctional department (mean age 64.6±7.4 years), 55 of them 
‒ with acute MI with comorbidant obesity and 60 patients ‒ with 
acute MI without obesity. The groups were comparable by sex 
and age. The control group consisted of 20 healthy persons of 
corresponding age and sex. 

In obese and non-obese patients with MI the levels of IGF-1 
were statistically significantly higher than those of persons in 
the control group (p<0.05). The levels of IGF-1 in acute MI with 
obesity were statistically significantly higher than in the serum 
of patients with MI without obesity (180.64±12.2 ng/ml and 
128.76±8.1 ng/ml, accordingly, p<0.05). 

Patients with acute MI showed increased IGF-1 and end-
ostatin in comparison with the controls. The presence of obesity 
in MI was accompanied by an increased IGF-1 and decreased 
endostatin as compared to patients with MI.

In patients with MI and obesity, high activity of IGF-1 was 
accompanied by high levels of proaterogenic lipids with reduced 
volumes and thickening of the interventricular wall of the left 
ventricle. Unlike IGF-1 hyperendostatinemia was associated 
with left ventricle dilation.

Keywords: endostatin, insulin-like growth factor-1, myocar-
dial infarction, obesity.

РЕЗЮМЕ 

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА-1 И ЭНДО-
СТАТИН У ПАЦИЕНТОВ С  ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ 
МИОКАРДА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ОЖИ-
РЕНИЯ

Мартовицкий Д.В., Кравчун П.Г., Шелест А.Н.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось изучить маркеры ангиоге-
неза ‒ инсулиноподобный фактор роста-1 и эндостатин, у 
пациентов с острым инфарктом миокарда в зависимости от 
наличия или отсутствия ожирения.

В исследовании приняли участие 105 пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ИМ) с сопутствующим ожирением, 

которые лечились в инфарктном отделе (средний возраст 
64,6±7,4 года), 55 из них с острым ИМ и сопутствующим 
ожирением и 60 пациентов с острым ИМ без ожирения. 
Контрольная группа состояла из 20 здоровых лиц соответ-
ствующего возраста и пола.

Установлено, что у пациентов с ИМ с ожирением и без ожи-
рения уровни инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) 
и эндостатина были выше, чем у лиц контрольной группы 
(p<0,05). Уровень ИФР-1 при остром ИМ с ожирением был 
статистически достоверно выше, чем в сыворотке пациентов 
с ИМ без ожирения (180,64±12,2 нг/мл и 128,76±8,1 нг/мл, 
соответственно, p<0,05). 

У больных ИМ и ожирением были увеличены показатели 
ИФР-1 и уменьшены показатели эндостатина в сравнении с 
больными острым ИМ без ожирения. 

Выявлено, что у пациентов с ИМ и ожирением повышение  
активности ИФР-1 сопровождалось высоким уровнем про-
атерогенных липидов, уменьшенными объемами полостей 
сердца и утолщением межжелудочковой стенки левого желу-
дочка. Гиперэндостатинемия ассоциировалась с дилатацией 
левого желудочка. 

reziume

insulinis msgavsi zrdis faqtori-1 da endo-
statini miokardiumis mwvave infarqtiT pacien-
tebSi simsuqneze damokidebulebiT

d. martovicki, p. kravCuni, a. Selesti

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda  angiogenezis 
markerebis – insulinis msgavsi zrdis faqtor-1–is 
da endostatinis Seswavla miokardiumis mwvave 
infarqtiT pacientebSi simsuqnis arseboba/ararse-
bobaze damokidebulebiT.
kvlevaSi CarTuli iyo miokardiumis mwvave in-

farqtiT (mmi) 105 pacienti Tanamdevi simsuqniT,  sa-
Sualo asaki – 64,6±7,4  weli,  maT Soris 55 - mwvave 
infarqtiT da  simsuqniT, 60  – mwvave infarqtiT 
simsuqnis gareSe. sakontrolo jgufi Seadgina 
Sesabamisi asakisa da sqesis 20 janmrTelma pirma.
dadginda, rom mmi-T pacientebSi simsuqniT da 

simsuqnis gareSe insulinis msgavsi zrdis faq-
tor-1–is (izf) da endostatinis done ufro maRalia,  
vidre sakontrolo jgufSi (p<0,05). izf-1-is done 
mmi-iT da simsuqniT pacientebSi statistikurad sar-
wmunod  metia, vidre simsuqnis armqone pacientebSi 
(180,64±12,2 ng/ml, 128,76±8,1 ng/ml, Sesabamisad, p<0,05). 
mmi-iT da simsuqniT pacientebSi  momatebulia izf-
1-is maCveneblebi da Semcirebulia endostatinis 
maCveneblebi, mmi-iT da simsuqnis gareSe pacien-
tebTan SedarebiT. 
dadgenilia,  rom  pacientebSi mmi-iT da sim-

suqniT izf-1-is maRal aqtivobas Tan axlavs 
proaterogenuli lipidebis donis zrda,  gulis 
Rruebis moculobaTa Semcireba da marcxena parku-
Wis parkuWTaSua Zgidis gasqeleba. amasTan,  hiper-
endostatinemia asocirebulia marcxena parkuWis 
dilataciasTan.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) ха-
рактерезуется высокой распространенностью, выявляется 
у 20-30% населения западноевропейских стран и США и 
у 15% населения Азии. [3]. НАЖБП увеличивает общую 
смертность у больных в сравнении с общей популяцией того 
же возраста и пола. Основными факторами смертности паци-
ентов с НАЖБП являются кардио-васкулярные заболевания 
(25%) [1]. По данным G. Marchesini et al. [8] 67% пациентов 
с НАЖБП страдают от избыточной массы тела; 57% имеют 
нарушения толерантности к глюкозе; 47% - гипертриглице-
ридемию; 27% - низкий уровень альфа-холестерина; 17% 
- гипертоническую болезнь (ГБ).

По причине ГБ страдает 30-35% взрослого населения мира 
[11]. На сегодняшний день особое внимание уделяется из-
учению НАЖБП в сочетании с ГБ, так как развитие данной 
патологии повышает риск  развития осложнений кардиова-
скулярных заболеваний и смертности пациентов [12]. 

Патогенез НАЖБП включает в себя большое количество 
патогенетических механизмов, ассоциированных с избыточ-
ной массой тела и инсулинорезистентностью: оксидативный 
стресс, эндотелиальная дисфункция, хроническое воспале-
ние, изменение секреции адипоцитокинов [13].

Следует обратить внимание, что точные механизмы, с 
участием которых НАЖБП способствует развитию сердечно-
сосудистых заболеваний, по-прежнему остаются предметом 
исследований. В этом аспекте, особый интерес заслуживают 
данные о том, что возраст дебюта сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с НАЖБП колеблется в диапазоне от 45 до 65 лет, 
а диагноз НАЖБП ассоциируется с атерогенной дислипидеми-
ей. Отмеченные взаимосвязи сохраняются и после коррекции 
некоторых метаболических нарушений и HOMA-IR, что сви-
детельствует о возможной независимой патофизиологической 
ассоциации НАЖБП с дислипидемией [10].

Долгое время «золотым сатандартом» диагностики 
НАЖБП являлась биопсия печени, метод позволяющий оце-
нить наличие патогномоничных морфологических признаков, 
определить изменения структуры органа и степень развития 
соединительной ткани [18]. Однако данный метод имеет ряд 
недостатков, первым из которых является инвазивность. Про-
ведение биопсии связано с риском развития осложнений, наи-
более частым из них является боль в животе (примерно 25% 
случаев). На долю осложнений, требующих госпитализацию 
пациентов или продление срока стационарного наблюдения, 
приходятся от 1 до 3% случаев. Согласно анализу структуры 
и этиологии осложнений, ассоциированных с проведением 
биопсии, частота развития осложнений возрастает при 
увеличении объема биоптата, числа процедур и проведении 
биопсии у пациентов с наличием противопоказаний к ее 
выполнению [16].

Наиболее доступным из неинвазивных методов диагно-
стики стеатоза печени служит ульразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости. УЗИ - лучший метод 
первой линии диагностики НАЖБП, поскольку обеспечивает 
получение дополнительной диагностической информации. 
Уровень доказательности А1 [6].

Все пациенты с НАЖБП и избыточной массой тела имели 
признаки инсулинорезистентности (ИР), которая оценивается 
посредством определения индекса HOMA-IR [17]. В качестве 
неинвазивных диагнотических маркеров при измерении ко-
личественных характеристик ИР на фоне различий в уровне 
активности синтеза адипонектина, чувствительность и спец-
ифичность показателей HOMA-IR и коллагена 4 составили 
94% и 74%, соответственно [15]. В настоящее время доказано, 
что ИР и эндотелиальная дисфункция являются звеньями 
одной цепи и играют значимую роль в формировании метабо-
лических нарушений и, как следствие, сердечно-сосудистых 
заболеваний. Именно эндотелиальная дисфункция приводит 
к формированию атеросклероза и обусловливает развитие 
атеротромбоза [9].

Согласно рекомендациям [6] по диагностике и лечению 
НАЖБП, наиболее проверенными шкалами для оценки стеа-
тоза является индекс ожирения печени (fatty liver index; FLI), 
SteatoTest и шкала содержания жира при НАЖБП (NAFLD 
liver fat score). Их внешняя валидность подтверждена в общей 
популяции и у лиц с ожирением, они дают возможность с 
различной степенью точности прогнозировать результаты и 
смертность, связанные с метаболическими, печеночными и 
сердечно-сосудистыми проявлениями. Эти показатели связа-
ны с ИP и позволяют с точностью прогнозировать наличие 
стеатоза. NAFLD liver fat score включает такие показатели, 
как метаболический синдром (МС) и сахарный диабет типа 
2, уровень инсулина сыворотки крови, аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) и соотношение АСТ/Аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) [7].

Одним из неблагоприятных факторов, способствующих 
формированию кардиоваскулярного риска при НАЖБП на 
фоне ГБ, является низкий уровень холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП), в метаболизме которого 
ведущую роль играет активность эндотелиальной липазы 
(ЭЛ), что происходит под контролем микро-РНК [5].

ЭЛ идентифицирована как новый член семейства тригли-
церидов и очень схожа с липопротеинлипазой и печеночной 
липазой, но является более чувствительным маркером 
гидролиза фосфолипидов. ЭЛ является единственной ли-
пазой, которая синтезируется эндотелиальными клетками. 
Данные лабораторных исследований показали, что ЭЛ может 
играть ключевую роль в модуляции метаболизма ЛПВП и 
способствует метаболизму атерогенных апо-В-содержащих 
липопротеинов. Увеличение плазменной концентрации ЭЛ 
связывают с повышением триглицеридов и концентрации 
аполипопротеина В в плазме крови. Данные факты свиде-
тельствуют, что ЭЛ является одним из нескольких ключевых 
регуляторных ферментов липидного обмена [14]. Таким об-
разом следует отметить, что ЭЛ - новый маркер кардиовас-
кулярного риска, который тесно связан с дислипидемией, 
ИР и практически не изучен в случаях НАЖБП на фоне ГБ.

Целью исследования явилось определение наличия вза-
имосвязи между антропометрическими характеристиками, 
параметрами липидно-углеводного метаболизма, уровнем 
эндотелиальной липазы сыворотки крови в зависимости от 

АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И ПАРАМЕТРЫ ЛИПИДНО-УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ

Бабак О.Я., Башкирова А.Д.

Харковский национальний медицинский университет, Украина
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степени стеатоза печени у больных неалкогольной жировой 
болезнью печени на фоне гипертонической болезни.

Материал и методы. Исследование проводилось на базе 
Национального института терапии им. Л.Т. Малой АМН 
Украины в рамках научно-исследовательской работы кафе-
дры внутренней медицины №1 Харьковского национального 
медицинского университета «Клиническое значение маркеров 
воспаления и метаболических нарушений у больных НАЖБП 
с учетом коморбидности».

Исследование одобрено этической комиссией Харьков-
ского национального медицинского университета (протокол 
№7 от 15.09.2016 г.) и проведено с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Обследовано 60 больных НАЖБП на фоне ГБ и избы-
точной массы тела. Диагноз НАЖБП установлен согласно 
критериям Американской ассоциации по изучению за-
болеваний печени [2] и Европейских рекомендаций по 
диагностике и лечению НАЖБП [6]; диагноз ГБ - согласно 
клиническим рекомендациям по артериальной гипертен-
зии (2013) Европейского общества гипертензии (ESH) и 
Европейского общества кардиологов (ESC). Диагноз сте-
атогепатита устанавливали на основании ультразвуковых 
данных и печеночных трансаминаз.

В связи с тем, что была гипотезирована связь между вы-
раженностью стеатоза и нарушениями липидного статуса у 
пациентов с НАЖБП, избыточным весом и ГБ [4], проведено 
деление обследованных пациентов на три группы: с ГБ без 
повышения NAFLD liver fat score (I группа, n=16), со стеа-
тозом на фоне ГБ (II группа, n=20), со стеатозом на фоне ГБ 
и с лабораторными признаками стеатогепатита (III группа, 
n=24). Группы были сопоставимы по возрасту и полу. Группу 
контроля составили 20 практически здоровых лиц. 

Критериями исключения являлись: острые и хронические 
воспалительные процессы любой локализации в период обо-
стрения; возраст старше 60 лет и моложе 45; ожирение III 
степени и выше; диффузные заболевания соединительной 
ткани; онкологические заболевания; симптоматические ги-
пертензии; вирусные (HBV-, HCV-, HDV), токсические и ме-
дикаментозные гепатиты; злоупотребление алкоголем (более 
30г этанола или 3,75 алкогольных юнитов в день для мужчин 
и 20 г или 2,5 алкогольных юнитов для женщин); сахарный 
диабет I типа; ГБ III стадии и выше; данные анамнеза о бо-
лезни Вильсона-Коновалова, идиопатический гемохроматоз 
и врожденная недостаточность α1-антитрипсина; ИБС с пост-
инфарктным кардиосклерозом; сердечная недостаточность 
III стадии; гипо- и гипертиреоз; отказ пациента на любом 
этапе исследования.

УЗИ органов брюшной полости проводили с помощью 
ультразвуковых диагностических систем с допплером LOGIQ 
5 США (№ 1822SU6, 2003г.) и Vivid 3 США (зав. № 6009, в 
2004 г.). 

Для идентификации стеатоза печени использован индекс 
жира печени (NAFLD liver fat score) по формуле: NAFLD liver 
fat score = - 2,89+1,18×Метаболический синдром (да=1/нет = 0) 
+ 0,45 × СД 2 типа (да = 2/нет = 0) + 0,15 × инсулин (mU/L ) 
+ 0,04 × АСТ (U/L) - 0,94 × АСТ/АЛТ.

Всем больным определяли индекс массы тела (ИМТ). 
Измеряли артериальное давление (АД) по стандартному 
аускультативному методу (офисное измерение), используя 
сфигмоманометр №31304500 (Erka, Chemnitz, Германия).

С целью контроля питания проведено анкетирование для 
установления данных по употреблению 15 основных «за-

прещенных» продуктов питания. Предложенные ответы 
включали варианты частоты употребления продуктов еже-
дневно; - несколько раз в неделю, - несколько раз в месяц, 
- несколько раз в год; - никогда, и имели градацию баллов от 
4 до 0, соответственно. Сумма баллов оценивалась как: 0-15 
- коэффициент 0: диетические рекомендации выполнялись 
почти без срывов; 15-30 - коэффициент 1: диетические реко-
мендации выполнялись с редкими срывами; 30-45 - коэффи-
циент 2: диетические рекомендации выполнялись с частыми 
срывами; 45-60 - коэффициент 3: диетические рекомендации 
практически не соблюдались.

Всем больным с целью исключения алкогольного генеза 
НАЖБП проводилось анкетирование, определение алкоголь-
ных юнитов по формуле:

количество единиц алкоголя = количество (литры) х кре-
пость (%) х 0,789

Злоупотребление алкоголем исключалось по показа-
телям меньше, чем 30 г этанола или 3,75 алкогольных 
юнитов в день для мужчин (14 юнитов в неделю) и 20 
г или 2,5 алкогольных юнитов для женщин (8 юнитов 
за неделю).

Концентрацию глюкозы в образцах венозной крови опреде-
ляли фотометрическим методом с помощью автоматического 
биохимического анализатора - фотометр общего назначения 
«Humalyzer 2000” (зав. № 18300 - 5397, Германия). Для оценки 
долгосрочной компенсации углеводного обмена определяли 
концентрацию гликозилированого гемоглобина (HbA1с) с 
использованием набора “Реагент” (Украина) по реакции с 
тиобарбитуровой кислотой. Концентрацию инсулина опреде-
ляли иммуноферментным методом с использованием набора 
реактивов DRG (США).

Для количественной оценки степени выраженности ИР 
использовали математическую модель HOMA-IR: 

HOMA-IR = (инсулин крови натощак (Ед/мл) х глюкоза 
крови натощак (ммоль/л))/22,5.

Значение HOMA-IR ≥2,77 расценивали как наличие ИР.
Показатели липидного профиля исследовали ферментатив-

ным методом на биохимическом анализаторе «Humalаyzer 
2000” (зав. № 18300 - 5397, Германия) с использованием 
набора реактивов фирмы “Human” и “Cormay” (Германия).

Концентрацию ЭЛ в сыворотке крови определяли имму-
ноферментным методом с использованием набора реактивов 
Aviscera Bioscience INC (США).

Статистическую обработку данных исследования про-
водили с помощью программ Microsoft Exel и Statistica 
7.0 с использованием стандартных методов вириоционной 
статистики.

Результаты и их обсуждение. Показатели выраженности 
стеатоза печени представлены в таблице 1.

Разница в группах по выраженности НАЖБП проявля-
ется в виде прогредиентного роста соотношения АЛТ/АСТ 
за счет увеличения АЛТ. Необходимо отметить высокие 
значения щелочной фосфатазы у пациентов с признаками 
стеатогепатита. Отмечается достоверная разница в группах 
по суррогатному коэффициенту NAFLD liver fat score, что 
также включает чувствительность к инсулину, достоверно 
(p=0,002) увеличивается от группы к группе (рис. 1).

В качестве дополнительного фактора, способного углу-
блять нарушения обмена липидов при стеатозе, обращает 
на себя внимание достоверная тенденция к повышению 
уровня щелочной фосфатазы от группы к группе, мак-
симальная концентрация которой зарегистрирована при 
стеатогепатите.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (284) 2018

© GMN 61 

Таблица 1. Показатели выраженности стеатоза печени

Параметры
I группа, 

n=16
II группа, 

n=20
III группа, 

n=24

Mean SD Mean SD Mean SD

АЛТ, Ед/л 22,44* 6,29 24,65* 7,19 62,54* 40,78

АСТ, Ед/л 24,56* 7,84 22,90* 10,18 38,71* 20,70

АЛТ\АСТ 0,95* 0,26 1,19* 0,38 1,75* 0,77

NAFLD liver fat score -0,308* 1,14 2,308* 2,43 4,48* 3,21

Щелочная фосфатаза, 
нмоль/с.л 1422,50* 302,46 1457,13* 384,29 1834,06* 690,13

примечание * - разница показателей между группами статически значима (р<0,05)

Таблица 2. Антропометрические параметры, показатели артериального давление с учетом выраженности стеатоза печени

Параметры Контроль,
n=20

I группа, 
n=16

II группа, 
n=20

III группа, 
n=24

Рост, см 171,15 5,64 167,94 10,02 173,40 9,48 174,63* 7,92

ИМТ 21,44 1,57 25,91* 3,42 30,00* 2,79 29,04* 5,44

ОТ, см 75,50 6,83 79,31* 8,58 98,08* 10,53 104,10* 8,67

ОТ/Рост 0,44 0,03 0,47* 0,04 0,57* 0,05 0,60* 0,04

САТ, мм рт.ст. 116,00 4,17 161,56* 17,77 163,89* 17,54 169,17* 22,20

ДАТ, мм рт.ст. 73,50 5,16 101,56* 7,47 102,78* 8,26 101,46* 9,94
примечание: * - разница по показателям относительно контрольной группы статически значима (р<0,05)

Рис. 1. Значение индекса NAFLD liver fat score в группах, 
распределенных по соотношению печеночных трансаминаз

Согласно данным таблицы 2, ИМТ увеличивается от нор-
мального значения в группе сравнения к избыточному весу 

при стеатозе печени. Значимым является, что, несмотря на 
отсутствие достоверной разницы в показателях ИМТ у паци-
ентов со стеатозом и признаками стеатогепатита, у последних 
окружность талии и отношение окружности талии к росту 
является достоверно больше: у пациентов со стеатогепатитом 
выразженность абдоминального жироотложения больше, чем 
у больных стеатозом.

Как видно из представленных в таблице данных, пациенты 
по уровню систолического и диастолического артериального 
давления не отличаются независимо от наличия и выраженности 
стеатоза, однако имеют достоверную гипертензию как в сравне-
нии с контрольной группой (р<0,01), так и по классификации.

Поскольку параметры липидограммы являются ключе-
выми в понимании печеночного жироотложения, их тща-
тельный анализ показал, что уровень общего холестерина 
уже повышен у пациентов с гипертонической болезнью 
без повышения NAFLD liver fat score даже при избыточной 
массе тела, которые представлены в таблице 3. При этом во 
время увеличения ИМТ и абдоминального жироотложения 
достоверно увеличивается концентрация триглицеридов, 
ЛПНП и ЛПОНП.

Таблица 3. Показатели липидного обмена в зависимости от выраженности стеатоза печени
Параметры Контроль, n=20 I группа, n=16 II группа, n=20 III группа, n=24

 Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

Общий холестерин, ммоль/л 3,85 0,77 5,25 1,47 5,74 0,85 5,80 1,42

ТГ, ммоль/л 0,92 0,16 1,13* 0,38 1,70* 0,83 1,96* 0,67

ЛПВП, ммоль/л 1,77 0,28 1,47* 0,42 1,42* 0,30 1,20* 0,27

ЛПНП, ммоль/л 2,36 0,46 3,45* 1,41 3,34* 0,85 3,75* 1,25

ЛПОНП, ммоль/л 0,38 0,05 0,56 0,16 0,70* 0,40 0,92* 0,34
ЭЛ, нг/мл 8,23 2,47 10,54* 2,69 13,21* 3,59 13,71* 3,71

примечание: *- разница показателей относительно контрольной группы статически значима (р<0,05)
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Что касается ЛПВП, то у пациентов I группы их уровень 
не достигает протективного уровня и является достоверно 
наименьшим у больных стеатогепатитом.

Концентрация ЭЛ, участвует в метаболизме ЛПВП и са-
мая низкая у пациентов группы контроля (не превышает 10 
ммоль/л) и достоверно возрастает от группы контроля к груп-
пе с гипертонической болезнью без повышения NAFLD liver 
fat score. Достоверно (р<0,01) выше концентрация ЭЛ при 
стеатозе с гипертензией и при стеатогепатите (р<0,03) в срав-

нении с теми, кто страдает ГБ без повышения NAFLD liver 
fat score. При этом различия уровня эндотелиальной липазы 
в зависимости от выраженности стеатоза не установлено.

Следует отметить, что одним из факторов, провоцирующих 
стеатоз, является количество потребления алкоголя, которое 
является достоверно повышенным у тех, кто имеет стеатоз и 
стеатогепатит, однако не отличается в группе контроля и паци-
ентов с ГБ без повышения NAFLD liver fat score (таблица 3).

Достоверной разницы в соблюдении режима питания в 

Таблица 3. Параметры, которые ассоциируются с выраженностью стеатоза печени

 Параметры
Контроль, n=20 I группа, n=16 II группа, n=20 III группа, n=24

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

Питание 
(анкетирование) 2,36 0,81 2,57 0,53 2,64 1,15 2,08 0,86

Алко юниты 4,26 2,27 4,29 1,82 6,39* 2,99 6,62* 2,98
примечание * - разница показателей относительно контрольной группы статически значимая (р<0,05)

Таблица 4. Показатели углеводного обмена в зависимости от выраженности стеатоза печени 

 Параметры 
I группа, n=16 II группа, n=20 III группа, n=24

Mean SD Mean SD Mean SD

Глюкоза крови, ммоль/л 5,01 0,60 6,32* 1,75 5,73* 0,91

Инсулин крови, мкМЕ/мл 17,77 6,86 24,51* 9,49 33,28* 13,82

HOMA-IR 3,61 1,80 7,02* 4,76 8,35* 5,25

HbA1C, % 5,40 0,63 6,64* 1,76 5,79* 0,49
примечание: * - разница показателей между группами статически значимая (р<0,05)

Таблица 5. Исследуемые параметры в зависимости от наличия нарушений метаболического обмена

Параметры
Нарушения метаболического 

обмена “-“
Нарушения метаболического 

обмена “+” p
Mean, n=18 SD Mean, n=42 SD

Рост, см 168,11 9,77 174,29 8,57 0,02

ИМТ 26,07 3,34 29,58 4,46 0,00

ОТ, см 80,00 8,32 102,12 9,50 0,00

ОТ/Рост 0,48 0,04 0,59 0,05 0,00

Алко юниты 4,71 2,41 6,44 2,90 0,03

Питание (анкетирование) 2,83 0,79 2,88 1,02 0,86

АЛТ\АСТ 0,95 0,27 1,52 0,70 0,00

АЛТ, Ед/л 22,39 6,38 46,43 36,18 0,01

АСТ, Ед/л 24,44 7,39 31,91 18,75 0,11

NAFLD liver fat score -0,34 1,30 3,69 2,95 0,00

Холестерин общий, ммоль/л 5,27 1,46 5,79 1,18 0,15

ТГ, ммоль/л 1,17 0,39 1,87 1,05 0,01

ЛПВП, ммоль/л 1,45 0,42 1,29 0,30 0,13

ЛПНП, ммоль/л 3,37 1,33 3,62 1,13 0,50

ЛПОНП, ммоль/л 0,57 0,25 0,83 0,50 0,04

ЭЛ, нг/мл 10,19 2,18 12,43 3,23 0,009

Глюкоза крови, ммоль/л 5,06 0,58 6,03 1,41 0,01

Инсулин крови, мкМЕ/л 17,62 7,58 29,91 17,61 0,01

HOMA-IR 3,64 1,92 7,93 5,04 0,00

HbA1C, % 5,41 0,61 6,21 1,44 0,03

ЩФ, ммоль/л 1439,00 298,90 1666,43 1296,18 0,55
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группах не установлено. Потребление алкоголя не отлича-
лось в группах контроля и ГБ без повышения NAFLD liver 
fat score, однако достоверно превышало таковые в группах 
со стеатозом и стеатогепатитом. Впрочем, количество потре-
бляемых алкогольных единиц не отличалось в зависимости 
от выраженности стеатоза.

В связи с тем, что печеночному стеатозу предшествует ин-
сулинорезистентность, изучены соответствующие показатели 
углеводного обмена (таблица 4).

Таким образом, у пациентов с различной степенью стеатоза 
гликемия натощак является повышенной в сочетании с нарас-
тающей гиперинсулинемией. При этом у пациентов с ГБ без 
повышения NAFLD liver fat score показатели уровня инсулина 
и глюкозы в крови не превышают референтных значений. По-
добная тенденция отмечается в динамике индекса HOMA-IR 
и уровня HbA1C. Анализ углеводных параметров натощак по 
средним значениям и стандартным отклонениям свидетельству-
ет о наличии у некоторых больных сахарного диабета типа 2, 
который может иметь отношение к патогенезу стеатоза на фоне 
дислипидемии.

Очевидно, что часть обследованных имела метаболиче-
ские нарушения обмена, поэтому проведено распределение 
обследованных на следующие подгруппы: группа 0 - менее 
3 компонентов, I группа  - более 3 компонентов. Сравнение 
исследуемых параметров показало, что лица с метаболиче-
скими нарушениями обмена были выше ростом, имели более 
высокий показатель ИМТ, абдоминальное жироотложение, 
были более инсулинорезистентны с достоверной проатеро-
генной дислипидемией. Разница в пищевых предпочтениях 
не выявлена, однако лица с нарушениями метаболического 
обмена достоверно больше потребляли алкоголь и имели 
признаки стеатогепатита. Уровень ЭЛ у этих пациентов был 
достоверно выше (таблица 5).

Множественный регрессионный анализ показал, что до-
стоверная прогностическая модель (р<0,001) выраженности 
стеатоза по NAFLD liver fat score включает параметры, ко-
торые представлены в таблице 6.

Выводы. Выраженность стеатоза печени непосредственно 
связана с избыточным весом, абдоминальным жироотложени-
ем, но не отличается относительно систолического и диасто-
лического артерального давления. Однако все пациенты имеют 

гипертензию как в сравнении с контрольной группой (р<0,01), 
так и классификации 2017 ACC/AHA Hypertension Guidelines.

Отмечается достоверная разница в группах по суррогатно-
му коэффициенту NAFLD liver fat score, который учитывает 
чувствительность к инсулину, достоверно увеличивается от 
группы со стеатозом до группы со стеатогепатитом.

Все пациенты с НАЖБП на фоне ГБ имеют проатероген-
ный профиль липидограммы и повышенную концентрацию 
ЭЛ независимо от выраженности стеатоза печени. Однако 
липидные нарушения усугубляются по мере увеличения 
стеатоза в условиях повышения уровня щелочной фосфатазы 
и ассоциируются с ростом инсулинорезистентности.

Таким образом, уровень ЭЛ у пациентов со стеатозом на 
фоне ГБ значимо превышает таковой контрольной группы. 
Повышение эндотелиальной липазы ассоциируется с на-
личием метаболических нарушений обмена, что позволяет 
отнести ее к независимым маркерам атеросклеротического 
процесса и кардиоваскулярного риска.
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SUMMARY

ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS AND PA-
RAMETERS OF LIPID-CARBOHYDRATE METABO-
LISM IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY 
LIVER DISEASE AND HYPERTENSION DEPENDING 
ON THE DEGREE OF HEPATIC STEATOSIS

Babak О., Bashkirova А.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The aim of the study was to establish the relationship between 
anthropometric characteristics, lipid-carbohydrate metabolism 
parameters, endothelial lipase (EL) levels of blood serum depend-

ing on the degree of liver steatosis in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease and hypertension.

60 patients with NAFLD on the background of hypertension and 
overweight were examined. The examined patients were divided 
into three groups: with hypertension without increasing the NAFLD 
liver fat score (group 1, n = 16), with steatosis on the background 
of hypertension (group 2, n = 20), with steatosis with hypertension 
and with laboratory signs of steatohepatitis (group 3, n = 24). All 
patients were divided with accordance of age and sex. The contol 
group consisted of 20 healthy individuals.

To identify liver steatosis, NAFLD liver fat score was used 
according to the formula:

NAFLD liver fat score = - 2.89 + 1.18 × Metabolic syndrome 
(yes = 1/no = 0) + 0.45 × type 2 DM (yes = 2/no = 0) + 0.15 × 
insulin (mU /L) + 0.04 × AST (U/L) - 0.94 × AST/ALT.

The concentration of EL serum was determined by ELISA 
method using Aviscera Bioscience INC reagents kit (USA).

The study revealed a significant difference in groups of surro-
gate coefficient hepatic steatosis (NAFLD liver fat score), which 
also takes into account the sensitivity to insulin, significantly 
(SS effect 27,39; MS effect 13,69; F = 6,73; p = 0,002) increases 
from group to group with steatosis to steatohepatitis.

In patients with steatohepatitis, the expression of abdominal fatty 
deposits is greater than in those who have steatosis. Thus, simultane-
ously with increasing BMI and abdominal fat deposition, significantly 
increases the concentration of triglycerides, LDL, and VLDL.

The concentration of EL, which is involved in the metabolism 
of  HDL, is lowest in patients of the control group (does not exceed 
10 mmol / l) and increases progressively with steatosis with hy-
pertension and with steatohepatitis compared with those suffering 
from hypertension without steatosis. In addition, an increase in EL 
is associated with the presence of metabolic disorders, which, in ag-
gregate, makes it possible to attribute it to independent markers of 
the atherosclerotic process and cardiovascular risk.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, 
endothelial lipase, liver steatosis.

РЕЗЮМЕ 

АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И 
ПАРАМЕТРЫ ЛИПИДНО-УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗ-
НЬЮ ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БО-
ЛЕЗНИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ СТЕАТОЗА 
ПЕЧЕНИ

Бабак О.Я., Башкирова А.Д.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Харьков, Украина

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между антропометрическими характеристиками, параме-
трами липидно-углеводного метаболизма, уровнем эндоте-
лиальной липазы сыворотки крови в зависимости от степени 
стеатоза печени у больных неалкогольной жировой болезнью 
печени на фоне гипертонической болезни.

Обследовано 60 больных неалкогольной жировой болезнью 
печени на фоне гипертонической болезни  (ГБ) и избыточ-
ной массы тела. Обследованные разделены на три группы: I 
группа – 16 больных ГБ без повышения индекса жира печени 
(NAFLD liver fat score), II группа – 20 больных стеатозом на 
фоне ГБ, III группа – 24 больных стеатозом на фоне ГБ и с 
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лабораторными признаками стеатогепатита. Больные были 
сопоставлениы по возрасту и полу. Группу контроля соста-
вили 20 практически здоровых лиц.

Для идентификации стеатоза печени рассчитан NAFLD 
liver fat score по формуле: NAFLD liver fat score=-
2,89+1,18×метаболический синдром (да=1/нет=0)+0,45×СД2 
типа (да=2/нет=0)+0,15×инсулин (mU/L)+0,04×АСТ (U/L) 
- 0,94×АСТ/АЛТ.

Концентрацию эндотелиальной липазы (ЭЛ) сыворотки 
крови определяли иммуноферментным методом с исполь-
зованием набора реактивов Aviscera Bioscience INC (США).

Исследование показало достоверное различие в группах 
по суррогатному коэффициенту печеночного стеатоза 
(NAFLD liver fat score), который также учитывает чув-
ствительность к инсулину, достоверно (SS effect 27,39; MS 

effect 13,69; F = 6,73; p = 0,002) увеличивается от группы 
со стеатозом до группы со стеатогепатитом. У пациентов 
со стеатогепатитом выраженность абдоминального жиро-
отложения выше, чем у больных стеатозом. Одновременно 
с увеличением ИМТ и абдоминального жироотложения, 
достоверно увеличивается концентрация триглицеридов, 
ЛПНП и ЛПОНП.

Концентрация ЭЛ, участвующая в метаболизме ЛПВП, 
самая низкая у пациентов группы контроля (не превышает 
10 ммоль/л) и прогредиентно достоверно возрастает при 
стеатозе с гипертензией и стеатогепатите в сравнении с 
пациентами, страдающими ГБ без стеатоза. Повышение ЭЛ 
ассоциируется с метаболическими нарушениями, что, в со-
вокупности, позволяет отнести его к независимым маркерам 
атеросклеротического процесса и кардиоваскулярного риска.

reziume 

lipidur-naxSirwylovani cvlis anTropometruli maxasiaTeblebi da parametrebi RviZlis 
araalkoholuri cximovani daavadebiT pacientebSi hipertonuli daavadebis fonze 

RviZlis steatozis xarisxis gaTvaliswinebiT

o. babaki,  a. baSkirova

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis  mizans  warmoadgenda kavSiris  dad-
gena  anTropometrul maxasiaTeblebs, lipidur-
naxSirwylovani metabolizmis parametrebsa da 
sisxlis SratSi endoTeluri lipazas dones 
Soris RviZlis araalkoholuri cximovani da-
avadebiT (NAFDL) pacientebSi arteriuli hiper-
toniis  fonze da RviZlis steatozis  xarisxis  
gaTvaliswinebiT. 
gamokvleulia 60 pacienti NAFDL-iT, arteriuli 

hipertoniiT da Warbi woniT. kvlevaSi  CarTuli 
pacientebi daiyo sam jgufad: I  jgufi - hiperto-
nuli daavadebiT 16 pacienti, RviZlis gacximovnebis 
indeqsis  momatebis gareSe, II  jgufi - RviZlis  
steatoziT 20  pacienti  hipertonuli daavadebiT, 
III  jgufi - steatoziT 24  pacienti hipertonuli 
daavadebiT da steatohepatitis laboratoriuli 
maCveneblebiT. jgufebSi sqesisa da asakis  mixedviT  
pacientebi  iyo proporciuli. sakontrolo jgufi 
Sedgeboda 20 praqtikulad janmrTeli pirisagan.
steatozis saidentifikaciod RviZlis gacxi-

movnebis indeqsis (NAFLD liver fat score)  gamoTvla 
xdeboda formuliT: NAFLD liver fat score = 2,89 + 1,18 × 
metaboluri sindromi (ki=1/ara=0) + 0,45 × Saqriani 
diabeti, tipi 2  (ki = 2/ara = 0) + 0,15 × insulini (mU/L) 
+ 0,04 × AST (U/L) - 0,94 × AST/ALT. sisxlis Sratis  
endoTeluri lipazas koncentracia ganisazRvra 

imunofermentuli meTodiT,  Aviscera Bioscience INC 
(aSS)-is reaqtivebiT.
gamokvlevam gamoavlina RviZlis steatozis 

surogatuli koeficientis gansxvaveba jgufebs 
Soris,  rac,  aseve,  moicavs  insulinmgrZnobelobas 
da sarwmunod (SS effect 27,39; MS effect 13,69; F=6,73; 
p=0,002) izrdeba meore jgufidan (steatoziT) 
mesame jgufamde (steatohepatitiT). 
pacientebs steatohepatitiT abdominuri simsuqne 

ufro mkveTrad aqvT gamoxatuli, vidre steatoziT.  
sxeulis masis indeqsis da abdominuri simsuqnis 
zrdasTan erTad mniSvnelovnad matulobs tri-
gliceridebis,  dabali simkvrivis lipoproteinebis 
da Zalian dabali simkvrivis lipoproteinebis 
koncentracia  sisxlSi. maRali simkvrivis lipo-
proteinebis metabolizmSi monawile endoTeluri 
lipazas (EL) koncentracia yvelaze dabali aRmo-
aCnda sakontrolo jgufis  pacientebs (araumetes 
10 mmol/l),  romelic progredientulad matulobda 
steatoziT, hipertenziiT da steatohepatitiT paci-
entebSi, SedarebiT im jgufTan, sadac hipertonuli  
daavadebisas steatozi ar iyo diagnostirebuli. 
EL-is mateba asocirdeba metaboluri darRvevebis 
arsebobasTan,  rac EL-is aTerosklerozuli procesis 
da kardiovaskuluri  riskis damoukidebel markerad 
ganxilvis safuZvels  iZleva. 
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Распространённость суицидов является одним из наи-
более достоверных индикаторов состояния психического 
здоровья населения и уровня социального и экономическо-
го благополучия общества. В последние годы проводятся 
широкомасштабные эпидемиологические исследования 
динамики суицидальной активности в различных странах 
мира, свидетельствующие о наличие связи между социальной 
ситуацией и популяционной частотой суицидов [9], при этом 
выявляются существенные различия как в половозрастном 
составе суицидентов, так и в способах реализации суици-
дальных намерений [6]. Что касается Республики Казахстан, 
то показатели суицидальной активности населения в течение 
последнего десятилетия колеблются в пределах критического 
уровня, определенного ВОЗ (20 на 100 тыс. населения), и в 
2017г. составили 19,9. 

В международных скрининговых проектах: Teen Screen, 
National Survey on Drug Use and Health, WHO European 
Network on Suicide Prevention, ориентированных на оценку 
риска суицидального поведения в общей популяции, выявле-
ны наиболее часто встречающиеся факторы риска суицида, 
такие как депрессия, злоупотребление психоактивными 
веществами (ПАВ), прошлые попытки суицида и случаи 
самоповреждения [1].

Cовременные исследования свидетельствуют о том, что 
суицидальный риск в значительной мере связан с состоя-
нием психического здоровья, и среди лиц с психическими 
расстройствами он в 35 раз выше, чем в общей популяции 
[2]. Неослабевающий интерес исследователей направлен на 
изучение суицидальной активности лиц с различными нозо-
логическими формами психических расстройств: посттрав-
матические стрессовые расстройства [3], депрессии [4], ор-
ганические психические расстройства [11], непсихотические 
психические расстройства [5], эпилепсия [7]. Отмечается, что 
у пациентов с одинаковым психиатрическим диагнозом взгля-
ды на суицид могут быть диаметрально противоположны. В 
одном случае самоубийство представляется как наилучший 
способ решения проблем, в других, даже на фоне тяжелой 
депрессии, оно, как таковое, не рассматривается. Причины 
такого расхождения усматриваются в специфических чертах 
личности суицидентов [8].

Известно, что экобиологические факторы играют значимую 
роль в формировании специфической для конкретного этноса 
культуральной среды, включающей единство базовых мотива-
ций, общие черты поведения и суждений, что проявляется в 
национальных традициях, фольклоре и определяет этнопсихо-
логический уровень реагирования. В современной литературе 
встречаются лишь отдельные сообщения об исследованиях 
суицидального поведения, проводимых с учетом этнической 
принадлежности суицидентов [10]. Вопросы же этнических 
особенностей формирования суицидальной мотивации у 
представителей основных этнических групп, проживающих в 
Республике Казахстан, до настоящего времени не изучались, что 
определяет актуальность настоящего исследования.

Целью исследования явилось изучение этнокультураль-
ных особенностей социальных и клинических факторов, 

формирующих суицидальное поведение у больных пси-
хическими расстройствами и разработка на их основе 
дифференцированных программ профилактики суицидов.

Материал и методы. 550 больных с психическими 
расстройствами были госпитализированы в «Центр пси-
хического здоровья» города Алматы в течение двух кален-
дарных лет в связи с различными формами суицидального 
поведения. 

Методы исследования - клинико-психопатологический; 
клинико-катамнестический; экспериментально-психоло-
гический; математико-статистический, включавший в себя 
стратифицированный анализ количественных закономер-
ностей с использованием программы “AGStat” и оценку 
достоверности параметрических (критерий Стьюдента) и 
непараметрических (критерий Фишера) различий.

Результаты и их обсуждение. Исследование проводилось с 
учетом этнической принадлежности пациентов, которая опре-
делялась в процессе интервью на основании их самооценки. 
Среди обследованных пациентов большинство составили 
русские и другие представители славянских национальностей 
– 59,6%, казахов было относительно меньше – 35,7%, а лица 
других национальностей, в связи с их малой численностью, 
были объединены в отдельную группу и составили – 4,7%. 
Распределение пациентов с суицидальным поведением по 
полу и возрасту в основных сравниваемых этнических груп-
пах (казахи/славяне) представлено на рис. 1 и 2.

Рис. 1. Распределение суицидентов казахской националь-
ности по полу и возрасту (%)

Рис. 2. Распределение суицидентов славянских националь-
ностей по полу и возрасту (%)

РОЛЬ ЭТНОКУЛЬТУРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ В ФОРМИРОВАНИИ 
СУИЦИДАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ У ЛИЦ С ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ 
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 У мужчин в обеих этнических группах случаи суици-
дального поведения чаще наблюдались в молодом возрасте 
(с 20 лет), а у женщин усиление суицидальной активности 
прослеживалось в зрелом возрасте (40-60 лет), что возможно 
связано с повышенным риском дезадаптации в предклимакте-
рическом и климактерическом периодах. Следует отметить, 
что для мужчин славянских национальностей максимальное 
количество случаев суицидального поведения приходится 
на возрастную подгруппу 21-30 лет, с последующим равно-
мерным снижением суицидальной активности в старших 
возрастных подгруппах, а у мужчин казахской националь-
ности возрастной диапазон максимальной суицидальной 
активности шире и приходится на возраст 21-50 лет.

У женщин славянских национальностей наиболее часто су-
ицидальное поведение наблюдалось в возрастной подгруппе 
51-60 лет с последующим снижением в старших возрастных 
подгруппах, а у женщин казахской национальности максимум 
суицидальной активности проявлялся несколько раньше – в 
возрасте 41-50 лет. 

По социальному положению среди обследованных пациентов 
большую часть составили больные, имеющие инвалидность 
по психическому заболеванию - 40,2%. Значительно меньше 
было работающих (предприниматели, служащие, рабочие) – 
19,5%, определенную долю составили лица, не участвующие 
в трудовой деятельности в связи с учебой и пенсионным воз-
растом – 15,8%. Особого внимания заслуживает значительная 
доля больных с явными признаками трудовой дезадаптации, 
которые на момент госпитализации в психиатрический стаци-
онар не имели инвалидности и не были трудоустроены – 24,5%. 
Наиболее дезадаптированными оказались лица славянских 
национальностей, среди них доля нетрудоустроенных больных 
составила – 25%, среди казахов – 22,9%. 

Полученные в исследовании статистические данные по-
зволяют также сделать вывод о низком уровне семейной 
адаптации обследованных пациентов с суицидальным пове-
дением. Состояли в браке и имели свою семью лишь четверть 
пациентов – 25,6%, большинство составили холостые (неза-
мужние) и разведенные – 51,8% и 18,1%, небольшая часть 
больных были вдовы – 4,5%. Причем, доля лиц, состоящих 
в браке, среди славянских национальностей была больше - 
28,4%, чем у казахов - 22,4%. 

Суицидальное поведение у обследованных пациентов  про-
являлось как в форме демонстративно-шантажных угроз суи-
цида без тенденций к их реализации, так и в форме глубоких 
антивитальных переживаний, которые нередко приводили к 
опасным для жизни суицидальным попыткам (рис. 3). 

Рис. 3. Формы суицидального поведения у суицидентов в 
сравниваемых этнических группах (%)

Приведенные на рис. 3 данные свидетельствуют о том, что 
лица славянских национальностей в большей степени, чем 

лица казахской и других национальностей обнаруживают 
склонность к реализации суицидальных намерений. Частота 
суицидальных попыток у них выше (44,5%), чем у казахов 
(36,7%) и у представителей других национальностей (30,8%). 
Сравнение способов реализации суицидальных намерений 
в основных этнических группах (казахи/славяне) выявило у 
лиц казахской национальности преимущественное нанесение 
самоповреждений - 34,7%, а у лиц славянских националь-
ностей – отравления - 43,8%.

В клинической структуре психических расстройств у 
пациентов с суицидальным поведением более половины 
всех случаев составили шизофрения, шизотипическое и 
шизоаффективное расстройства - 58,2%. Значительно ниже 
оказалась доля органических психических расстройств – 
23,5%; еще реже встречались расстройства, связанные со 
стрессом – 8,7%, расстройства личности – 4,5%, аффектив-
ные расстройства – 2,7% и умственная отсталость – 2,4%. 
Больные, страдающие шизофренией и шизотипическими 
расстройствами, встречались во всех этнических группах, 
однако преобладали среди лиц казахской национальности 
-  67,9%, у славян – 53,7%, среди лиц других националь-
ностей – 42,4%. Соответственно лица казахской националь-
ности относительно реже встречались при других формах 
психических расстройств. 

Следует отметить, что многие среди лиц казахской наци-
ональности (21,3%) до первичного обращения к психиатрам 
прибегали к средствам народной медицины - лечились у на-
родных целителей - «баксов», обращались к мулле, ездили по 
«святым местам предков», т.к., следуя народным поверьям, 
связывали своё душевное неблагополучие и суицидальные 
мысли с влиянием на них злых духов – «аруахов».

Комплексный подход к пониманию причин и условий 
формирования суицидального поведения у психически 
больных позволил выделить понятие механизма суици-
дального поведения, под которым подразумевается ведущее 
системообразующее звено в сложном взаимодействии пси-
хопатологических, личностных и ситуационных факторов, 
детерминирующих суицидальное поведение больного с 
психическим расстройством.

При этом выявленный в каждом конкретном случае 
основной механизм суицидального поведения не может 
рассматриваться как его единственная причина. Занимая ве-
дущее место в динамике переживаний и поведения больного, 
направленных на прекращение собственной жизни, он также 
принимает участие в формировании других составляющих 
суицидогенеза. Выделение механизма суицидального по-
ведения служит специфическим ориентиром при изучении 
закономерностей сложного взаимовлияния всех отмеченных 
выше факторов суицидального риска у лиц с психическими 
расстройствами.

В результате исследования выделены 3 основные группы 
механизмов суицидального поведения: продуктивно-психо-
патологические, негативно-психопатологические, личностно-
психологические, имеющие существенные различия по ряду 
клинико-психопатологических, личностно-психологических, 
социодемографических и ситуационных (социально-стрес-
совых) параметров.

Согласно полученным в результате исследования данным, 
статистически значимых различий по структуре основных 
групп механизмов суицидального поведения у психически 
больных казахов и славян не выявлено. В обеих сравнивае-
мых группах преобладали продуктивно-психопатологические 
механизмы (среди казахов – 75,3%, среди славян – 65,8%). 
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Этнокультуральные различия в мотивации суицидального 
поведения были выявлены лишь при углубленном изучении 
отдельных групп механизмов суицидального поведения. 

Среди пациентов, находящихся в пресуициде в психотическом 
состоянии (72,5% от общего числа обследованных), в структуре 
продуктивно-психопатологических механизмов суицидаль-
ного поведения этнические различия прослеживались лишь в 
особенностях клинической структуры психопатологического 
синдрома в пресуициде с некоторым преобладанием бредовых 
расстройств у славян, а у казахов – галлюцинаторных. Однако 
вне зависимости от этнической принадлежности пациента, риск 
суицидального поведения этих больных был связан с остротой 
и глубиной психотических переживаний, а доля участия сохран-
ных сторон личности в формировании суицидальных мотивов 
была минимальной. 

Негативно-психопатологические механизмы суицидальной 
мотивации выявлены у психически больных, в клинической 
картине заболевания которых присутствовала негативная 
симптоматика, преимущественно в форме психопатоподоб-
ных расстройств, обусловленных дисгармонией личности 
вследствие основного психического заболевания. Патоло-
гически измененные структуры личности делали больных 
уязвимыми в отношении определённых ситуаций, в которых 
их суицидальное поведение носило преимущественно де-
монстративно-шантажный характер в форме реакций «про-
теста», «призыва к вниманию и сочувствию» или «избегания 
наказания и позора» (рис. 4).

 

Рис. 4. Структура негативно-психопатологических меха-
низмов в сравниваемых этнических группах (%)

На рисунке 4 показано, что реакции «протеста» стати-
стически достоверно чаще наблюдались в группе славян, 
а у казахов в 2 раза чаще наблюдались реакции «призыва к 
вниманию и сочувствию» (казахи – 33,3%, славяне – 16,7%), 
чаще отмечены реакции «избегания» (казахи – 25,0%, сла-
вяне – 16,7%).

Ещё более значимые этнокультуральные различия в фор-
мировании мотивации суицидального поведения выявляются 
при сравнении личностно-психологических механизмов, обу-
словленных реакцией сохранных структур личности больных 
на психотравмирующие ситуации (рис. 5).

Представленные на рис. 5 данные наглядно показывают, что 
у больных славянских национальностей преобладают реак-
ции «протеста» (57,1%), которые нехарактерны для казахов и 
по материалам настоящего исследования встречались только в 
4,5% случаев, в то время как реакции «призыва» в 2 раза чаще 
наблюдались у казахов (казахи – 52,3%, славяне – 26,1%). 
Особо обращает на себя внимание в плане формирования 
суицидального поведения психологическая значимость для 
казахов такого психотравмирующего фактора как «потеря 
значимого» (25,0%), чаще всего обусловленного распадом 
семьи или смертью близких.

Рис. 5. Структура личностно-психологических механиз-
мов суицидального поведения в сравниваемых этнических 
группах (%)

Таким образом, вне острых психотических состояний, в 
условиях реакций патологически измененных и сохранных 
структур личности на психотравмирующие ситуации суи-
цидальное поведение у казахов статистически достоверно 
(р<0.05) чаще, чем у славян было обусловлено реакциями 
«призыва к вниманию и сочувствию» и реакцией «потери зна-
чимого» на утрату близких, а у славян - реакцией «протеста».. 

Таким образом, приведенные выше статистические данные 
свидетельствуют о том, что степень влияния этнокультуральных 
факторов на мотивацию суицидального поведения у лиц с пси-
хическими расстройствами зависит от доли участия в механизме 
её формирования сохранных сторон личности с присущими ей 
этнокультуральными особенностями. Это позволяет не только 
выделить четкие предикторы суицидального поведения, но 
и открывает возможности дифференцированного подхода к 
разработке лечебно-реабилитационных мероприятий по пре-
венции суицидов, ориентированных на половые, возрастные и 
этнические особенности отдельных групп населения.

Сравнительный статистический анализ клинико-психопа-
тологических, личностно-психологических и социальных 
характеристик пациентов с первичными и повторными эпи-
зодами суицидального поведения позволил установить, что 
наибольшая частота рецидивов суицидального поведения 
отмечается у пациентов с негативно-психопатологическими 
механизмами - 66,3% случаев. При продуктивно-психопа-
тологических механизмах частота рецидивов почти в 2 раза 
ниже - 33,3% . В исследовании установлено, что механизм 
суицидального поведения является стойкой индивидуальной 
особенностью и статистически достоверно (р<0,05) повторя-
ется в последующих эпизодах по типу «клише», причем, с 
возрастанием кратности эпизодов суицидального поведения 
увеличивается и вероятность повторения механизма его фор-
мирования по аналогичному варианту (рис. 6). 

Рис. 6. Повторяемость механизма суицидального пове-
дения (по типу «клише») в его повторных и многократных 
эпизодах (%). 1 группа – продуктивно-психопатологиче-
ские механизмы; 2 группа – негативно-психопатологиче-
ские механизмы; 3 группа – личностно-психологические 
механизмы
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Таким образом, определение механизма суицидального 
поведения может служить основой не только для прогнозиро-
вания риска его рецидивирования, но и наиболее вероятного 
механизма формирования суицидальных мотивов в будущем, 
что является основой для разработки дифференцированных 
программ профилактики, ориентированных на ведущий ме-
ханизм суицидального поведения с учетом индивидуальных 
этнокультуральных особенностей пациента.

При продуктивно-психопатологических механизмах суици-
дального поведения лечебно-реабилитационные мероприятия 
должны быть приоритетно направлены на редукцию психо-
тических переживаний, обусловливающих суицидальную 
опасность этих пациентов. Подбор биологических методов 
терапии (психофармакотерапии) определяется диагнозом и 
ведущим психопатологическим синдромом, национальная 
принадлежность пациента не имеет существенного значения.

При формировании суицидального поведения по личност-
но-психологическим механизмам лечебно-реабилитационные 
психотерапевтические мероприятия должны проводиться 
дифференцированно с учетом этнической принадлежности 
пациентов, определяющей «мишени» психотерапевтического 
воздействия. 

Для казахов более эффективной оказалась семейная пси-
хотерапия, проводимая на родном языке, с использованием 
элементов национального фольклора и мифологии, которая 
преимущественно ориентирована на осознание пациентами 
сильных черт их характера, выработку нового конструк-
тивного мировоззрения, проработку позитивных моделей 
будущего, а также способов и путей их достижения через 
интеграцию в семью.

Для лиц славянских национальностей показано проведение 
индивидуальной психотерапии, ориентированной, преиму-
щественно, на коррекцию личности пациента, проработку 
причин межличностных конфликтов, выработку конструк-
тивных подходов к решению конфликтных ситуаций и на-
выков совладания со стрессом, активацию потенциальных 
возможностей и способностей личности, расширяющих 
резервы ее адаптации.

Таким образом, изучение этнокультуральных особенностей 
механизмов суицидального поведения у лиц с психическими 
расстройствами позволяет не только выделить четкие преди-
кторы и корреляты суицидального поведения, но и открывает 
возможности дифференцированного подхода к разработке 
лечебно-реабилитационных мероприятий по превенции 
суицидов, ориентированных на половые, возрастные и этни-
ческие особенности отдельных групп населения.

Изучение этнокультуральных особенностей суицидального 
поведения у лиц с психическими расстройствами позволило 
выявить некоторые различия в социально-демографических 
и клинических факторах, участвующих в формировании 
суицидальной мотивации в основных этнических группах 
(казахи/славяне) населения Республики Казахстан. 

Среди лиц славянских национальностей преобладали 
женщины (58,8%), суицидальная активность которых, пре-
имущественно, проявлялась в возрастной подгруппе 51-60 
лет. У мужчин славянских национальностей суицидальное 
поведение наиболее часто проявлялось в возрасте 21-30 лет. 
Из социальных факторов, снижающих уровень социальной 
адаптации пациентов славянских национальностей, следует 
отметить относительно большее количество лиц, не имеющих 
инвалидности и работы – 25% в сравнении с лицами казахской 
национальности – 22,9%. В структуре психических рас-
стройств у лиц славянских национальностей чаще, чем у лиц 

казахской национальности встречались органические психи-
ческие расстройства и расстройства, связанные со стрессом. 
Эти больные обнаруживали больший риск в реализации 
суицидальных намерений с преобладанием суицидальных 
попыток путем отравления.

Среди лиц казахской национальности преобладали мужчи-
ны (52,6%), суицидальная активность которых проявлялась 
в довольно широком возрастном диапазоне (21-50) лет. Суи-
цидальное поведение у женщин-казашек чаще проявлялось в 
возрастной подгруппе 41-50 лет. Среди факторов, снижающих 
уровень социальной адаптации, для лиц казахской националь-
ности более значимо было их семейное неблагополучие. Ко-
личество лиц, не вступавших в брак и разведенных составило 
74% (среди славян – 66,7%). Доля больных шизофренией и 
шизотипическими расстройствами у лиц казахской нацио-
нальности относительно больше – 67,9%, у славян – 53,7%. 
В формах суицидального поведения преобладали антиви-
тальные переживания без тенденции к реализации (42,9%), а 
суицидальные попытки чаще совершались путем нанесения 
самоповреждений колюще-режущими предметами (34,7%).

Систематизация полученных в исследовании данных по-
зволила построить типологию механизмов суицидального 
поведения и выделить 3 основные группы: продуктивно-
психопатологические, негативно-психопатологические, 
личностно-психологические. В сравниваемых группах 
(казахи и славяне) преобладали пациенты с суицидальным 
поведением в психотическом состоянии, у которых мотивация 
суицидального поведения формировалась по продуктивно-
психопатологические механизмы (среди казахов – 75,3%, 
среди славян – 65,8%).

У пациентов, находящихся в психотическом состоянии, 
вне зависимости от этнической принадлежности пациента, 
риск суицидального поведения связан с остротой и глубиной 
психотических переживаний, а доля участия сохранных сто-
рон личности в формировании суицидальных мотивов была 
минимальной. Этнокультуральные различия в мотивации 
суицидального поведения выявлены при углубленном изуче-
нии отдельных групп механизмов суицидального поведения 
у пациентов, суицидальная активность которых проявлялась 
вне острых психотических состояний. В условиях реакций 
патологически измененных и сохранных структур личности 
на психотравмирующие ситуации суицидальное поведение 
у казахов чаще было обусловлено реакциями «призыва к 
вниманию и сочувствию» и реакцией «потери значимого» 
на утрату близких, а у славян - реакцией «протеста», что 
очевидно связано с особенностями этнопсихологии. 

В исследовании установлено, что механизм суицидального 
поведения является стойкой индивидуальной особенностью и 
повторяется в его последующих эпизодах по типу «клише», 
причем, с возрастанием кратности эпизодов суицидаль-
ного поведения увеличивается и вероятность повторения 
механизма его формирования по аналогичному варианту. 
Полученные в исследовании данные явились основой для 
разработки дифференцированных программ профилактики, 
ориентированных на ведущий механизм суицидального 
поведения с учетом индивидуальных этнокультуральных 
особенностей пациента.
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SUMMARY

THE ROLE OF ETHNOCULTURAL FACTORS IN THE 
FORMATION OF SUICIDE BEHAVIOR IN PERSONS 
WITH MENTAL DISORDERS 

Raspopova N., Jamantaeva M.

Kazakh national medical University. S.D. Asfendiyarov, Almaty, 
Republic of Kazakhstan

Study aim - research of ethnocultural features of social and 
clinical factors that shape suicidal behavior in patients with 
mental disorders and development on their basis of differenti-
ated programs for the prevention of suicides 

The study of 550 patients with mental disorders with various 
forms of suicidal behavior.

Study methods - clinical-psychopathological, clinical- catam-
nestic. experimental-psychological, mathematical-statistical.

The study found that in the psychotic condition, regardless 
of the ethnicity of patients, the risk of suicidal behavior is as-
sociated with the severity and depth of psychotic experiences. 
Outside the psychotic conditions, suicidal behavior among the 
Kazakhs was more often due to the reactions of «call to attention 
and sympathy» and the reaction «significant loss», and the Slavs 
the reaction of «the protest»

Motivation of suicidal behavior of persons with mental dis-
orders depends on the share of participation in the mechanism 
of its formation intact sides of the personality with its inherent 
ethnoculturul characteristics. That allows us the development of 
differentiated approaches to diagnosis, therapy and prevention 
of suicidal behavior.

Keywords: suicidal behavior, mental disorders, ethnoculturul 
psychiatry.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ЭТНОКУЛЬТУРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ В ФОРМИ-
РОВАНИИ СУИЦИДАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ У ЛИЦ С 
ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ 

Распопова Н.И., Джамантаева М.Ш.

Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. 
Асфендиярова, Алматы, Республика Казахстан

Целью исследования являлось изучение этнокультураль-
ных особенностей социальных и клинических факторов, 
формирующих суицидальное поведения больных психиче-
скими расстройствами и на их основе разработка дифферен-
цированных программ профилактики суицидов. 

Обследованы 550 больных психическими расстройствами 
с различными формами суицидального поведения. Методы 
исследования - клинико-психопатологический, клинико-
катамнестический, экспериментально-психологический, 
математико-статистический. 

Установлено, что в психотическом состоянии, вне зави-
симости от этнической принадлежности пациентов, риск 
суицидального поведения связан с остротой и глубиной 
психотических переживаний. Вне психотических состоя-
ний суицидальное поведение у казахов чаще обусловлено 
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реакциями «призыва к вниманию и сочувствию» и реак-
цией «потери значимого», у славян - реакцией «протеста». 

Мотивация суицидального поведения лиц, имеющих пси-
хические расстройства, зависит от доли участия в механизме 
её формирования сохранных сторон личности с присущими 
ей этнокультуральными особенностями, что позволяет разра-
ботать дифференцированные подходы к диагностике, терапии 
и профилактике суицидального поведения.

reziume

eTnokulturuli faqtorebis roli suiciduri 
qcevis CamoyalibebaSi fsiqikuri darRvevebiT 
pirebSi

n. raspopova, m. jamantaeva

yazaxeTis  s. asfendiarovis sax. erovnuli  samedi-
cino universiteti, almati, yazaxeTis respublika
 

kvlevis mizans Seadgenda fsiqikuri darRvevebiT 
pirebSi suiciduri qcevis formirebaze moqmedi 
socialuri da klinikuri faqtorebis eTnokul-

turuli Taviseburebebis kvleva da amis safuZ-
velze suicidis profilaqtikis diferenciuli 
programebis SemuSaveba. gamokvleulia fsiqikuri 
darRvevebiT 550 pacienti suididuri qcevis sxvada-
sxva formiT. kvlevis meTodebi: klinikur-fsiqopa-
Tologiuri, klinikur-katamnezuri, eqsperimentul-
fsiqologiuri, maTematikur-statistikuri.
dadgenilia, rom fsiqozur mdgomareobaSi, paci-

entebis eTnikuri kuTvnilebisagan damoukideblad, 
suiciduri qcevis riski damokidebulia fsiqozuri 
gancdebis simwvavesa da siRrmeze. fsiqozuri md-
gomareobis miRma yazaxebis suiciduri qceva ufro 
xSirad pirobadebulia “mowodebiT yuradRebisa da 
Tanadgomisaken” da reaqciiT “mniSvnelovanis da-
kargvaze”, xolo slavebSi – “protestis” reaqciiT.
fsiqikuri darRvevebis mqone pirebSi suiciduri 

qcevis motivacia damokidebulia SenarCunebuli 
pirovnuli Tvisebebis  da damaxasiaTebeli  eT-
nokulturuli Taviseburebebis monawileobis 
wilze maT formirebaSi, rac iZleva suiciduri 
qcevis diagnostikis, Terapiis da profilaqtikis 
diferenciuli midgomebis SemuSavebis SesaZle-
blobas.

IMPLICATION OF RELATIONSHIP BETWEEN OXIDATIVE STRESS 
AND ANTIOXIDANT STATUS IN BLOOD SERUM  

Kajaia T., Maskhulia L., Chelidze K., Akhalkatsi V., Mchedlidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Progress of performance as a result of athletic training is achieved 
through increased training loads. Increased loads are tolerated only 
through appropriate alternation of rest and recovery periods due to 
training periodization. Functional overreaching (FO) is considered an 
accumulation of training load that leads to performance decrements 
requiring days to weeks for recovery [12,16,17]. However, functional 
overreaching followed by appropriate rest can ultimately lead to 
performance increases. Every athletic training program includes a 
component of repetitive overloading, but with an inadequate recovery 
time or an abrupt increase in training load, overloading may produce 
undesired effects. If overreaching is extreme and combined with an 
additional stressor, non-functional overreaching (NFO), and then 
overtraining syndrome (OTS) may result [17]. OTS may be caused 
by systemic inflammation and subsequent effects on the nervous 
system, including depressed mood, central fatigue, and resultant 
neurohormonal changes [12,16,20,21].

Oxidative stress (OS) has been suggested as one of the causes of 
overtraining syndrome [14,22]. Cellular damage, especially on the 
muscular level, is associated with the inflammatory processes that 
occur during the repair of damaged tissue, and this inflammation 
can lead to further production of prooxidants by neutrophils and 
macrophages [2,22,23]. Research in regards of the relationship be-
tween exercise and oxidative stress has shown that intense muscular 
contractile activity can result in the production of reactive oxygen 
species (ROS) [4,8,18], and that protein oxidation limits muscle 
force and triggers fatigue. However, ROS production should not be 

considered solely in negative terms, since reactive oxygen species 
are important in the adaptation mechanism and play a role in cell 
signaling [19] and subsequent stimulation of gene transcription of 
many antioxidant protective enzymes, such as SOD (superoxide 
dismutase), catalase, glutathione peroxidase and thioredoxin [11]. 
These antioxidant enzymes together with non-enzymatic antioxidants 
make up the biological antioxidant potential (BAP). When there is a 
balance between ROS production and the BAP, immediate recovery 
after exercise is possible [1]. Oxidative stress could occur due to an 
imbalance between oxidant production and the antioxidant capacity 
of the tissue. Only recently, an altered response to oxidative stress was 
found to be associated with training overload, and athletes’ impaired 
antioxidant capacity has been suggested to play a role in the patho-
physiology of NFO/OTS [14,22]. Impaired antioxidant capacity and 
increased oxidative stress, where the production of reactive oxygen 
species overwhelms antioxidant defense, could be predisposing fac-
tors to overtraining [1,3,13]. Because of a small number of studies, 
the importance of oxidative stress in the development of overtrain-
ing is still unclear. On the other hand, the majority of investigators 
have explored oxidative stress induced by aerobic exercise (running, 
swimming, cycling, triathlon, etc.), but there is a somewhat smaller 
number of studies on the relationship between anaerobic exercise 
and oxidative stress (sprinting, jumping, weight lifting, training with 
resistance, etc.), as well as oxidative stress in team sports or in those 
sporting disciplines characterized by a combination of aerobic and 
anaerobic capabilities (basketball, football, water-polo, etc.).
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The purpose of the present study was to examine the relation-
ship between oxidative stress and overtraining syndrome in 
athletes by evaluation in serum oxidative and antioxidant status 
- diacron-reactive oxygen metabolites (d-ROMs) and biological 
antioxidant potential (BAP).

Material and methods. On the initial stage of the study conducted 
in the Clinical Center of Sports Medicine and Rehabilitation of Tbilisi 
State Medical University physical condition and health state of 348 
high level male athletes (aged 22±4,7y.o.) were examined and 43 
subjects with NFO/OTS were revealed [9,10]. Diagnosis of OTS 
was based on the checklist provided by the consensus statement of 
the European College of Sports Science (ECSS) and the American 
College of Sports Medicine (ACSM) [17], and other clinical condi-
tions were ruled out as explanation for decreased performance. 

On the following stage of the study, in 43 athletes with NFO/
OTS and in 40 age matched athletes of the same sporting dis-
ciplines but without NFO/OTS – control athletes (CA), serum 
d-ROMs and BAP were measured to determine oxidant and anti-
oxidant status. The athletes were instructed not to take antioxidant 
supplements in the preceding 72 hours. All participants had fasted 
overnight and had refrained from exercise for at least 36 hours 
before being tested. Data were collected over a two-year period 
because of the rare nature of overtraining syndrome. 

To differentiate between NFO and OTS the group of athletes 
with NFO/OTS refrained from sports training during 28 days. 
After 28 days of rest they were assessed for OTS again, according 
to the checklist suggested by the consensus statement of the ECSS/
ACSM, and 6 out of 43 athlete met OTS criteria. These 6 athletes 
had continued rest period during 2 more months. Providing for 
the abovementioned reasons the study design was consisted of 
the following three stages: 

Stage 1 - baseline data collection in both groups of athletes - 
with NFO/OTS and CA; 

Stage 2 - data collection in athletes with NFO/OTS after 28-
days period of rest; 

Stage 3 - data collection in athletes suspicious for OTS after 
2 more months of rest.

Oxidative stress assessment was performed by means of an 
integrated analytical system composed of a photometer and a 
mini-centrifuge (FRAS4, H&D s.r.l., Parma, Italy). Samples of 
whole capillary blood were centrifuged, immediately after be-
ing harvested by finger puncture, at 6000 x g for 5 min and 10 

μL of plasma tested for total oxidant capacity (using a d-ROMs 
test kit) and BAP as iron-reducing activity (using a BAP test 
kit) (Diacron International s.r.l., Grosseto, Italy). The d-ROMs 
test is based on the ability of a plasma sample to oxidize the 
N,N-diethylparaphenilendiamine (colorless) to its radical cation 
(red); the reaction is monitored photometrically at 37°C at 505 
nm, and the results are expressed as Carratelli Units (CARR U, 
ΔAbs5050 nm/min), where 1 U‐CARR corresponds to 0.8 mg/
dl H2O2. The normal values of a d-ROMs test range between 
250 and 300 CARR U. Values between 301-320 considered as 
borderline status, values >320 U‐CARR indicate a condition of 
oxidative stress (321-340 – low, 341-400 – middle, 401-500 – 
high, and >500 - very high level of oxidative stress). The BAP 
test is based on the ability of a plasma sample to reduce the iron 
of a colored complex containing ferric ions to its colorless ferrous 
derivative; the reaction is monitored photometrically at 37°C at 
505 nm, and the results are expressed in μmol/L of reduced iron 
using ascorbic acid as a standard. The normal value of a BAP 
test is >2200 μmol/L. Values lower than 2200 μmol/L indicate a 
reduced “biological potential” and hence a decreased effective-
ness of the antioxidant plasma barrier, according to an arbitrary 
scale of severity is following: 2200-2000 borderline, 2000-1800 
- moderate shortage, 1800-1600 –shortage, 1400-1600 –severe 
shortage, and <1400 – very severe shortage.

To maintain consistency, the same set of kits was used for all 
tests, and all tests were carried out by the same operator using 
the same machine. The analytical instrumentation was also cali-
brated before the analytical set with serum standards with known 
d-ROMs and BAP values. 

Ratio of d-ROMs and BAP test measurements is established 
as a marker of oxidative stress – BAP/d-ROM ≥7,5 is considered 
as normal value [5-7,24].

SPSS 12 software was used for statistical analysis. Obtained 
data were processed according Student’s t-criterion, and data are 
presented as mean±SD. The level of statistical significance was 
set as p value <0,05.

Results and their discussion. At baseline d-ROM values were 
higher in NFO/OTS athletes than in athletes without NFO/OTS 
showing some prolongation of OS condition in NFO/OTS athletes, 
whereas antioxidant potential in CA was significantly higher, than 
in NFO/OTS athletes, showing higher level of effectiveness of 
the antioxidant plasma barrier (Table 1).

Table 1. Variables of d-ROMs and BAP measured in athletes with NFO/OTS and control group of athletes without NFO/OTS
 Variables/Unit Athletes with NFO/OTS, n=43 Control Group of Athletes (CA), n=40 p value

d-ROM values, CARR U 340,1±41,5 296±32,6 <0,05
BAP values, μmol/L 2147,8±411,7 3205±375,3 <0,01

BAP/d-ROM 6,3±0,7 9,8±1,1 <0,01

Table 2. Distribution of non-functional overreaching and overtraining in 348 athletes according to the sports disciplines
Sport Discipline Athletes with NFO, n (%) Athletes with OTS, n (%)

Cycling, n=6 0 
 Basketball, n=32 2 (6,25)

Boxing, n=15 1 (6,7)
Rugby, n=38 2 (5,3)

Football, n=114 9 (7,9) 2 (1,8)
Weightlifting, n=10 1 (10,0) 
Water-polo, n= 29 3 10,3)
Wrestling, n=104 19 (18,3) 4 (3,8)
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After 28 days of rest 43 athletes with NFO/OTS underwent 
repeated assessment regarding existence of the overtraining syn-
drome, according to the checklist provided by the consensus state-
ment of the ECSS/ ACSM. Based on the checklist data athletes 
were distributed into two groups: athletes with NFO and athletes 
with OTS, among them 37(10,6%) athletes with non-functional 
overreaching and 6 (1,7%) athletes with overtraining of different 
severity and duration (Table 2) [9]. 

In this study prevalence of NFO and OTS was seen in team 
sports (football, water-polo, rugby, basketball) and in sporting 
disciplines with mixed high and high-to-moderate intensity 

workload (boxing, wrestling), characterized by a combination of 
aerobic and anaerobic capabilities, among them 27 (62,8%) NFO 
and 4 (9,3%) OTS cases, particularly, majority of NFO/OTS were 
revealed in wrestling: NFO-19(44,2%) and OTS- 4(9,3%) [9]. 

According to the retrospective analyzes of the data, there was 
significant decrease in d-ROM values in both groups of athletes: 
with NFO and with OTS, after 28-days of rest. Baseline level of 
BAP values in athletes with NFO was within the normal range 
and even tended to small, not significant improvement after 28 
days of rest, whereas BAP values in athletes with OTS remained 
reduced despite period of rest (Table 3, Figs. 1, 2). 

Table 3. Variables of d-ROMs and BAP measured in athletes with NFO/OTS after 28-days of rest
 Variables/

 Unit

Athletes

d-ROM values, CARR U BAP values, μmol/L BAP/d-ROM

Baseline After 28 days 
of rest Baseline After 28 days 

of rest Baseline After 28 days 
of rest

Athletes with NFO 326±39,4 291±26,7* 2364±394,2 2536±346,4 7,2±1,3 8,6±1,4
Athletes with OTS 350,3±45,0 302,5±22,0* 1969,8±408,8 1927,5±257,2 5,7±1,5 6,4±1,1

 * - p<0,05 – Baseline data compared to the data after 28 days of rest

Fig. 1. Comparison of d-ROM values in athletes with NFO and 
OTS after 28 days of rest 

Fig. 2. Comparison of BAP values in athletes with NFO and 
OTS after 28 days of rest 

Many researchers consider overreaching and overtraining as a 
continuum [16], others suggest that NFO precedes OTS [16,25]. 
Early detection of NFO is very important in terms of prevention of 
overtraining, as well as for interruption of NFO/OTS progression. 

Total three month of rest showed improvement in the oxidative 
status of athletes with OTS, reaching normal values, though 

antioxidant status remained without significant improvement, 
showing subnormal BAP values and decreased BAP/d-ROM 
ratio. The results demonstrate increased oxidative stress in 
overtraining state, even in resting conditions, creating disbal-
ance between d-ROM production and antioxidant capacity 
(Table 4, Figs. 3,4). 

Table 4. Variables of d-ROMs and BAP measured in 6 athletes with OTS after total 3 months of rest
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1 341 291 282 1839 1873 1926 5,4 6,4 6,8
2 389 326 317 2563 2101 2135 6,6 6,4 6,7
3 412 328 279 1543 1567 1672 3,7 4,8 6,0
4 352 306 267 1528 1711 1896 4,4 5,6 7,1
5 289 271 265 2115 2067 2059 7,3 7,6 7,8
6 319 293 249 2231 2246 2106 7,0 7,7 8,4

Mean±SD 350,3
±45,0

302,5
±22,0* 

*p=0,041

276,5
±23,1▪

▪p=0,005

1969,8
±408,8

1927,5
±257,2

*p=0,83

1965,7
±173,1

▪p=0.982

5,7±1,5 6,4±1,1

*p=0,387

7,1±0,9

▪p=0,71
 *p - Baseline data compared to the data after 28 days of rest; ▪p - Baseline data compared to the data after 3 months of rest of rest
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The primary cause of overtraining may be the long-term imbalance 
between stressors and factors of recovery. Although regular exercise 
training improves resistance to oxidative stress, decompensation and 
lack of adaptation during overtraining may have the opposite effect, 
that overtraining is a maladaptation state and an ability to cope with 
different tasks seems to be weakened. During the experimental period 
most of the OTS athletes showed no signs of full recovery. Athlete #3 
(wrestler) suffered from panaritium of right 3rd finger, afterwards he 
developed phlebitis of the right upper arm, and axillary lymphadenitis 
and was intensively treated with antibiotics. Athletes #1 (football 
player) and #2 (wrestler) struggled from muscular pain, mostly 
lower limbs, and cramps in lower limbs. Athlete #4 (wrestler) apart 
of muscular pain in lower limbs, suffered from repeated catarrhal 
bronchitis and was treated with antibiotics. After 6 month of follow 
up athletes #2, #3, and #4 were not able to train regularly because 
of slow recovery from training and the presence of muscle pain and 
general fatigue, contributing to a detraining. Other athletes (#5 and 
#6) were able to train regularly with some cautious planning, but their 
training volume had not returned to normal and they required more 
time for recovery from a training session than usual.

Thus, results of the study show progression of oxidative stress 
- higher baseline level of BAP/d-ROM were seen in athletes with 
NFO (7,2±1,3) compared with athletes with OTS (5,7±1,5), con-
sidering that the more the BAP/d-ROM ratio the less the oxidative 
stress. We may assume the non-functional overreaching, as an 
early stage of the overtraining. On the other hand, reduction of 
antioxidant capacity and its ability to balance oxidative agents 
in blood serum and cope different tasks of maladaptation was 
significantly prolonged in athletes with OTS, as after 28 days of 
rest BAP/d-ROM in athletes with NFO was 8,6±1,4 vs. 6,4±1,1 
(p<0,05) in athletes with OTS. Furthermore, even after 3 month 
of rest improvement in BAP/d-ROM mean values in the group 
of athletes with OTS was not statistically significant (5,7±1,5 vs. 
7,1±0,85, p=0,71, Table 4).

In this study most frequently NFO and OTS were seen in wres-
tling, which needs further investigation and regular medical moni-
toring of these athletes. Assessment of oxidative balance, such 
as the d-ROMs and BAP tests can be useful to give indications 
and it seems to be a promising diagnostic tool for early detection 
of overtraining. Excessive OS could lead to alterations in redox 
homeostasis and athletes may develop OTS. Athletes who suffer 
from OTS may need months or even years to completely recover, 
leading frequently to cessation of a sports career. 

Conclusions. Increased oxidative stress plays a role in the 
pathophysiology of overtraining syndrome in high level athletes. 
Our results suggest that antioxidant protection against long-term 
exercise-induced stress was impaired and resting oxidative stress 
increased in athletes with OTS. This prolonged imbalance between 
oxidant production and antioxidant protection via attenuation 

of antioxidant capacity can be a cause of OTS in highly trained 
athletes. Monitoring physiological responses to long-term physi-
cal exercise, including oxidative stress and antioxidant capacity, 
could be useful additional tool to determine the need for adequate 
recovery to avoid OTS in athletes.
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SUMMARY

IMPLICATION OF RELATIONSHIP BETWEEN OXIDA-
TIVE STRESS AND ANTIOXIDANT STATUS IN BLOOD 
SERUM  

Kajaia T., Maskhulia L., Chelidze K., Akhalkatsi V., 
Mchedlidze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Aim of the study was to examine the relationship between 
oxidative stress and overtraining syndrome in athletes by evalua-
tion in serum oxidative and antioxidant status. In 43 athletes with 
non-functional overreaching (NFO)/overtraining syndrome(OTS) 
and 40 athletes without NFO/OTS –control athletes (CA), diacron-
reactive oxygen metabolites (d-ROMs) and biological antioxidant 
potential (BAP) in serum, as well as ratio of d-ROMs and BAP test 
measurements - marker of oxidative stress, were assessed. Base-
line data collection performed in both groups of athletes - with 
NFO/OTS and CA, followed by data collection in athletes with 
NFO/OTS after 28 days of rest. In athletes suspicious for OTS 
all measurements were performed after 2 more months of rest.

Results of the study showed higher baseline d-ROMs in NFO/
OTS athletes than in athletes without NFO/OTS, whereas antioxi-

dant potential in CA was significantly higher, than in NFO/OTS 
athletes, After 28 days of rest there was significant decrease in 
d-ROM values in both: athletes with NFO and with OTS, as well 
as normalization of antioxidant status in athletes with NFO. Total 
3 month of rest showed improvement in the oxidative status of ath-
letes with OTS, reaching normal values, though antioxidant status 
remained without significant improvement, showing subnormal 
BAP values and decreased BAP/d-ROM ratio. The results dem-
onstrate increased oxidative stress in overtraining state, creating 
disbalance between d-ROM production and antioxidant capacity. 

Thus, prolonged imbalance between oxidant production and 
antioxidant protection via attenuation of antioxidant capacity 
can be a cause of overtraining in highly trained athletes. In this 
study most frequently NFO and OTS were seen in wrestling, 
which needs further investigation and regular medical monitoring.

Keywords: non-functional overreaching, overtraining syn-
drome, oxidative stress, biological antioxidant potential.

РЕЗЮМЕ

ВЫЯВЛЕНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ОКСИДАЦИОННЫМ 
СТРЕССОМ И СИНДРОМОМ ПЕРЕТРЕНИРОВКИ 
СПОРТСМЕНОВ ПОСРЕДСТВОМ ОЦЕНКИ ОКСИ-
ДАЦИОННОГО И АНТИОКСИДАНТНОГО СТАТУСА 
СЫВОРОТКИ КРОВИ

Каджаия Т.З., Масхулия Л.М., Челидзе К.Л., 
Ахалкаци В.И., Мчедлидзе Т.Ш. 

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между оксидационным стрессом и синдромом перетренировки 
спортсменов посредством оценки оксидационного и антиок-
сидантного статуса сыворотки крови. Оценивались наличие 
диакрон-реактивных кислородных метаболитов (d-ROMs) и 
биологический антиоксидантный потенциал (BAP) в сыворотке 
крови 43 спортсменов с нефункциональным перенапряжением 
(НФП)/синдромом перетренировки (СП) и у спортсменов без 
НФП/СП, а также отношение d-ROMs /BAP значений – маркер 
оксидационного стресса. Сбор исходных данных производился 
как в группе спортсменов с НФП/СП, так и без НФП/СП. Сбор 
данных осуществлялся также в группе спортсменов с НФП/
СП спустя 28 дней после отдыха, а затем спустя 2 месяца после 
отдыха – в группе спортсменов с предполагаемым синдромом 
перетренировки. Результаты исследования показали более вы-
сокий исходный уровень d-ROM у спортсменов с НФП/СП, чем 
у спортсменов без НФП/СП, в то время как антиоксидантный 
потенциал у спортсменов без НФП/СП был достоверно выше, 
чем у спортсменов с НФП/СП. После 28-дневного отдыха 
отмечалось достоверное снижение значений d-ROM как у 
спортсменов с НФП, так и у спортсменов с СП, а также норма-
лизация антиоксидантного статуса у спортсменов с НФП. После 
полных трех месяцев отдыха у спортсменов с СП отмечалось 
улучшение оксидационного статуса и восстановление нормаль-
ных показателей, хотя антиоксидантный статус оставался без 
существенного улучшения, характеризуясь субнормальными 
значениями антиоксидантного потенциала и снижением со-
отношения BAP/d-ROM. Результаты исследования показали 
рост оксидационного стресса во время перетренировки из-за 
наличия дисбаланса между выработкой d-ROM и антиоксидант-
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ной мощностью. НФП и СП чаще наблюдались у борцов, что 
диктует необходимость дальнейшего изучения и регулярного 
медицинского контроля.

Авторы статьи предполагают, что продолжительный дис-
баланс между выработкой оксидантов и антиоксидантной 
защитой за счет ослабления антиоксидантной мощности, 
по всей вероятности, является причиной развития синдрома 
перетренировки у спортсменов высокого класса. 

reziume

sportsmenebSi gadawvrTnis sindromsa da oqsi-
daciur stress Soris kavSiris dadgena SratSi oq-
sidanturi da antioqsidanturi statusis SefasebiT 

T. qajaia, l. masxulia, k. WeliZe, v. axalkaci, 
T. mWedliZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda sportsmenebSi 
gadawvrTnis sindromsa da oqsidaciur stress 
Soris kavSiris dadgena SratSi oqsidanturi da 
antioqsidanturi statusis SefasebiT. arafunqci-
uri gadaZabvis (afg)/gadawvrTnis sindromis (gws) 
mqone 43 sportsmenisa da sakontrolo jgufis 
(sj) sportsmenTa (40 sportsmeni afg/gws-s gareSe) 
sisxlis SratSi ganisazRvra Jangbadis diakron-
reaqciuli naerTebi (d-ROMs) da biologiuri 
antioqsidanturi potenciali (BAP), oqsidaciuri 
stresis arseboba da xarisxi Sefasda BAP/d-ROMs 
sinjebis Sedegebis SefardebiT. sabaziso monace-

mebi Segrovda sportsmenTa orive jgufSi - afg/
gws-s mqone da sj, Semdeg igive monacemebi Segrovda 
afg/gws-s mqone sportsmenebSi 28-dRiani dasvenebis 
Semdeg, xolo sportsmenebSi gws-s savaraudo di-
agnoziT – damatebiT orTviani dasvenebis Semdeg.
Kkvlevis Sedegebma aCvena, rom d-ROMs sabaziso 
maCvenebeli ufro maRalia afg/gws-s mqone sport-
smenebSi vidre sportsmenebSi afg/gws-s gareSe, 
antioqsidanturi potenciali sarwmunod ufro 
maRali iyo sakontrolo jgufSi, vidre afg/
gws-s mqone sportsmenebSi. 28-dRiani dasvenebis 
Semdeg sarwmunod Semcirda d-ROM maCvenebeli 
rogorc afg-s, ise gws-s jgufebSi. afg-s mqone 
sportsmenebSi, amasTanave, moxda antioqsidanturi 
statusis normalizeba. samTviani dasvenebis Sede-
gad gaumjobesda gws-s mqone sportsmenTa oqsi-
daciuri statusi, ramac miaRwia normis farglebs, 
Tumca antioqsidanturi statusi sarwmunod ar 
gaumjobesda, rac gamovlinda BAP-is subnor-
maluri maCvenebliT da BAP/d-ROM-is Semcire-
biT. aRniSnuli Sedegebi miuTiTebs gazrdil 
oqsidaciur stresze gadawvrTnis dros, rac 
Jangbadis reaqciuli naerTebis warmoqmnasa da 
antioqsidantur potencials Soris arsebuli 
disbalansis Sedegia. 
savaraudoa, rom xangrZlivi disbalansi oqsidan-

tebis warmoqmnasa da antioqsidantur potencials 
Soris, antioqsidanturi simZlavris Sesustebis 
xarjze, SesaZlebelia gadawvrTnis mizezi iyos 
maRali kvalifikaciis sportsmenebSi. afg da 
gws ufro xSirad gamovlinda moWidaveebSi, rac 
momavalSi Seswavlas da regularul samedicino 
monitorirebas moiTxovs. 

ADAPTIVE CHANGES OF THE HEMODYNAMICS PARAMETERS 
IN ATHLETES TRAINING TO DEVELOP STABILITY 

1Koziy T., 2Topcii M.

1Kherson State University; 2South Ukrainian National Pedagogical University named after K.D. Ushinsky, Odessa, Ukraine

The work is a fragment of research work “Restoration of health 
of people of different age groups by physical therapy and applica-
tion of the newest technologies of healing”, the state registration 
number 0117U001766 and “Adaptation of children and youth to 
educational and physical activity (boys 17–22 years old)”, state 
registration number 0114U007158.

The importance of studying the adaptive changes in the body of 
athletes under the influence of physical activity can not be overesti-
mated, since, on the one hand, the level of adaptation determines the 
sporting result, and on the other – the state of health of the athlete. In 
accordance with the generally accepted concept of P. M. Baevsky, the 
cardiovascular system (CS) is an indicator of the adaptive capacity 
of a holistic organism, so blood circulation indicators are considered 
to be essential in evaluating the athlete›s health [10, 15]. The high 
level of functional ability of the cardiovascular system characterizes 
the high level of physical health and physical performance of the 
body, since blood circulation plays an important role in meeting the 
increased metabolic rate caused by intense muscular activity [18].

Monitoring for hemodynamic parameters is of particular 
importance for adolescent athletes, since the puberty period is 
characterized by the heterochronous physical development, which 
consists in the accelerated development of the musculoskeletal 
system and lagging maturation of the circulatory system [8,16]. 
Systematic inadequate exercise in the exercise can lead to over-
exertion of the circulatory system and manifest fatal arrhythmias, 
which sometimes lead to the sudden death of athletes and sports-
men, especially adolescence, or heart failure in the distant period 
after the end of exercise [19,21,23]. Consequently, hemodynamic 
control in athletes and sportsmen of different age and sex groups 
is very important in the planning, organization and correction of 
the training process.

The purpose of the study was to identify adaptive changes in 
the parameters of systemic hemodynamics of adolescent athletes 
who train on the development of endurance during one calendar 
year. To achieve the goal, the following tasks are set: 1) to allocate 
athletes to groups by age, gender, grade and somatotype; 2) to 
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calculate and estimate the indicators of adaptive capacity and to 
determine the level of cardiovascular performance by Ruffie’s 
breakdown in each group of athletes; 3) to investigate the type 
of hemodynamic reaction of athletes with different discharges on 
the aerobic load of the test by Leutunov.

Material and methods. The examination of athletes was held 
in March-April 2015–2016 during scheduled medical examina-
tions based on the Kherson Regional Center for Health and Sport 
Medicine. The study was attended by 29 athletes of adolescence 
who were engaged in sections on sport orienteering and athlet-
ics based on Children’s and Youth Sports School and at general 
education schools of Kherson and Kherson region. All athletes 
were grouped by age, gender, and qualification. The first age 
group included 12 persons 11–12 years old, in the second group 
were adolescents aged 13–14 years in the number of 6 people, and 
in the third group – 11 people 15–16 years old. By sex, athletes 
distributed almost equally – 15 girls and 14 boys. According 
to the level of sports qualification three groups were received: 
athletes from the 3rd and 2nd youth grades (8 persons); athletes 
from the 1st youth and 2nd adult disciples (16 people); athletes 
with 1 adult level (5 people).

In order to achieve this goal and to perform the tasks, the data 
of the anthropometric measurements and their annual dynamics, 
namely, mass, body length, standing chest, chest circumference 
(CC), were analyzed first of all. The obtained data allowed cal-
culating the strength index of the body structure (Pine’s index) 
of athletes by the following formula [13]:

PI=H–(W+OGKv),
where PI – Pine’s index; H – the length of the body standing 

(cm); W – body weight (kg); OGKv – circumference of the chest 
in the exhalation phase (cm).

Criteria for evaluating Pine’s index: ≤ 10.9 – very solid body 
structure; 11.0–15.9 – solid body structure; 16.0–20.9 – harmonic 
body structure; 21.0–25.9 – average body structure; 26.0–30.9 – 
weak body structure; ≥ 31 – very weak body structure. The Pine’s 
index value ≥ 30 was evaluated as asthenic type of the body 
structure, from 10 to 30, normostenic, and ≤ 10 – hypersthenic.

After evaluating the physical development of all athletes, 
they were divided into groups according to their types of body 
structures, and for each group separately, the level of functional 
state of the cardiovascular system according to the indicator of 
adaptive potential (AP) and by means of functional tests with me-
tered physical activity were determined for each group separately.

Adaptation potential was calculated according to the following 
formula [3,12,20]:

AP=0,011×HR+0,014×SBP+0,008×DBP+0,009×M-
0,009×P+0,014×B-0,273,

where HR is the heart rate (beats / min); B – age (full years); 
SBP and DBP – systolic and diastolic blood pressure (mm Hg); 
M – body weight (kg); P – the length of the body standing (cm).

Attributing athletes to one or another class of functional states 

was performed on the following scale of adaptive potential values 
(in balls): < 2.60 – satisfactory adaptation; 2.60–3.09 – voltage 
of adaptation mechanisms; 3.10–3.59 – poor adaptation; ≥ 3.60 
– breakdown of adaptation.

The assessment of the cardiovascular performance of athletes 
was carried out with the help of Ruffie’s test, which consisted of 
performing metered physical activity. At first, the patient, who 
was in the position lying on the back, was determined by heart 
rate in a state of rest for 15 s. Then he performed 30 sit-ups for 
45 seconds. Immediately after the completion of the load, the 
test subject lay down, and he recalculated the heart rate for the 
first and last 15 with the 1 st minute of the recovery period. The 
results of the loading test were evaluated according to the Ruffie’s 
index (RI), which was calculated according to the formula [5]:

RI=[4×(P1+P2+P3)-200]/10,
where P1 – heart rate for 15 s in the state of functional rest; 

P2 – heart rate for the first 15 s after loading; P3 – heart rate for 
the last 15 with 1 st minute of recovery.

The Ruffie’s index score was measured by the index (condi-
tional units): 0.1–3.0 – good working capacity; 3.1–6.0 – average 
working capacity; 6.1–9.0 – satisfactory performance; 9.1–15.0 
– unsatisfactory working capacity.

To determine the type of hemodynamic response in athletes, a 
test of Letunov with an endurance load (2-minute run in place) was 
used. Athlete after 2–3 minutes of rest was determined pulse and 
arterial pressure in sitting position. Then the subject performed 
the work on «endurance», after which he was sitting in position 
for the first 5 minutes. The recovery was measured by heart rate 
and blood pressure in the following order: for the first 10 sec, the 
heart rate was determined, and the blood pressure was measured 
over the next 50 sec at each minute of recovery [2,13].

Depending on the direction and degree of severity of changes 
in the values of heart rate and BP, distinguish 5 types of reac-
tion of the cardiovascular system to the load [1]: normontonic, 
hypertonic, hypotonic, dystonic, stepwise. In the norm, after 
exercise stress, systolic blood pressure (SBP) rises by 40–60 mm 
Hg, diastolic blood pressure (DBP) decreases by 20–40 mm Hg, 
pulse pressure (PP) increases by 100–120 %, heart rate increases 
by 100–120 %. Restitution is evaluated as satisfactory, if the heart 
rate and blood pressure return to the baseline at the last minute 
of recovery; as good – 1 minute before the end of the recovery 
period, as excellent – 2 minutes before the end of recovery.

The obtained research material was processed by means of 
parametric statistics using the Excel 2007 computer program. The 
following indices were calculated: M – average mathematical, 
± m – error of the average mathematical. The reliability of the 
differences between the dynamic indicators was determined by 
the Student’s t-distribution for the related samples.

Results and their discussion. The nature of the changes in 
the Piney index (PI) for athletes engaged in athletics and sports 
orienteering is shown in Table 1.

Table 1. Dynamics of the Peine Index indexes (units of units) of athletes-orienteers and athletes during one calendaryear (M±m)

Indexes
Durability of body type 2015 2016 t p

Very strong body type (< 10,9) (n=3) 5,7±0,4 5,2±0,5 0,8 >0,05
Strong body type (11,0–15,9) (n=4) 14,3±0,5 13,5±0,6 2,5 >0,05

Harmonious body type (16,0–20,9) (n=5) 20,3±0,5 18,7±1,8 0,7 >0,05
Middle durability body type (21,0–25,9) (n=3) 23,3±1,5 20,3±1,1 2,1 >0,05
Weak durability body type (26,0–30,9) (n=6) 28,7±0,4 23,9±1,7 5,6 <0,05
Very weak durability body type (> 31) (n=8) 36,6±1,7 34,9±0,8 1,5 >0,05
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It was shown that 3 very strong physical developments (PD) 
had 3 teenagers, whose Piney index did not significantly change 
during the year. A solid body structure was observed in 4 athletes, 
whose PI has decreased significantly for the year. A harmonious 
physical development was detected in 5 adolescents. The average 
level of physical developments was determined only in 3 people, 
who showed an annual dynamics in the direction of harmoniza-
tion of the body. The weakness of the physical developments 
is established in 6 adolescents, but a significant decrease in the 
Piney index shows the transformation of their physical develop-
ments to an average level. A very weak physical development was 
observed in 8 athletes, whose Piney index also declined in a year, 
although unreliable. In general, the indicators of the Piney index 
of surveyed athletes revealed a tendency to decrease during the 
year, indicating the harmonizing effect of aerobic stress on the 
physical developments.

By the values of the Pine’s index, the somatotypes of athletes 
(Fig. 1) were determined, among which the normosthenic type 
of body structure (18 persons – 62 %) predominated, 3 athletes 
(10 %) had a hypersensical body structure, and 8 persons (28 %) 
were asthenics. During the year, this distribution has not changed.

Fig. 1. Distribution of athletes-orienteers and athletes accord-
ing to their somatotypes

The predominance of asthenics and normostenics among in-
vestigated athletes can be explained by the fact that these types 
of body structures determine the aerobic type of energy supply 
for athletes-orienteers and athletes [11].

At the next stage of the study, indicators of the adaptive capacity 
of the circulatory system for each group of athletes are calculated, 
depending on their age, sex, athletic qualification and type of 
body structure (Table 2).

It was shown that the average adaptive potential of all the exam-
ined adolescents, who are trained for the development of aerobic 
endurance and the average performance of the adaptive potential 
of athletes of certain groups, corresponded to a satisfactory level, 
which indicates the sufficient and high functional capabilities of 
their body. Among athletes of all ages, the qualitative higher score 
of the adaptive potential was at its lowest value by adolescents 
aged 15–16 years. At the same time, the adaptive potential did not 
find links with the sex and the level of qualification of athletes, as 
indicated by the absence of a difference between the performance 
of boys and girls and between athletes of different levels. Among 
persons with different somatotypes, adaptive potential was higher 
in the normosthenic group. In addition, the adaptive potential of 
13–14 year old athletes and people with asthenic body building 
showed a tendency to improve, as evidenced by a slight decrease in 
the value of the indicator during the year. In the rest of the athletes, 
the adaptive potential rate in the year deteriorated qualitatively, 
that is, the value of the adaptive potential was slightly higher, but 
the dynamic difference in average figures was not statistically sig-
nificant. The most pronounced increase in the size of the adaptive 
potential and, consequently, it’s more severe deterioration during 
the year was observed in the hypertensives, indicating a tendency 
to the possible strain of adaptation mechanisms.

The obtained results are consistent with the data of the litera-
ture [4,14], which testify to the presence of a reliable connection 
between the somatotype and the state of the circulatory apparatus 
and indicate a tendency to reduce the adaptive capacity of the 
cardiovascular system in individuals with a hypersensitive so-
matotype. The manifestation of the tendency to decrease the level 
of adaptive potential during the year, albeit unreliable, may be due 
to the simultaneous increase in total body size and the formation 
of the circulatory system of adolescents whose maturation does 
not have time to increase body mass [16].

Next, the results of the functional test of Ruffie’s (Table 3) were 
analyzed, which examined the performance of the heart muscle of 
athletes, which is the leading indicator of the functional state of 
the organism as a whole and the adaptation of the cardiovascular 
system to physical activity. It was established that the cardiac 
performance of all surveyed athletes corresponded to a satisfactory 
level, but after one year improved to the average level, as indicated 
by a significant decrease in the average index of the Ruffie’s index. 
It was also shown that, among different-age athletes, a higher 
level of cardiovascular performance was reported by adolescents 

Table 2. Indicator dynamics (M ± m) of adaptive potential of athletes-orienteers and athletes during one calendar year
Indexes

Groups 2015 2016 Dynamics t

All sportsmen (n=29) 1,6±0,1 1,7±0,1 +0,1 1,8
11–12 years old (n=12) 1,6±0,1 1,8±0,2 +0,2 1,7
13–14 years old (n=6) 1,7±0,1 1,6±0,1 -0,1 0,7
15–16 years old (n=11) 1,5±0,2 1,7±0,1 +0,2 0,7
Girls (n=15) 1,6±0,1 1,7±0,1 +0,1 1,2
Boys (n=14) 1,6±0,1 1,7±0,1 +0,1 1,6
ІІІ і ІІ youth grades (n=8) 1,6±0,1 1,7±0,1 +0,1 1,2
І youth and ІІ adult grades (n=16) 1,6±0,1 1,7±0,1 +0,1 0,3
І adult grade (n=5) 1,6±0,1 1,7±0,0 +0,1 0,8
Normosthenics (n=18) 1,5±0,1 1,7±0,1 +0,2 1,9
Asthenics (n=8) 1,7±0,1 1,6±0,1 -0,1 0,4
Hypersthenics (n=3) 1,7±0,1 2,0±0,4 +0,3 1,1

 p>0,05
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aged 15–16, with a Ruffie’s index of which corresponded to an 
average level and significantly decreased that is, improved during 
the year. Indicators of Ruffie’s index in adolescents aged 11–12 
and 13–14 corresponded to a satisfactory level of cardiovascular 
performance, but during the year in a group of 11–12 year old 
athletes, these indicators did not go up to a qualitatively higher 
level, although there was some decrease in them, in contrast to 
older people’s Ruffie’s index, in which the index of functional 
capacity of the heart during the year decreased and became con-
sistent with the average level.

The obtained results can be explained by the morphological and 
functional immaturity of the cardiovascular system, as well as the 
incomplete formation of regulatory mechanisms for adaptation 
of the heart and blood vessels in adolescents 11–14 years, as also 
indicated by a number of authors [17,22,24], which indicate that 
the parameters of systemic hemodynamics that provide muscle 
work, are quantitatively smaller in athletes of younger adolescents 
than in older adolescents. Therefore, the circulatory system of 
11–14-year-old athletes responds to the load less economically, 
thereby causing lower adaptive capabilities of their cardiovascular 
system than at the age of 15-16 years.

There was no significant difference between the average indica-
tors of the Ruffie’s index of different-sex athletes and their annual 
dynamics. The efficiency of the heart corresponded to a satisfactory 
level, both for girls and for boys, and improved over the course of 
the year to an average level. The Ruffie’s index of athletes of dif-
ferent qualifications was qualitatively higher in the group of people 
with the first adult grade, but after a year athletes of lower grades 
also significantly improved their result of performing a sample with 
metered physical activity to the average level of cardiovascular 
performance. Among people with different types of body building, 
the highest level of cardiovascular function was found in the normos-
thenic group, which corresponded to the average level of Ruffie’s 
index and during the year it significantly decreased, that is, it became 
qualitatively higher. Athletes with asthenic and hypersensitive type 
of body building had a satisfactory level of myocardial performance. 
In addition, the decrease in their Ruffie’s index indicators during the 
year did not show a true dynamics.

Consequently, the more senior, more qualified and harmoni-
ously compiled were athletes, the lower the value of the index of 
Ruffie’s index, which indicates a higher functional ability of their 
myocardium to withstand short-term intense stress. At the same 
time, the sharpest intergroup difference in the indicators of Ruffie’s 

index was detected among athletes of different discharges, which 
may be due to a stronger relationship of cardiac performance with 
the level of qualification and special training of athletes trained 
in the development of endurance.

To test the assumption that the level of adaptation possibilities 
of cardiovascular system of athletes was determined by the level 
of their qualification, the results of the test of Letutov (endurance 
stage – 2-minute running on site) were analyzed separately for the 
categories of persons having different sports discharges (Fig. 2).

Fig. 2. Hemodynamic indices of athletes-orienteers and athletes 
of different qualifications during the trial of Letunov

While comparing the hemodynamic indices of athletes of dif-
ferent skill levels during the trial of Letutun, it was established 
that the heart rate index of all examined athletes in the state of 
functional rest corresponded to the median age, but the lowest 
heart rate was found in athletes and adult grade, which indicates 
a more pronounced long-term adaptation of the cardiovascular 
system in the group more skilled athletes. During the year, this 
indicator has shifted towards a decrease in all 11–16 year-old 
athletes. The heart rate of athletes in the first minute of the recov-
ery period moderately increased, but athletes from the 3rd and 
1st grade youths had the highest pulse rate. A year later, athletes 
experienced an increase in heart rate after dosage loading, but the 
more skilled athletes, on the contrary, have increased, indicating 
a greater rate of deployment of their urgent adaptive reactions of 
the cardiovascular system. 

Table 3. Indicator dynamics (M±m) of the Rufi index (units of units) of athletes-orienteers and athletes during one calendar year
Indexes

Groups 2015 2016 Dynamics t p

All sportsmen (n=29) 6,6±0,2 5,7±0,3 -0,9 3,8 <0,05
11–12 years old (n=12) 7,7±0,7 6,8±0,8 -0,9 1,4 >0,05
13–14 years old (n=6) 6,1±0,4 5,6±0,3 -0,5 2,5 >0,05
15–16 years old (n=11) 6,0±0,3 4,9±0,7 -1,1 3,7 <0,05

Girls (n=15) 6,8±0,5 5,9±0,4 -0,9 2,1 >0,05
Boys (n=14) 6,6±0,7 5,7±0,5 -0,9 1,9 >0,05

ІІІ і ІІ youth grades (n=8) 7,3±0,5 5,8±0,1 -1,5 3,3 <0,05
І youth and ІІ adult grades (n=16) 6,4±0,3 5,7±0,3 -0,7 2,7 <0,05

І adult grade (n=5) 5,2±0,5 4,2±0,8 -1,0 1,5 >0,05
Normosthenics (n=18) 5,7±0,5 4,7±0,4 -1,0 3,2 <0,05

Asthenics (n=8) 7,3±0,8 6,5±0,6 -0,8 0,9 >0,05
Hypersthenics (n=3) 7,1±0,8 6,6±0,7 -0,5 0,7 >0,05
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Medium-group indices of the systolic blood pressure rest of all 
11–16-year-old athletes fitted in the age range, but at the lower 
limit the systolic blood pressure was attended by athletes with 1 
youth and 2nd adult grades, and at the upper limit of the norm – 
systolic blood pressure of athletes and adult category. During the 
year, this hemodynamic rate increased slightly with more skilled 
athletes, while for persons with the 3rd and 2nd youth grades, 
the systolic blood pressure remained unchanged. Immediately 
after the endurance exercise, the systolic blood pressure were 
moderate and almost uniform (in absolute terms, by about 10 
mm Hg) increased in all investigated athletes, but in percentage 
terms this gain was somewhat lower for athletes and adults. The 
annual dynamics of the growth rate of the systolic blood pres-
sure (%) immediately after the completion of the sample was 
multi-directional, namely, there was no change in athletes of the 
third and the second youth categories, athletes with an I and adult 
grades, the growth rate of sistolic blood pressure increased some-
what, while athletes and youth and II adults discharges increase 
sistolic blood pressure, on the contrary, declined.

The relatively small growth rates of systolic blood pressure 
and heart rate are explained by the fact that the proposed aerobic 
endurance load in this study was habitual for athletes-orienteers 
and athletes and therefore did not cause a more pronounced urgent 
adaptive response.

Diastolic blood pressure rest in athletes of 11–16 years cor-
responded to normal age and during the year it did not change at 
all with people from ІІІ and II youth grades, in contrast to more 
qualified athletes, where this indicator slightly increased during 
the year. Immediately after loading, GAT adequately decreased 
by 10 mm Hg in all investigated athletes, but according to the 
relative indicator, the most significant changes were registered in 
the group of persons having both youthful and second adult grades. 
During the year, the rate of reaction of diastolic blood pressure 
in % of load revealed some negative dynamics in the persons of 
the higher sports levels, in the group of less skilled athletes, this 
indicator was stable.

Pulse pressure athletes in a state of rest were within the limits of 
normative indicators, but more distinct difference between systolic 
blood pressure and diastolic blood pressure had more qualified 
athletes. In addition, in these adolescents, there was a tendency 
to increase the resting distance during the year, while those who 
had the 3rd and 2nd youth grades did not change this indicator. 
At the first minute of recovery, pulse pressure showed moderate 
increases in all 11–16 year-old athletes, but the most pronounced 
changes were observed in less skilled athletes. In this group, the 
rate of growth of pulse pressure during the year has not changed, 
and in the rest of the adolescents, this figure has decreased, with 
a more pronounced negative dynamics in individuals who had 
and adult sports rank.

Indicators for the recovery of hemodynamic parameters in all 
investigated athletes were evaluated as «excellent», but the fastest 
recovery of heart rate and blood pressure was recorded at athletes 
and adult category. That is, it can be assumed that the level of 
adaptation of cardiovascular system to aerobic load in athletes in 
this group is higher than that of athletes of lower levels, due to 
different levels of their special trenirovannosti. This assumption 
is confirmed by the rate of recovery of pulse and blood pressure 
after such a load, executed in a year, namely, in people of higher 
discharges, time indicators significantly decreased, in contrast to 
the restitution of less skilled athletes, which remained stable and 
significantly more during the year.

Consequently, the revealed character of hemodynamic changes 
in orienteering athletes and sportsmen in response to the metered 

physical load corresponded to the normotonic type of reaction of 
the cardiovascular system. The analyzed results of the test with 
endurance stress are consistent with the data of literature [1,6,9], 
which shows that in normal exercise, the cardiovascular system 
reacts with an increase in heart rate and systolic blood pressure 
due to an increase in the strength of cardiac contractions, and a 
decrease in diastolic blood pressure, since decreases peripheral 
resistance arterioles, which provides an increase in the amount 
of blood to working muscles. Correspondingly, pulse pressure 
is increased. All indicators return to the rest level in the normal 
range of 3–5 minutes. Moreover, the higher the adaptance of the 
athlete to a certain load, the faster the heart rate and blood pres-
sure are restored [7].

Conclusions.
1. Athletes-orienteers and athletes had a satisfactory level of 

adaptive potential of the blood circulation system, indicating that 
they had sufficient and high functional capabilities of their body, 
but the hypersteins showed a tendency towards the stress of the 
mechanisms of adaptation of the cardiovascular system.

2. The efficiency of the heart according to the Ruffie’s index 
in the surveyed athletes corresponded to satisfactory and average 
levels and was higher in older, more skilled and harmoniously 
drawn athletes, indicating a higher ability of their cardiac muscle 
to withstand short-term loads of high intensity.

3. All investigated athletes found the normotonic type of 
cardiovascular system reaction on the dosage stress tolerance, 
as evidenced by unidirectional changes in heart rate and systolic 
blood pressure in the direction of their moderate increase, and an 
adequate reduction in the level of diastolic blood pressure during 
the recovery. That is, the adaptation of their circulatory system to 
loads was carried out by increasing pulse pressure with moderate 
increase in heart rate. Complete recovery of hemodynamic param-
eters occurred within 1–2 minutes after the completion of the test.

Prospects for further research may be related to the definition 
of adaptive responses from other visceral systems to athletes of 
strength and aerobic orientation.
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SUMMARY

ADAPTIVE CHANGES OF THE HEMODYNAMICS PA-
RAMETERS IN ATHLETES TRAINING TO DEVELOP 
STABILITY 

1Koziy T., 2Topcii M.

1Kherson State University; 2South Ukrainian National Pedagogi-
cal University named after K.D. Ushinsky, Odessa, Ukraine

The purpose of the study was to identify adaptive changes in 
the parameters of systemic hemodynamics of adolescent athletes 
which train to development of stability during one year. All ath-
letes were divided into groups by age, sex, sports qualification and 
body type. For each group of athletes the indices of the adapta-
tion potential were calculated and the level of cardiac efficiency 
by the Ruthier index and the type of hemodynamic response to 
aerobic load by Letunov test were determined. All the examined 
athletes had a satisfactory level of the adaptive potential of the 
circulatory system, but athletes from the hypersthenic type of 
constitution had large indicators of the adaptive potential, which 
indicated a tendency to strain adaptation mechanisms. Index 
indicators Ruthier corresponded to the average and satisfactory 
levels of efficiency of the heart of athletes. More senior and quali-
fied athletes had a higher level of functional performance of the 
myocardium. In addition, all athletes have identified a normotonic 
type of hemodynamic response to aerobic exercise, as evidenced 
by a moderate increase in the heart rate and systolic blood pres-
sure and an adequate decrease in diastolic pressure immediately 
after the performance of the functional test. Complete recovery 
of hemodynamics occurred during the first two minutes of the 
restitution period.

The revealed adaptive changes in parameters of hemodynamics 
of the athletes in conditions of functional rest and under the influ-
ence of dosed physical activity indicate a high level of functional 
capabilities of their organism.

Keywords: adaptive changes, parameters of hemodynamics, 
athletes, endurance.

РЕЗЮМЕ

АДАПТАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ 
ГЕМОДИНАМИКИ СПОРТСМЕНОВ, КОТОРЫЕ ТРЕ-
НИРУЮТСЯ НА РАЗВИТИЕ ВЫНОСЛИВОСТИ

1Козий Т.П., 2Топчий М.С.

1Херсонский государственный университет; 2Государствен-
ное учреждение «Южноукраинский национальный педагоги-
ческий университет им. К.Д. Ушинского», Одесса, Украина

Целью исследования явилось определение адаптационных 
изменений параметров системной гемодинамики спортсме-
нов подросткового возраста, которые тренируются на разви-
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тие выносливости в течение одного года. Спортсмены были 
разделены на группы с учетом возраста, пола, спортивной 
квалификации и типа телосложения. Для каждой группы 
спортсменов рассчитаны показатели адаптационного по-
тенциала и определен уровень работоспособности сердца по 
индексу Руфье и тип гемодинамической реакции на аэробную 
нагрузку по пробе Летунова. Все обследованные спортсме-
ны имели удовлетворительный уровень адаптационного 
потенциала системы кровообращения, однако спортсмены 
с гиперстеническим типом телосложения имели высокие  
показатели адаптационного потенциала, что указывает на 
тенденцию к напряжению механизмов адаптации. Показатели 
индекса Руфье соответствовали среднему и удовлетвори-
тельному уровням работоспособности сердца спортсменов. 

Старшие и квалифицированные спортсмены имели более 
высокий уровень функциональной производительности 
миокарда. Все спортсмены выявили нормотонический тип 
гемодинамической реакции на аэробную нагрузку, о чем 
свидетельствует умеренное увеличение частоты сердечных 
сокращений и систолического артериального давления и 
адекватное снижение диастолического давления сразу после 
выполнения функциональной пробы. Полное восстановление 
гемодинамики происходило в течение первых двух минут 
периода реституции. Таким образом, выявленные адаптаци-
онные изменения параметров гемодинамики спортсменов в 
условиях функционального покоя и под влиянием дозиро-
ванной физической нагрузки указывают на высокий уровень 
функциональных возможностей их организма. 

reziume

gamZleobis ganviTarebis trenirebiT dakavebuli 
sportsmenebis hemodinamikis parametrebis adaptaciuri cvlilebebi

1t. kozi, 2m. topCi 

1xersonis saxelmwifo universiteti; 
2samxreT ukrainis k. uSinskis sax. erovnuli pedagogiuri universiteti, odesa, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sistemuri hemo-
dinamikis adaptaciuri SesaZleblobebis Sefaseba 
mozardi asakis sportsmenebSi, romlebic erTi 
wlis ganmavlobaSi varjiSobdnen gamZleobis 
ganviTarebaze. 
asakis, sqesis, sportuli kvalifikaciis da 

sxeulis aRnagobis tipis mixedviT sportsmenebi 
dayofili iyo jgufebad. TiToeuli jgufisaTvis 
xdeboda adaptaciuri potencialis maCveneblebis 
gamoTvala; rufies indeqsiT  ganisazRvra  gulis 
Sromisunarianobis done,  letunovis sinjiT ki 
– hemodinamikuri reaqciis tipi aerobul dat-
virTvaze. yvela gamokvleul sportsmens hqonda 
sisxlis mimoqcevis sistemis adaptaciuri poten-
cialis damakmayofilebeli done,  sportsmenebs 
sxeulis hipersTeniuli tipiT aReniSnaT adap-
taciuri potencialis ufro maRali maCveneblebi, 
rac miuTiTebs adaptaciuri meqanizmebis daZabvis 

tendenciaze. rufies indeqsis maCveneblebi Seesaba-
meboda sportsmenTa gulis Sromisunarianobis 
saSualo da damakmayofilebel dones. asakiT 
ufros da ufro kvalificiur sportsmenebs hqon-
daT miokardiumis  funqciuri warmadobis ufro 
maRali done. yvela sportsmeni xasiaTdeboda 
hemodinamikuri reaqciis normotonuli tipiT 
aerobul datvirTvaze, razec miuTiTebs  gulis 
cemis sixSiris, sistoluri arteriuli wnevis zo-
mieri mateba da diastoluri arteriuli wnevis 
adekvaturi Semcireba funqciuri sinjis das-
rulebisTanave. hemodinamika srulad aRdgeboda 
restituciis periodis pirveli ori wuTis gan-
mavlobaSi. amrigad,  sportsmenebis hemodinamikis 
parametrebis adaptaciuri cvlilebebi funqciuri 
mosvenebis da dozirebuli fizikuri datvirTvis  
pirobebSi miuTiTebs maTi organizmis funqciuri 
SesaZleblobebis maRal doneze.

VISUAL PROCESSING IN GEORGIAN CHILDREN WITH NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS 

Parkosadze Kh., Kunchulia M., Kezeli A.

I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Laboratory of Vision Physiology, Tbilisi, Georgia

Neurodevelopmental disorders are disabilities that are asso-
ciated with the functioning of the brain and cause impairment 
in learning, language, or behavior areas. Neurodevelopmental 
disorders in children include attention-deficit/hyperactivity dis-
order (ADHD), autism, learning disabilities, mental retardation, 
impairments in vision and hearing etc. Among these conditions, 
ADHD and learning disabilities had the greatest prevalence [12]. 
The incidence of ADHD among the school age children is about 

6-10% and persists into adulthood in about 30–50% of cases [11]. 
The prevalence of specific learning disorders across the academic 
domains of reading, writing and mathematics is 5%-15% among 
school age children across different languages and cultures (DSM 
V, The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
Fifth Edition (DSM-5); the 2013 update to the American Psychi-
atric Association’s (APA) classification and diagnostic tool). The 
exact statistics for those conditions in Georgian population is not 
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known but because the learning disability is dominant disability 
worldwide among the children with specific need, we assume the 
statistics in Georgia is the same. 

Many children affected by neurodevelopmental disorders have 
more than one of these conditions and ADHD often occurs in com-
bination with learning disorders, especially with dyslexia [10]. 
Approximately 15-30% of dyslexic children also have ADHD. 
It is assumed that these two disorders share the same genetic 
basis and have common etiology with the same biological, and 
neurocognitive dysfunctions [9]. 

Children with ADHD have worse educational level that their 
age-match healthy children. However, children with dyslexia gen-
erally have normal intelligence to their age, but still their ability 
to learn reading is impaired. It is obvious that visual perception is 
essential for development of academic abilities. Accordingly, it is 
very important question whether visual processing is affected in 
children with neurodevelopmental disorders or not. Many opposite 
evidences exist about that. It is shown that visual perception is 
quite different between 7 years old children with ADHD and their 
age match typically developing children [8]. Recent brain imaging 
studies have found that in children with ADHD the brain matures 
in a normal pattern but is simply delayed by about 3 years [3]. 
Despite the fact that ADHD is widely investigated problem there 
are still open questions which aspects of visual processing and 
cognitive functions are affected with this disorder. 

Furthermore, there is an ongoing discussion whether visual 
deficits limit the reading skills of people with dyslexia. Some 
studies showed that children with dyslexia or related learning 
disabilities have intact ocular health and the same visual function 
and visual processing as children without such conditions [4,5]. 
Other studies have suggested that deficits in magnocellular system 
are associated to dyslexia; other studies attributed to visual deficits 
to spatio-temporal mechanisms of attention and visuospatial at-
tention [6,7]. Such controversy of scientific evidences keeps the 
question about connection of specific visual perceptual deficits 
and dyslexia still open.

There are evidences about atypical neurophysiological patterns 
in fronto-striatal, fronto-parietal, and sensory circuits in children 
and adults with ADHD and neural abnormalities are assumed to 
affect cognitive abilities [1]. Now it is obvious that problem of 
dyslexia is associated to the problem in brain, namely in word 
analysis pathways of brain that should include language areas 
(inferior frontal area, e.g. Broca’s area), parietal temporal region 
(word analysis), left occipito-temporal area (word-form and 
fluent reading) and posterior inferior temporal cortex (lexical 
retrieval). Those brain areas are involved in processing of visual 
information, in integration of sensory inputs and are responsible 
for attention. It should be mentioned that in the same brain areas 
are found atypical activity in children with ADHD. Hence, it is 
very important to check whether visual processing is different in 
children with ADHD and dyslexia. 

Here we investigated such aspects of visual processing as visual 
attention and visual working memory. Three groups of children 
participated in our study: children with dyslexia, children having 

ADHD and dyslexia together (ADHD+dyslexia) and typically 
developing children (controls).

Different paradigms and tasks were used; two types of atten-
tions were evaluated with two different tasks: selective attention 
using visual search task and sustained attention using Go/NoGo 
tasks; short-term visual working memory was investigated using 
Visual N-back Test.

It is well known that different visual functions have very dif-
ferent developmental time-courses. [2]. Since there are evidences 
about developmental processes of visual attention and that visual 
attention and working memory might be affected in neurodevel-
opmental disorders, we hypothesize that the deficiency of those 
functions in children with neurodevelopmental disorders is caused 
by ongoing developmental processes. 

Material and Methods. Participants: Thirty three age and IQ 
match children (aged between 7 and 12 years) participated in our 
study. 12 children (9 boys) were evaluated as having dyslexia, 
9 (8 boys) were having ADHD+dyslexia and 12 were typically 
developing children (8 boys) (Table 1). 

Ministry of Education and Science of Georgia has multi-disci-
plinary group of qualified psychologists, occupational therapists 
and special education teachers, who are trained to evaluate child’s 
cognitive abilities and adaptive skills. Pupils are referred from 
their schools to this multidisciplinary group for evaluation, due 
to below proficiency in academics. In the beginning of our study 
we got special permission from the Ministry of Education and 
Science of Georgia for accessing children evaluated by multidis-
ciplinary groups. After informing parents and children about the 
purpose of our study they were invited for participation. Some of 
our participants were also clinically diagnosed by neuropsycholo-
gists; and children of control group were recruited from public 
schools of Tbilisi. 

For evaluation of general intelligence officially standardized 
tests TONI-4 (Test for nonverbal intelligence fourth edition) 
was used, and for reading, writing and math abilities WRAT-
4–R (Wide Range Achievement Test, Fourth Edition) was used. 
Both tests have cross cultural adaptation and are normalized on 
Georgian population.

The study was approved by the local Bioethics Committee 
of Ivane Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, and 
was performed in accordance with the Declaration of Helsinki. 
Parents of all participants gave their informed consent prior to 
starting the experiment. All participants received compensation 
for participation. 

Apparatus: Data were collected on a Windows PC with LCD 
display (screen resolution 1280x800 pixels). We used The Psy-
chology Experiment Building Language (PEBL) program for 
running experiments. 

Stimuli and Procedure: Different paradigms and tasks were 
used.

Experiment 1. Visual Search task: This test is a good measure 
of visual selective attention. The task of a participant was to 
find and respond on presence of target stimulus - a green hori-
zontal line within distractors (red and green lines). The display 

Table 1. Mean data of age, IQ and WRAT values for participants
Dyslexia ADHD+dyslexia Controls t-test

n 12 9 12

Age 9.37±1.6 9.18±1.8 9.9±1.6 p=0.587

IQ 102.36±13.7 99.54±12.3 107±10.5 p=0.365

WRAT 58.82±5.38 56.09±3.62 p=0.127
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elements were presented on a uniform grey background. The 
stimulus field consisted of 4, 9 or 16 lines and the numbers 
of elements were changed trial-by-trial. In order to detect the 
target, a conjunction of features (color and orientation) is 
required. Participants were instructed to search and respond 
as soon as possible by giving answer ‘yes’ if a target was pre-
sented and press the green button in right hand and ‘no’ if it 
was not presented and press the red button with left hand. At 
the beginning of a trial, a central fixation dot appeared for 700 
milliseconds (msec), then the fixation dot was replaced by the 
stimulus field which was presented for 200 msec. Participants 
performed a single block of 120 trials in which there were equal 
numbers of target present and target absent trials. We recorded 
reaction times (RT) and response accuracies.

Experiment 2. Go/NoGo Task: Go/NoGo task is very good 
measure of information processing and sustained attention. In 
this task different color squares were presenting in a random or-
der. The duration of stimulus was 200 msec and inter-stimulus 
interval varied from 950 to 1500 msec. all color squares (red, 
green and blue) were dedicated as ‘Go’ stimulus except the 
black one that was assigned as ‘NoGo’ stimulus. Participants 
were required to press a mouse button as soon as they see 
‘Go’ square and not to press when ‘NoGo’ square appeared. 
We recorded RTs and response accuracies.

Experiment 3. Visual N-back Test: The N-back task is a continu-
ous performance task that is commonly used to assess working 
memory and where N refers on how many previous stimuli must 
be remembered. We used simple version of visual N-back task 
– 1-back, in which participants were presented with a sequence 
of visual stimuli (pictures of different objects) and they were 
indicated when the current stimulus matched to the previous one. 
The Stimuli were presented in pseudorandom sequences in a fixed 
central location on a computer screen for 500 msec duration with 
2500 ms interstimulus interval. Percent of correct responses were 
measured (accuracy).

Data Analyses: Performances of each task were comparing 
between the groups of participants. Reaction times (RT) faster 
than 150 msec were categorized as ‘fast guesses’ and slower 
than 3500 msec as ‘too slow’ for that age of children and were 
excluded from the analysis. Both of these categories occurred 
in <1% of trials. Performance and RTs were analyzed with 
analysis of variance (ANOVA) in SPSS statistical program 
(IBM corp., Version 20.0). Correlation analysis was also per-
formed to see relationship between performance of different 
tasks, age and IQ. 

Results and their discussions. Experiment 1. The means 
of performance levels of three groups for all search displays 
(4, 9 and 16 stimuli on the search display) are shown in Fig. 
1. Mean performances varied across the different displays 
and groups, F (2,30) =5.379, p=0.01. Pair-wise comparison 
between the groups showed that for 4 elements search displays 
there were no significant differences between the performance 
of dyslexia and ADHD+dyslexia groups (p=0.328) and dys-
lexia and control group (p=0.180), but there was significant 
difference between the performance of ADHD+dyslexia and 
control groups (p=0.007); for 9 elements search displays there 
were no significant differences between the performance of 
dyslexia and ADHD+dyslexia groups (p=0.126) and dyslexia 
and control group (p=0.246), but there was significant differ-
ence between the performance of ADHD+dyslexia and control 
groups (p=0.003); for 16 elements search displays there were 
no significant differences between the performances of all 
groups (p=0.528). 

Fig. 1. Performance of Ternus Search Task for three groups 
of participants. Y axis shows the percent of correct responses 
(performance)

According to these results, during simple conditions, like searching 
for target among relatively small numbers of distractors, visual atten-
tion is slightly affected in children with ADHD and dyslexia together 
compare to typically developed children, but as soon as the task is 
becoming complex, like searching for target among large number of 
distractors (16 elements in our case), performance for all groups is 
decreased. The results show that selective visual attention continues 
developmental processes during the age range of our participants.

Fig. 2 shows Mean RTs for three groups and all search displays. 
Mean RTs varied across different groups for 4 and 9 elements search 
displays, F(2,30)=5.379, p=0.010 and F(2,30)=6.697, p=0.004 re-
spectively, but did not differ for 16 elements display, F(2,30)=2.388, 
p=0.109. Pair-wise comparison between the groups reaction time 
showed the same statistics as for performance. Children of group of 
ADHD+dyslexia have longer RTs compare to other two groups of 
children (p=0.003). Despite the fact that participants were asked to 
respond as soon as possible, they all were trying to respond correctly 
and accordingly RTs were longer for correct responses.

Fig. 2. Reaction time of ternus search task. Y axis shows the 
RT in milliseconds

Experiment 2. The means of performances of three groups for Go/
NoGo task is shown in Figure 3. There were no differences in mean 
performances of ‘Go’ stimuli between the groups, F(2,30)=2.083, 
p=0.142. Pair-wise comparison of performances between the groups 
also showed no significant difference (p=0.290). There was signifi-
cant differences in performance of ‘NoGo’ stimulus, F(2,30) = 6.18, 
p=0.000. Children with ADHD+dyslexia are worse in performance of 
the task (p=0.001). As was mentioned in material and methods section 
this task measures sustained attention that seems to be hard to follow 
in ADHD condition. 
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Fig. 3. Performance of Go/NoGo task. Y axis shows the percent of correct responses (performance). 
(A) Mean performance for all ‘Go’ stimuli. (B) Performances for all ‘Go’ stimuli separately where ‘Go 1’ is red square, 

‘Go 2’ is green one and ‘Go 3’ is blue one. There are no differences in performance for different color stimuli

Fig. 4. Reaction times of Go/NoGo task. Y axis shows the response times in milliseconds. 
(A) Mean reaction times of all ‘Go’ stimuli. (B) Reaction times for all ‘Go’ stimuli separately where ‘Go 1’ is red square, 
‘Go 2’ is green one and ‘Go 3’ is blue one. There are no statistically different reaction times for stimuli of different color

Fig. 4 shows mean RTs of three groups. Mean RTs varied 
across the groups for ‘Go’ stimuli, F(2,30)=8.589, p=0.001 
and ‘NoGo’ stimulus, F(2,30)=5.112, p=0.012. Pair-wise 
comparison between the groups’ reaction time showed that RTs 
for ‘Go’ stimuli was statistically different between Dyslexia 
and Control Children groups (p=0.003) and ADHD+dyslexia 
and Control groups (p=0.004). As for RT of ‘NoGo’ stimulus, 
there was statistical difference between ADHD+dyslexia and 
control groups (p=0.009). 

The results showed that dyslexic or ADHD+dyslexia children 
have longer reaction times compare to their age match typi-

cally developed children. These results are in comparison of 
literature evidences showing longer reaction time in children 
with neurodevelopmental disorders. 

Experiment 3. The means of performance levels of three 
groups is shown in Fig. 5. Mean performance varied across 
the groups, F(2, 30)=4.246, p=0.024. Pair-wise comparison 
between the groups showed that there was no significant differ-
ence between the performance of dyslexia and ADHD+dyslexia 
groups (p=0.299) and dyslexia and control group (p=0.354), 
but there was significant difference between the performance 
of ADHD+dyslexia and control groups (p=0.018). 

Fig. 5. Performance of 1-back. Y axis shows the percent of correct responses (performance)
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Inter-experimental correlation analysis did not reveal any 
significant correlation between the performances of different 
tasks. No correlation was found between performances and IQ 
or WRAT values (Fig. 6).

Fig. 6. Inter-experiment correlation. r values are presented 
on X axis. There were non-significant correlations between the 
performances of different tasks, RTs, age or IQ values

Conclusion. Our results showed no deficits for children with 
dyslexia in visual working memory or visual selective and sus-
tained attention even when reaction times are prolonged. But we 
found deficits for children having more than one neurodevel-
opmental condition (ADHD+dyslexia). However, there was no 
relationship between performances of different tasks, age and IQ. 
We conclude that deficits of visual attention and visual working 
memory might not be related to impairment of reading skills in 
dyslexic children. Even when children with more than one neuro-
developmental disorders show some deficits in visual attention and 
visual working memory, those deficits alone cannot be accounted 
for specific deficits of complex neurobehavioral disorders.
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SUMMARY 

VISUAL PROCESSING IN GEORGIAN CHILDREN WITH 
NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS 

Parkosadze Kh., Kunchulia M., Kezeli A.

I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Laboratory 
of Vision Physiology, Tbilisi, Georgia

Neurodevelopmental disorders are disabilities that cause im-
pairment in learning, language, or behaviour areas. ADHD and 
learning disabilities, namely dyslexia have the greatest prevalence 
among these disorders and very often co-occur together. As visual 
perception is essential for development of academic abilities, it 
is very important question whether visual processing is affected 
in children with neurodevelopmental disorders or not. There are 
controversial scientific evidences whether visual perceptual defi-
cits are related to neurodevelopmental disorders or not. 

Here we investigated such aspects of visual processing as visual 
attention and visual working memory. Three groups of Georgian 
children participated in our study: children with dyslexia, children 
having ADHD and dyslexia together and typically developing 
children. Two types of attentions were evaluated with two different 
tasks: selective attention using visual search task and sustained at-
tention using Go/NoGo tasks; short-term visual working memory 
was investigated using Visual N-back Test.

We found that performances of all tasks were similar for dys-
lexia and control groups in simple conditions but performance 
deteriorated for all three groups as soon as task was complex. 
Children having ADHD and dyslexia together had worse perfor-
mance. Our results showed no deficits for children with dyslexia in 
visual working memory or visual selective and sustained attention 
even when reaction times are prolonged. But we found deficits 
for children having more than one neurodevelopmental condition 
(ADHD+dyslexia). There was not found any correlation between 
performances of different tasks. 

We conclude that deficits of visual attention and visual 
working memory might not be related to impairment of read-
ing skills in dyslexic children. Even when children with more 
than one neurodevelopmental disorders show some deficits 
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in visual attention and visual working memory, those deficits 
alone cannot be accounted for specific deficits of complex 
neurobehavioral disorders. 

Keywords: neurodevelopmental disorders, dyslexia, ADHD, 
visual attention, visual search.

РЕЗЮМЕ

ЗРИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ У ГРУЗИНСКИХ ДЕТЕЙ С 
РАССТРОЙСТВАМИ НЕЙРОРАЗВИТИЯ

Паркосадзе Х.А., Кунчулия М.О., Кезели А.Р.
 
Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташви-
ли, лаборатория физиологии зрения, Тбилиси, Грузия

Расстройства нейроразвития вызывают нарушения в 
области обучения, речи и поведения. Синдром дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ) и расстройства 
способности к обучению, в частности дислексия наибоее 
распространены и часто встречаются одновременно. Высо-
кая значимость зрительного восприятия в развитии способ-
ности к обучению ставит перед необходимостью изучения 
процесса зрительного анализа у детей с расстройствами 
нейроразвития.

Исследованы аспекты зрительного анализа: зрительное 
внимание и зрительная рабочая память. В исследовании 
приняли участие три группы детей: (1) дети с дислексией, 
(2) дети с дислексией в сочетании с СДВГ и (3) нормально 
развитые дети (контрольная группа). Использованы тесты 
зрительного поиска, “Go / NoGo” и “N-Back”. 

Выявлено, что дети с дислексией и нормально развиваю-
щиеся дети выполняют простые задачи одинаково, однако 
производительность ухудшается у детей всех трех групп, 
как только задача становится сложнее. Дети с дислексией 
и диагнозом СДВГ выполняли простые задачи хуже, чем 
дети только с дислексией и нормально развивающиеся 
дети. Результаты проведенного исследования дефицита 
у детей с дислексией в зрительной рабочей памяти и в 
зрительном внимании не выявили, хотя время реакции 
было увеличено. Однако, дефицит обнаружен у детей с 
более чем одним расстройством нейроразвития (ADHD 
+ дислексия). 

Авторы статьи считают, что у детей с дислексией дефи-
цит зрительного внимания и зрительной рабочей памяти с 
нарушением навыков чтения не связан. Хотя у детей с более 
чем одним расстройством нейроразвития и наблюдается 
некоторый дефицит зрительного внимании и зрительной 
рабочей памяти, вряд ли такие сложные нейроповеденче-
ские нарушения могут быть объяснены только наличием 
дефицитов подобного рода.

reziume

mxedvelobiTi procesingi qarTvel bavSvebSi nei-
roganviTarebis darRveviT

x. farqosaZe, m. kunWulia, a. kezeli

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, mxedvelobis fiziologiis laboratoria, 
Tbilisi, saqarTvelo

neiroganviTarebis darRvevebis dros ziandeba 
daswavlis, metyvelebis an/da qcevis procesebi. 
aseT darRvevebs Soris yvelaze xSirad aRiniSneba 
yuradRebis deficitis/hiperaqtiurobis sindromi 
(ADHD) da daswavlis unaris darRvevebi, kerZod 
ki disleqsia, romlebic SesaZlebelia erTadac 
gamovlindes. vinaidan mxedvelobiTi aRqma aucile-
belia akademiuri unarebis ganviTarebisaTvis, 
sainteresoa imis garkveva, darRveulia Tu ara 
mxedvelobiTi informaciis damuSavebis procesebi 
bavSvebSi neiroganviTarebis darRveviT. 
Seswavlilia mxedvelobiTi informaciis da-

muSavebis iseTi aspeqtebi, rogoricaa mxedvelo-
biTi yuradReba da mxedvelobiTi muSa mexsiereba 
bavSvebis 3 jgufSi: (1) disleqsiiT, (2) erTdroulad 
ADHD da disleqsiiT da (3) tipiuri ganviTarebiT 
bavSvebi (sakontrolo jgufi). gamoyenebulia mxed-
velobiTi Ziebis, "Go / NoGo" da "N-Back" testebi. 
aRmoCnda, rom disleqsiiT da sakontrolo jgu-

fis bavSvebi martiv amocanebs erTnairad asrule-
ben, Tumca Sesruleba yvela jgufisTvis uaresdeba 
amocanis garTulebasTan erTad; erTdroulad 
ADHD da disleqsiiT bavSvebi martiv amocaneb-
sac ufro cudad asruleben danarCen jgufebTan 
SedarebiT. miRebulma Sedegebma aCvena, rom bavS-
vebSi disleqsiiT mxedvelobiTi yuradRebisa da 
muSa mexsierebis procesebi ar aris darRveuli, 
Tumca gazrdilia reaqciis dro. rac Seexeba 
erTdroulad ADHD da disleqsiiT bavSvebs, maT 
es procesebi darRveuli aRmoaCndaT.
miRebuli Sedegebis safuZvelze statiis av-

torebs gamotanili aqvT daskvna imis Sesaxeb,  rom 
kiTxvis unaris darRveva disleqsiis dros ar unda 
iyos dakavSirebuli mxedvelobiTi yuradRebisa da 
mxedvelobiTi muSa mexsierebis deficitTan. bavS-
vebSi, romlebsac neiroganviTarebis erTze meti 
darRveva aqvT gamovlinda garkveuli deficiti 
mxedvelobiT yuradRebasa da mxedvelobiT muSa 
mexsierebaSi. savaraudoa, rom mxolod es proce-
sebi ar unda iyos im rTuli qceviTi darRvevebis 
mizezi, rac am sindroms axasiaTebs.
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“Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a com-
mon childhood behavioural disorder. Systematic reviews in-
dicate that the community prevalence globally is between 2% 
and 7%, with an average of around 5%. At least a further 5% of 
children have substantial difficulties with overactivity, inatten-
tion, and impulsivity that are just under the threshold to meet full 
diagnostic criteria for ADHD. ADHD often persists into adult-
hood and is a risk factor for other mental health disorders and 
negative outcomes, including educational underachievement, 
difficulties with employment and relationships, and criminality. 
The timely recognition and treatment of children with ADHD-
type difficulties provides an opportunity to improve long-term 
outcomes”[1].

The relationship between micro nutrient deficiency and be-
havior development in early years has captured attention re-
cently as on one hand micro nutrient deficiencies and exposure 
to heavy metals is one of the serious problems for many coun-
tries and on other hand micro element misbalance affect all age 
groups, but young children are most at risk [2-,6]. First years of 
life is critically important for child physical growth and rapid 
cognitive, emotional and social development and misbalance of 
essential nutrients and exposure to heavy metals is likely to have 
adverse consequences for brain function and thus mental health 
and behavior [7-11].

Recent studies show influence of micro- elemental status 
on infant and child behavioral and developmental outcomes. 
The study of Liu J, Hanlon A et al investigated impact of 
blood zinc and iron deficiency on behavior problem scores, 
including internalizing and externalizing behaviors [4]. This 
study suggests that micronutrient deficiencies and socio-
demographic factors are associated with behavior problems 
in preschoolers. Some studies show the association between 
the iron deficiency and ADHD (Attention Deficit Hyperac-
tivity Disorder) in children [6-9]. Both, animal and human 
studies suggests that zinc deficiency may affect cognitive de-
velopment, though the mechanisms remain unclear [5,7,10].. 
Some authors proved that zinc supplementation in children 
with very low serum zinc levels improved neuropsychologi-
cal performance and growth upon zinc repletion, especially 
when accompanied by other micronutrients [10]. Iron sup-
plementation in infancy was associated with more adaptive 
behavior at age 10 year, which may improve performance at 
school, mental health, and personal relationships [12]. Some 
studies shows, that ADHD children may be more vulnerable 
than the general school-age population to the neurotoxic ef-
fects of manganese exposure, which lead to an elevated risk 
of developing co-morbid mental conditions [13,14].. These 
researches mostly focused on impact of one or two micro-
nutrients on child developmental and behavioral outcomes. 
Micronutrients are related to many specific physiological 
processes and little is known about the impact of multiple 
micronutrients deficiencies on behavior development. This 
highlights the need for studies that address co-occurrence and 
interrelationships among microelements and influence of mi-
croelement misbalance on child development and behavior.

The aim of our study was to assess hair micro-elemental status 
(27 elements: Zn, Fe, Cu, Mn, Co, Se, K, Cr, S, Cl, Ag, V, Ni, 
Rb, Sr, Mo, Sr, Pb, Hg, Br, Ti, Ba, As, Zr, Sb, Sn, Cd, among 
them toxic elements) in children with Attention Deficit Hyper-
activity Disorder (ADHD), determine micro-elemental misbal-
ances and heavy metal concentrations and evaluate its impact on 
child behavior. 

Material and methods. Case-control study was conduct-
ed at Child Development Center of M. Iashvili Children’s 
Central Hospital in 2015-2017 years (Tbilisi, Georgia). We 
studied 70 children from 6 to 8 year, from those 35 children 
with attention deficit hyperactivity disorder were involved 
in target group) and 35 healthy children without behavioral 
problems - in control group. To diagnose behavioral prob-
lems multi-profile group (pediatrician, neurologist, psycholo-
gist) assessed and followed up children (for 1 year) and final 
diagnosis was based on DSM V (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders from the American Psychiatric 
Association) and ICD-10 (International Clasiffication of De-
sease-10) criteria. We assessed full pre and postnatal history 
(gestational age, birth weight, complications during neonatal 
and perinatal period, neurodevelopment delay and etc.) and 
family characteristics (parental education, economical status, 
single parent, stressors in family and etc.). Demographic and 
family characteristics in control and study group were simi-
lar (Table 1). It was important to rule out acute and chronic 
biological and psychological stressors that might be disrupt-
ing the child’s behavior, so following inclusion and exclusion 
criteria were used (Table 2). 

Micro-elemental status was detected in the hair, with roent-
gen-fluorescence spectrometer method (Method MBИ 081/12-
4502-000, Apparatus ELVAX-CIP, USA-UKRAIN) [22,23]. 
The study was statistically analyzed using computer program 
SPSS 21 (Statistical Package for the Social Science 21, Indepen-
dent Samples T-Test) [23].

From 70 studied children 51% (n=36) were boys and 49% 
(n=34) girls. The demographic characteristics of children inside 
groups is presented in Table 2.

Results and their discussion. The results of our study re-
vealed deficiency of major elements (Fe, Mn, Co, Se),only in 
target group (Fig. 1), and deficiency of zinc (Zn) and cooper 
(Cu) in both (control and target) groups,but the mean concen-
trations of manganese (Mn-sig 0,200; p>0,05), cooper (Cu-
sig 0,813; p>0,05) and selenium (Se-sig 0,320; p>0,05) does 
not show significant difference between control and target 
groups. Only in case of zinc (Zn-sig 0,000; p<0,05), iron(Fe-
sig0,000; p<0,05) and cobalt (Co-sig 0,000; p<0,05) mean 
concentrations we got significant values and meaningful as-
sociations between microelement’s deficiency and ADHD 
(Table 3). Diagram 1 shows the percentage of microelement’s 
deficiency in control and target groups. Our research didn’t 
reveal any changes in other 17 elements levels (K, Cr, S , Cl, 
Ag, V, Ni, Rb, Sr, Mo, Sr, Ba, As, Zr, Sb, Sn, Cd), so further 
we discuss only the microelements which show significant 
imbalances.

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER AND HAIR HEAVY METAL 
AND ESSENTIAL TRACE ELEMENT CONCENTRATIONS. IS THERE A LINK?

Tabatadze T., Kherkheulidze M., Kandelaki E., Kavlashvili N., Ivanashvili T.

M. Iashvili Children’s Central Hospital, Child Development Center; Tbilisi State Medical University, Tbilisi, Georgia
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Table 1. Characteristics of Study Children

Characteristics of children Control Group (n*=35) child
100%*

Target Group ADHD (n=35) child 
100%*

ADHD (n*= 35) child

Gender Boy 51% (n=18) 52% (n=19)
Girl 49% (n=17) 48% (n=16)

Age From 6 to 8 year

Parental Education
Above 

Secondary 84% (n=29) 83% (n=28)

Secondary 16% (n=6) 19 % (n=4) 17% (n=7)

Family Annual Income
High 30% (n=11) 33 % (n=7) 29%(n=10)

Middle 70% (n=24) 67% (n=14) 71% (n=25)

Parent’s Age 25y > 54% (n=19) 60% ( n= 13) 56% (n=20)
25y < 46% (n=16) 46% (n= 10) 44% (n=15)

Jaundice 6% (n=2) 5% (n=1) 6% (n=2)
Mother’s Pregnancy 

Anamnesis
Infections 8% (n=4) 10% (n=2) 8% (n=4)

Stress 6% (n=2) 6% (n=1) 8% (n=4)
* % - was calculated inside the control and target group; mo* - month; n*- number of children

Table 2. Study Inclusion and Exclusion Criteria

Study Inclusion Criteria Exclusion Criteria

 Child’s age from 6 to 8 year  6 year<Child’s age >8year

Absence of severe complications in neonatal history Prematurity and low birth (<2500g) weigh; neonatal intensive 
care, neonatal seizures, asphyxia

Absence of genetic, endocrine, metabolic and mental problems 
in child and family history

Genetic pathology; endocrine, metabolic and mental disorders 
in history

Parental informed consent to participate in study; Parentsrefuse to participate in study
Parental education (secondary and above) Parental education less than secondary;
Middle and high income family Low income family

Table 3. Statistical Significance of Study Results 
Essential 
Elements

µg/g*

Control Group
Children with

Normal Behavior

Target Group Significance

Children with ADHD T-test
P <0,05Norm Element’s Mean Concentration + Standard Deviation, µg/g

Zn (120-200) 142,94 ± 26,7 76,64 ± 16,4 0,000
Fe (15-35) 26,16 ± 5,4 10,15 ± 3,4 0,000

Co (0,0-2,0) 1,36 ± 0,3 0,98 ± 0,5 0,000

Cu (9,0-30) 18,86 ± 4,9 17,24 ± 5,9 0,813
Mn (0,5-2,0) 1,18 ± 0,1 1,84 ± 0,4 0,200
Se (0,3-1,2) 0,66 ± 0,5 0,82 ± 3,9 0,320

Heavy Metals, µg/g*
Pb (0,0-5,0) 0,54 ± 1,71 5,89 ± 2,3 0,001

Hg (0,0-2.0) 0,20 ± 0,6 1,29 ± 1,2 0,000

Ti (0,0-4,4) 2,00 ± 1,3 1,29 ± 1,2 0,177

Fig. 1. Percentage of microelement’s deficiency in target and 
control groups

Fig. 2. Percentage of toxic elements concentrations in target 
and control groups
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So, study revealed severe deficiency of zinc in children with 
behavioral problems. As it is seen from the Table 3, Fe (iron) 
mean concentration in the hair was significantly lower in tar-
get group compare with control and cobalt deficiency in target 
group compere with control was significant. There wasn’t signif-
icant (sig 0,117; p>0,05) difference in case of cooper deficiency 
(Table 3). Hair manganese (sig 0,320; p>0,05) and selenium 
(sig 0,320; p>0,05) concentrations were decreased only in target 
group but it was not significant values.

Regarding the heavy metal concentration our study re-
vealed contamination with heavy metals such as Pb (lead), 
Hg(mercury) and Ti (titanium) in both groups. More ex-
pressed contamination revealed in case of lead and mer-
cury (Fig. 2). In target group lead was detected in 100% 
of cases (mean content 5,89±2,3 µg/g). In the control 
group lead in hair was detected only in 10% of cases 
(mean content 0,54±1,71) and the difference between the 
level of lead in control and study groups was meaningful 
(sig 0,001; p<0,05). Mercury was detected in both, target 
(mean 1,29±1,2µg/g) and control (0,20±0,6 µg/g) group. 
Titanium mean content was 1,29±1,2 and 2,00±1,3 µg/g 
in the study and control groups respectively, but only lead 
(sig 0,001) and mercury (sig 0,000) concentrations were 
statistically significant (Table 3).

Our study shows significant link between low mean con-
centrations of zinc(Zn), iron (Fe)and cobalt (Co) and ADHD. 
In case of cooper, selenium and manganese deficiency there 
was not found statistically significant difference between 
the groups .The almost same result revealed in the studyof 
Kozielec et al [25] where zinc(Zn),copper(Cu),iron(Fe)and 
calcium(Ca) level of plasma,erythrocytes, urine and hair in 
children with hyperactivity, were examined and average con-
centration of all trace elements was lower compared with the 
control group. In contrast of these, our study does not reveal 
calcium deficiency. Low calcium, high cadmium and manga-
nese levels were found in children with behavioral problems 
[19], but in contrast to this study, we did not detect high lev-
els of manganese and cadmium. The cobalt deficiency was 
noted in children with hyperactivity syndrome in reaserch of 
Bednenko L. Tohonova [32] in children with ADHD. We also 
revealed expressive deficiency of this microelement in tar-
get group. Some studies show significant direct correlations 
between hair selenium level and teacher’s responses to the 
Walker Problem Behavior Identification Checklist for school-
aged children [26,27], but in our study correlation between 
hair selenium levels and child behavior was not significant. 
Some studies show that, mercury exposure was associated 
with emotional instability, irritability, memory impairment 
learning disabilities, and behavioral disorders [28]. Elevat-
ed hair mercury levels have been reported for emotionally 
disturbed children when compared to controls while a sig-
nificant inverse relationship has been observed between hair 
mercury levels and intelligence scores in elementary school 
children [28]..Our results show that increased level of mer-
cury was highly linked with behavioral problems in children. 
Significantly high levels of lead have been detected in the 
blood and urine of hyperactive children versus controls in 
school aged children in study of Minder B et al [30]. Low-
level environmental lead exposure during childhood was as-
sociated with poorer emotional / behavioral functioning in 
later childhood and adolescence [29-31]. In the study of Lisa 
M. Chiodo, Sandra W. et al regression analyses in which lead 
exposure was dichotomized at 10 µg/dl (in the blood) were 

no more likely to be significant than analyses dichotomizing 
exposure at 5 µg/dl. Given that associations were found be-
tween lead levels as low as 3 µg/dl form multiple outcomes, 
these data provide additional evidence that there is no appar-
ent lower bound threshold for postnatal lead exposure [18]. 
So,no level of lead exposure appears to be ‘safe’ and even 
the current ‘low’ levels of exposure in children are associ-
ated with neurobehavioral deficits. [18]. In our study we got 
significant linking between lead exposure levels (5,89 µg/g) 
and children’s hyperactivity.

Conclusions. So, study results clearly indicate that significant 
deficiency of essential trace elements such as zinc, iron and co-
balt and high mean levels of toxic elements such as lead and 
mercury is highly linked with ADHD.Our study suggests that 
zinc, iron and cobalt deficiency as well as high level of lead 
and mercury concentrations are associated with ADHD. It is 
important to continue research on detection of essential trace 
elements, toxic elements and heavy metals concentrations in the 
hair as well as in the blood of children with developmental and 
behavioral problems, especially during early years, in the period 
of most active growth and development.

Analyzing influence of microelement deficiencies and heavy 
metal concentration on health and development can support to 
work out additional recomendations of management of behav-
ioral problems in children.
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SUMMARY

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER 
AND HAIR HEAVY METAL AND ESSENTIAL TRACE 
ELEMENT CONCENTRATIONS. IS THERE A LINK?

Tabatadze T., Kherkheulidze M., Kandelaki E., 
Kavlashvili N., Ivanashvili T.

M. Iashvili Children’s Central Hospital, Child Development 
Center; Tbilisi State Medical University, Tbilisi, Georgia

The aim of our study was to assess hair micro-elemental status 
in children with attention deficit hyperactivity disorder, deter-
mine micro-elemental misbalances and heavy metal concentra-
tions and evaluate its impact on child behavior.

Case-control study was conducted at Child Develop-
ment Center of M. Iashvili Children’s Central Hospital 
in 2015-2017years (Tbilisi, Georgia). We studied 70 chil-
dren, mean age from 6 to 8 year. Target group involved 
35 children with Attention Deficit Hyperactivity Disor-
der . Control group include 35 children of same age with 
normal behavior. Groups were homogenous based on dif-
ferent characteristics. To diagnose behavioral problems 
multi-profile group (pediatrician, neurologist, psycholo-
gist) assessment was used and final diagnostic was based 
on DSM V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders from the American Psychiatric Association) 
and ICD-10 (International Clasiffication of Desease-10) 
criteria. Micro-elemental status was detected in the hair, 
with roentgen-fluorescence spectrometer method (Method 
MBИ 081/12-4502-000, Apparatus ELVAX-CIP, USA-
UKRAIN). We study the content of 27 microelements (Zn, 
Fe, Cu, Mn, Co, Se, K, Cr, S , Cl, ,Ag ,V, Ni, Rb, Sr, Mo, 
Sr,, Pb, Hg, Br, Ti, Ba, As, Zr, Sb, Sn, Cd) in the hair in 
target and control groups. Computer program SPSS - 21 
(Statistical Package for the Social Science – 21; Indepen-
dent Samples T-Test,) was used for statistical analysis.

The results of our study revealed deficiency of major ele-
ments (Fe, Mn, Co, Se), in target group and deficiency of 
zinc and cooper in both (control and target) groups,but the 
mean concentrations of manganese (sig 0,200; p>0,05), 
cooper(sig 0,813; p>0,05) and selenium(sig 0,320;p>0,05) 
does not show significant difference between control and 
target groups. Only in case of zinc (sig 0,000; p<0,05), iron 
(sig0,000;p<0,05) and cobalt (sig 0,000; p<0,05) deficiency 
we got significant values and meaningful associations be-
tween microelement’s deficiency and ADHD.Our research 
didn’t reveal any changes in other 17 elements (K, Cr, S, Cl, 
Ag, V, Ni, Rb, Sr, Mo, Sr, Ba, As, Zr, Sb, Sn, Cd) levels. We 
detected contamination with Pb (lead), Hg(mercury) and Ti 
(titanium) in both groups , but there were significant differ-
ence in Pb (sig 0,000; p<0,05) and Hg (sig 0,000; p<0,05) 
values between control and study groups, while difference of 
Ti (sig 0,177; p>0,05) level was not significant.

Our study suggests that zinc, iron and cobalt deficiency as 
well as contamination with high lead and mercury are associ-
ated with attention deficit hyperactivity disorder.

Keywords: attention deficit hyperactivity disorder ;hair mi-
croelements; hair heavy metals, hair toxic elements.
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РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВОЗМОЖНОЙ СВЯЗИ КОНЦЕНТРА-
ЦИИ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ И ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ 
МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В ВОЛОСАХ ДЕТЕЙ С СИН-
ДРОМОМ ДЕФИЦИТА ВНИМАНИЯ И ГИПЕРАК-
ТИВНОСТЬЮ

Табатадзе Т.Д., Херхеулидзе М.Н., Канделаки Е.Т.,
Кавлашвили Н.И., Иванашвили Т.О.

Детская центральная больница им М. Иашвили, Центр раз-
вития ребенка; Тбилисский государственный медицинский 
университет, Грузия

Целью исследования явилось изучение уровня эссенциаль-
ных микроэлементов и тяжелых металлов в волосах детей с 
синдромом дефицита внимания с гиперактивностью и оценка 
ассоциаций выявленных дисбалансов с этими нарушениями.

В исследовании (случай-контроль) принимали участие70 
детей в возрасте 6-8 лет. Основную целевую группу (n=35) 
представляли дети с синдромом дефицита внимания с гипе-
рактивностью (СДВГ), контрольную группу – 35 здоровых 
детей. Изучен элементный статус (27элементов, в том числе 
эссенциальные микроэлементы и тяжелые металлы) мето-
дом рентгено-флюоресцентной спектрометрии в волосах 
детей обеих групп. Диагностическая и контрольная группы 
по пре- и постнатальной, семейной и социальной историям 
были идентичны. Из исследования исключены дети с ге-
нетическими, эндокринными и социальными проблемами, 
а также дети c тяжелыми неонатальными осложнениями. 
Диагноз СДВГ ставился с участием педиатра и психолога 
согласно критериям DSM V (Диагностическое и статисти-
ческое руководство расстройств психики от Американской 
Психиатрической Ассоциации)и ICD 10. 

Исследование выявило значительный (sig 0,000) дефицит 
цинка, железа (sig 0,000) и кобальта (sig 0,000) и контами-
нацию тяжелыми металлами: свинцом (mean concentration 
5,89µg/g; sig 0,001) и ртутью (mean concentration 1,29µg/g; 
sig 0,000) в целевой группе в сравнении с контрольной. Ста-
тистические результаты исследования подтвердили, что де-
фицитные концентрации цинка, железа и кобальта, а также 
повышенная концентрация тяжелых металлов ассоцииру-
ются с СДВГ. Полученные результаты предполагают воз-
можную роль тяжелых металлов и эссенциальных микро-
элементов в патогенезе СДВГ.

reziume

mZime metalebisa da esenciuri mikroelementebis 
koncentracia yuradRebis deficitisa da hiperaq-
tivobis sindromis mqone bavSvTa TmaSi. aris Tu 
ara kavSiri?

T. tabataZe, m. xerxeuliZe, e. kandelaki, 
n. yavlaSvili, T. ivanaSvili

m. iaSvilis sax. bavSvTa centraluri saavadmyofo, 
bavSvis ganviTarebis centri; Tbilisis saxel-
mwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda 6-8 wlis asakis, 
yuradRebis deficitisa da hiperaqtivobis sin-
dromis mqone bavSvTa Tmis elementuri statusis 
(27  elementi, maT Soris-toqsiuri metalebi) Ses-
wavla da mikroelementuri disbalansis da mZime 
metalebiT kontaminaciis gavlenis Sefaseba am 
daavadebaze.
SemTxveva-kontrolis tipis kvleva moicavda 

6-8 wlis asakis 70 bavSvs. samizne jgufs Sead-
genda yuradRebis deficitisa da hiperaqtivobis 
sindromis mqone 35 bavSvi, sakontrolo jgufs-
imave asakis 35 janmrTeli bavSvi. Tmis elemen-
turi statusi Seswavlilia rentgenofluo-
rescentuli speqtrometriis meTodiT.samizne 
da sakontrolo jgufebis pre-, postnataluri, 
ojaxuri da socialuri istoriebi iyo identu-
ri. jgufebis homogenizaciis mizniT kvlevidan 
gamoiricxa bavSvebi genetikuri, endokrinuli, 
ojaxuri da socialuri problemebiT. kvlevis 
Sedegebi statistikurad damuSvda kompiuterul 
programaSi SPSS v 21.
kvlevam gamoavlina TuTiis, rkinisa da ko-

baltis mniSvnelovnad (sig 0,000) deficituri kon-
centraciebi, agreTve, mZime metalebiT (tyvia da 
vercxliswyali) mniSvnelovani (sig 0,001; sig 0,000) 
kontaminacia samizne jgufSi sakontrolosTan 
SedarebiT.
miRebuli Sedegebi meytvelebs mZime metalebisa 

da esenciuri mikroelementebis SesaZlo paTo-
genezur rolze yuradRebis deficitisa da hiper-
aqtivobis sindromis ganviTarebis genezSi.
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Chronic diseases of the gastroduodenal zone, namely chronic 
gastritis and gastroduodenitis, duodenitis require morphological 
verification. They are characterized by inflammatory and dystro-
phic processes in the mucous membrane, fibrosis, a decrease of 
the functionally active glands number and atrophy development. 
Concurentelly development of metaplasia and also change the 
structure and functions of the glands [9,16].

Since 1990, the “Sydney system” is often used in pediatric 
practice for the assessment of histological changes in the 
mucous membrane of the stomach and duodenum, the main 
principles of which is a combination of the diagnosis of etiol-
ogy, topography and histological characteristics. The Sydney 
classification distinguishes three main types of gastritis: 
acute, chronic and special forms. Variants of chronic gastritis 
are: type A gastritis (autoimmune, multifocal, atrophic); type 
B gastritis - bacterial H.pylori-associated; gastritis A and B 
(mixed); gastritis of type C (chemical-toxic, reflux gastritis). 
According to topographic characteristics, they are antral, 
fundus and pangastrite. The Sydney system is characterized 
by the following histological characteristics: inflammation, 
activity, atrophy, metaplasia, and the presence of Hp infection. 
It is also necessary to evaluate the presence of edema of the 
mucous membrane, erosion, fibrosis, hemorrhages, vascular 
enlargement, granuloma and eosinophilia [6,12,13,15].

In 2015, the Kyoto Consensus was published in the Gut 
Magazine, which addressed four issues: the definition of the new 
classification of chronic gastritis and duodenitis; allocation of 
functional dyspepsia as its independent form, namely - dyspepsia, 
which is caused by H.pylori infection; modern approaches to 
the diagnosis of chronic gastritis associated with H.pylori; and 
conducting eradication therapy (who, when and how) [2,9]. This 
consensus defines new aspects of the classification of gastritis and 
duodenitis, in which H.pylori-associated gastritis refers to infec-
tious gastritis. By the Kyoto consensus, allergic and eosinophilic 
gastritis and duodenitis are identified as separate nosological 
forms. Previously, all eosinophilic diseases of the gastrointestinal 
tract were considered as allergic diseases, then, following con-
sensus recommendations, eosinophilic esophagitis, gastritis and 
eosinophilic bowel disease may be considered beyond the scope 
of an allergic reaction [1,5].

In 2005, the pathomorphologists M. Rugge (Italy) and R. 
Genta (USA) proposed the OLGA (Operative Link for Gastritis 
Assessment) system for the classification of gastritis. This sys-
tem is not yet validated in pediatrics, and for the application it 
is necessary to pick up five biopsies of the mucous membrane. 
The OLGA system allows estimating the total expressiveness 
of inflammatory infiltration and atrophic changes in the gastric 
mucosa [3,4,8,12,14,17].

In recent years, only few studies have been published in the 
scientific literature on the peculiarities of the morphological 
changes in the mucous membrane of the stomach and duodenal 
in children with chronic pathology of the gastroduodenal zone, 
combined with allergic diseases. According to the authors, the 
children with gastroduodenitis in the background of atopic derma-
titis, morphological changes were characterized by inflammatory 

changes in the mucous membrane of the stomach antrum due to 
an increase in the number of wast cells. There was also observed 
emphysema-cell infiltration, an increase in the number of Panet 
cells and their degranular forms, moderate hemorrhages, decrease 
of the enterocyte-villi and enterocyte-villi to enterocyte-crypt the 
ratio in the duodenal mucous membrane [13,16]. It was found, 
that in children with diseases of the gastroduodenal zone on the 
background of bronchial asthma, morphologically there was ob-
served significant diffuse lympho-plasmocytic infiltration of the 
mucous membrane of the stomach. The progression of bronchial 
asthma in the gastroduodenal mucous membrane zone, atrophy, 
wich develops initially in highly specialized cell populations, and 
then of the entire mucous membrane [10].

The purpose of our work was to evaluate the morphological 
features of the mucous membrane of the stomach and duodenum 
in children with chronic diseases of the gastroduodenal zone on 
the background of food hypersensitivity focucing on the cellular 
aand intercellular relation details. 

Material and methods. Morphological study was conducted 
for 50 adolescents aged 12 to 17 years who were in inpatient treat-
ment in the gastroenterology department of Children’s Clinical 
Hospital №9 in Kyiv. The average age of children is 14.3±0.23% 
years (12-17 years). Among those surveyed, 26% (n=13) were 
girls and 74% (n=37) were boys (χ2=23.04; p<0.001).

Teens were divided into two groups: Group I with chronic 
gastroduodenal pathology and food hypersensitivity 64% 
(n=32), which in turn, according to IgE status, was divided into 
2 subgroups: I-A with IgE+ 56% (n=18) and I-B with IgE- 44% 
(n=14). II control group 36% (n=18) with chronic gastroduodenal 
pathology and non-food hypersensitivity.

In order to verify the diagnosis, all children were checked by 
fibroesophagogastroduodenoscopy (FEGDS) of the upper di-
gestive tract with biopsy of the mucous membrane of the antral 
part of the stomach and the descending part of the duodenum 
(DPK), by the Gif-RZ fibroscope of the OLYMPUS company. 
The obtained biopsies the mucous membrane were fixed in 
10% neutral buffer formalin solution and processed accord-
ing to the generally accepted histological protocol staining by 
hematoxylin-eosin, also by Van Gieson. The determination of 
H. pylori was performed by urease and respiratory «Helik test» 
and by immunohistochemical method using rabbit polyclonal 
antibodies (Dako, IS523). Biopsy studies were performed on 
a Nikon Eclipse100 microscope, the length of villi of duode-
num was measured morphometrically by using a microscope 
(Olympus CH30). Morphological evaluation was carried out 
by the Sydney system. The assessment of the stomach mucous 
membrane was performed on a visual analog scale. In 100% 
(n=50) of patients, chronic gastroduodenitis was morphologi-
cally observed.

The informed consent on the research was received from the 
parents (or curators). The research was conducted in accordance 
with the general Declaration on Bioethics and Human Rights, 
adopted by the General Conference of UNESCO on October 19, 
2005. The protocol of the research was approved by the Local 
Ethics Committee (LEC).

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF CHRONIC GASTRODUODENITIS 
IN ADOLESCENTS WITH FOOD HYPERSENSITIVITY

1,2Berezenko V., 1Bogdanova T., 3Krotevich M., 1Savenko Y., 1Vankhanova T.
 

1O. Bogomolets National Medical University, Department of Pediatrics №1, Kyiv; 2SI “Academician O.M. Lukyanova 
Institute of pediatrics, obstetrics and gynaecology of NAMS of Ukraine”; 3National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine
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The statistical processing of the results was conducted while using 
the SPSS 23.0 and MS Excel program packages. The difference be-
tween the indicators was calculated while using Pearson’s χ2 criterion. 
The feasibility of a sample size of less than 5 persons was determined 
by Fisher’s exact two-way criterion. The risk ratio used was the OR 
indicator: the “odds ratio”, its confidence interval of 95% (CI) and 
the value of p. In addition, the general statistical analysis envisaged 
computing the median and intermediate intervals Me [UQ-LQ], the 
difference was considered reliable at values of p<0.05. The Hodges-
Lehman median difference with a confidence interval of 95%, with 
a significance level of p<0.05, was calculated by the non-parametric 
method for independent samples.

Results and their discussion. According to our data, the 
duration of the disease in children of both groups did not have a 
statistical difference and was equal to 3 [1-10] for the first group 
and to 3 [1-13] for the second group of observation.

According to our results, chronic non-atrophic gastritis was diag-
nosed in 84.4% (n=27) patients of the 1st group and 94.4% (n=17) 
of the second group. Chronic atrophic gastritis was found in 15.6% 
(n=5) of the first group and 5.6% (n=1) of the second, which had not 
statistically significant difference (χ2=1.1; p=0.39) (Fig. 1).

 
Fig. 1. The biopsy specimen of the stomach mucous membrane. 

Focal reduction of the fundus glands. Patient of the I-st group 
A. 12 years old. D-s: chronic gastroduodenitis, I degree activity. 
Hematoxylin-eosin, ×100

Features of lympho-plasmacytic and neutrophilic infiltration of 
the mucous membrane of the antrum of the stomach in adolescents 
of both groups are presented in Table 1.

According to the data given in the table, the lung lympho-
plazmocytic infiltration of the stomach mucous membrane was 
more commonly observed in adolescents of the second group 
(50% (n=9)), in contrast to the first, where it was detected only 
in 18.8% (n=6) (χ2=5.36 ; p=0.028). Moderate inflammation 
of the antral of the stomach was determined in 75% (n=24) 
of children group I and in 44.4% (n=8) patients of group ІІ 
(χ2=4.67; p=0.038). The light activity of the chronic process 
prevailed in 94.4% (n=13) of patients of the second group, 
in contrast to Group I - 37.5% (n=12) (χ2=5.56; p=0.037). 
Neutrophil infiltration of the lamina propria gastric mucosa 
at II stage was significantly more prevalent in adolescents of 
group I (59.5% (n=19)), in contrast to 5.6% (n=5) children of 
the II group (χ2=4.61; p=0.04).

Helicobacter pylori infection in the gastric mucosa biopsy 
was diagnosed in 34% (n=17) adolescents of both groups. The 
frequency of H. pylori contamination in the studied groups 
was not statistically significant and was equal to 34% (n=12) 
in patients in the first group and to 28% (n=5) of the second 
group (χ2=0.49; p>0.05). In 100% of patients in both groups 
with H. pylori contamination, in contrast to H. pylori (-) 
patients, moderate degree of activity of chronic gastritis was 
diagnosed (χ2=30,76; p<0,05).

Peculiarities of pathological changes of gastric mucosa acid 
in the examined groups are presented in Table 2.

According to the presented data, a significant difference in the 
frequency of pathological signs in the studied groups of children 
was not detected.

It should be noted that in both groups of patients with gastric 
mucosa, the number of eosinophils was on average from 0 to 
7 cells in the field of view, which had no statistical difference.

According to our data, chronic atrophic duodenitis was signifi-
cantly more common in children with food hypersensitivity 50% 
(n=16), as opposed to 6% (n=1) in the second group (χ2=10.14; 
p=0.002) (Fig. 2).

Table 1. Degree of inflammation and activity of the chronic process of inflammatory mucus of the stomach 
in patients of the first and second observation groups, absolute numbers (%)

Observation 
groups 

Degree of inflammation of the stomach mucus Degree of activity

Light Mild Expressive І ІІ ІІІ

І (n=32) 6 (18,8) 24 (75)* 2 (6,2) 12 (37,5) 19 (59,5)* 1 (3)
ІІ (n=18) 9 (50)* 8 (44,4) 1 (5,6) 13 (94,4)* 5 (5,6) 0

note * - the difference is significant (p <0,05)

Table 2. Peculiarities of pathological changes of the gastric mucosa 
in adolescents of the first and second observation groups, abs. (%)

Pathological changes І group (n=32) II group (n=18)

Erosion 1(3) 0
Microerosion 4(12,5) 0

Fibrosis 18(56,3) 7(38,9)
Shortening pits 28(87,5) 14(77,8)

Perivascular edema 3 (9,4) 2(11,1)
Full blood vessels 28(87,5) 15 (83,3)

Hemorrhage 13(40,6) 3 (16,7)
note * - the difference is significant (p <0,05)
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Fig. 2. The biopsy specimen of the duodenum. In submucosa 
focal decrease and dysplasia of the Brunner glands. Patient of 
the I-st group of P. 15 years old. D-s: chronic gastroduodenitis, 
activity of the II degree. Hematoxylin-eosin, ×100

According to the results presented in Table 3, inflammatory 
changes in the duodenal mucus biopsy in the exacerbation of 
chronic gastroduodenitis did not have a statistically significant dif-
ference between both groups. The activity of chronic inflammation 
of the duodenal mucosa of the second stage was diagnosed mainly 
in adolescents with food hypersensitivity (χ2=5.82; p=0.028).

According to the given data in Table 4, microerosion in the 
duodenal mucosa occurred only in adolescents of the first group 
- 22% (n=7) (χ2=5.5; p=0.02). In 62.5% (n=20) of the children 
of the 1st group, in contrast to 33.3% (n=6) of patients of the 
II group, the fibrous changes in the duodenum were observed 
(χ2=3.93; p=0.048).

It should be noted that crypts in the duodenal mucosa are more 
likely to be found in patients without food hypersensitivity than 
in patients with food hypersensitivity (χ2=4.43; p=0.035). The 
visualization of Brunner glands was in 67% (n=12) adolescents 
without food hypersensitivity, compared to 34% (n=11) of patients 
with food hypersensitivity (χ2=4.8; p=0.028). Brunner’s glands 
with advanced cystic lining were found in 22% (n=11) of children, 

25% (n=8) of them were in the first group and 17% (n=3) in the 
second group, which had not statistically significant difference 
and could indicate disturbance of the secretory function of the 
stomach and protective function of the duodenal mucosa.

In 41% (n=13) of children with food hypersensitivity, infiltra-
tion by eosinophils was detected in their own plate of the duodenal 
mucosa (Fig. 3), the number of which reached 10-20 in the field 
of vision. In patients without food hypersensitivity, eosinophilic 
infiltration was diagnosed only in 6% (n=1) of patients (p=0.009; 
χ2=7.03). The defined eosinophilic infiltration in these patients 
may be a sign of intestinal allergy, which occurs by increas-
ing the permeability of mucosa for potential allergens and the 
manifestation of the reparative and remodeling function of tissue 
eosinophils [1,2,11].

Fig. 3. The biopsy of the duodenal mucosa. Eosinophilic 
infiltration. Patient of the I-st group D. 12 years old. D-s: 
chronic gastroduodenitis, activity of the II degree. Hematox-
ylinum-eosin. × 400

The evaluation of morphological changes in the mucous mem-
brane of the stomach and duodenum, depending on the status of 
IgE patients, did not reveal a statistical difference in the studied 
groups.

Table 3. Degree of inflammation and activity of inflammatory changes in the duodenal mucosa 
in patients of the І and II observation groups, absolute numbers (%)

Observation 
groups 

Degree of inflammation of the duodenal mucosa Degree of activity

Light Mild Expressive І ІІ ІІІ

І (n=32) 4 (12,5) 27 (84,4) 1 (3,1) 7 (21,9) 25 (78,1)* 0
ІІ (n=18) 6 (33,4) 12 (66,6) 0 10 (55,6) 8 (44,4) 0

note * - the difference is significant (p <0,05)

Table 4. Peculiarities of pathological changes of the duodenal biopsy specimens 
in adolescents of the I and II observation groups, absolute numbers (%)
Morphological signs І group (n=32) II group (n=18)

Microerosion 7 (22)* 0
Fibrosis 20 (62,5)* 6 (33,3)

Hemorrhage 19 (59,4) 6 (33,3)
Hyperemia 28 (87,5) 18 (100)

Brunner glands 11 (34) 12 (67)*
Glands with an enlarged cyst-like lumen 8 (25) 3 (16,7)

Crypts 22 (68,8) 17 (94,4)*
Eosinophils from 10-20 in pp 13 (41)* 1 (6)

 note * - the difference is significant (p <0,05)
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Based on the morphometry results (Fig. 4) in patients with 
food hypersensitivity, it was found that these patients had a de-
creasing villi (mm) in the period of exacerbation of the chronic 
gastroduodenitis (p=0.039), which is presented in Table 5.

Fig. 4. The biopsy of the duodenal mucosa, shortening of the 
villi, hypertrophy of the Brunner glands in submucosa. Patient 
of the 1st group I. 17 years old. D-s: chronic gastroduodenitis, 
activity of the II degree. Hematoxylin-eosin. ×200

The analysis of chances assessment showed that adolescents 
with food hypersensitivity have a 17 times higher risk of devel-
oping chronic atrophic duodenitis (OR=17 (2.015-143.41)), a 
3 times higher risk of developing fibrosis (OR=3.3 (0, 9-10,7)) 
and 11 times the higher frequency of eosinophilic infiltration of 
mucous membrane of the duodenum.

Conclusions.
1. In adolescents with chronic gastroduodenitis, which runs along 

the background of food hypersensitivity, the moderate degree and 
activity of inflammation of the stomach and duodenum is prevalent.

2. The presence of food hypersensitivity in adolescents with 
chronic gastroduodenitis leads to the development of atrophic 
changes, microerosion, decreases in the number of crypts and 
Brunner glands, and to the reduction of the length of the villi in 
the mucous membrane of the duodenum.

3. Adolescents with chronic gastroduodenitis and food hy-
persensitivity have 17 times higher risk of developing atrophy 
of duodenal mucous membrane, 11 times higher frequency of 
eosinophilic infiltration and 3 times higher incidence of mucous 
membrane fibrosis in the duodenum. 
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF CHRONIC 
GASTRODUODENITIS IN ADOLESCENTS WITH FOOD 
HYPERSENSITIVITY

1,2Berezenko V., 1Bogdanova T., 3Krotevich M., 1Savenko Y., 
1Vankhanova T.
 
1O. Bogomolets National Medical University, Department of 
Pediatrics №1, Kyiv; 2SI “Academician O.M. Lukyanova Institute 
of pediatrics, obstetrics and gynaecology of NAMS of Ukraine”; 
3National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

The aim of our work was to evaluate the morphological fea-
tures of the mucous membrane of the stomach and duodenum in 
children with chronic diseases of the gastroduodenal zone on the 
background of food hypersensitivity. 

Morphological study was conducted for 50 adolescents aged 
12 to 17 years who were in inpatient treatment in the gastroen-
terology department. In order to verify the diagnosis, all children 
were checked by fibroesophagogastroduodenoscopy of the upper 
digestive tract with biopsy of the mucous membrane of the stom-
ach antrum and the descending part of the duodenum. Bioptates 
were stained by hematoxylin-eosin, Van Gieson and performed 
on light microscope. 

The results of the research of the mucous membrane of the 
stomach and duodenum show that adolescents with chronic 
gastroduodenitis and food hypersensitivity have 17 times higher 
risk of developing atrophy of duodenal mucous membrane, 11 
times higher frequency of eosinophilic infiltration and 3 times 
higher incidence of mucous membrane fibrosis in the duodenum.

Keywords: adolescents, chronic gastroduodenitis, food hyper-
sensitivity, morphological features.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ХРОНИ-
ЧЕСКОГО ГАСТРОДУОДЕНИТА У ПОДРОСТКОВ С 
ПИЩЕВОЙ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ

1,2Березенко В.С., 1Богданова Т.А., 3Кротевич М.С, 

1Савенко Ю.А., 1Ванханова Т.А.

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомоль-
ца, кафедра педиатрии №1, Киев; 2ГУ Институт педиатрии, 
акушерства и гинекологии им. акад. А.Н. Лукьяновой НАМН 
Украины»; 3Национальный институт рака, Киев, Украина

Целью исследования явилось определение морфологиче-
ских особенностей слизистой оболочки желудка и двенадца-
типерстной кишки у детей с хроническим гастродуоденитом 
на фоне пищевой гиперчувствительности.

Морфологическое исследование проведено 50 пациентам 
в возрасте от 12 до 17 лет, находившихся на стационарном 
лечении в гастроэнтерологическом отделении. Для верифика-

ции диагноза проведена фиброэзофагогастродуоденоскопия 
верхних отделов пищеварительного тракта с биопсией сли-
зистой оболочки антрального отдела желудка и нисходящего 
отдела двенадцатиперстной кишки. Биоптаты окрашивали 
гематоксилином и эозином по Ван Гизону, оценивали под 
световым микроскопом.

Изучение морфологических особенностей слизистой обо-
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки показали, что 
подростки с хроническим гастродуоденитом и пищевой ги-
перчувствительностью в 17 раз имеют более высокий риск 
развития атрофии слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки, в 11 раз более высокую частоту эозинофильной ин-
фильтрации и в 3 раза более высокую частоту фиброза сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки в сравнении с 
детьми с хроническим гастродуоденитом без пищевой ги-
перчувствительности.

reziume

qronikuli gastroduodenitis morfologiuri 
daxasiaTeba mozardebSi kvebiTi hipermgrZnobe-
lobiT

1,2v. berezenko, 1t. bogdanova, 3m. kroteviCi, 1i. savenko, 
1t. vanxanova

1a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, pediatriis #1 kaTedra; 2akad. a. lukianovas 
saxelobis  pediatriis, meanobisa da ginekolo-
giis instituti; 3kibos erovnuli instituti, kievi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kuWis da Tormet-
goja nawlavis lorwovani garsis morfologiuri 
Taviseburebebis gansazRvra bavSvebSi qronikuli 
gastroduodenitiT kvebiTi hipermgrZnobelobis 
fonze.
morfologiuri kvleva Cautarda 12-17  wlis 

asakis 50 bavSvs, romlebic  stacionarulad 
mkurnalobdnen gastroenterologiur ganyofile-
baSi. diagnozis verifikaciisaTvis yvela bavSvs 
Cautarda saWmlis momnelebeli traqtis zeda 
ganyofilebebis fibroezogastroduodenoskopia, 
kuWis antruli nawilis da Tormetgoja nawlavis 
daRmavali nawilis  lorwovani garsis  biofsiiT. 
bioptati SeiReba hematoqsilin-eoziniT van gizo-
nis mixedviT da Sefasda mikroskopulad.
kuWis da Tormetgoja nawlavis lorwovani 

garsis morfologiuri Taviseburebebis Seswavlam 
aCvena, rom  mozardebs  qronikuli gastroduo-
denitiT  da kvebiTi hipermgrZnobelobiT aReniS-
nebaT Tormetgoja nawlavis lorwovani garsis 
atrofiis ganviTarebis 17-jer ufro maRali riski,  
eozinofiluri infiltraciis 11-jer da  Tormet-
goja nawlavis lorwovani garsis fibrozis 3-jer 
ufro maRali sixSire.
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MATERNAL STRESS AND ENVIRONMENTAL RISK FACTORS OF CHILDHOOD ASTHMA

1Bakhtadze T., 1Nemsadze K., 2Beridze V.

1David Tvildiani Medical University, Tbilisi; 2Batumi Shota Rustaveli State University, Georgia

Childhood asthma results in a great deal of burden worldwide as it 
is prevalent and impacts the individual as well as health care resource 
use and costs [1-4]. Geographic variation is known to be associated 
with differences in the environment and socioeconomic status. En-
vironmental factors involved in the etiopathogenesis of childhood 
asthma, including exposure to aeroallergens, tobacco smoke and 
lifestyle factors, as well as viral infections vary according to climatic 
condition and socioeconomic standing of the populations [5–10]. 

Abnormal fetal lung- and immune development in response to 
adverse intra-uterine exposures may increase the risk of asthma 
and atopic disorders in childhood and adulthood [11-12]. Maternal 
psychological distress during pregnancy is one of these exposures 
that may specifically lead to developmental adaptations of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, the autonomic nervous sys-
tem, the lung structure and function, and immune responses in the 
offspring [13–15]. However, any association between maternal 
psychological distress during pregnancy and childhood wheez-
ing might also be explained by other mechanisms such as social, 
behavioral, or environmental factors. From both an etiological 
and a prevention perspective, it is important to explore the role 
of intrauterine mechanisms in this association.

The aim of the study was to assess the associations of maternal 
psychological stress during pregnancy and identify environmental 
correlates of the conditions with childhood asthma. 

Material and methods. The study was performed as a ret-
rospective case-control design. All children aged 6-8 years. 84 
children, among them 44 verified asthma group and 46 control 
group. Respiratory status of the children was assessed using 
questions from the ISAAC questionnaire, previously used 
in Georgia. Initially, we describe the population in terms of 
socio-demographic, personal, and environmental characteris-
tics, Based on the published evidence regarding potential risk 
factors and availability of data, the following set of indepen-
dent variables was selected for the final adjusted model: age, 
sex, residential area (urban/rural), family financial standing 
(self-assessed as good or poor), parental education (secondary 
or university/otherwise), pets at home (yes/no), dampness in 
house (yes/no), type of fuel for heating (coal or wood/other), 
exposure to farm animals (yes/no), exposure to tobacco smoke 
at home (yes/no), history of asthma in mother or father (yes/
no), history of chronic bronchitis in mother or father (yes/no) 
and history of any allergic disease in mother or father (yes/
no). Maternal stress (yes/no).

During assessment of quantitative indicators, we were calcu-
lating mean and standard deviation (Std). In case of quantitative 
indicators reliability of differences between groups was deter-
mined by using student t criteria, when comparing we assessed 
dispersion equation by Levene’s Test, selection of appropriate 

t criteria was done after obtained results. Mean frequency (%) 
was calculated for qualitative indicators, Differences between 
groups was assessed by –c2 criteria and by F (Fisher’s) precise 
criteria. Correlations between factors were determined by Spear-
men’s rank correlation. The difference was thought to be reliable 
when p<0.05, mathematical provision was performed with use of 
software package SPSS22.

Results and their discussion. The results of the study are 
consistent with the evidence that children with prematurity and 
low birth weight (LBW - less than 2500) g are at an increased 
risk of asthma.

 
Fig. 1. Distribution of asthma according gestational age and 

birth weights

Parental age affects some diseases. The distribution of asthma 
according to the age of parents is given in the Table 1.

In the asthma group is relatively high the frequency of severe 
stress. Asthma is a multifactoral disease, the development of 
which depends on both genetic and environmental factors. The 
Fig. 2 gives the asthma frequency assessment according to ge-
netic factors. 

Fig. 2. Evaluate of genetic factors (%) according asthma 

In asthma group is relatively high both parental asthma. 
Breastfeeding significantly determines child’s development, and 
therefore promotes its effect on the development of asthma.The 
average age of parents is low in the asthma group. 

Table 1. Distribution of frequency of asthma according parent’s age 

Without Asthma With Asthma

Mean N=44 Std. Dev.  Mean N=40 Std. Dev

Mother’s age 32.20 5.255 33.97 5.911 -1.45 0.1518

Father’s age 36.13 5.400 37.29 6.845 -0.84 0.4021
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Table 2. Evaluation of Maternity Factors According Asthma 

Without asthma n=44 Asthma  n=40

abs % abs % F p

Passive smoking 25 55.56 27 71.05 2.12 0.1495

Pregnancy morbidity 11 24.44 14 36.84 1.495 0.2249

Medications in pregnancy 20 44.44 8 21.05 3.90 0.0518

Maternal Stess 23 51.11 22 57.89 0.37 0.5423

Medium stress 11 24.44 2 5.26 6.02 0.0163

Severe stress 0 0.00 16 42.11 31.94 0.0000

Drug addiction 0 0.00 1 2.63 1.19 0.2792

Contraceptives 4 8.89 2 5.26 0.40 `0.5309

Wanted pregnancy 44 97.78 33 86.84 3.75 0.0563

Active smoking 2 4.44 3 7.89 0.43 0.5163

 Table 3. Breastfeeding frequency according the asthma
Without asthma n=44 Asthma n=40

abs % abs % F p
Any Breastfeeding 39 86.67 22 57.89 9.55 0.0027

Table 4. Correlates of asthma

Without asthma 
n=44

Asthma
n=40

abs % abs % F p

Family financial standing 29 64.44 14 36.84 6.64 0.0118

PrimaryEducation/M 20 44.44 26 68.42 4.97 0.0286

Primary Education/ F 21 46.67 27 71.05 5.22 0.0250

Working/Mother 33 73.33 12 31.58 17.10 0.0001

Working/Father 36 80.00 27 71.05 0.49 0.4839

Exposure to farm animals 13 28.89 9 23.68 0.28 0.5978

Pets at home 14 31.11 8 21.05 1.06 0.3068

Dampness in house 36 80.00 28 73.68 0.46 0.5010

Ethnicity 33 73.33 37 97.37 9.86 0.0024

Table 5. Influence of severe stress on uncontrolled asthma

N Severe Stress F p

Controlled asthma 30 21.42
9.18 0.0045

Uncontrolled asthma 10 70.00

Asthma in children were associated (p<0.05) with parental 
history of asthma, dampness in house, poor financial standing of 
family. In addition asthma was related to coal/wood-based heat-
ing whereas spastic bronchitis was associated with exposure to 
tobacco smoke at home and lower parental education. Diagnosis 
of hay fever in children was associated with parental asthma, 

exposure to tobacco smoke, higher parental education and margin-
ally with poor financial standing of family. Diagnosis of eczema 
depended on rural residence and marginally on parental history 
of asthma. Any allergy diagnosed in a child was associated with 
parental asthma, lower economic standing, dampness in the house, 
and exposure to tobacco smoke at home.
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Severe maternal stress correlated to controlled asthma 
(p=0.0045). Reliable positive correlation with asthma: Fre-
quency of wheezing <2 y - r=.685**; - p=0.000; Birth weight 
<2500 - r=.232*; - p=0.035; Severe stress - r=.532**; - p=0.000; 
«asthma history/Mother - r=.426**; - p=0.000; Hey fever/moth-
er - r=.245*; - p=0.026; allergy/mother r=.402**; - p=0.000; 
Chronic bronchitis /mother - r=.447**; - p=0.000; asthma/father 
- r=.425**; - p=0.000; Hey fever/Father - r=.245*; - p=0.026; 
Allergy/father - r=.245*; - p=0.026; aczema/father - r=0.081; 
- p=0.466; chronic bronchitis/father - r=.304**; - p=0.005; 
primary educatin/mother - r=.240*; - p=0.029; primary edu-
cation/father - r=.246*; - p=0.025; Negative correlation: term 
newborn- r=-.514**; - p=0.000; Breastfeeding - r=-.325**; - 
p=0.003; moderate stress - r=-.263*;- p=0.016; working parents 
- r=-.418**; - p=0.000; financial income - r=-.275*; - p=0.012; 
Reliable positive correlation with uncontrolled asthma: severe 
stress- r=.538**; - p=0.000; 

In conclusion, our results suggest intrauterine effects of 
maternal factors during pregnancy on the presence of child-
hood asthma. Further studies are needed to explore underlying 
biological mechanisms and the long term consequences.

The results of the study are showed, that premature children 
and children with low birth weight are at an increased risk of 
asthma, [16,17]. Previous studies have suggested that the de-
velopment of protective immune responses to microbes early in 
life may reduce the likelihood of the development of allergies, 
and as a result the development of asthma[18]. Breast milk 
contains components protecting the infant against infections, 
including factors that provide specific immunity, nonspecific 
protective factors that inhibit the binding of bacterial patho-
gens and their toxins, and lipids that may disrupt enveloped 
viruses[16,17].Breast milk contains cytokines and growth 
factors that may play a role in modulating the development of 
asthma by preventing sensitization to environmental allergens, 
enhancing infant lung development and reducing susceptibility 
to respiratory infections [19]. The role of breastfeeding as a 
protective factor against asthma and atopic diseases, however, 
continues to be controversial, with some studies showing a 
negative effect of breastfeeding [20,21] and others showing 
a protective association[22-24]. Risk factors that have been 
identified include: genetic predisposition (family history of 
asthma); perinatal factors (low birth weight, prematurity); 
tobacco smoke[25-26]. We found an increased risk of current 
asthma in children associated with a family history of asthma, 
environmental factors and the results were statistically sig-
nificant. Maternal smoking during pregnancy increased the 
occurrence of physician-diagnosed asthma during childhood 
suggesting that the exposure to tobacco compromises the de-
velopment of the fetal lungs and as a result, an increased risk 
of developing asthma[27,28]. 

Our main findings support previously reported positive 
associations between maternal stress and childhood asthma 
[29,30,31] In a study of the Generation R cohort, Guxens et 
al. [30] found an association between maternal symptoms of 
stress during pregnancy and maternal reports of wheezing 
symptoms in the child’s first 6 years of life. This association 
was seemingly independent of paternal anxiety/depression and 
maternal anxiety/depression after delivery [30]. Results from 
the Avon Longitudinal Study of Parents and Children further 
showed that maternal symptoms of stress during pregnancy 
were positively associated with maternal reports of children’s 
asthma at age 7 years [30]. 
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SUMMARY

MATERNAL STRESS AND ENVIRONMENTAL RISK 
FACTORS OF CHILDHOOD ASTHMA

1Bakhtadze T., 1Nemsadze K., 2Beridze V.

1David Tvildiani Medical University, Tbilisi; 2Batumi Shota 
Rustaveli State University, Georgia

Asthma is a common disease with increasing prevalence both 
in children and adults. WHO estimates that annually 15 mil-
lion disability-adjusted life-years are lost and 250,000 asthma 
deaths are reported worldwide. Approximately 500,000 annual 
hospitalizations are due to asthma. To study the Relationship 
between environmental factors and childhood asthma has been 

studied. Maternal stress during pregnancy might affect fetal lung 
development and subsequently predispose to childhood asthma. 

The aim of the study was to assess the associations of ma-
ternal psychological stress during pregnancy and identify envi-
ronmental correlates of the conditions with childhood asthma. 

Case-controlled retrospective study among 84 children, 6-8 
yy. (among them 40 with verified asthma). We assessed maternal 
risk – factors and environmental correlates by the questionnaire. 

An increased risk of asthma was found in infants of pregnant 
women with severe stress. Results of statistical analyses showed 
reliable positive correlation with asthma: birth weight <2500 
(r=.232; p=0.035); severe stress  (r=.532; p=0.000); asthma his-
tory/mother  (r=.426; p=0.000); allergy/mother (r=.402;  p=0.000); 
chronic bronchitis /mother (r=.447; p=0.000); asthma/father 
(r=.425; p=0.000); allergy/father (r=.245; p=0.026); eczema/
father - (r=0.081; - p=0.466); chronic bronchitis/father (r=.304; 
p=0.005); primary educatin/mother (r=.240; p=0.029); primary 
education/father (r=.246; p=0.025); Negative correlation: term 
newborn (r=-.514; p=0.000); breastfeeding (r=-.325; p=0.003); 
moderate stress (r=-.263; p=0.016); working parents (r=-.418; 
p=0.000); financial income of the family (r=-.275; p=0.012).

Our results suggest intrauterine effects of maternal factors 
during pregnancy on the presence of childhood asthma. Mater-
nal severe stress during pregnancy can trigger of wheezing and 
asthma of their child.

Keywords: childhood asthma, maternal stress, environmental 
factors.

РЕЗЮМЕ 

МАТЕРИНСКИЙ СТРЕСС И ФАКТОРЫ РИСКА 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ В РАЗВИТИИ АСТМЫ У 
ДЕТЕЙ

1Бахтадзе Т.Ю., 1Немсадзе К.П., 2Беридзе В.Д.

1Медицинский университет им. Д. Твилдиани, Тбилиси; 
2Батумский государственный университет им. Ш. Ру-
ставели, Грузия

Бронхиальная астма является глобальной проблемой, кото-
рая встречается во всех возрастных группах. Превалентность 
бронхиальной астмы увеличиваеться во многих странах. По 
оценке ВОЗ, ежегодно по причине инвалидности теряется 15 
миллионов лет жизни, по всему миру фиксируется 250 000 
смертей от астмы. Примерно 500 000 госпитализаций в год 
связаны с астмой. Изучена взаимосвязь между факторами 
окружающей среды и развитием астмы у детей. Материнский 
стресс во время беременности часто влияет на развитие ды-
хательной системы эмбриона и как следствие возникновение  
астмы у ребенка.

Целью исследования явилась оценка взаимосвязи психоло-
гического стресса матери во время беременности и факторов 
окружающей среды с развитием астмы у детей.

Проведено контролируемое ретроспективное исследование 
84 детей в возрасте 6-8 лет, из них 40 детей с подтвержденной 
астмой. С помощью вопросников оценивались материнские 
факторы риска и взаимосвязь с окружающей средой.

В результате  исследования выявлен риск развития астмы 
у детей от матерей с высоким уровнем стресса. Установлена 
положительная корреляционная связь развития детской астмы 
со следующими факторами: низкий вес при рождении <2500 
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г (r=232, p=0.035); стресс при беременности  (r=532, p=0.000); 
астма (r=426, p=0.000) и аллергия у матери (r=402, p=0.000); 
также хронический бронхит (r=447, p=0.000); астма у отца 
(r=425, p=0.000) и аллергия у отца (r=245, p=0.026); экзема 
(r=0.081, p=0.081) и хронический бронхит у отца (r=304, 
p=0.005); низкий уровень образования у матери (r=240; 
p=0.029) и у отца (r=246; p=0.025).

Своевременные роды (r=514, p=0.000); кормление грудью 
(r=325, p=0.003); родительская занятость (r=418, p=0.000); 
финансовое обеспечение семьи (r=275; p=0.012) выявили от-
рицательную корреляционную связь с развитием астмы у детей.

Таким образом, перенесенный матерью во время бере-
менности стресс является сильнейшим триггером развития 
детской астмы.

reziume

dedis stresi da bavSvTa asakis asTmis ganviTarebaze moqmedi garemo risk-faqtorebi

1T. baxtaZe, 1q. nemsaZe, 2v. beriZe

1daviT tvildianis samedicino universiteti, Tbilisi; 
2SoTa rusTavelis sax. baTumis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

asTma janmrTelobis globaluri problemaa, 
romelic yvela asakobriv jgufs moicavs. misi 
prevalentoba mzardia bevr qveyanaSi. janmr-
Telobis msoflio organizaciis monacemebiT, 
yovelwliurad msoflioSi aRiniSneba 250 000 
sikvdilianobis da daaxloebiT 500 000 hospitali-
zaciis SemTxveva asTmis gamo. garemo faqtorebis 
gavlena asTmis ganviTarebaze Seswavlilia. dedis 
stresi orsulobisas savaraudod warmoadgens 
asTmis ganviTarebis trigers. 
kvlevis mizans warmoadgenda orsulobis peri-

odSi dedis fsiqologiuri stresis da garemo 
faqtorebis gavlenis dadgena asTmis ganviTare-
baze bavSvebSi.
kvleva warimarTa retrospeqtulad SemTxveva-

kontrolis meTodiT. Seswavlilia 6-8 wlis asakis 
84  bavSvi, maTgan 40 verificirebuli asTmiT. de-
disa da garemo risk-faqtorebis Seswavla mimdi-
nareobda Sesabamisi kiTxvaris meSveobiT.
kvlevis Sedegad aRmoCnda, rom bavSvebs, 

romelTa dedebs orsulobis dros gadatanili 

hqondaT Zlieri stresi, asTmis ganviTarebis 
maRali riski aReniSneboda. aseve, bavSvTa asakis 
asTmis ganviTarebasTan dadebiT korelaciur 
kavSirSia: dabadebisas dabali wona <2500 g 
(r=232; p=0.035; dedis mZime stresi orsulobis 
periodSi (r=.532;  p=0.000); dedis asTma (r=426; 
p=0.000) da alergiuli daavadebebi (r=.402; p=0.000); 
aseve, qronikuli bronqiti (r=.447; p=0.000); mamis 
asTma (r=.425; p=0.000) da mamis alergia (r=.245; 
p=0.026); aseve, egzema (r=0.081; p=0.466) da qronikuli 
bronqiti (r=.304; p=0.005); dedis (r=.240; p=0.029) da 
mamis ganaTlebis dabali done (r=.246; - p=0.025). 
uaryofiTi korelaciuri kavSiri gamovlinda: 
droul mSobiarobasTan (r=-.514; p=0.000); ZuZuTi 
kvebas (r=-.325; p=0.003); mSoblebis dasaqmebasTan 
(r=-.418; p=0.000); ojaxis finansur uzrunvelyo-
fasTan (r=-.275; - p=0.012).
avtorebs gamotanili aqvT daskvna,  rom orsu-

lobis dros dedis mier gadatanili mZime stresi 
bavSvTa asakSi asTmis ganviTarebis Zlier trigers 

warmoadgens.
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Community-acquired pneumonia (CAP) is an acute infection, 
which cause of high mortality among children below 5 years of 
age and is responsible for nearly one million deaths annually in 
this population [1,2]. The World Health Organization (WHO) 
estimates that the vast majority (over 95%) of the estimated 156 
million pneumonia episodes occurring each year among young 
children takes place in developing countries and combined with 
diarrhea claimed the lives of more than 1.7 million [3,4]. The 
discovery causal agent of pneumonia is essential to guarantee 
the most effective therapy and is pivotal to the development of 
therapeutic and preventive strategies. However, determining 
the etiology of pneumonia is still a challenge due to the relative 
inaccessibility of infected tissue and the difficulty in obtaining 
non-contaminated samples of the upper airway. 

The potential pathogenic causes of CAP are varied, but often 
include Streptococcus pneumonia and Mycoplasma, according 
to research from many domestic and foreign scholars. Because 
it lacked a suitable means of detection, the position of the CAP 
virus had always been overlooked [5,6]. The Pneumonia Etiology 
Research for Child Health (PERCH) Project refers that H. influen-
zae and S. pneumoniae are the main causes of fatal pneumonia in 
children [7]. Viruses are a more common cause in small children. 
RSV is the most common viral pathogen responsible for pneumo-
nia in children younger than five years, but adenovirus and hMPV 
was detected more commonly in children 5 years of age, than in 
younger children [8]. Clinical data suggest mixed infections are 
related to a higher severity of inflammatory disease - especially 
in secondary pneumococcal infection following influenza virus 
(IAV) infection - and mixed infection represents a relevant risk 
factor for pediatric intensive care hospitalization [9]. 

In spite of the causing agent (viral or bacterial infection) CAP 
severity is depend on an impairment of host defenses. In the typical 
scenario pneumonia follows an upper respiratory tract illness that 
permits invasion of the lower respiratory tract by pathogens that 
trigger the immune response and induce acute inflammation. The 
lower respiratory tract air spaces fill with white blood cells, fluid 
and cellular debris, which therefore reduces lung compliance, 
increases resistance, obstructs smaller airways and may result 
in collapse of distal air spaces and altered ventilation-perfusion 
relationships [10].

While the initial inflammatory response has a protective role, 
excessive or uncontrolled inflammation may result in deleterious 
consequences for the host [11]. An association between exagger-
ated systemic inflammatory responses (i.e., “cytokine storm”) 
with poor clinical outcomes has been established by several in-
vestigators [12,13] and it is generally agreed that failure to control 
excessive inflammation may lead to organ damage and a higher 
mortality risk [14]. For example, circulating levels of TNF, Inter-
leukin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-12 and interferon-gamma (IFN-γ) are 
found in patients with CAP. The cytokines IL-1, TNF and IL-6 
are important for the acute phase response, while modulation of 
inflammatory responses of the airways is related to the expression 
of the anti-inflammatory cytokines, IL-10 and IL-4 [15]. However, 
the results are inconsistent and their real efficacy so far remains 
controversial [16,17]. While the reasons for the discrepancies 

are not clear, it has been suggested that although only a subset of 
CAP patients may actually benefit from corticosteroid use (those 
with the most severe inflammation), most studies have enrolled 
patients without consideration of their inflammatory status [18].

Based on above mentioned in the present study relationship 
between the CAP patients with various stages of severity and 
cytokines levels were investigated as well as their potential role 
as biomarker of severity was assessed. 

Material and methods. This study was carried out at Iashvili 
Pediatric clinic a pediatric department of Tbilisi State Medical 
University, Tbilisi, Georgia in 2013- 2014. All procedures were 
conducted in accordance with the ethical principles of Helsinki 
Declaration and were approved by the Ethics Committee of Tbilisi 
State Medical University. Patients were enrolled in study after 
written informed consent had been obtained from their parents 
or guardians. CAP was defined as the presence of fever, acute 
respiratory symptoms (cough, tachypnoea and difficult breathing) 
or both, plus at least one of the following signs: lower chest wall 
in drawing, nasal flaring, grunting (in young infants) according to 
World Health Organization and the British Thoracic Society [19].

Detailed information regarding children’s demographics, 
clinical history and the characteristics of the disease were 
collected together with a blood sample for the evaluation of 
laboratory variables, including whole blood cell counts. The 
identification of etiology microorganisms and susceptibility 
testing were performed according to standard methods [20]. 
Cases in which no specific etiologic agent was isolated or 
identified were classified as CAP of unknown etiology. The 
control group of healthy children aged from 1–14 years with 
no clinical signs was considered.

Serum specimen. 10ml blood samples were collected on the 
first and fifth day of the treatment. Venous blood was collected 
using sterile tubes. The serum was separated by centrifugation 
at 300 x g for 15 min and stored frozen at -80°C until assayed.

Cytokine measurements. The concentrations of pro- and anti-
inflammatory cytokines (IL-8, IL-10, interferon (IFN)-γ, tumor 
necrosis factor (TNF)-α) were determined using ELISA kits 
(ebiosciences, USA) according to the manufacturer’s instructions. 
All assays were run in duplicate, and the mean value was used 
for statistical analysis.

Statistical analysis and graphs were performed using GraphPad 
Prism 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA). Data distribution 
was analyzed using the Pearson omnibus normality test. Due to a 
non-normal distribution of cytokine data, statistical comparisons 
between the groups were performed using the Wilcoxon-Mann-
Whitney test. Unpaired t-tests were used to compare normally-
distributed data. 

Results and their discussion. The 62 patients with CAP 
pneumonia were enrolled (38 - boys, 24 – girls). The descriptive 
statistics analysis were shown that exclusive breastfeeding cases 
were more in boys (52.53%), than in girls (29.16%) (Table 1). 
However, more recurrent morbidity with upper respiratory tract 
infections were revealed in the girls than in boys. As regards, CAP 
severity clinical characteristics: high temperature (>38.5); low 
saturation (<92%), unable to feed and necessity of hospitaliza-

CYTOKINES PROFILE AND ITS CONNECTION WITH DISEASE SEVERITY 
IN COMMUNITY-ACQUIRED PEDIATRIC PNEUMONIA 

3Kapanadze N., 1Pantsulaia I. ²Chkhaidze I.
 

1Vl. Bakhutashvili Institute of Medical Biotechnology, Tbilisi State Medical University; 
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Table 1. Descriptive statistics of studied patients according to the gender
Gender Male (n=38) Female (n=24)

Birth weight (gram) 3203±680 3174±683
Age 0-5 years 29(76.31%)±0.993 19(79.16%)±0.999

Exclusive breastfeeding 20(52.63%)±0.993 7(29.16%)± 0.990
Frequent morbidity with respiratory tract infections 18 (47.36%)± 0.501 15 (62.5%)±0.501

Parental smoking 31(81.57%)±0.521 22(91.66%)±10.87
Unilateral pneumonia on the chest x-ray 23(95.83%)±0.24 35(92.10%)±0.249

Temperature >38.5 26 (68.42%) ± 0.449 19 (79.16%)±0.445
Pleural effusion or pleural reaction 10 (28.57%) ±0.433 5(20.83%)±0.427

SpO2 <92 13 (34.21%)±0.495 10 (41.66%)±0.487
Unable to feed 19(50%)±0.526 15(62.5%)±0.525

Hospitalization in NICU 5 (13.5%)±0.371 4(16,66%)±0.386
Duration of hospitalization > 10 day 8(21.05%)±0.744 3(12.5%) ±0.739

Bacterial pneumonia 22 (57.89%)±0.99 20 (83.33%±1.029)
tachypnea 37(97.36%)±0.246 21 (87.5%) ±0.248
cyanosis 17(44.73%±0.498 10 (41.66%)±0.497

grunting respiration 9(23.68%)±0.477 6(25.00%)±0.444
Participating breathing muscles during breathing 27(71.05%)±0.453 17(70.83%)±0.489

Table 2. Cytokine levels (mean±SD) in all studied patients on 1 and 5 days after hospitalization

Parameters  Healthy Patients (1 day)  Patients (5 day)  P

IL-8 (pg/ml) 6.800±1.492 87.79± 109.17 43.50±79.65 <0.001
IL-10 (pg/ml) 2.854±1.470 11.05±6.35 7.17+0.84 <0.001

TNF-alfa (pg/ml) 3.128±1.257 11.79+28.89 5.42+2.43 <0.001
IFN gamma (pg/ml) 1.486±0.657 24.81±24.81 12.95+5.33 <0.001

Table 3. Cytokines levels in patients on 1 and 5 days after hospitalization according to genders

Cytokines  (pg/ml) 
mean±SD

Male Female
IL-8 I day

 V day
85.23 ± 108.72
58.11± 79.248

91.83 ± 108.19
18.09 ± 82.88

IL-10 I day
 V day

11.02 ± 16.167
6.78 ± 26.46

11.08 ± 6.38
7.65 ± 18.38

TNF α I day
 V day

8.77 ± 31.52
5.98± 26.16

16.56 ± 28.99
4.72 ± 27.74

INF γ I day
 V day

31.32 ± 51.18
12.59 ± 23.91

22.64 ± 55.65
13.40 ± 25.59

tion more commonly in girls, than in boys (Table 1). However, in 
boys tachypnea, as well as complicated pneumonia (pleural effu-
sion or pleural reaction), longer duration of hospitalization (>10 
days) were frequently. Cases with cyanosis, grunting respiration, 
participating breathing muscles during breath was equal in both 
genders. Also, in girls were incidence of bacterial pneumonia 
more than in boys. 

At the next step the cytokine concentration were analyzed. The 
cytokine levels were significantly increased in patient compared 
to healthy peers and do not returned to normal value fifth days 
after the hospitalization (p<0.01, Table 2).

Additionally, cytokines values have been examined according 
to genders (Table 3). On the first day of hospitalization levels of 
pro inflammatory cytokines (IL-8 and TNF-alfa) were higher in 
girls, than in the boys, but no difference was seen for IL-10. Vice 

versa, IFN-gamma concentrations were elevated in boys than in 
girls. Cytokines level decreased significantly at 5th day after hos-
pitalization, but not return to normal levels (Table 3, p<0.001). It 
is notable that IL-8 value stayed significantly higher only in boys 
whereas in girls their concentration was diminished.

For identification, the relationship between cytokines values 
and severity signs of pneumonia all patients were divided into 
two groups: existence or absence clinical severity signs. As 
seen from Table 4, Cyanotic patients had low IL-8, IL-10 and 
TNF-α levels, but statistically significant difference not achieved 
(p>0.05). Grunting patients had high TNF-α level and low IL-8 
level. Patients with tachypnea have significantly high IL-8 than 
patients without this sign (p>0.01). Unexpectedly, patients on 
artificial ventilation had significantly low levels of IL-8, whereas 
TNF-α, IL-10, INF-gamma were increased (Table 4, p> 0.05).
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We also found that IL-10 (P<0.01) and TNF-a (P<0.05) levels 
were statistical differ between groups with Sao2> 92% and < 
Sa02-92% (Table 4). As regards, patients with pleural effusion 
IL-8 was significantly lower, than without effusion (Table 4, 
P<0.05). 

Recently, the number of patients with severe and complicated 
community-acquired pneumonia increase drastically [21, 22]. 
Many studies demonstrated association among cytokines systemic 
and local levels with early mortality in case of CAP [23 - 25] and 
relation to severity of pulmonary inflammatory process [26 - 28], 
however the results are incompatible [25, 29]. Therefore, the main 
aim of the present study was determine the possible link between 
cytokines’ levels and various severity rates of pneumonia as well 
as clinical parameters. 

As seen from results the patients with community-acquired 
pneumonia on the first and fifth day of the treatment had sig-
nificantly higher cytokine concentrations (IFN-g, TNF-a, IL-8, 
IL-10), than in the healthy age matched individuals (p<0.01). 
Our outcome is agree with previous works which shown, that 
during clinical signs of severity (cyanosis, grunting respiration, 
tachypnea, participating breathing muscles during breathing, 
Spo2<92%, need artificial ventilation of lungs) statistically sig-
nificant associated high cytokines concentrations [29, 30]. For 
example, grunting patients had significantly high primary and 
secondary level of TNF-a (p>0.05) compared to non grunting 
patients; patients with low saturation (Spo2<92%) had signifi-
cantly elevated TNF-a and IL -10 level (p<0.05), as well as high 
secondary il-8 concentrations [31]. Bacci & Leme (2015) showed 
that in adult patients higher admission levels of il-6 and TNF-α 
were related to greater likelihood of early death and mortality, 
necessity of invasive mechanical ventilation, and AKI [25]. Our 

outcomes partially agree with Haugen and coauthors (2015), 
which shown that children with low saturation had significantly 
higher concentrations of TNF-a (p = 0.018) than children with 
high saturation, but only IL-5 and G-CSF remained significant 
when adjusting for age in linear regressions [32]. 

The chemokine IL-8 was also significantly elevated in the 
group with severe pneumonia. Its level was significantly high at 
the admission in patients with clinical signs of severity cyanosis, 
tachypnea, participating breathing muscles during breathing) and 
fifth day in patients with SpO2 < 90% and was associated with 
longer hospitalization (more>10 days, p< 0.01). At the same time 
other cytokines (IL-10, IFN-gamma) were statistically signifi-
cantly reduced on the 5th day of treatment (p<0.01).

Pleural effusions are one of severity sign patients with pneumo-
nia. We found that patients with pleural effusion had significantly 
low level IL-8 (P<0.01). Simultaneously after 5 days of treatment 
il-8 concentration remains significantly elevated in group with 
pleural effusion (p>0.05). Saadet et al (2005) showed contradic-
tory results, IL-8 levels in the exudates group were reported to 
be 28 times higher, than those found in the transuded group [33]. 
Moreover, Utineetal (2005) suggest that IL-8 might be used as an 
alternative marker for discriminating between CPEs and UPEs in 
pediatric parapneumonic effusions [34].

We found that patients with mechanical ventilation groups had 
significantly high IL-10, TNF-an IFN-g, than persons which no 
need ventilation. Dieu at all (2017) evaluated cytokines levels in 
children with severe pneumonia who required ventilatory support. 
Patients with severe pneumonia had significantly increased serum 
interleukin (IL)-6, IL-8, and granulocyte/macrophage colony 
stimulating factor concentrations compared with controls. [35]

We don’t found difference in IL-10 level among severe and very 

Table.4 Pneumonia severity clinical symptoms and cytokine levels in studied group

Median (p25-p75), NS – not significant

IL-8 (pg/ml) IL-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) IFN (pg/ml)

Cyanosis
no
yes

7.765±107.34
1.009±112.13

NS

9.85±3.57
1.25±8.56

NS

1.276±36.53
1.05±14.48

NS

1.983±11.72
3.12±34.46

NS
grunting respiration

no
yes

8.304±104.49
1.026±125.43

NS

1.135±6.975
1.007±3.777

NS

1.344± 33.039
6.640±3.522

NS

2.227±14.366
3.272±43.756

NS
Tachypnea

no
yes

2.131±159.91
7.914±101.14

p>0.01

1.194±4.978
1.098±6.460

p>0.01

1.366±9.566
1.166±29.801

p>0.01

1.824±4.617
2.525±25.578

p>0.01
Participating breathing muscles 

during breathing
no
yes

7.083±111.88
9.472±108.56

NS

1.307±9.011
1.021±4.754

NS

8.716 ±7.479
1.305±34.004

NS

2.703±14.295
2.389±28.095

NS

Artificial ventilation of lungs
no
yes

8.432±108.06
1.380±129.858

NS

1.118±6.513
9.114±2.745

NS

1.220±29.839
5.792±1.551

NS

2.228±14.335
6.129±81.922

NS
Spo2<92%no

yes 9.071±106.18
8.283±116.31

p>0.05

1.251±7.388
8.560±2.550

P<0.01

1.524±36.072
5.945±3.136

P<0.05

2.232±13.138
2.900±37.133

NS

Pleural effusion no
yes 

7.270±105.03
1.350±111.89

P<0.01

1.112±6.919
1.079±4.250

NS

1.337±33.066
6.850±3.100

NS

2.526±27.528
2.336±13.733

NS
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severe groups. IL-10 -effects can significantly vary depending 
on the infecting bacterium: while the production of IL-10 might 
favor host survival in some cases. It may also result harmful for 
the host in other circumstances [36]. IL-6:IL-10 serum levels 
ratio discriminated severe pneumonia cases at admission, and 
persistence of infection in the third day of antibiotic therapy, with 
positive predictive values of 93% and 89%, respectively. The 
balance between IL-6 and IL-10 serum levels showed to be a 
more discriminative marker for severity definition and evaluation 
of recovery in patients with pneumonia [15].In our study IL-10 
level was significantly high in patients with low saturation. But 
its level at the 5th day treatment decreased significantly and don’t 
correlated pneumonia severity signs.

In conclusion our results have shown that systemic cytokines 
levels are increased in CAP patient and IL-10, TNF, IL-8 can be 
used as markers of pneumonia severity signs. However more 
studies are needed for prior to routine apply this cytokines as 
markers of severity and prognosis.
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SUMMARY

CYTOKINES PROFILE AND ITS CONNECTION WITH 
DISEASE SEVERITY IN COMMUNITY-ACQUIRED PE-
DIATRIC PNEUMONIA 

3Kapanadze N., 1Pantsulaia I. ²Chkhaidze I.
 
1Vl. Bakhutashvili Institute of Medical Biotechnology, Tbilisi 
State Medical University; 2M. Iashvili Central Children Hospital, 
Tbilisi; 3G. Zhvania Pediatric Clinic. Tbilisi, Georgia

Community-acquired pneumonia is (CAP) associated with se-
rious complications and is the leading cause of death in children. 
Severity of CAP is depend on an impairment of host defenses. 
Persistent and toxic inflammation directs to an excessively pro-
inflammatory cytokine production, neutrophil hyper-respon-
siveness, and dysregulation of lung neutrophil apoptosis, which 
results in lung injury and poor patient outcomes. However, the 
correlation between increased cytokine levels and clinical out-
come in children remains unclear. The main aim of present work 
was evaluation the potential association serum cytokine levels 
with complications and severity of pneumonia and identification 
marker for earlier diagnosis of pneumonia complications.

For this purposes, 62 children admitted to Iashvili Central Chil-
dren Hospital during 2013-2014, Tbilisi, Georgia, were inves-
tigated. The study was approved by the Ethics Committee of the 
Tbilisi State Medical University and written informed consent was 
obtained from the parents/legal guardians of all study participants. 
Control group consisted of 10 healthy age matched individuals. All 
samples (serum, urine, sputum, nasopharyngeal swabs) were ana-
lyzed for the presence of respiratory viruses and/or bacterial patho-
gens. The serum cytokines (IFN-gamma, TNF-alfa, IL-8, IL-10) 
levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) on the first and fifth day of hospitalization.

The patients with community-acquired pneumonia on the first 
and fifth day of the treatment had significantly higher cytokine 
concentrations (IFN-g, TNF-a, IL-8, IL-10) than age matched 
individuals (p<0.01). Moreover, IL-10 and TNF-a (p<0.05) 
levels were statistical differ between groups with high and low 
saturation, However, patients with pleural effusion have signifi-
cantly lower circulating IL- 8, than without effusion. 

Based on our results, circulatory cytokines (IL-10, TNF, IL-
8) were elevated in CAP patient and can be used as markers 
of pneumonia severity signs (saturation, pleural effusion etc). 
However more studies are needed for before using cytokines as 
indicator of disease prognosis.

Keywords: circulatory cytokines, pneumonia, identification 
marker.

РЕЗЮМЕ

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ У ДЕТЕЙ С ВНЕБОЛЬ-
НИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ И УГО СВЯЗЬ С ТЯЖЕ-
СТЬЮ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Капанадзе Н.Г., Панцулая И.Дж., Чхаидзе И.Г.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт медицинской биотехнологии им. В. Бахуташвили; 
2Центральный детский госпиталь им. М. Иашвили, Тбилиси; 
3Педиатрическая клиника им. Г. Жвания, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилась оценка взаимосвязи концен-
трации цитокинов с тяжестью внебольничной пневмонии и 
выявление маркеров для ранней диагностики осложнений 
пневмонии.

В 2013-2014 гг. в Центральном детском госпитале им. М. 
Иашвили обследовано 62 пациента с диагнозом пневмония. 
Исследование утверждено Комитетом по этике Тбилисского 
государственного медицинского университета. От родителей 
всех участников исследования получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследование. Контрольная 
группа включала 10 здоровых детей. Определение уровня 
цитокинов (IFN-гамма, TNF-альфа, IL-8, IL-10) в сыворотке 
проводилось с применением иммуноферментного анализа 
(ИФА) на первый и пятый дни лечения. Образцы мокроты и 
кровь исследовались с использованием критериев Института 
клинических и лабораторных стандартов посредством мульти-
плексной полимеразной цепной реакции в реальном времени 
для выявления вирусных инфекций. Пациенты с внебольничной 
пневмонией на первый и пятый дни лечения имели значительно 
более высокие концентрации цитокинов (ИФН-г, TNF-а, IL-8, 
IL-10), чем здоровые дети (p<0,01). Показатели IL-10 и TNF-a 
(p<0,05) статистически значимо различались у пациентов с вы-
соким и низким уровнем сатурации. Пациенты с плевральным 
выпотом имели более низкий циркулирующий уровень IL-8 в 
сравнении с пациентами без выпота.

На основании результатов проведенного исследования 
выявлено, что у пациентов с внебольничной пневмонией 
циркулирующие цитокины (IL-10, TNF, IL-8) увеличены и 
могут использоваться в качестве маркеров для определения 
тяжести пневмонии. 

reziume

citokinuri profili sazogadoebaSi SeZenili 
pnevmoniis dros bavSvebSi da kavSiri daavadebis 
simZimesTan

3n. kapanaZe, 1i. fanculaia, 2i. CxaiZe 

1v. baxutaSvilis sax. samedicino bioteqnologiis 
instituti, Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti; 2m. iaSvilis sax. bavSvTa centraluri 
saavadmyofo, Tbilisi; 3g. Jvanias sax. pediatri-
uli klinika, Tbilisis saxelmwifo samedicino 
universiteti 

bavSvebSi sazogadoebaSi SeZenili pnevmonia 
xSirad asocirdeba iseT seriozul garTule-
bebTan, rogoricaa sunTqvis ukmarisoba, sefsisi da 
sikvdilobis erT-erTi mTavari mizezs warmoad-
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gens. pnevmoniis simZime damokidebulia imunuri 
dacvis darRvevis doneze. gaxangrZlivebuli da 
toqsikuri anTeba pro-anTebiTi citokinebisa da 
neitrofilebis hipermgrZnobelobis zrdas, aseve 
filtvis qsovilSi arsebuli neitrofilebis 
apoptozis disregulacias iwvevs, rac, Tavis mxriv, 
filtvis dazianebasa da letalur gamosavals ga-
napirobebs. miuxedavad amisa, bavSvebSi mocirkuli-
re citokinebis siWarbesa da klinikur gamosavals 
Soris korelacia dadgenili ar aris. amdenad, Cveni 
kvlevis mizans sisxlSi citokinebis donesa da 
pnevmoniis simZimis xarisxs Soris SesaZlo kav-
Siris dadgena da pnevmoniis garTulebis adreuli 
sadiagnostiko markeris gamovlena warmoadgenda.
kvlevis CarTuli iyo m.iaSvilis bavSvTa cen-

tralur klinikaSi 2013-2014  wlebSi pnevmoniis 
diagnoziT hospitalizirebuli 62 pacienti. kv-
leva damtkicebuli iqna Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universitetis eTikis komitetis mier 
da TiToeuli pacientis mSoblisgan aRebul iqna 
werilobiTi informirebuli Tanxmoba kvlevaSi 
CarTvis Sesaxeb. sakontrolo jgufi moicavda 10 
janmrTel pediatriuli asakis pacients. mocirku-

lire citokinebis (IFN-gamma, TNF-alfa, IL-8, IL-10) 
done isazRvreboda imunofermentuli analiziT 
hospitalizaciis pirvel da mexuTe dRes. daa-
vadebis etiologiuri faqtoris Sesafaseblad (vi-
rusuli/baqteriuli) gamokvleuli iqna naxvelis, 
cxvir -xaxis, sisxli da Sratis nimuSebi. Sedegebi 
da daskvna: kvlevis Sedegebidan gamomdinare, ci-
tokinebis (IFN-g, TNF-a, IL-8, IL-10) done pacientebSi 
mkurnalobis dawyebidan pirvel da mexuTe dRes 
maRalia janmrTel donorebTan SedarebiT (p<0.01). 
dadgenili iqna, rom IL-10 da TNF-a koncentraciebi 
statistikurad sarwmunod gansxvaveboda (p<0.05) 
dabali (<92%) da maRali saturaciis mqone paci-
entebSi. Tumca, plevraluri efuziis mqone paci-
entebSi pro-anTebiT faqtoris IL-8-is done mniS-
vnelovand dabalia, vidre efuziis gareSe. amdenad, 
sazogadoebaSi SeZenili pnevmoniis klinikuri 
simZimis (dabali saturacia, plevraluri efuzia 
da sxva) ganviTarebis maCveneblad SeiZleba gamoy-
enebuli iqnas citokinebis koncentraciis mateba. 
Tumca, daavadebis prognozirebis indikatorad 
citokinebis donis rutinul gamoyenebamde saWiroa 
meti kvlevebis Catareba.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ДИНАМИЧЕСКОЙ БИОМЕХАНИЧЕСКОЙ СОВМЕСТИМОСТИ 
СИНТЕТИЧЕСКИХ СОСУДИСТЫХ ПРОТЕЗОВ IN VITRO, EX VIVO И IN VIVO

1Жоржолиани Ш.Т., 2Крашенинников С.В., 2Шепелев А.Д., 2Тенчурин Т.Х., 1Городков А.Ю., 
1Бокерия Л.А.

1ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва; 
2НИЦ «Курчатовский институт», Москва, Россия

На основании предыдущих экспериментальных исследо-
ваний [5,19] показано, что упругость стенки аорты вдоль ее 
длины переменна, и изменяется таким образом, что позволяет 
в течение всего сердечного цикла поддерживать динамиче-
скую конфигурацию проточного канала, удовлетворяющую 
условиям самоорганизации и поддержания смерчеобразной 
структуры потока крови. 

Обнаруженная закономерность ставит новые задачи в 
области замещения артериальных сосудов синтетическими 
протезами, поскольку существующие модели отличаются по 
своим механическим свойствам от естественного артериаль-
ного сосуда. Механическое несоответствие протеза и отрезка 
биологического сосуда нарушает динамический континуум 
проточного канала сосуда, приводя к нарушению структуры 
пограничного слоя, изменению поля скоростей и давлений 
в просвете сосуда, что, в свою очередь, неизбежно сопрово-
ждается повышением гидродинамического сопротивления 
и увеличивает риски активации биологически активных 
компонентов крови и сосудистой стенки, тромбообразования 
или гиперплазии [7,10,12,17].

Идеальный синтетический протез, кроме свойств тромбо-
резистентности, непроницаемости для крови и способности к 
прорастанию [13,16,18], должен обладать свойствами биомеха-
нической совместимости для поддержания адекватных условий 
течения и минимизации пертурбаций в потоке крови.

На сегодняшний день известно и применяются несколько 
технологий изготовления протезов кровеносных сосудов 
(ПКС) (плетение) [11,15]. Метод электроспиннинга по сей 
день является одной из наиболее продвинутых технологий, 
позволяющей решить эту проблему [9,14]. Суть технологии 
состоит в том, что полимерное волокно, формируемое в сóпле 
из раствора или расплава в электростатическом магнитном 
или гравитационном поле, наматывается на вращающийся 
мандрен, затем последовательно наматываемые слои скле-
иваются друг с другом, образуя анизотропную пористую 
структуру. Механические свойства трубчатого образца из-
готовленного по этой технологии можно широко варьировать 
как за счет использования материала разной эластичности, так 
и за счет формирования специфичной волокнистой структуры 
протеза, зависящей от скорости вращения принимающего 
мандрена и угла намотки синтетического волокна.

В литературе недостаточно данных о механических свой-
ствах синтетических ПКС и методах их исследования [6,8], 
т.к. по сей день остается малоизученным вопрос о гидроди-
намике потока в просвете артериального сосуда, а, тем более, 
мало информации о негативных гидродинамических послед-
ствиях механического несоответствия биологических сосу-
дов и синтетических протезов, что связано с ограниченным 
количеством адекватных методов оценки биомеханических 
свойств синтетических ПКС. Действительно, в испытаниях 
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in vitro условия реального функционирования протеза прак-
тически не воспроизводимы, испытания in vivo не позволяют 
произвести необходимые измерения и следить за динамикой 
протеза, особенно, в первые дни после имплантации. Механи-
ческие испытания предлагаемые в действующих стандартах 
[1-4] обладают всеми вышеперечисленными недостатками.

В связи с этим возникает необходимость разработки си-
стемы методов оценки биомеханических свойств сосудистых 
имплантатов, позволяющих дополнить известные методы 
исследований на тромборезистентность и имплантационную 
устойчивость, т.к. по сей день в литературе этому вопросу 
уделяется недостаточно внимания. 

Целью данного исследования явилось проведение механи-
ческих испытаний ряда протезов, заведомо различающихся 
по своим механическим свойствам, изготовленных по одной 
и той же технологии. 

Материал и методы. Исследования проведены нескольки-
ми методами: in vitro, in vivo и предлагаемым нами методом 
ex vivo. Сравнивались между собой результаты, полученные 
разными методами, и эти свойства со свойствами нативной 
аорты.

В качестве исходных полимеров, для изготовления труб-
чатых матриксов выбраны три полимерные композиции, 
отличающиеся по эластичности: поликапролактон (ПКЛ), 
сополимеры винилиденфторида с гексафторпропиленом 
(Ф-26 и СКФ-26) и Полиуретан (ПУ).

В рамках исследования изготовлены образцы ПКС по тех-
нологии электроспиннинга [20] с таким составом полимерной 
композиции и условиями формования протеза, чтобы упругие 
свойства их стенок в физиологическом диапазоне давлений 
были максимально приближены к свойствам нативных кро-
веносных сосудов, исследованных в ранее опубликованных 
работах [5,19]. Из выбранных материалов методом электро-
спининга изготовлен ряд прототипов ПКС, существенно 
различающихся по эластичности. 

Так как стандартные методы механических испытаний 
протезов не позволяют прогнозировать поведение протеза 
после имплантации, проведено комплексное сравнительное 
исследование несколькими методами. Такой подход позволит 
продемонстрировать адекватность предлагаемого нового 
метода механических испытаний ПКС ex vivo и наглядно 
продемонстрировать недостатки существующих методов 
исследования. 

В работе использованы следующие методы:
1. Эластометрия прототипов синтетических ПКС, прове-

денная на универсальной испытательной машине INSTRON 
5965 в двух режимах: однократное растяжение с постоянной 
скоростью (режим 1) и циклический режим нагрузки (режим 
2, in vitro).

2. Испытания на гемодинамическом стенде с пульс-
дупликатором, подключенным к кровотоку эксперименталь-
ного животного (ex vivo). 

3. Испытания in vivo имплантированных ПКС в хрониче-
ском эксперименте на животных (свинья).

1. In Vitro
Механические характеристики образцов ПКС, исследо-

вали на образцах типа «кольцо» шириной 10 мм, т.е. из-
учали механические свойства в радиальном направлении. 
Образцы-кольца свободно закрепляли на цилиндрических 
опорах диаметром 2 мм. Исследования проводили в среде 
фосфатного буфера. В силу приборных ограничений скорость 
была существенно ниже физиологической (200 %/мин). До 
момента испытаний все биоимпланты сутки выдерживали 

в фосфатном буфере при 23 оС. Удельные механические 
характеристики рассчитывали, используя измеренные линей-
ные размеры. Толщину образца определяли как удвоенную 
толщину стенки ПКС. Начальную длину образца определяли 
как расстояние между центрами опор.

В результате испытаний в режиме 1 получены кривые рас-
тяжения в координатах нагрузка-перемещение. Для определе-
ния на деформационных кривых участка, соответствующего 
физиологической области (40-320 мм рт.ст.), их преобразо-
вывали к зависимости в координатах нагрузка – давление. 
Пересчет текущей нагрузки в давление производили с ис-
пользованием уравнения Лапласа для трубок бесконечной 
длины [8]. В результате этого преобразования определялись 
верхний и нижний пределы нагрузок, соответствующих 
интервалу давлений 80-120 мм рт.ст., которые в дальнейшем 
использовали в циклических испытаниях (режим 2).

Исследования по режиму 2 проводили «по нагрузке» с 
постоянной скоростью перемещения зажима. Общее коли-
чество циклов нагрузка-разгрузка для каждого образца ПКС 
составило 10000. За это время все исследованные прототипы 
ПКС приходили к равновесному состоянию, при котором 
прирост деформации при пиковых нагрузках за 1000 циклов 
не превышал 0,1%. В ходе тестирования в физиологическом 
диапазоне нагрузок, соответствующих 80-160 мм рт.ст., от-
слеживали изменение пиковых деформаций. Таким образом, 
конечным результатом циклических испытаний являлись 
«квазиравновесные» деформации ПКС в области физиоло-
гических давлений.

2. Ex Vivo
Для учета вклада импрегнации стромы протеза белковыми 

и клеточными элементами крови в изменении упруго-эла-
стических свойств ПКС в условиях пульсирующего потока, 
нами предложен экспериментальный метод исследования 
ПКС ex vivo на гемодинамическом стенде с использованием 
пульс-дупликатора.

Стенд состоял из последовательно соединенных систем 
формирования пульсирующего кровотока, блока регистрации 
изменения внешнего диаметра протезов, блока регистрации 
изменения внутрисосудистого давления и системы формиро-
вания гемодинамического сопротивления (Рис. 1). 

Рис. 1 Схема гемодинамического стенда

Забор и возврат крови от экспериментального животного 
(свинья) осуществляли через двухпросветный центральный 
венозный катетер (14 Fr), установленный в верхней полой 
вене. Средняя скорость кровотока составляла 100 мл/мин. С 
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помощью пульс-дупликатора, технические характерисристики 
которого определены по методикам, аттестованным в соответ-
ствии ГОСТ 8.010-2013, получали кривую внутрипротезного 
давления, максимально приближенную к физиологическим 
показателям (скорость нарастания и снижения давления). Пульт 
пневмопривода пульсдупликатора обеспечивал циклическое 
создание пульсирующего давления в пневмогидроаккумуляторе 
частотой 1 Гц. Амплитуда давления составляла 80-150 мм рт. ст., 
длительность импульса давления - 0,5 с. Измерения внутрима-
гистрального давления проводились через боковые порты до и 
после участка закрепления ПКС. 

Для измерения внешнего диаметра протезов использовали 
метод фоторегистрации с сохранением образа объекта съемки 
в 30 моментах времени одного цикла. Физический размер 
поля съемки - 160х90 мм, точность измерения - ±0,038 мм. 
Фоторегистрацию проводили с интервалом 600 циклов (каж-
дые 10 минут исследования). Общее количество циклов для 
каждого образца ПКС составило 10000. 

3. In Vivo
В восьми хронических экспериментах на свиньях (половоз-

релые самки породы «Ландрас» весом 45±5 кг) с импланти-
рованными в инфраренальный отдел аорты ПКС проводили 
измерения радиальных размеров ПКС методом контрастной 
ангиографии. Использовали мобильную ангиографическую 
установку Ziehm Vision R (Германия), контраст Omnipaque 
300 мг/мл. Контрольная ангиография выполнялась сразу 
после имплантации ПКС, а также на 5-е и 30-е сутки. Из-
мерены значения диаметра ПКС в моменты максимального 
и минимального артериального давления (в диапазоне от 65 
до 140 мм рт. ст.).

Все эксперименты проводили в соответствии с требования-
ми ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» (OECD Guide 1:1998, IDT).

Результаты и их обсуждение. Результаты in vitro
В результате испытаний ПКС в режиме 1 получен ряд 

кривых в координатах нагрузка-перемещение, которые 
были преобразованы в кривые давление – деформация. 
Несмотря на то, что мы в своих исследованиях постарались 
создать прототипы ПКС существенно различающиеся по 
эластичности, в том числе максимально приближенные к 
эластическим свойствам аорты, по результатам испытаний 
в режиме 1 очевидно, что воспроизвести эластическое по-
ведение аорты в физиологическом диапазоне не удалось. 
Типичные деформационные кривые в координатах дав-
ление – деформация для всех исследованных прототипов 
ПКС представлены на рис. 2.

Рис. 2. Типичные деформационные кривые образцов ПКС

Из рис. 2 видно, что прототипы ПКС-1 и ПКС-2 можно ис-
ключить как полностью несоответствующие механическому 
поведению нативной аорты.

По результатам исследования в режиме 1 наиболее перспек-
тивными можно было бы считать образцы ПКС-4 и ПКС-5, 
продемонстрировавшие удовлетворительную эластичность 
и наибольшее совпадение с поведением нативной аорты в 
физиологическом диапазоне давлений. Однако, окончатель-
ное заключение возможно только после комплексных иссле-
дований как в режиме 2, так и после стендовых испытаний 
по пункту 2 (ex vivo). 

Несмотря на результаты испытаний образцов ПКС в ре-
жиме 1, все прототипы испытаны в режиме 2. Ниже, на рис. 
3 приведена типичная кривая изменения пиковых нагрузок 
в циклических испытаниях «по нагрузке» для одного из ис-
следованных материалов.

Рис. 3. Типичный результат циклических испытаний в 
режиме «по нагрузке» образца ПКС-6

Из рис. 3 явчтаует, что на начальной стадии испытаний вну-
тренний диаметр образца существенно увеличивается. Однако, 
уже после 2000 с испытания (что соответствует 2500 циклам) 
размер имплантанта стабилизируется и в дальнейшем меняется 
незначительно. Такое поведение можно интерпретировать сле-
дующим образом: поскольку матрикс является волокнистым 
материалом со слабым взаимодействием волокон между собой, 
на начальном этапе происходит уменьшение угла разориентации 
и распрямление отдельных участков волокон между узлами 
зацепления. Все это без разрыва отдельных волокон. Видно, 
что после 6000 с испытаний (7500 циклов) деформация при 
пиковых нагрузках практически не изменяется (менее 0,1% на 
1000 циклов). Это состояние можно рассматривать как близкое 
к равновесному в условиях этого типа испытания. Подобные 
кривые получены для всех изготовленных ПКС.

После обработки полученных кривых определены измене-
ния диаметров прототипов ПКС при максимальном (160 мм 
рт.ст.) и минимальном (80 мм рт.ст.) испытательных давле-
ниях. Полученные результаты обработаны в соответствии с 
рекомендациями ГОСТ 31618.1-2012 и ГОСТ Р ИСО 7198-
2013 (рассчитана податливость исследуемых прототипов 
ПКС). Результаты представлены на рис. 4.

Видно, что по параметру изменения диаметра в физио-
логическом диапазоне давлений наиболее близки нативной 
аорте прототипы ПКС-3 и ПКС-6. В тоже время по параметру 
податливости наиболее перспективными следует считать ис-
следованные образцы ПКС-5 и ПКС-6.
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Рис. 4. Результаты испытаний прототипов ПКС in vitro по 
режиму 2. 1 – изменение диаметра при максимальном (160 мм 
рт.ст.) давлении, 2 – изменение диаметра при минимальном 
(80 мм рт.ст.) давлении, 3 – податливость

Результаты ex vivo. На гемодинамическом стенде исследова-
ны упруго-деформационные свойства ПКС с исходно известным 
диаметром волокон, а также толщиной стенки и внутренний 
диаметр самого ПКС. Для каждого образца получены цикличе-
ские деформационные кривые от внутрисосудистого давления и 
количества циклов нагрузки (8000 циклов). Диапазон давлений, 
использованных при исследовании, составил 50-160 мм рт. 
ст., что позволило их напрямую сравнить как с предыдущими 
исследованиями на универсальной разрывной машине, так и с 
данными после имплантации экспериментальному животному. 
Ключевое различие состоит в том, что испытания in vitro по 
режиму 2 проводили в среде фосфатного буфера без гемодина-
мического воздействия на стенки протеза. Как описано выше, 
измерения проводили не непрерывно, а дискретно через опре-
деленные временные промежутки. Для каждой точки измерения 
была получена кривая изменения диаметра в зависимости от 
внутрисосудистого давления, создаваемого пульс-дупликатором. 
На этих кривых определены деформации, соответствующие 
минимальному и максимальному давлениям. По полученным 
данным построены зависимости изменения диаметров от дли-
тельности циклирования. Типичные кривые приведены на рис. 5.

Рис. 5. Типичный результат циклических испытаний ex 
vivo образца ПКС-6.

1 – изменение диаметра при максимальном (120 мм рт.ст.) 
давлении, 2 – изменение диаметра при минимальном (80 мм 
рт.ст.) давлении

Выявлено, что зависимости, полученные по результатам 
испытаний ex vivo, качественно и количественно сходны с 
результатами in vitro. Однако, в отличие от данных измерений 
разрывной машины, увеличение диаметра ПКС происходит 
на всем протяжении циклических испытаний.

По полученным кривым, как и в случае испытаний на уни-
версальной машине определены «равновесные» изменения 
диаметров прототипов ПКС при максимальном (120 мм рт.ст.) 
и минимальном (80 мм рт.ст.) испытательных давлениях, 
рассчитана податливость исследованных прототипов ПКС. 
Результаты представлены на рис. 6.

Рис. 6. Результаты испытаний прототипов ПКС ex vivo по 
режиму 2. 1 – изменение диаметра при максимальном (120 мм 
рт.ст.) давлении, 2 – изменение диаметра при минимальном 
(80 мм рт.ст.) давлении

Сравнивая результаты испытаний с использованием 
универсальной машины с результатами испытаний на гемо-
динамическом стенде следует обратить внимание на то, что 
они практически совпадают. Однако, на лицо тенденция – во 
всех случаях изменения диаметра при гемодинамических ис-
пытаниях превышают таковые при испытаниях на разрывной 
машине, что, по все вероятности, связано со специфическим 
взаимодействием материалов ПКС с компонентами крови. 
Данный эффект в наименьшей степени проявляется у ПКС-5.

Необходимо отметить практическую значимость получен-
ных результатов. Поскольку обнаружено, что у ряда исследо-
ванных прототипов ПКС диаметр существенно изменяется в 
начальный период эксплуатации, необходима корректировка 
диаметра изготавливаемого протеза на эту величину. В зави-
симости от параметров ПКС, которые необходимо получить 
после имплантации (соответствие геометрической конфигу-
рации ПКС и нативного кровеносного сосуда на протяжении 
всего сердечного цикла), а также полученных данных на 
гемодинамическом стенде, сформулированы требования к 
исходным параметрам ПКС при их изготовлении (толщина 
стенки, диаметр электрода, диаметр волокон).

Результаты in vivo. Полученные результаты послужили 
основой для оптимизации требований к исходным геометри-
ческим размерам и параметрам матриксов, изготавливаемых 
ПКС (исходный внутренний диаметр ПКС, толщина стенки, 
диаметр и соотношение волокон).

На следующем этапе исследования отобранные образцы 
ПКС (по внутреннему диаметру и физико-механическим 
свойствам стенки) имплантированы 8 экспериментальным 
животным (свиньи) в инфраренальный отдел аорты – по 2 
протеза ПКС- 2, 4, 5 и 6. ПКС-2, как было показано на пред-
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варительных испытаниях, в физиологическом диапазоне 
давления обладает гораздо большей упругостью (жесткостью) 
в сравнении с нативным кровеносным сосудом и при ангио-
графии его способность к изменению внутреннего диаметра 
не визуализируется. При аортографии после имплантации 
ПКС-4, наблюдалось постепенное расширение протеза до 
диаметра, в 3 раза превышающего его исходный диаметр 
(Рис. 7). 

Рис. 7. Временная динамика изменения диаметров ПКС-4 
в эксперименте in vivo, 1 – изменение диаметра при макси-
мальном (110 мм рт.ст.) давлении, 2 – изменение диаметра 
при минимальном (80 мм рт.ст.) давлении

На рис. 7 представлен график с кривыми зависимости 
изменения диаметра ПКС от внутрисосудистого давления 
после его имплантации экспериментальному животному 
(спустя 30 и 90 минут). 

Исходя из полученных данных, ожидаемое увеличение 
диаметра протеза, согласно данным измерений на разрывной 
машине, составило 40-50% от исходного диаметра, а факти-
ческое увеличение диаметра протеза после имплантации экс-
периментальному животному составило около 300% (спустя 
90 минут после имплантации при АД 110/80 мм рт.ст.).

На рис. 8 представлена ангиография с ПКС, упруго-
эластические свойства которой изначально рассчитаны на 
гемодинамическом стенде.

 

a. ПКС-4

b. ПКС-6 
Рис. 8 Аортография инфраренального отдела аорты 

спустя 90 минут после имплантации ПКС. 

Как было показано ранее, геометрическая конфигурация 
проточного канала артериального сосуда связана со структу-
рой потока крови и пограничного слоя, что не может не ока-
зывать влияния на проходимость протеза при имплантации. 
Поэтому разработка эластичного протеза, обеспечивающего 
континуум геометрии проточного канала в условиях пульси-
рующего потока крови является актуальной задачей.

По результатам проведенных исследований можно судить 
о том, что применение технологии электроспиннинга позво-
ляет изготовить эластичные протезы кровеносных сосудов, 
удовлетворяющие этим требованиям. Получаемые протезы 
характеризуются гладкостью и однородностью по всей по-
верхности имплантата. 

Величина радиальной податливости протеза должна со-
ставлять не менее 20%. Уровень податливости, достигну-
тый у исследованных прототипов, не выше 15%. При этом 
достигается удовлетворительное сопоставление протеза и 
протезируемого сосуда по данным ангиографии. Однако 
при выборе материалов необходимо учитывать риск пласти-
ческой текучести полимеров, предназначенных для формо-
вания по технологии электроспиннинга при циклических 
нагрузках. Только комплексное исследование, включающее 
механические испытания при статическом и циклическом 
нагружении позволяет прогнозировать поведение протеза 
при имплантации.

Проблему долговременной стабильности геометрии про-
света протеза можно было бы решить изменяя параметры 
электроформования и толщину стенки протеза. Однако 
достигнутое таким образом повышение механической 
стабильности может привести к ухудшению эластических 
свойств ПКС, влияющих на его способность к поддержанию 
динамической конфигурации проточного канала.

Большие возможности по улучшению механических 
свойств протезов кровеносных сосудов скрыты в усовершен-
ствовании его конструкции, в частности структуры матрикса 
протеза, которую можно варьировать, изменяя соотношение 
скоростей волокнообразования и приемки осадительного 
электрода. Данная технология также позволяет изготавли-
вать конструкции, состоящие из нескольких слоев, часть из 
которых может выполнять армирующие функции.
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Выводы. Технология электроспиннинга позволяет из-
готовить протез кровеносного сосуда с заданными упру-
го-эластическими свойствами с учетом биомеханических 
характеристик протезируемого сосуда конкретного пацинта.

Проведенные исследования показали недостаточность 
испытаний эластичных сосудистых протезов стандартными 
методами для получения полного представления о динами-
ческом поведении перспективных образцов ПКС. 

Испытания сосудистых протезов в условиях пульсаций 
потока и циклические нагрузочные испытания позволяют 
верифицировать механические характеристики эластичных 
сосудистых протезов в условиях, близких к физиологическим. 

Предложенный метод испытаний ex vivo представляется 
полезным дополнением к стандартным механическим ис-
пытаниям, а полученные данные могут быть использованы 
для оптимизации требований к параметрам матриксов при 
их изготовлении.

Благодарность. Работа выполнена при финансовой под-
держке гранта РНФ №16-15-00109.
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SUMMARY

COMPARATIVE EVALUATION OF THE DYNAMIC BIO-
MECHANICAL COMPATIBILITY OF SYNTHETIC VAS-
CULAR PROSTHESES IN VITRO, EX VIVO AND IN VIVO 

1Zhorzholiani S., 2Krasheninnikov S., 2Shepelev A., 
2Tenchurin T., 1Gorodkov A., 1Bokeria L.

1A.N. Bakulev National Medical Research Center of Cardiovas-
cular Surgery; 2National Research Center «Kurchatov Institute», 
Moscow, Russia 

Previously, the pattern of changes in the radial elasticity of the 
aortic wall in the longitudinal direction has been shown, which 
poses new challenges in the selection of the biomechanical 
properties of synthetic prostheses for replacing arterial vessels. 
The aim of the work was to develop a system of methods for 
assessing the biomechanical properties of vascular implants, al-
lowing supplementing the known methods of testing on throm-
boresistance and healing.

Samples of blood vessels prostheses were prepared using 
electrospinning technology with the polymer composition and 
the conditions of prosthesis formation so that their elastic prop-
erties in the physiological pressure range were as close as pos-
sible to the properties of native blood vessels. The following 
test methods were used: in vitro - elastometry on a universal 
testing machine under static and cyclic loading; ex vivo - tests 
on a hemodynamic test bench connected to the circulation of a 
pig; in vivo - implantation of vascular prostheses in a chronic 
experiment on pigs.

The testing has shown a close correspondence of the elas-
tic characteristics of the prostheses under static loading and 
tests on the hemodynamic bench was revealed. Under cyclic 
loading, a significant excess of the compliance of the pros-
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theses on the hemodynamic bench was detected. In vivo tests 
in chronic experiments confirmed the results of testing on a 
hemodynamic bench.

The results of the tests have shown that the synthetic prosthe-
ses manufactured by electrospinning technology, have a radial 
compliance of up to 15%. The proposed ex vivo test method 
makes it possible to obtain data that are necessary to optimize 
the requirements for the parameters of the manufactured pros-
theses matrices.

Keywords: synthetic prostheses, biomechanical properties, 
vascular implants, arterial vessels.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ДИНАМИЧЕСКОЙ БИО-
МЕХАНИЧЕСКОЙ СОВМЕСТИМОСТИ СИНТЕТИЧЕ-
СКИХ СОСУДИСТЫХ ПРОТЕЗОВ IN VITRO, EX VIVO 
И IN VIVO

1 Жоржолиани Ш.Т., 2Крашенинников С.В., 2Шепелев А.Д., 
2Тенчурин Т.Х., 1Городков А.Ю., 

1Бокерия Л.А.

1ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр 
сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва; 
2НИЦ «Курчатовский институт», Москва, Россия

Целью данного исследования явилось проведение механи-
ческих испытаний ряда протезов, заведомо различающихся 
по своим механическим свойствам, изготовленных по одной 
и той же технологии. 

Изготовлены образцы протезов кровеносных сосудов 
(ПКС) по технологии электроспиннинга с таким составом 
полимерной композиции и условиями формования про-
теза, что упругие свойства их стенок в физиологическом 
диапазоне давлений максимально приближены к свойствам 
нативных кровеносных сосудов. Использованы следующие 
методы испытаний: in vitro - эластометрия на универсальной 
испытательной машине при статическом и циклическом на-
гружении; ex vivo - испытания на гемодинамическом стенде, 
подключенном к кровотоку свиньи; in vivo - имплантация 
ПКС в хроническом эксперименте на свиньях. 

Проведенные испытания выявили близкое соответствие 
упруго-эластических характеристик ПКС, измеренных при ста-
тическом нагружении и при испытаниях на гемодинамическом 
стенде. При циклическом нагружении обнаружено значительное 
превышение податливости ПКС на гемодинамическом стенде. 
Испытания in vivo в хронических экспериментах подтвердили 
результаты испытаний на гемодинамическом стенде. 

Результаты проведенных испытаний показали, что ПКС, 
изготовленные по технологии электроспиннинга, обладают 
радиальной податливостью до 15%. Предложенный метод 
испытаний ex vivo позволяет получить данные, которые 

необходимы для оптимизации требований к параметрам 
матриксов, изготавливаемых ПКС.

reziume

sinTezuri sisxlZarRvovani proTezebis dina-
mikuri biomeqanikuri Tavsebadobis SedarebiTi 
Sefaseba IN VITRO, EX VIVO da IN VIVO pirobebSi

1S. JorJoliani, 2s. kraSeninikov, 2a. Sepelevi, 
2t. tenCurini, 1a. gorodkovi, 1l. bokeria

1a. bakulevis sax. gul-sisxlZarRvTa qirurgiis 
erovnuli samedicino kvleviTi centri; 2samec-
niero-kvleviTi centri “kurCatovis instituti”, 
moskovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlZarRvovani 
implantantebis biomeqanikuri Tvisebebis Sefasebis 
meTodebis sistemis SemuSaveba, rac Seavsebs Trom-
borezistentobis da implantaciuri mdgradobis 
Seswavlis dReisTvis cnobil meTodebs.
eleqtrospiningis teqnologiis mixedviT 

damzadda sisxlZarRvebis proTezebis nimuSebi 
polimeruli kompoziciis iseTi Semadgenlo-
biT da proTezis formirebis iseTi pirobebiT, 
rom maTi kedlebis drekadi Tvisebebi wnevis 
zemoqmedebis fiziologiur diapazonSi maqsim-
alurad miaxloebulia natiuri sisxlZarRvebis 
TvisebebTan. gamoyenebulia gamocdis Semdegi 
meTodebi: in vitro – elastometria universalur 
sacdel manqanaze statikuri da cikluri dat-
virTviT; ex vivo – gamocda Roris sisxlis na-
kadTan mierTebul hemodinamikur stendze; in 
vivo – sisxlZarRvebis proTezebis implantacia 
qronikul eqsperimentSi Rorebze.
Catarebuli kvlevebiT gamovlinda sisxl-

ZarRvebis proTezebis drekad-elastikuri Tvise-
bebis mWidro Sesabamisoba statikuri datvirT-
visas da hemodinamikur stendze gazomvisas. 
cikluri datvirTvis dros hemodinamikur stendze 
gamoixata sisxlZarRvebis proTezebis damyolobis 
mniSvnelovani siWarbe. In vivo kvlevebiT qronikul 
eqsperimentSi dadasturda hemodinamikur stendze 
gamocdisas miRebuli Sedegebi.
kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom eleqtro-

spi-ningis teqnologiiT damzadebuli sisxl-
ZarRvebis proTezebis radialuri damyoloba 
15%-mdea. Ex vivo gamocdis SemoTavazebuli 
meTodi iZleva monacemebis miRebis saSuale-
bas moTxovnebis optimizebisaTvis sisxl-
ZarRvebis proTezebis damzadebaSi gamoyenebuli 
matriqsebis parametrebisadmi.
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Population of individuals with partial or complete disability 
resulting from severe peripheral nerves injuries, create significant 
social and economic burden on society. According to large body 
of statistical studies samples peripheral nerves injuries accompany 
2 to 5% of all limb injuries. Among those injured in a combat 8.1 
to 15.6% had peripheral nerves injuries. The mean age of these 
patients was 34.6 years, with the majority of them (59%) being 
young adults of 18-35 years of age [3,5,27,28,32,33].

According to epidemiological studies amputations represented 
11% of orthopaedic trauma in combat casualties during 2003-2011 
Iraq and Afghanistan campaign. Mean injured patients age was 
25,9 years [37]. High-level amputations, occurring at the level of 
the shoulder or pelvic girdle, were prominent, comprising nearly 
10% of all amputation injuries [ 4].

In human with severe nerve injuries, such as neurotemesis, 
when a peripheral nerve damage is of considerable length [40], 
with the distance between the stumps of the nerve trunk being 
more than 10 mm, primary nerve suturing without tension is not 
feasible, which necessitates the use of alternative surgical tech-
niques [33,38]. These techniques include grafting with conduit 
and nerve transfer [7,23,30,39].

Over the past 25 years, the concept of nerve conduits in the form 
of tubes has evolutionized from a means to stud1y regeneration 
to devices that can be used in clinical practice in patients as an 
alternative to neurografting [12].

Constructing highly technological devices for appropriate 
replacement of the lost limbs with many degrees of freedom and 
for recovery of both motor and sensory functions is another chal-
lenge in amputees rehabilitation and patients with severe nerve 
and spinal cord injuries [5,14].

All this ideas are realized in Peripheral Regenerative Nerve 
Interfaces that have hight invasivnes and high selectivity, and 
composed from hollow tube, and inserted inside electrodes, by 
which nerve impulses can be recorded or sent by external devices 
for artificial limb control The key element of successful connec-
tion between the external devices and nervous system organs is 
creation of a functional interface that consists from nerve fibers 
and both safe and effective electrodes. Major point of such 
electrodes characteristics is ts material to provide stable in-time 
connection and with low noize ratio [9].

Recently the interest to using silicon in regenerative medicine 
and nanomedicine has risen considerably [15,22]. This is ex-
plained by the fact that silicon is a semiconductor with unique 
properties. It has various degrees of oxidation. Doping silicon 
crystal volume with other chemical elements or modification of 
its surface leads to changes in its physical and chemical proper-
ties. Silicon is one of ideal materials for making microelectronic 
circuits in constructing micro- and nanocomputers, implantable 
devices and electrodes [29].

At the present stage of development of medicine the use of 
such micro- and nanocomputers for replacing the damaged areas 
of the nervous system and ensuring their interaction with the 
healthy parts is considered promising [20,41]. Thus, the study 
of morphological changes occuring in the nervous tissue during 
interaction with silicon crystals with different physical and chemi-
cal properties is quite relevant.

This study aimed at evaluating and assessment of interaction 
between nerve fibers and silicon wires with different surface 
properties on severe injured peripheral nerve model.

Material and methods. Experiment was carried-out on 50 male 
Wistar rats, weighing 180-250 g that were housed in standard 
conditions with free access to food and water, and natural light-
dark cycle. The rats were randomly divided into three groups.

The right sciatic nerves of rats from each experimental group 
were exposed and transected in the mid-thigh by sharp blade under 
general anesthesia (40 mg/kg thiopentone, intraperitoneally). After 
transection 10 mm of nerve trunk were removed to form a gap.

In group I (experimental) the nerve gap was managed by 
conduit made of decellularized allogenic aorta filled with 4% 
carboxymethylcellulose gel (“Mesogel”, Linteks ltd, Russian 
Federation) and the longitudinally oriented p-type silicon wires 
2-20 µm in diameter. 

Both nerve stumps were inserted 2 mm into 10 mm conduit 
and sutured to nerve stumps with 2-3 u-shaped polyamide sutures 
with (10/0 Daflon, B.Braun, Germany) [13]. Allogenic aortas 
were decellularized by single freeze-thaw cycle and incubated 
in sodium dodecyl sulfate as described in [34] Headlight Magni-
fier Konus vuemax-pro (Konus, PRC) (magnification x3.5) was 
used during surgery.

Rats from group I were subdivided into four subgroups in ac-
cordance to silicon wire type used for conduit preparation:

Ia received p-type whiskers with 0,3 nm of native oxide on 
the surface;

Ib - p-type whiskers with hydrogen-cleaned surface and 0,2 
nm of oxide on the surface

Ic - p-type whiskers with 15,5 nm of the structured thermally 
grown oxide on the surface.

Silicon microwires were obtained by Vapor-Liquid-Solid (VLS) 
method in a cold wall Catalytic Chemical Vapor Deposition (Cat-
CVD) chamber.

Nerve stumps in groups Ia-Ic were inserted 2 mm into 10 mm 
conduit and sutured with 2-3 u-shaped polyamide sutures (10/0 
Daflon, B.Braun, Germany) [13].

In group II (control 1) the nerve gap was managed by decellular-
ized allogenic aorta filled with 4% carboxymethylcellulose gel. The 
ends of aorta were sutured to nerve stumps in same way as in I group.

In group III (control 2) the removed 10 mm nerve fragment was 
rotated at 1800 and sutured to proximal and distal nerve stumps 
with 3-4 simple epineural polyamide sutures (Daflon, B.Braun, 
Germany). The surgical wound was closed with silk sutures (4/0 
Silkam, B.Braun, Germany).

6 weeks after the surgery the animals were sacrificed by de-
capitation after thiopentone overdosage (200 mg/kg). The nerve 
graft site with fragments of proximal and distal nerve stumps 
was harvested and fixed in 4% neutral formalin solution. Frozen 
longitudinal sections 30 μm thick were prepared and impregnated 
with modified Bielshowsky nitric silver impregnation [19] and 
stained with hematoxylin-eosin, and studied using Olympus BX51 
(Olympus, Japan) light microscope with attached digital camera 
Olympus zoom 4040 (Olympus, Japan).

The obtained images were analyzed with ImageJ v.1.51 (Na-
tional Institutes of Health, USA).
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Quantative analysis was performed at nerve site 2 mm distally 
to conduit beginning.

Average nerve fibers deviation angle from longitudinal nerve 
axis was determined. Longitudinal nerve axis considered as line 
parallel to both conduit walls. Average nerve fibers density was 
estimated with formula (106 x N)/(Ln * T), where N – number of 
fibers intersecting the line perpendicular to the nerve axis, Ln – 
perpendicular line length, T – slice thickness. 

The obtained results were statistically processed with open-
source GNU PSPP (Open-source) and compared with Kruskal-
Wallis and Mann-Whitney tests.

Animal care, housing and all experiments were performed in 
accordance with the National Institutes of Health guide for the 
care and use of laboratory animals (NIH Publications No. 8023, 
revised 1978). The research was approved by Bioethical commit-
tee for human subjects or animal research at Bogomolets National 
Medical University, Minutes N 12, 30 December, 2015.

Results aand their discussion. All the experimental animals 
survived after the surgery and their postoperative wounds healed 
by primary intention. 6 weeks after the surgery animals from 
all groups developed two regenerative neuromas: the proximal, 
located between the central stump of the injured sciatic nerve 
and the graft; and the distal, located between the graft and the 
peripheral stump of the injured sciatic nerve.

In group Ia we revealed a significant number of the newly formed 
nerve fibers in the conduit. Axons in the conduit formed bundles 
and went in the direction of distal neuroma, having predominantly 
longitudinal orientation and relatively orderly arrangement. At this 
term most of the newly formed nerve fibers in this group of animals 
reached the distal part of the conduit and distal neuroma.

Close adherence of young axons to the surface of the longitu-
dinally located silicon wires with native oxide on the surface was 
found in this group of animals (Fig. 1).

Fig. 1. Proximal regenerative neuroma in rats from Ia group 
(native oxide). Nerve fibers close to silicon wire. Nitric silver 
impregnation

Morphometric assessment of the proximal neuroma in group 
Ia rats showed the density of nerve fibers at the site to be 
5885.43±550.27/mm2, with the average angle of axon deviation 
from the longitudinal axis of the nerve being 8.48±4.50.

Small number of the newly formed nerve fibers, with the 
prevalence of cellular elements of connective tissue was found in 
the conduit of group Ib rats (Fig. 2). Axons in the conduit formed 
bundles and went from proximal to distal neuroma, having partly 
longitudinal orientation and partly irregular arrangement. Only 
about a half of the newly formed nerve fibers have reached the 
middle part of the conduit. Bundles of the newly formed nerve 
fibers did not adhere to the longitudinally located wires.

Morphometric assessment of proximal neuroma in group Ib 
showed the density of nerve fibers at the site to be 2539.03±246.55/
mm2, with the average angle of axon deviation from the longitu-
dinal axis of the nerve being 17.92±5.40.

Fig. 2. Proximal regenerative neuroma in rats from Ic group 
(thermally grown oxide). The wire is surrounded by connective 
tissue layer. Nitric silver impregnation

In rats of the experimental group Ic non-sugnificant number 
of the newly formed nerve fibers with the prevalence of cellular 
elements of connective tissue was found in the conduit within 
6 weeks, which is similar to the previous group. Axons in the 
conduit went from the proximal to the distal neuroma and had 
both longitudinal direction and disordered arrangement. Only a 
few of the newly formed nerve fibers have reached the middle 
of the conduit. Bundles of the newly formed nerve fibers did not 
adhere to the longitudinally located wires.

Morphometric assessment of proximal neuroma of group 
Ic rats showed the density of nerve fibers at the site to be 
2341.24±321.44/mm2, with the average angle of axon deviation 
from the longitudinal axis of the nerve being 18.41±4.20.

The thin newly formed nerve fibers, blood vessels and connec-
tive tissue were observed in the area of proximal neuroma and in 
the graft in group II rats. The number of the newly formed axons 
in the graft was non-significant. Only a few of them have reached 
distal neuroma and distal stump.

Morphometric assessment of the proximal neuroma in group 
II animals showed the density of nerve fibers at the site to be 
1755.61±391.91/mm2, with the average angle of axon deviation 
from the longitudinal axis of the nerve being 38.66±7.20. 

In group III rats the thin newly formed nerve fibers, blood 
vessels and connective tissue were present at the site of proximal 
neuroma and in the graft, similar to group II. Along the graft we 
have observed small ovoids of degeneration.

Only small number (however higher than in group II) of the 
newly formed axons were observed in the distal neuroma and 
distal stump. Such regenerating nerve fibers had a disordered 
arrangement and tortuous course, with growth cones occurring 
at their ends. Maturation of connective tissue in the proximal and 
distal neuromas was relatively heterogeneous, as evidenced by 
the presence of hypovascular zones with reduced number of cells. 

Morphometric assessment of proximal neuroma showed that 
the density of nerve fibers of the site in group III animals was 
4561.43± 256.46/mm2, with the average angle of deviation from 
the longitudinal axis of the nerve being 11.24±6.10.

The data of the morphological study are confirmed by the 
data of morphometric methods. The indicator of the nerve fibers 
density in the proximal regenerative neuroma 6 weeks after the 
operation was significantly higher in animals of all subgroups of 
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experimental group I than that of the animals of the second group. 
This indicator was higher by by 220.52% (p<0.01) in group Ia in 
comparison to group II, in group Іb by 43, 99% (p<0.01) and in 
the Ic group by 35.52% (p<0.01).

Comparison of the nerve fibers density in the proximal regen-
erative neuroma in the subgroups of experimental group I and 
group III revealed the following: in group Іa it was higher by 
22.44% (p<0.01), in group Іb being lower by 44.99% (p <0.01), 
and in group Ic lower by 48, 23% (p<0.01).

The assessment of the nerve fibers density in the proximal regen-
erative neuroma between the subgroups of experimental group I has 
shown this value to be the highest in subgroup Ia, being higher than 
this value in the subgroup Ib by 122,60% (p<0,01), and higher than 
the corresponding value in the subgroup Ic by 136,50% (p<0,01).

The angle of nerve fibers deviation from the longitudinal nerve 
axis in the region of the proximal regenerative neuroma at 6 weeks 
after surgery this indicator in all subgroups of experimental group I 
was significantly lower than that in group ІІ animals. Compared with 
group II, the angle of deviation of nerve fibers from the longitudinal 
axis of the nerve in group Іa by 312.26% (p<0.01), in group Іb by 
105.58% (p<0.01) and in the Ic group by 112.76% (p<0.01).

Assessment of the angle of nerve fibers deviation from the 
longitudinal nerve axis of the subgroups of experimental group I 
and group III revealed the following: in subgroup Іa it was lower 
by 19.83% ( <0.01), being higher in the subgroup Ib by 37.80% 
(p<0.01), and higher by 35.63% (p<0.01) in the subgroup Ic.

Comparison of the angle of nerve fibers deviation from the 
longitudinal nerve axis in the area of the proximal regenerative 
neuroma in the experimental group I subgroups 6 weeks after the 
operation has demonstrated this value to be the lowest in subgroup 
Іa, being also lower than the corresponding value in subgroup Ib 
by 50.13% (p<0.01), and lower than the corresponding value in 
the subgroup Ic by 48.39% (p<0, 01).

The modern concept of conduit development presupposes the 
availability of means for mechanical support of directed nerve 
fibers growth using filamentary structures of micro- and nano-
chitosan, collagen, fibrin and other materials [1] and creating 
conditions for sufficient filling of conduit with Schwann cells, 
and neurotrophic factors. However, inadequate neurotization of 
the peripheral segment to restore the function of the affected limb 
is the drawback of this method.

At the present stage of regenerative medicine development 
controlled high-tech prostheses that ensure recovery of functions, 
not only the motor, but also the sensory ones, have already been 
developed [14, 20, 35]. The main disadvantages of interfaces 
between the nervous tissue and external devices in such pros-
theses are the low selectivity and instability over time due to the 
development of connective tissue around the electrodes implanted 
into the nerve and different other causes as were shown in R. 
Collins Watson work.

Various electrodes have been created, which are implanted 
into the limb stump to enable control of the prosthesis, and form 
interface with the peripheral nerve [36]. These interfaces are 
characterized by stability over time, electrical characteristics, 
selectivity and invasiveness. The developed cuff electrodes are 
non-invasive, but non-selective. Conversely regenerative sieve-
like implants in the form of hollow tubes with longitudinally 
oriented electrodes are highly selective but the most invasive [16]. 
Prototypes of these electrodes were made of stainless steel, gold, 
titanium, tungsten and other materials, however optimal interface 
between the electrode and the nerve fiber, being sustainable over 
time, selective, non-invasive and having the appropriate physi-
cochemical properties are yet to be found [9]. 

Inspite fact that majority of researchers used rat’s sciatic nerve 
injury model with gap 6 -10 mm, substantial part of researces devoted 
to 5-10 mm nerve gap managing [1]. Both with this some works that 
dealing with microelectrode testing are performed on 5 to 10 mm 
nerve gap managing [2,21,24], thats’ why we consider 10 mm gap 
modeling in rat’s sciatic nerve as adequate fitting to research aim.

Considering requirements for mechanical stability of conduit’s 
wall such as non-collapsing, minimal foreign body reaction, easy 
of obtaining we believe that allogenic decellularized aorta fits 
to our experiment aims and conditions as was shown in similar 
research [8]. Due to obtained results, we didn’t observe any signs 
of collapsing in animals from all groups, also we didn’t observe 
any signs of immune rejection.

Many researches that devoted to electrode choose consider 
silicon as perspective material [11], other revievs also consider 
that silicon matches requirements of safe and effectiveness [26]. 
Physical and mathematical analysis of the interaction between 
silicon whiskers and regenerating axon membrane resulted in the 
establishment of Coulomb interaction model between the crystal 
surface and the outer side of the regenerating axons membrane. 
The concept of this model was developed based on the known 
data that after etching the surface of filamentous silicon crystal 
in hydrofluoric acid, under the effect of atmospheric conditions 
its surface is covered with a thin film of silicon oxide, where the 
atoms are in the underoxidized state, and have oxidation grades 
such as Si1+ (Si2O) , Si2+ (SiO) and Si3+ (Si2O3). [10]. 

This restructuring of the crystal results in redistribution of 
charge in its volume with the charge density increasing in close 
proximity to the surface, which becomes positively charged. When 
the surface of the silicon crystal comes in contact with body fluids 
OH- -groups fix on it, which changes the sign of the surface charge 
to negative. This mechanism underlies the attraction between the 
surface of the crystal that becomes negatively charged and the 
outer side of the regenerating axons membrane that is positively 
charged according to the laws of Coulomb interaction [17,18,36].

Obtained results that shows large amount of nerve fibers near 
silicon wires can be sign of spontaneous axonal sprouting or pro-
regenerative influence both with increased sprouting due to meeting 
with mechanical obstacles as shown in Mackinnon rewiew [25]. We 
think that large amount of new nerve fibers alongside silicon wires 
with native oxide (group I a) and absence of such picture in groups 
with other types of whiskers indicates to pro-adhesive properties 
and promising high effectiveness, but requires further investigations.

Findings of our morphological studies shows how newly 
formed axons grow near the silicon wires and the accelerated 
regeneration process in the group of animals in which conduit 
containing silicon wires with a native oxide on the surface was 
used as opposed to groups of animals where the conduits have 
been used with other types of silicon wires treatment.

Thus, both morphological analysis and morphometry data 
state that the density of nerve fibers in the proximal neuroma 
was significantly higher in the group of animals where silicon 
wires with native oxide on the surface were used, unlike other 
groups of animals.

This indicates to more full implant neurotization in animal 
group where wires with native oxide on surface were used.

The angle of deviation of the newly formed nerve fibers from 
the longitudinal axis of the nerve was the lowest in the group of 
animals, where the wires with a native oxide on the surface were 
used. This indicates more uniform neurotization of the conduit 
as compared to other groups of animals.

According to this we can state, that more complete and uniform 
implant site neurotization indicate to more successful, qualitative 
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and accelerated nerve regeneration in I a experimental group 
(silicon with thin native oxide) [31].

Thus, the results of our experiments demonstrate that the use 
of silicon wires with native oxide on the surface can solve the 
problem I) of mechanical support for directed growth of nerve 
fibers and acceleration of their growth, which ensures neurotiza-
tion of the peripheral stump of the injured nerve; II) of time-related 
interface instability due to the identified close adherence of the 
newly formed axons to whiskers. Based on the above data it can 
be assumed that the use of silicon crystals with native oxide on 
the surface is a promising material for manufacturing regenerative 
implant electrodes in order to restore function of the denervated 
limb by analogy to the prototypes of the developed controlled 
prostheses.

Publication is based on the research provided by the grant 
support of the State Fund For Fundamental Research (project 
F64/25 2015-2016).
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SUMMARY

SILICON WIRES FOR NERVE GAP MANAGEMENT: 
ROLE OF SURFACE PROPERTIES IN NERVE REGEN-
ERATION

1Likhodiievsky V., 1Korsak A., 2Klimovskaya A., 1Chaikovsky Yu.

1Bogomolets National Medical University; 2V.E. Lashkaryov In-
stitute of Semiconductor Physics NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Up to 15% of combat trauma cases are accompanied by neuro-
injuries with nerve gap formation that need to be bridged using 
various techniques and materials. Both with this prevalence of 
limb loss, especially traumatic amputations, tends to grow. Loosed 
limbs must be prosthetized by modern functional mind-controlled 
prosthesis based on nerve- or brain-computer interfaces.

This study aimed at morphological evaluation of interaction 
between nerve fibers and silicon wires with different surface 
properties using peripheral nerve injury and grafting model.

Experiment was performed on 50 male Wistar rats, weighing 
180-250 g. Rats from experimental groups underwent sciatic nerve 
injury Sunderland 5 degree with a 10 mm gap formation that was 
subsequently filled with conduit consisting of decellularized aorta, 
carboxymethylcellulose gel and a set of longitudinally oriented p-
type silicon wires 2-20 µm in diameter. We used silicon wires with 
native oxide in group Ia, with hydrogen-cleaned surface in group Ib 
and thermally grown oxide in group Ic. The gap in control groups 
was filled with decellularized aorta with gel alone (group II) or by 
autoneurograft (group III). 6 weeks postoperatively the conduit site 
was harvested and light microscopy performed. Implantation of 
conduit with native oxide on silicon wires surface resulted in more 
complete and equal neurotization of the conduit site with close ad-
herence between the newly-formed nerve fibers and silicon wires, in 
comparison with groups where wires with other surface properties 
have been used. P-type silicon wires with native oxide are seems 
to be more suitable than other types of wires for further electrode 
preparation as a part of regenerative implants.

Keywords: peripheral nerve injury, silicon wires, peripheral 
nerve interface. 

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ НИТЕВИДНЫХ КРИСТАЛЛОВ 
КРЕМНИЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛЫХ ТРАВМ ПЕРИ-
ФЕРИЧЕСКИХ НЕРВОВ: РОЛЬ ПОВЕРХНОСТНЫХ 
СВОЙСТВ В НЕЙРОРЕГЕНЕРАЦИИ

1Лиходиевский В.В., 1Корсак А.В., 2Климовская А.И., 
1Чайковский Ю.Б. 

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомоль-
ца; 2Институт физики полупроводников им. В.Е. Лашкарева, 
НАН Украины, Киев, Украина

До 15% всех случаев боевых травм сопровождаются трав-
мами периферических нервов с формированием дефектов 
нервных стволов, которые должны быть заполнены с при-
менением различных техник и материалов. 

Цель исследования – морфологическая оценка взаимодей-
ствия между нервными волокнами и нитевидными кристалла-
ми кремния с различными свойствами поверхности на модели 
тяжелой травмы периферического нерва и нейропластики.

Эксперимент проведен на 50 крысах-самцах линии Вистар, 
весом 180-250 г. Крысам экспериментальных групп модели-
ровали тяжелую травму седалищного нерва (Sunderland 5) с 
формированием дефекта нервного ствола протяженностью 10 мм, 
который замещался кондуитом, состоящим из децелюлляризо-
ванной аорты, карбоксиметилцеллюлозного геля и продольно 
ориентированных нитевидных кристаллов кремния р-типа, диа-
метром 2-20 µm. У крыс группы Іа использованы нитевидные 
кристаллы с естественным окислом, в группе Ib - кристаллы 
с поверхностью, очищенной в потоке водорода, в группе Ic - 
кристаллы с искусственным термически выращенным окислом. 
Диастаз между концами нервов в контрольных группах был 
заполнен аортой с гелем (II группа) либо аутонейрографтом 
(III группа). Спустя 6 недель после операции места кондуита 
с прилежащими концами нерва были забраны для световой 
микроскопии. Применение нитевидных кристаллов кремния с 
естественным окислом приводит к более полной и равномерной 
невротизации места кондуита. Нитевидные кристаллы кремния 
р-типа с естественным окислом являются более подходящими 
для изготовления электродов как часть регенеративного имплан-
тата в сравнении с кристаллами других типов. 

reziume

kremniumis Zafisebri kristalebis gamoyeneba peri-
feriuli nervebis mZime tramvebis mkurnalobis 
dros: zedapiruli Tvisebebis roli neiroregene-
raciaSi

1v. lixodievski, 1a. korsaki, 2a. klimovskaia, 
1i. Caikovski

1a. bogomolcis sax. nacionaluri samedicino uni-
versiteti; 2v. laSkarevis sax. naxevargamtarebis 
fizikis instituti, ukrainis mecnierebaTa erovnu-
li akademia, kievi, ukraina

15%-mde yvela sabrZolo travmas Tan axlavs 
periferiuli nervebis travmebi, nervuli Reros 
defeqtebis formirebiT, romelic unda Seivsos 
sxvadasxva teqnikisa da masalebis gamoyenebiT. 
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kvlevis mizania - nervuli boWkoebisa da sxva-
dasxva Tvisebebis mqone zedapiris kremniumis 
Zafisebri kristalebis urTierTqmedebis mor-
fologiuri Sefaseba periferiuli nervis mZime 
tramvisa da neiroplastikis modelze.
eqsperimenti Catarda vistaris jiSis 50 mamr-vir-

Tagvaze, woniT 180-250 g. eqsperimentuli jgufebis 
virTagvebze modelirebuli iyo sajdomis nervis 
mZime dazianeba (Sunderland 5), 10 mm sigrZis nervis 
Reros defeqtis formirebiT, romelic Canacvle-
buli iyo konduitiT, decelularizebuli aortiT, 
karboqsimeTilcelulozuri geliT da grZivad 
orientirebuli p-tipis kremniumis Zafisebri 
kristalebiT, diametriT 2-20 µm. Іа jgufis vir-
TagvebSi gamoyenebuli iyo kremniumis Zafisebri 
kristalebis bunebrivi oqsili, Ib jgufis vir-

TagvebSi - kristalebi, romelTa zedapiri gaiw-
minda wyalbadis nakadSi, Ic jgufis virTagvebSi  
- kristalebi xelovnurad Termulad gamoyvanili 
oqsiliT. diastazi nervul daboloebaTa Soris 
kontrolis jgufebSi Sevsebuli iyo geliani aor-
tiT (II  jgufi), an autoneirograftiT (III  jgufi). 
operaciidan 6 kviris Semdeg, konduitis adgili, 
mimdebare nervuli daboloebiT amoRebuli iyo 
sxivuri mikroskopiisTvis. kremniumis Zafisebri 
kristalebis gamoyeneba bunebrivi oqsiliT iwvevs 
konduitis adgilis ufro srul da Tanabarzo-
mier nevrotizacias. Р-tipis kremniumis Zafisebri 
kristalebi bunebrivi oqsiliT, rogorc nawili 
regeneraciuli implantisa warmoadgens ufro 
Sesaferiss masalas eleqtrodebis dasamzadeblad, 
vidre sxva tipis kristalebi.

FEATURES OF HISTOCHEMICAL CHANGES IN THE ACTIVITY OF SUCCINATE DEHYDROGENASE 
OF ARTIFICIAL BLADDER IN DYNAMICS (EXPERIMENTAL STUDY)

1Savchuk R., 1Kostev F., 2Golovko S., 3Nasibullin B., 4Iatsyna O.

1Odessa National Medical University, Odessa; 2Clinic of urology of National Military Medical Clinical Center, Kiev; 
3GU “Ukrainian Research Institute of Medical Rehabilitation and Balneology of Health of Ukraine”; 

4National Cancer Institute, Kiev, Ukraine

Bladder cancer remains an urgent problem, due to a steady 
increase in morbidity and mortality. About five thousand new 
cases and two, three thousand deaths from this pathology are 
registered in Ukraine every year [1]. The active development 
and improvement of the quality of anesthetic management, early 
diagnosis and the emergence of new methods of treating onco-
logical diseases, led to an expansion of indications for recon-
structive operations in oncourology.

The gold standard for the treatment of invasive bladder cancer 
recognized throughout the world is radical cystectomy with ortho-
topic ileocystoplasty using the ileal intestinal tract [2,3,4]. A seg-
ment of the ileum is isolated, to form a reservoir from the gastro-
intestinal tract. The latter is detubulated, and then sewn as S, W, 
U, M, N - anastomoses, turning into a capacity of the shape of the 
ball [11]. The radical cystectomy with orthotopic derivation of urine 
is performed throughout the world by an open, laparoscopic and 
robot-assisted method, sometimes with the formation of intracorpo-
real anastomoses, which reduces the wound surface, the number of 
complications and quickly restores patient activity [5-8].

The study of the effect of urine on the adaptation of the mu-
cosa of the artificial bladder continues for the last twenty years. 
According to the researchers, the results are quite contradictory, 
as some scientists note the hypersecretion of sulphomucins, si-
alomucins, progressive atrophy of microvilli, adenomatous hy-
perplasia and dysplasia [9,10].

The changes in the activity of enzymes of oxidation-reduction 
reactions in the tissues of the artificial bladder remain outside 
the attention of researchers. Although their activity causes the 
course of the main processes of vital activity in the tissues of 
the body.

Aim - to study the features of the histochemically revealed 
activity of succinate dehydrogenase in the wall of the artificial 
bladder and ileum in experimental animals.

Material and methods. The material of the present study 
were the results obtained from the study of 18 female mini-pigs 
aged 4-5 months and weighing 8-10 kg. The modeling of the 
artificial bladder was performed in experimental animals, by 
cystectomy and subsequent ileo-cystoplasty. The choice of an 
experimental facility is due to anatomical considerations. The 
urethra in female is straight and 5-7 times shorter than males. 

The procedure for surgical intervention was as follows. A cut 
of the abdominal wall in the middle line from the pubic sym-
physis to the navel is performed under intravenous anesthesia 
(thiopental) in the position on the back of the pig. The top of 
the bladder is captured by forceps and tucked up. The front wall 
of the bladder is separated. The urethra resects, the bladder is 
separated from the rectum. The bladder is removed. Hemosta-
sis. Retreating 15 cm from the ileocecal valve, sew the end of 
the isolated intestinal segment with continuous serous-muscle 
sutures vikryl 4-0. During the antibriated region, the distal part 
of the idiopathic segment is dissected within about 10 cm. The 
cut part of the segment is U-shaped, the adjacent edges of both 
knees are sewn together by a series of continuous serous-muscle 
sutures, cured 4-0. The lower part of the resulting U-shaped seg-
ment is placed transversely upwards. The distal portion of the 
ileo-intestinal segment is dissected approximately 10 cm long 
in mesenteric margin. The dissected part of the segment is U-
shaped, adjacent edges of both knees sewed together by one row 
of continuous serous-muscular sutures vikryl 4-0. The lower 
part of the resulting U-shaped segment is enclosed transversely 
upwards. The ureteral catheters №3 Fr are inserted, the ends 
of which are removed through the wall of the reservoir before 
stitching the free margins of the dissected segment into the ileal 
lobe. An orifice is made, in the most caudal part of the reservoir, 
to which the urethra is sutured with 6 seams of vicryl 4-0. The 
sutures are tied after conducting the urethra of the Foley catheter 
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No. 8Fr. The reservoir is drained with a cystostomy tube 12Fr, 
which is removed together with the ureteral stents through the 
wall of the reservoir. The reservoir is laid in place, forming iso-
peristaltic bringing knee. The ileum is dissected at the level of 
the ureters resected previously, 10 cm above the ileal-intestinal 
reservoir. The ureters slant obliquely, dissect along and anasto-
mose the end to the side with the proximal non-rosaceous part 
of the ileum-intestinal segment. The stents, which are located 
inside the segment, are passed to the ureters. Restore bowel con-
tinuity. The stents are withdrawn through the anterior abdominal 
wall; drainages are installed through the counterparts into the 
small pelvis. The wound is sewed up by the vikryl.

A fragment of the wall of the ileum and the wall of the bladder 
was removed during the operative modeling of the bladder. The 
resulting material was placed on dry carbon dioxide (-70 s) for 
instant freezing. The cryostat sections obtained from the blocks 
with a thickness of 11 μm were made, on which, according to 
Loida’s instructions, histoenzymatic reactions were carried out to 
reveal the activity of succinate dehydrogenase (SDG). The results 
obtained by studying the activity of enzymes in the wall of the 
ileum and bladder, isolated before the creation of the model of 
the bladder, were subsequently used as a control. Experimental 
animals with a bladder model in groups of 6 animals were with-
drawn from the experiment 3, 6 and 12 months after operational 
modeling. The exclusion from the experiment was carried out by 
the method of thiopental sodium overdose, and the position of the 
«European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for experimental or other scientific purposes» (Strasbourg, 
1986) was improved. A fragment of the wall of the ileum and an arti-
ficial bladder was removed from the animals. The resulting material 
was processed in accordance with the above-described algorithm. 
SDG activity was determined on the obtained cryostat preparations. 
SDG (1.3.99.1) is an enzyme belonging to the succinate oxidase 
system and is its first enzyme and participates in the Krebs cycle, so 
the histochemical detection of SDG gives valuable information about 
the activity of this cycle. Estimation of the results of histochemical 
studies was carried out in a semi-quantitative manner (Nasibullin, 
1992), and based on the correlation of the scores of enzyme activity, 
cystosspectrophotometry data, and measured in conventional optical 
density units (con. un.). The results of the studies were subjected to 
a standard statistical treatment.

Results and their discussion. As follows from the data of Ta-
ble, in experimental animals, before the start of the experiment, the 
activity of SDG in the epithelium of the intestinal mucosa is high 
6.08 ± 0.11 con. un. in myocytes is close to a high 5,03 ± 0,184 
units, and in the submucosa is a moderate 3,02 ± 0,09 con. un.

It allows believing that the repair processes in the epithelium 
and contractile activity of the muscular shell are provided by 
energy due to the Krebs cycle.

Three months after the formation of the artificial bladder, 
histochemical determination of SDG activity in the ileal wall 
revealed no statistically significant differences from the activity 
of this enzyme in healthy animals. It allows us to believe that 
the Krebs cycle in the cellular elements of different layers of the 
intestinal wall retains its leading role. Histoenzymological stud-
ies of the ileum wall six months after the experimental modeling 

of the neocyst did not reveal practically significant changes in 
SDG activity relative to healthy animals. It can be assumed that 
the completion of the postoperative period returns the functional 
activity of the intestinal wall structures to the initial state, which 
determines the normalization of the activity of the Krebs cycle 
enzymes, as well as the enzymes of the substrate maintenance 
cycles of the main cycle of energy supply of vital activity.

The activity of SDG in the submucosa after 12 months, is sig-
nificantly lower by 30% (2.11 ± 0.11 con. un., p <0.05) than in 
intact mini-pigs, possibly due to atrophic submucosal processes. 
We did not reveal significant changes in relation to the previous 
observation period as for the activity of the enzymes under inves-
tigation in the structures of the muscular membrane. 

The activity of SDG in the epithelium of the intestinal wall 
tended to weaken according to intact animals and animals of 
the previous periods of the experiment twelve months after the 
formation of the formal bladder. The weakening of the activity of 
the studied dehydrogenase, determined in animals of this period 
of observation, may be related to the age-related weakening of 
bowel function.

The activity of SDH is similar, close to high and not statistically 
different in the structures of the bladder wall of intact animals. 
Obviously, the functional activity of these structures is very 
close, which requires a fairly high intensity of power supply. The 
changes in the activity of the enzymes under investigation occur 
in the wall of the artificial bladder.

The activity of SDH in three months is sharply reduced by 
37.4% (4.01 ± 0.12 con. un., p <0.05), in relation to native ileum 
according to Fig. 1 in the mucosal epitheliocytes. The activity 
of SDH corresponds to data (6.21 ± 0.06 con. un., 6.31 ± 0.21 
con. un.) on the epithelium of the original ileum and it is slightly 
higher by 22.3% than in the epitheliocytes of the native bladder 
after 3 and 12 months.

The adaptation of the intestinal epithelium is completed by 
the 12th month, after the operation and the energy supply system 
passes to a genetically determined level of activity. 

Fig. 1. Activity of SDG in the epithelial layer (con. un.)

The results of SDG activity in the submucosal layer of the ar-
tificial bladder are shown in Fig. 2. Thus, the activity of SDG in 
the intact bladder is 5.06±0.11 con. un., in the ileum is 3.02±0.09 
con. un. A sharp decrease in SDG activity was observed in 60% 
(2.01±0.07 con. un., p<0.05) in relation to the bladder and 33.4% 
with respect to the ileum in the neobladder at 3, 6 and 12 months 

Table. SDG activity in the ileum wall (con. un.)
control 3 months 6 months 12 months

ileum
Epithelium 6,41±0,11 6,16±0,13 6,11±0,13 5,07±0,17*

Sub/ mucosa 3,02±0,09 3,12±0,17 4,12±0,13* 2,11±0,11*
The muscular layer 5,03±0,184 6,02±0,09* 5,09±0,20 4,02±0,11*

note * - the differences between the indicators are significant p<0.05
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after formation. Since a significant structural rearrangement of 
the submucosal layer was observed during the previous obser-
vation periods, it can be assumed that the vascular bed changes, 
which disrupts the transport of substrates and oxygen, and as a 
result, chronic hypoxia of this layer is formed. 

 

Fig. 2. SDG activity in the submucosal layer (con. un.)

This evidence of the activity of SDG in myocytes of the muscle 
layer is shown in Fig. 3. There is a decrease in SDG activity by 19%, 
in relation to the muscular layer of the initial bladder 5.02±0.23 con. 
un. and the original ileum (5.03±0.18 con. un.) at the stages of ex-
perimental studies, 3, 6 and 12 months (4.05±0.21 con. un., 4.01±0.1 
con. un., 4.03±0.1 con. un.) It can be assumed that hypertrophy of 
myocytes changes the transport capabilities of the vascular system 
of the formal bladder, which on the one hand causes the shift of the 
substratum of the substrate to the side of the intermediate metabolites, 
and insufficient general supply, contributes to the preservation of 
life-support processes at a relatively low level.

Fig. 3. Activity of SDG in the muscle layer (con. un.)

Conclusion. The results of studies showed that in the wall of 
the ileum, part of which forms artificial bladder, changes in SDG 
activity for 3, 6 and 12 months after the operation to form an 
uncontaminated disease does not occur. The marked unreliable 
fluctuations in activity recorded by us are most likely associated 
with seasonal changes in vital activity.

As for the wall of the official bladder, the changes in the activ-
ity of the studied enzymes were significant and showed not only 
possible changes in the activity of the Krebs cycle, but also about 
periodic displacements of the accents of substrate maintenance. 

For example, a sharp decrease in SDG activity by 60% 
(2.01±0.07 con. un., p <0.05) in epithelial cells at 3 months rela-
tive to the bladder and by 33.4% in relation to the ileum, with 
the subsequent restoration of activity by the 6th and 12th months 
of the experiment. Depression of SDG activity by 19% was ob-
served in the submucosal and muscle layers without a tendency 
to recovery in the end of the experiment. 

These changes, in our view, are related to the transforma-
tion processes in the structural elements of the ileum wall, from 
which an unproblem has been formed to fulfill new functional 

duties. Signs of a violation of energy metabolism indicate the 
processes of hypoxia in the tissue of the artificial bladder and 
require further study and observation.
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FEATURES OF HISTOCHEMICAL CHANGES IN THE 
ACTIVITY OF SUCCINATE DEHYDROGENASE OF AR-
TIFICIAL BLADDER IN DYNAMICS (EXPERIMENTAL 
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1Odessa National Medical University, Odessa; 2Clinic of urology 
of National Military Medical Clinical Center, Kiev; 3GU “Ukrai-
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The gold standard for the treatment of invasive bladder cancer 
recognized throughout the world is radical cystectomy with ortho-
topic ileocystoplasty using the ileal intestinal tract. The study of the 
effect of urine on the adaptation of the mucosa of the artificial blad-
der continues for the last twenty years. According to the research-
ers, the results are quite contradictory, as some scientists note the 
hypersecretion of sulphomucins, sialomucins, progressive atrophy 
of microvilli, adenomatous hyperplasia and dysplasia.
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The aim of investigation to study the features of the histo-
chemically revealed activity of succinate dehydrogenase in the 
wall of the artificial bladder and ileum in experimental animals.

The material of the present study were the results obtained 
from the study of 18 female mini-pigs aged 4-5 months and 
weighing 8-10 kg. The modeling of the artificial bladder was 
performed in experimental animals, by cystectomy and sub-
sequent ileo-cystoplasty. Experimental animals with a bladder 
model in groups of 6 animals were withdrawn from the experi-
ment 3, 6 and 12 months after operational modeling.

As for the wall of the official bladder, the changes in the activ-
ity of the studied enzymes were significant and showed not only 
possible changes in the activity of the Krebs cycle, but also about 
periodic displacements of the accents of substrate maintenance.

These changes, in our view, are related to the transforma-
tion processes in the structural elements of the ileum wall, from 
which an unproblem has been formed to fulfill new functional 
duties. Signs of a violation of energy metabolism indicate the 
processes of hypoxia in the tissue of the artificial bladder and 
require further study and observation.

Keywords: cystectomy, ileocystoplasty, energy homeostasis, 
succinate dehydrogenase.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ГИСТОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕ-
НИЙ АКТИВНОСТИ СУКЦИНАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ 
АРТИФИЦИАЛЬНОГО МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ В ДИ-
НАМИКЕ (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВА-
НИЕ)

1Савчук Р.В., 1Костев Ф.И., 2Головко С.В., 
3Насибуллин Б.А., 4Яцина А.И.

1Одесский национальный медицинский университет; 2Наци-
ональный военный медицинский клинический центр, Клини-
ка урологии, Киев; 3Украинский научно-исследовательский 
институт медицинской реабилитации и курортологии Ми-
нистерства здравоохранения Украины», Одесса; 4Нацио-
нальный институт рака, Киев, Украина

Золотым стандартом лечения инвазивного рака мочевого 
пузыря признанным во всём мире, является радикальная 
цистэктомия с ортотопической илеоцистопластикой, с ис-
пользованием участка подвздошного кишечника. Изучение 
влияния мочи на адаптацию слизистой артифициального 
мочевого пузыря продолжается на протяжении последних 
двадцати лет. По данным исследователей, результаты доста-
точно противоречивы: некоторые учёные отмечают гиперсе-
крецию сульфомуцинов, сиаломуцинов, прогрессирующую 
атрофию микроворсинок, аденоматозную гиперплазию и 
дисплазию. 

Целью исследования явилось изучение особенностей ги-
стохимически выявляемой активности сукцинатдегидроге-
назы в стенке артифициального мочевого пузыря и в илеуме 
у экспериментальных животных. Материалом настоящего 
исследования послужили результаты, полученные при на-
блюдении 18 самок mini-pigs в возрасте 4-5 месяцев и весом 
8-10 кг. У экспериментальных животных моделирование ар-
тифициального мочевого пузыря выполняли путём цистэк-
томии, с последующей илеоцистопластикой, контрольные 
исследования проведены 3, 6 и 12 месяцев спустя.

В стенке артифициального мочевого пузыря изменения 
активности сукцинатдегидрогеназы были значительны и 
свидетельствовали не только о возможных изменениях ак-
тивности цикла Кребса, но и о периодических смещениях 
акцентов субстратного обеспечения. Эти изменения, на наш 
взгляд, связаны с процессами трансформации в структурных 
элементах стенки подвздошной кишки, из которых формиро-
вался необладдер для выполнения новых функций. Признаки 
нарушения энергетического метаболизма свидетельствуют о 
процессах гипоксии в ткани артифициального мочевого пузы-
ря и требуют дальнейшего изучения и наблюдения.
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2erovnuli samxedro samedicino klinikuri cen-
tri, urologiis klinika, kievi; 3ukrainis samedi-
cino reabilitaciis da kurortologiis samec-
niero-kvleviTi instituti, odesa, ukraina; 4kibos 
erovnuli instituti, kievi, ukraina

Sardis buStis invaziuri kibos mkurnalobis 
oqros standartad msoflioSi iTvleba radikal-
uri cisteqtomia orTopediuli ileocistoplas-
tikiT, TeZos nawlavis nawilis gamoyenebiT. bolo 
oci wlis ganmavlobaSi mimdinareobs Sardis gav-
lenis kvleva xelovnuri Sardis buStis lor-
wovanze. mkvlevarTa monacemebiT, Sedegebi metad 
winaaRmdegobrivia; ase magaliTad, zogi mecnieri 
aRniSnavs sulfomucinebis, sialomucinebis hip-
ersekrecias, mikroxaoebis progresirebad atro-
fias, adenomatozur hiperplazias da displazias.
kvlevis mizans warmoadgenda suqcinatdehidro-

genazas aqtivobis histoqimiurad gamovlineba-
di Taviseburebebis Sefaseba eqsperimentuli 
cxovelebis xelovnuri Sardis buStis da il-
eumis kedelSi. kvlevis masalad gamoyenebulia 
4-5 Tvis asakis, 8-10 kg wonis mdedri Mini-Pigs-is 
kvlevis Sedegebi. eqsperimentul cxovelebSi 
xelovnuri Sardis buSti modelirdeboda cis-
teqtomiiT da Semdgomi ileocistoplastikiT; 
sakontrolo kvlevebi Catarda 3, 6 da 12 Tvis 
Semdeg.
xelovnuri Sardis buStis kedelSi aRin-

iSna suqcinatdehidrogenazas aqtivobis mniS-
vnelovani cvlilebebi, rac mowmobs ara marto 
krebsis ciklis aqtivobis savaraudo cvlile-
bebs, aramed miuTuTebs substratuli uzrunve-
lyofis aqcentebis periodul Zvrebzec. es cvli-
lebebi, avtorTa mosazrebiT, dakavSirebulia 
trasformaciul procesebTan TeZos nawlavis 
struqturul elementebSi. energetikuli metabo-
lizmis darRvevebis niSnebi adasturebs hipoq-
siuri procesebis arsebobas xelovnuri Sardis 
buStis kedelSi da Semdgom kvlevas da dakvirve-
bas saWiroebs.
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Неблагоприятное воздействие высоких температур сопрово-
ждает человека как в жарких климатических условиях, так и 
в процессе трудодеятельности: на металлургических предпри-
ятиях, в горячих цехах, в горнорудной, стекольной, пищевой, 
химической и машиностроительной промышленности; в ави-
ации, флоте и во многих других видах деятельности, где высо-
кая температура превышает 40-60°, являясь неблагоприятным 
фактором в производственной деятельности человека. Пере-
гревание вызывает длительные структурно-функциональные 
изменения в организме, которые способствуют развитию де-
структивных процессов [5,7]. Именно щитовидная железа, в 
условиях экзогенной гипертермии является одной из основ-
ных желез эндокринной системы организма, которая наиболее 
тонко и чувствительно реагирует на изменения среды. Щито-
видная железа представляет собой фрагмент единой биологи-
ческой эндокринной системы. И, тем не менее, её инкреторные 
функции способны оказывать выраженное влияние практиче-
ски на все виды обмена веществ в организме, приспосабливая 
его к условиям внешней среды и тем самым, обеспечивая его 
жизнедеятельность [11-16]. 

В связи с неблагоприятной экологической ситуацией в 
Украине наблюдается рост функциональных нарушений щи-
товидной железы. Для определения морфофункциональных 
изменений в щитовидной железе орган следует рассматривать 
как многоступенчатую систему, элементы которой находятся 
в тесной взаимосвязи между собой. В литературных источ-
никах недостаточно внимания уделяется ультраструктурным 
исследованиям щитовидной железы под воздействием дли-
тельного перегревания [8-10].

Целью исследования явилось определение особенности 
ультраструктурного строения щитовидной железы крыс при 
воздействии экзогенной хронической гипертермии.

Материал и методы. Исследование проводилось на 60 
линейных лабораторных половозрелых белых крысах-самцах 
линии Вистар с исходной массой 180-230 г. (в возрасте 10-12 
недель) полученных из вивария Луганского государственного 
медицинского университета. Во время эксперимента лабора-
торные животные содержались в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперимента и в научных целях 
(Страсбург, 1986 г.) [6], в соответствии с принципами Хельсин-
ской декларации, принятой Генеральной ассамблеей Всемирной 
медицинской ассоциации (1964-2000 гг.), «Общими этическими 
принципами экспериментов над животными», утверждёнными І 
Национальным конгрессом по биоэтике (Киев 2001) [3]. Комиссией 
по этическим вопросам ГЗ «Луганский государственный меди-
цинский университет» (протокол № 5 от 10.05.2011). Содержание 
животных и проводимые с ними манипуляции соответствуют 
требованиям Закону Украины № 3447-ІV от 21.02.06 г. 

Экзогенная гипертермия создавалась при помощи терми-
ческой камеры, сконструированной сотрудниками кафедры 
анестезиологии и реаниматологии Луганского государствен-
ного медицинского университета (авторское свидетельство 
№1452526 А1 на изобретение «Тепловая токсикологическая 
камера»). Камера усовершенствована сотрудниками кафедры 
анатомии человека Овчаренко В.В. и Бибик Е.Ю. «Климати-

ческая камера с телеконтролем и телеуправлением» [1] 
Животные подразделены на 2 группы: I группу составили 

контрольные (интактные) крысы, которые находились в тер-
мокамере в течение 5 часов при температуре 21°С, II группу 
- животные, подвергшиеся хронической гипертермии средней 
тяжести (42,0-43,1°С). Гипертермию моделировали с 8 часов 
утра до 13.00 (по 5 часов ежедневно) на протяжении 60 дней. 
После сеансов шестидесятидневной гипертемии на 1, 7, 15 
сутки реадаптации животных выводили из эксперимента 
декапитацией под эфирным наркозом [2].

Для электронно-микроскопического исследования кусочки 
щитовидной железы размером 1 мм3 фиксировали в 2,5% 
растворе глютаальдегида на 0,1 М фосфатном буфере рH 7,2, 
а затем в 1% растворе OsO4 по Pallade. После дегидратации 
в растворах этанола нарастающей концентрации и абсолют-
ном ацетоне материал заливали в смесь эпоксидных смол 
эпон-аралдит. На ультрамикротоме УМТП-4 Сумского ПО 
«Электрон» (Украина) изготавливали полутонкие срезы тол-
щиной 1-2 мкм и окрашивали метиленовым синим. Сначала 
изучали срезы на светооптическом уровне, а затем после 
прицельной заточки блока получали ультратонкие срезы, 
которые контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца 
по Рейнольдсу. Препараты просматривали под электронным 
микроскопом ЭМ-125 того же ПО при ускоряющем напря-
жении 75кВ. Изученный материал документировали в виде 
негативных и позитивных фотоотпечатков.

Результаты и их обсуждение. При электронно-микроскопи-
ческом исследовании выявлены выраженные ультраструктурные 
изменения щитовидной железы. У подопытных животных, 
фолликулы выстланы, в основном, низкопризматическими 
тироцитами. Встречаются как темные деформированные 
фолликулярные клетки с разрушенными органеллами, так и 
функционирующие с темным, но круглым ядром, небольшим 
количеством органелл в цитоплазме и микроворсинок на 
апикальной поверхности мембраны. На 1 сутки реадаптации 
тироциты были преимущественно «ажурной» формы, с тём-
ными ядрами, чаще неправильной формы. На их апикальной 
мембране уменьшено количество микроворсинок. Базальная 
мембрана лишена складчатости. В коллоиде определяется де-
сквамированный эпителий. Расширены полости гранулярной 
эндоплазматической сети. Встречается небольшое количество 
секреторных гранул, а также лизосомоподобные тельца (рис. 1). 

В межфолликулярных пространствах находятся отёкшие 
сосуды с эритроцитами и эндотелиоцитами. Увеличенное 
количество коллагеновых волокон, встречаются тканевые 
базофилы (рис. 2). 

На 7 сутки реадаптации встречаются неактивные тироциты 
с тёмными, пикнотическими ядрами, расширенными цистер-
нами гранулярной эндоплазматической сети, небольшим 
количеством митохондрий (рис. 3). На апикальной мембране 
единичные микроворсинки. Встречаются интерфолликуляр-
ные островки со светлыми ядрами неправильной формы. В 
цитоплазме определяется гранулярная эндоплазматическая 
сеть, слабо выраженный комплекс Гольджи, секреторные 
гранулы, небольшое количество митохондрий и множество 
фаголизосом (рис. 4).

УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫС 
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ЭКЗОГЕННОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРТЕРМИИ СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ

Рыкова Ю.А., Вовк О.Ю.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина
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Рис. 1. Ультраструктура щитовидной железы по-
ловозрелой крысы под воздействием хронической ги-
пертермии средней степени (42,0°-43,1°С) на первые 
сутки реадаптации. «Ажурный» тироцит. Я-ядро, ГЭС-
гранулярная эндоплазматическая сеть, АМ-апикальная 
мембрана, МВ-микроворсинки, СГ-секреторные гранулы, 
Л-лизосомоподобные тельца, БМ-базальная мембрана, 
Э-эритроцит. ×8000

Рис. 2. Ультраструктура щитовидной железы полово-
зрелой крысы под воздействием хронической гипертермии 
средней степени (42,0°-43,1°С) на первые сутки реадапта-
ции. Межфолликулярное пространство с тучной клеткой.

МФП-межфолликулярное пространство, ТБФ-тканевой 
базофил, Энд-эндотелиоцит, Э-эритроцит. ×8000

Рис. 3. Ультраструктура щитовидной железы полово-
зрелой крысы под воздействием хронической гипертермии 
средней степени (42,0°-43,1°С) на седьмые сутки реадапта-
ции. Я-ядро, М-митохондрия, ГЭС-гранулярная эндоплазма-
тическая сеть, Ам-апикальная мембрана, К-коллоид. ×8000 

Рис. 4. Ультраструктура щитовидной железы половозре-
лой крысы под воздействием хронической гипертермии сред-
ней степени (42,0°-43,1°С) на седьмые сутки реадаптации. 
Интерфолликулярный островок. Я-ядро, КГ-комплекс Голь-
джи, М-митохондрия, ГЭС-гранулярная эндоплазматическая 
сеть, Фс-фаголизосома. ×8000

Рис. 5. Ультраструктура щитовидной железы полово-
зрелой крысы под воздействием хронической гипертермии 
средней степени (42,0°-43,1°С) на пятнадцатые сутки ре-
адаптации. «Ажурный» тироцит. Я-ядро, К-коллоид. ×8000

Рис. 6. Ультраструктура щитовидной железы полово-
зрелой крысы под воздействием хронической гипертермии 
средней степени (42,0°-43,1°С) на пятнадцатые сутки 
реадаптации. МФП-межфолликулярное пространство, 
Я-ядро, М-митохондрия, АМ-апикальная мембрана, МВ-
микроворсинки, Л-лизосомы, ГЭС-гранулярная эндоплазма-
тическая сеть. ×8000

На 15 сутки реадаптации наблюдаются как «ажурные» 
тироциты с пикнотическими ядрами, в которых невозможно 
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различить органеллы, так и тироциты круглой формы, но 
темными ядрами, расширенной гранулярной эндоплазма-
тической сетью, малым количеством микроворсинок на 
апикальной мембране, слабо выраженным комплексом Гольджи, 
большим количеством секреторных гранул. Реже встречаются 
тироциты со светлыми, круглыми ядрами с нормальным количе-
ством микроворсинок на апикальной мембране, с расширенной 
гранулярной эндоплазматической сетью (рис. 5, 6). В цитоплазме 
также наблюдаются митохондрии, лизосомы и большое коли-
чество секреторных гранул. Встречаются С-клетки со светлым 
ядром круглой формы, с единичными лизосомами и большим 
количеством секреторных гранул (рис. 7).

Рис. 7. Ультраструктура щитовидной железы полово зрелой 
крысы под воздействием хронической гипертермии средней 
степени (42,0°-43,1°С) на пятнадцатые сутки реадаптации. 
Я-ядро, СГ-секреторные гранулы, Л-лизосомы. ×8000

Выводы:
Таким образом, выявленные в результате проведенного ис-

следования ультраструктурные изменения, в частности большое 
количество «ажурных» тироцитов, тёмные ядра, уменьшенное 
количество микроворсинок на апикальной мембране, отсутствие 
складчатости базальной мембраны, расширенные полости 
гранулярной эндоплазматической сети, деформированные 
органеллы, наличие в межфолликулярных пространствах отёк-
ших сосудов с эритроцитами и эндотелиоцитами указывают на 
понижение функции тироцитов.

Результаты проведенного исследования диктуют необхо-
димость определения уровня трийодтиронина и тироксина 
в плазме крови подопытных и контрольных групп животных 
методом твердофазного иммуноферментного анализа, являю-
щегося одним из самых надёжных и удобных скрининговых 
тестов для выявления нарушений функционирования щито-
видной железы.
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SUMMARY

ULTRA STRUCTURAL CHARACTERISTIC OF THY-
ROID GLAND IN RATS EXPOSED TO EXOGENOUS 
CHRONIC HYPERTHERMIA OF MEDIUM DEGREE

Rykova Yu., Vovk O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The unfavorable effect of high temperature accompanies 
people in both - natural hot climatic conditions and in condi-
tion of work. Overheating causes long structural and functional 
changes in the body, which contribute to the development of de-
structive processes. In this regard, we have investigated the ultra 
structural characteristic of the thyroid gland under the influence 
of prolonged overheating. The study was carried out on 60 Wi-
star’s rats with an average weight of 180-230 g (10-12 weeks). 
Exogenous hyperthermia was created with the help of a thermal 
chamber. The I group consists of control rats, which were also 
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kept in a thermal chamber for 5 hours at a temperature of 21° C, 
II group - animals exposed to chronic hyperthermia of moderate 
severity (42.0-43.1°C). Hyperthermia was simulated between 8 
am and 1 pm (5 hours a day) during 60 days. 

After sessions of sixty-day hypertemia on days 1, 7, 15 the 
rehabilitation of animals was removed from the experiment by 
decapitation under ether anesthesia.

Thus, investigating ultra structural changes, specifically: a 
large number of “openwork” thyrocytes, dark nuclei, a reduced 

number of microvilli on the apical membrane, a lack of folding 
of the basal membrane, dilated cavities of the granular endo-
plasmic reticulum, deformed organelles, presence of interstitial 
vesicles with erythrocytes and interfollicular spaces endothelio-
cytes, it can be concluded that the function of thyrocytes has 
changed in the direction of decrease.

Keywords: thyroid gland, ultra structural characteristic, 
chronic hyperthermia, rats.

РЕЗЮМЕ

УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫС 
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ЭКЗОГЕННОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРТЕРМИИ СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ

Рыкова Ю.А., Вовк О.Ю.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования явилось определение ультаструктур-
ной характеристики щитовидной железы под воздействием 
длительного перегревания.

Исследование проводилось на 60 линейных лабораторных 
половозрелых белых крысах-самцах линии Вистар с исходной 
массой 180-230 г. 10-12 недель. Экзогенная гипертермия созда-
валась при помощи термической камеры. I группу составили 
контрольные крысы, которые находились в термокамере в 
течение 5 часов при температуре 21°С, II группу - животные, 
подвергшиеся хронической гипертермии средней тяжести (42,0-
43,1°С). Гипертермию моделировали с 8 часов утра до 13.00 (по 
5 часов ежедневно) на протяжении 60 дней. 

После сеансов шестидесятидневной гипертемии на 1, 7, 
15 сутки реадаптации животных выводили из эксперимента 
декапитацией под эфирным наркозом.

Таким образом, выявленные в результате проведенного ис-
следования ультраструктурные изменения, в частности большое 
количество «ажурных» тироцитов, тёмные ядра, уменьшенное 
количество микроворсинок на апикальной мембране, отсутствие 
складчатости базальной мембраны, расширенные полости 
гранулярной эндоплазматической сети, деформированные 
органеллы, наличие в межфолликулярных пространствах отёк-
ших сосудов с эритроцитами и эндотелиоцитами указывают на 
понижение функции тироцитов.

reziume

saSualo xarisxis egzogenuri qronikuli hiperTermiis zemoqmedebis qveS myofi virTagvebis 
farisebri jirkvlis ultrastruqturuli maxasiaTeblebi

i. rivkova, o. vovki

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda farisebri jir-
kvlis ultrastuqturuli maxasiTeblebis gansaz-
Rvra xangrZlivi gadaxurebis zemoqmedebis qveS.
kvleva Catarda 60 xazovan laboratoriul 

zrdasrul (10-12 kviris asakis), 180-230 grami ma-
sis Wistar-is jiSis mamr virTagvaze. egzogenuri 
hiperTermia iqmneboda Termuli kameris saSuale-
biT. I  jgufi Seadgina sakontrolo virTagvebma, 
romelnic TermokameraSi 5 saaTis ganmavlobaSi 
imyofebodnen 21°С-ze, xolo II  jgufi – cxovelebma 
qronikuli saSualo xarisxis hiperTermiis zemo-
qmedebis qveS (42.0-43.1°С). hiperTermiis modelireba 
xdeboda dilis 8 saaTidan 13 saaTamde (5 saaTi 
yoveldRiurad) 60 dRis ganmavlobaSi.

60-dRiani hiperTermiis seansebis Semdeg readap-
taciis pirvel, me-7  da me-15 dRe-Rames cxovelebi 
eqsperimentidan gamohyavdaT dekapitaciiT eTeris 
narkozis qveS.
dadgenili ultrastruqturuli cvlilebebi, ker-
Zod - “ornamentuli” Tirocitebis didi raodenoba, 
muqi birTvebi, mikroxaoebis Semcirebuli raode-
noba apikalur membranaze, nakecebis ararseboba 
bazalur membranaze, granuluri endoplazmuri ba-
dis Rrus gafarToeba, deformirebuli organelebi, 
SeSupebuli sisxlaZarRvebis folikulTaSorisi 
sivrceebis arseboba eriTrocitebTan da endoTe-
liocitebTan – iZleva safuZvels daskvnisaTvis 
Tirocitebis funqciis daqveiTebis Sesaxeb.
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The state of physiological functions of the whole organism, 
its vital activity and adaptation to various changes in the sur-
rounding and internal environment is controlled by neurohu-
moral mechanisms. The main place in the implementation of 
those mechanisms belongs to hormones [1]. The main purpose 
of hormones is to fine-tune the intensity of metabolic processes. 
This ensures the constancy of homeostasis. Hormones control 
the higher integrative functions of the brain interacting with 
neurotransmitter systems [20]. Multifunctional relationships 
of hormones with the nervous system provide the formation of 
mental status, emotions, behavior and memory [25,34]. Viola-
tion of the endocrine balance contributes not only to metabolic 
disorders [36], but the appearance and development of disor-
ders in behavior [26]. It can be assumed with a high degree of 
certainty that both the regulation of metabolic changes and the 
cognitive function of the brain depend on the functional activity 
of the hypothalamic-pituitary-thyroid system [8,22]. The insuf-
ficiency of functional activity of this system can significantly 
affect the developing organism and lead to a violation of em-
bryogenesis which in its turn further leads to mnestic and be-
havioral disorders [2]. A number of diseases lead to a pathol-
ogy of the thyroid gland [21,32]. For example it is shown that 
autoimmune thyroiditis is one of the most common diseases in 
children and adolescents. This is the most common cause of 
acquired hypothyroidism in childhood and adolescence [33]. It 
has been established that thyroid hormone deficiency leads to a 
slowing of metabolic processes, weight gain. Otherwise an ex-
cessive level of these hormones of peptide origin contributes to 
increased metabolism and weight loss [11, 35].On the condition 
of the skin it is also quit possible to recognize people suffer-
ing from hypo- or hyperfunction of the hypothalamic-pituitary-
thyroid system [18,31]. The experimental data obtained that the 
hypothalamic-pituitary-thyroid system is closely related to the 
hypothalamic-pituitary-adrenal system. The effect of thyroid 
hormones on the secretion of melanocyte-stimulating hormone 
was detected in fish. In experimental hyperthyroidism in carp 
(Cyprinus L.) in the middle part of the pituitary gland an in-
crease in the level of α-melanocyte-stimulating hormone and 
mRNA of proopiomelanocortin was observed. Whereas the 
basal level of cortisol in the blood plasma was decreased [14]. 
At the same time a clinically relevant problem is currently the 
relationship between activity of thyroid gland and prolactin. 
Нyperprolactinemia occurs in a third of children with subclin-
ical hypothyroidism and is considered as important indication 
for treating subclinical hypothyroidism in children [28]. It 
is also well-known fact that hyperprolactinemia is strongly 
associated with osteoporosis. Pharmacological intervention 
by dopamine agonists reverses the bone loses [24]. Wherein 
the level of thyroid hormones can be normal but the level of 
thyroid-stimulating hormone is lowered [4]. In pregnant rats 
which received excessive amounts of iodine the level of pro-
lactin decreased. At the same time the pups dramatically lost 
weight [10]. Thus despite some progress in studying the rela-

tionship between the hypothalamic-pituitary-thyroid axis and 
prolactin much remains unclear. In this regard we carried this 
study in inbred C3H-A mice of both sexes to elucidate further 
the regulatory activity of hypothalamic-pituitary-thyroid axis 
under experimental impact. 

Material and methods. Animals and treatments
The study was performed on 30 mature male and 33 mature 

virgin female mice of the inbred line C3H-A. The animals were 
obtained from the nursery «Rappolovo, leningradskaya oblast’». 
At the beginning of the study the age of laboratory animals was 
40±10 days, weight - 18-20 g. The experiment was performed 
for 22 weeks from January 29 till the 1st of July of 2018 year. 
After receiving from the nursery before the experiment began 
the animals underwent an 18-day adaptation period during 
which the behavior and general condition of each animal was 
evaluated twice a day. Males and females were kept in sepa-
rate cages and in each case were randomly divided into three 
groups. In males the three groups were formed equally and each 
included 10 animals – hyperthyroid, euthyroid (control) and hy-
pothyroid. In females the three groups were formed as follows: 
hyperthyroid, euthyroid (control) and hypothyroid – 15, 8 and 
10 animals, respectively. The animals were maintained at con-
stant temperature (23±1°C), 12:12-h light-dark cycle schedule 
and on standard food ration and water ad libitum. On males and 
females of the first group was reproduced a model of experimen-
tal hyperthyroid status [16]. For this purpose the animals were 
intraperitoneally injected by L- thyroxin in the dose of 200 µg 
per 100 g of weight. L- thyroxin was diluted with physiological 
saline to a concentration of 0.01% and administered throughout 
the experiment every other day with the volume of each injection 
being about 40 μl. On animals of the second group was reproduced 
a model of experimental hypothyroid status. The water in the res-
ervoir was replaced with a 0.5% solution of propylthiouracil. Ac-
cording to the calculated data the each animal received approxi-
mately 1.9-2.2 mg of propylthiouracil per 100 g of body weight per 
day. The mice of the third group made up a control group. For the 
correctness of the experiment the animals of the second and third 
groups were injected with 40 μl of 0.9% saline once every two days. 
By the 22nd week of the experiment all animals were decapitated 
and murine blood were received ex tempo. 

Analysis for hormones. Determination of TSH, T4 and pro-
lactin serum levels. All blood samples were centrifuged at 
1,000×g for 10 min at 10°C, serum was aliquoted and stored at 
−70°C until shipment to AlkorBio TiroidIFA-TTG (TSH), DRG 
Diagnostics-Т4 (Т4 total) and AlkorBio IFA-Prolaktin assays 
(enzyme-linked immunosorbent assay). All kits for enzyme-
linked immunosorbent assay were purchased from AlkorBio 
Company, St.Petersburg, Russia. 

All data are reported as means ± s.e.m. Statistical analysis was 
performed using Student’s t-test. Differences were considered 
statistically significant at p<0.05.

Results and their discussion. Male mice. As is shown (Table 
1) the mean value for TSH among males of the first hyperthy-

UNEQUAL HORMONAL RESPONSE OF MALE AND FEMALE C3H-A MICE 
TO THE THYROID AND ANTITHYROID AGENT TREATMENTS 

1Proshin S., 2Bagaturiya G., 3Karpova I., 2Kurbanov R., 2Glushakov R.

1State Educational Establishment of Higher Professional Training «North-West State Medical University 
named after I.I. Mechnikova»; 2State Educational Establishment of Higher Professional Training 

«St. Petersburg State Pediatric Medical» of the Health Ministri of the Russian Federation; 
3State Scientific Establishment «The Institute of Experimental Medicine», St. Petersburg, Russia
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roid group was 0.257±0.135 μIU/ml. In the control and the hy-
pothyroid groups the mean values for TSH were 1.979±0.940 
and 176±0.120 μIU/ml, respectively. The difference in level 
for TSH was significant between the hypothyroid and the con-
trol groups at p<0.05. The difference in level for TSH was also 
significant between the hyperthyroid and the control groups at 
p<0.05. No difference was found between the hypothyroid and 
the hyperthyroid males. Measuring the level of Т4 (total) im-
mediately attracts the fact that its level in hyperthyroid female 
mice is significantly higher than in the other groups. This fact is 
evident because that group received L-thyroxine. So the differ-
ence is significant relative to the control group and the group ad-
ministered to PTU at p<0.001 for both cases. The difference for 
Т4 (total) was also revealed between the control group and the 
hypothyroid one at p<0.05. If we compare the results between 
the hyperthyroid group and the hypothyroid one by the level of 
prolactin (PRL) then the same trend is observed as for the TSH 
level. No difference detected between those groups. However 
the control mice had the mean value for the level of PRL as 
443.792±196.226 mIU/l. The difference was significant as com-
pared to the level of PRL for the hyper- and the hypothyroid 
groups at p<0.001 for both cases (Table 1).

Female mice. It is noteworthy considering the results on the 
level TSH in female mice that the mean value for this hormone 
was found to be 1.589±0.369 μIU/ml in the mice administered to 
PTU (Table 2). This value was significantly higher relatively to 
the control and the hypothyroid groups at p<0.05 and p<0.001, 
respectively. There was also detected the significant difference 
between the control group and the hypothyroid one at p<0.05. 
No surprises have been identified by the level of the total Т4 
among the groups studied. The mean value of total Т4 was 
higher in hyperthyroid female mice at 26.35±1.81 μg/dl. As is 
expected the significant difference was registered between the 

hyperthyroid group and the control and the hypothyroid groups 
at p<0.001 for both cases. The mean value of PRL level assayed 
in the group administered to PTU was 408.439±70.943 mIU/l 
whereas it was 102.76±0.014 mIU/l in third group of female 
mice. So the significant difference between the hypothyroid 
group and the hyperthyroid one was evident at p<0.001. Note-
worthy that no difference was found between the second and the 
third groups of female mice. Meanwhile the difference for PRL 
was elucidated between the control and the hyperthyroid groups 
at p<0.05.

Male and female, Comparing the results for TSH, T4 (total) and 
PRL the attention is drawn to the fact that the level of T4 (total) 
was higher in control group of female mice as compared to the 
one of male mice at p<0.05 (Table 3). The significant difference 
between the male and female mice of the hypothyroid groups was 
detected at p<0.001. The same level of significant difference was 
elucidated for the level of prolactin in the hypothyroid groups. 

TSH is expressed in the thyrotrophs of the anterior pituitary 
gland, which in turn induces the synthesis and release of thyroid 
hormones by the follicular cells of the thyroid gland. Thyrox-
ine is the predominant secretory product of the thyroid gland, 
whereas only 20% of the circulating T3 are secreted directly 
by the thyroid. In the periphery T4 is deiodinated supplying 
roughly 80% of the circulating triiodothyronine. Reciprocally, 
synthesis and release of T4 and T3 are inhibited when hormone 
levels in plasma exceed a pre-set level. It is considered that hy-
pothyroidism increases synthesis of TSH and thyroid hormone 
uptake transporters in plasma membranes of target cells and 
circulating TSH levels. Otherwise hyperthyroidism decreases 
TSH synthesis. So there is a precise physiological feedback 
mechanism for regulation of the level of hormones of the hy-
pothalamic-pituitary-thyroid axis. We found that the levels of 
TSH and PRL were significantly decreased in the hyperthyroid 

Table 1. The level of thyroid-stimulating hormone, thyroxin and prolactin in male C3H-A inbred mice
The experimental condition TSH, μIU/ml T4 (total), μg/dl Prolactin, mIU/l

The hyperthyroid group (first group) 0.257 ± 0.135* 27.312 ± 0.975** 65.411 ± 34.500**
The control group (second group) 1.979 ± 0.940 7.570 ± 0.550 443.792 ± 196.226

The hypothyroid group (third group) 0.176 ± 0.120* 4.517 ± 0.815* 72.423 ± 42.500**
notes: the difference significant at p<0.05 if (*) and p<0.001 if (**). See explanation in results

Table 2. The level of thyroid-stimulating hormone, thyroxin and prolactin in female C3H-A inbred mice
The experimental condition TSH, μIU/ml T4 (total), μg/dl Prolactin, mIU/l

The hyperthyroid group (first group) 0.323 ± 0.105** 26.35 ± 1.810** 102.760 ± 0.0140*
The control group (second group) 0.912 ± 0.191* 9.444 ± 0.880 298.655 ± 48.444

The hypothyroid group (third group) 1.589 ± 0.369* 5.162 ± 0.603** 408.439 ± 70.943**
notes; the difference significant at p<0.05 if (*) and p<0.001 if (**). See explanation in results

Table 3. The comparative data for the level of thyroid-stimulating hormone, thyroxin 
and prolactin in male and female C3H-A inbred mice

The experimental condition TSH, μIU/ml T4 (total), μg/dl Prolactin, mIU/l

The hyperthyroid 
group (first group)

male 0.257 ± 0.135 27.312 ± 0.975 65.411 ± 34.500

female 0.323 ± 0.105 26.35 ± 1.810 102.760 ± 0.0140

The control group 
(second group)

male 1.979 ± 0.940 7.570 ± 0.550 443.792 ± 196.226

female 0.912 ± 0.191 9.444 ± 0.880* 298.655 ± 48.444

The hypothyroid 
group (third group)

male 0.176 ± 0.120 4.517 ± 0.815 72.423 ± 42.500

female 1.589 ± 0.369** 5.162 ± 0.603 408.439 ± 70.943**
notes; the difference significant at p<0.05 if (*) and p<0.001 if (**). See explanation in Results
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female mice. From the other had the levels of TSH and prolactin 
were significantly increased in the hypothyroid group. So the 
hypothalamic-pituitary-thyroid axis of female mice responded 
in ordinary way upon administration to agents which either re-
place the functioning of the thyroid gland or inhibit its function. 
The hypothalamic-pituitary-thyroid axis may also control PRL 
secretion because lactotropic cells (lactotrophs, PRL-secreting 
cells) also possess receptors, for example, to thyrotropin-releas-
ing hormone and further to TSH. Clinical data support such a 
link. Subclinical hypothyroidism with high TSH levels and even 
normal thyroid hormone levels is accompanied by increased 
PRL secretion [19]. Furthermore, hyperprolactinemia has been 
detected in about 20% of patients with subclinical hypothyroid-
ism and in 39–57% in overt hypothyroidism [3]. Average TSH 
levels were higher in hyperprolactinemic women [23,29,30]. 
Much earlier it was made proposal that increased production of 
PRL in hyperthyroid women may be due to increased clearance 
of PRL in hyperthyroidism [9]. Hypothyroidism, not hyperthy-
roidism, may be linked to infertility although hyperthyroidism 
also causes menstrual irregularities. These irregularities, how-
ever, rarely lead to infertility [7]. A bit controversial results we 
obtained for female mice. In fact natural differences in thyroid 
hormone levels in male and female have recently been elucidat-
ed in long-term clinical study of newborn male and female [17]. 
So it is quite possible the unequal hormonal response of male 
and female mice treated with L-tyroxin and PTU. For example 
the level of TSH was found to be higher in the control male mice 
as compared to the control group of female. It may be explained 
in this way that thyrotropin-releasing hormone is reliably proved 
to be abundantly expressed in the male reproductive tract, with 
the highest expression being inthe epidymis, prostate and testis. 
These tissues contain mainly so-called TRH-like peptides and 
a small amount (25%) of authentic TRH [15]. These peptides 
appear to form a paracrine network possibly regulating prostatic 
growth and normal growth and function of the gonads [6]. Fur-
ther, TRH properly and those like-peptides can stimulate higher 
level of TSH in male. At first glance, the results obtained by the 
level of hormones in response to the administration of L-thyrox-
in and PTU seem contradictory. It can reflect more complicated 
mechanism of feedback regulation of the hypothalamic-pitu-
itary-thyroid axis under these agents treatment. Lactotropic cells 
in male are developed very week. Then the hormonal imbalance 
provoked by L-thyroxin can just inhibit further the minimal 
activity of PRL-secreting cells or disrupted in male mice. The 
unexpectedly low level of TSH in male mice as compared to the 
female ones is explained more difficult. However the response 
of male mice to L-thyroxin is in natural way. There is not differ-
ence but obvious tendency to decreasing total T4 upon treatment 
by L-thyroxin. The particular glial cells in the third ventricle 
of the brain which called tanycytes are enriched by iodothyro-
nine deiodinase type II (DIO2). DIO2 converts T4 into T3 which 
much more active than T4. There is a body of evidence that this 
iodothyronine deiodinase type II activity is one of main origin of 
T3 for CNS [13]. But DIO2 serves to convert a variable rate of 
intracellular T4 to T3 independent of circulating in blood levels. 
The cytoplasmic pool of T3 includes therefore both T3from the 
plasma and T3 generated by DOI2. The activity of this endoplas-
mic reticulum enzyme can be regulated by ubiquitination and is 
influenced by the thyroid state (increased in hypothyroidism and 
decreased in hyperthyroidism) [5]. It can be one of explanation 
of decreased TSH level in PTU treated male C3H-A mice. It 
is very probably that the feedback mechanism is disrupted for 
this case. But there is a good question, why the female C3H-A 

mice responded to PTU administration by elevated level of TSH. 
For this case there is another explanation. It is well established that 
the activity of tanycytes is under strict hormonal control. Tanycytes 
express a variety of estrogen receptors, and for example cultured 
rodent tanycytes have been shown to rapidly retract their processes 
when exposed to estradiol. Then activity of tanycyte decreases and 
conversion of T4 to T3 down-regulates [12,27]. 

Conclusion. The male and female mice responded in different 
ways upon the administration to L-thyroxin and propylthyoura-
cil on the level of TSH, T4 (total) and prolactin. Neuroendocrine 
system is very delicate entity. In spite of apparent evidence and 
knowledge about gender hormonal differences the nuances of 
hormonal regulation in male and female are still far from com-
plete understanding and it requires further intensive study. 
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SUMMARY

UNEQUAL HORMONAL RESPONSE OF MALE AND FEMALE C3H-A MICE 
TO THE THYROID AND ANTITHYROID AGENT TREATMENTS

1Proshin S., 2Bagaturiya G., 3Karpova I., 2Kurbanov R., 2Glushakov R.

1State Educational Establishment of Higher Professional Training «North-West State Medical University 
named after I.I. Mechnikova»; 2State Educational Establishment of Higher Professional Training 

«St. Petersburg State Pediatric Medical» of the Health Ministri of the Russian Federation; 
3State Scientific Establishment «The Institute of Experimental Medicine», St. Petersburg, Russia

The state of physiological functions of the whole organism, its 
vital activity and adaptation to various changes in the surrounding 
and internal environment is controlled by neurohumoral mecha-
nisms. The main place in the implementation of those mechanisms 
belongs to hormones. A clinically relevant problem is currently the 
relationship between activity of thyroid gland and prolactin. 

Aim of study. – To elucidate further the relationship of thy-
roid-stimulating hormone, thyroxine and prolactin. 

The study was performed on virgin 30 mature male mice and 
33 mature female mice of the inbred line C3H-A. On male and 
female mice was reproduced a model of experimental hyperthy-
roid and hypothyroid status by the administration to L-thyroxin 
and propylthyouracil, accordingly. The blood samples from 

animals were assayed for TSH, T4 (total) and prolactin. In the 
hyperthyroid male mice the level of T4 (total) was significantly 
higher as compared to the hypothyroid and control groups. No 
deference for the level of TSH and prolactin was found between 
the hyperthyroid and the hypothyroid groups. In the hypothyroid 
female mice the level of TSH and T4 (total) was significantly 
lower and the level of prolactin was significantly higher as com-
pared to the hyperthyroid and the control groups. 

The male and female mice responded in different ways upon 
the administration to L-thyroxin and propylthyouracil on the 
level of TSH, T4 (total) and prolactin. 

Keywords: Hyperthyroid and hypothyroid status, hormones, 
L-thyroxin, propylthyouracil, C3H-A mice.
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РЕЗЮМЕ

АССИМЕТРИЧНЫЙ ГОРМОНАЛЬНЫЙ ОТВЕТ САМ-
ЦОВ И САМОК ИНБРЕДНОЙ ЛИНИИ C3H-A МЫШЕЙ 
В ОТВЕТ НА ВОЗДЕЙСТВИЕ ТИРЕОИДНЫХ И АНТИ-
ТЕРИОДНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1Прошин С.Н., 2Багатурия Г.O., 3Карпова И.В.,
2Kурбанов Р.A., 2Глушакoв Р.И.
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Министерство Здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург; 2Федеральное государственное бюд-
жетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Министерство Здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург; 3Федеральное 
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Цель исследования - определить нюансы взаимосвязи ги-
поталамо-гипофизарно-щитовидной системы и пролактина. 

Исследование выполнено на зрелых девственных 30 самцах 
и 33 самках-мышах инбредной линии C3H-A. На самцах и 
самках воспроизведена модель экспериментального гипер- и 
гипотиреоза с использованием L-тироксина и пропилтиоура-
цила, соответственно. Сыворотка животных проанализирова-
на на тиреотропный гормон (ТТГ), общий T4 и пролактин. У 
гипертиреоидных самцов уровень общего T4 был достоверно 
выше в сравнении с гипотиреоидной и контрольной группа-
ми. У самцов различий по уровню ТТГ и пролактина между 
гипертиреоидной и гипотиреодной группами не выявлено. 
У самок в гипотиреиодной группе уровень ТТГ и общего T4 
был достоверно ниже, а уровень пролактина достоверно выше 
в сравнении с гипертиреоидной и контрольной группами. 
Самцы и самки отреагировали неодинаково на воздействие 
L-тироксина и пропилтиоурацила по уровню ТТГ, общего 
T4 и пролактина.

reziume 

C3H-A xazis mamri da mdedri Tagvebis organizmis 
asimetriuli hormonuli pasuxi Tireoiduli da 
antiTireoiduli samkurnalwamlo saSualebebis 
moqmedebaze 

1s. proSini, 2g. baRaTuria, 3i. karpova, 2r. yurbanovi, 
2r. gluSakovi 

1Crdilo-dasavleTis i. meCnikovis sax. saxelm-
wifo samedicino universiteti, sankt-peterburgi; 
2sankt-peterburgis saxelmwifo pediatriuli 
samedicino universiteti; 3eqsperimentuli medi-
cinis instituti, samecniero organizaciebis 
federaluri saagento, sankt-peterburgi, ruseTis 
federacia

Sromis mizans warmoadgenda hipoTalamus-hipo-
fiz-farisebri jirkvlis sistemisa da prolaqti-
nis urTierTkavSiris niuansebis kvleva.
kvleva Catarda C3H-A xazis inbredul zrda-

srul 30 mamr Tagvsa da 33 mdedr Tagvze. mamr 
da mdedr TagvebSi, Sesabamisad, L-Tiroqsinisa da 
propilTiouracilis gamoyenebiT modelirebul 
iqna eqsperimentuli hiper- da hipoTireozi. sisx-
lis SratSi ganisazRvreboda TSH, T4 (jamuri) da 
prolaqtini.
hiperTireoidul mamr TagvebSi T4-is (jamuri) 

done sarwmunod aRemateboda hipoTireoiduli da 
sakontrolo jgufebis monacemebs. aseve, mamrebSi 
ar gansxvavdeboda TSH-isa da prolaqtinis done 
hiper- da hipoTiroidul jgufebs Soris. hipoTi-
reoidul mdedr TagvebSi TSH da T4 (jamuri) iyo 
sarwmunod dabali, xolo prolaqtinis done sarw-
munod maRalia,  hiperTireoidul da sakontrolo 
jgufebTan SedarebiT.
amrigad,  TSH, T4 (jamuri) da prolaqtinis donis 

mixedviT dadgenilia mamri da mdedri Tagvebis 
gansxvavebuli pasuxi L-Tiroqsinisa da propil-
Tiouracilis moqmedebaze.

НЕКОТОРЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 
В ЗОНЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ ПЕНУМБРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА (ОБЗОР)

1Чликадзе Н.Г., 1,3Соломония Р.О., 2Шукакидзе А.А., 2Арабули М.Б., 3Митагвария Н.П.

1Государственный университет им. Ильи; 2Тбилисский государственный медицинский университет; 
3Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили, Тбилиси, Грузия

Ишемическая пенумбра приобрела центральное значение 
в современных представлениях о фокальных ишемических 
повреждениях головного мозга [1]. 

Наиболее характерными физиологическими признаками 
формирования зоны ишемического фокуса в результате 
окклюзии церебральных сосудов являются: а) падение кро-
вотока ниже 20% от нормального уровня и б) стабильное 
повышение уровня внеклеточного калия, свидетельствующее 
о развитии аноксической деполяризации – признаке надви-
гающихся необратимых нарушений. 

В отличие от описанной картины, в зоне пенумбры, т.е. в 
кортикальных областях, окружающих зону ишемического 
фокуса и, соответственно, расположенных несколько к пери-
ферии от нее, кровоток выше и составляет примерно 20-40% 
от нормы. В этих областях хотя и развивается электрическое 
молчание, но стабильного повышения уровня ионов калия, в 
отличие от центра ишемии, нет [1]. 

Таким образом, по такому параметру, как интенсивность 
местного кровотока, зона пенумбры характеризуется уров-
нем, находящимся ниже порога, достаточного для развития 
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электрического молчания, однако выше порога, необходи-
мого для наступления необратимых, тотальных нарушений 
ионного гомеостаза [4]

Несмотря на принципиальную значимость детального из-
учения процессов, протекающих в зоне пенумбры с момента 
наступления ишемического инсульта, на сегодняшний день 
информация о них носит лишь предварительный характер и 
совершенно недостаточна для четкого понимания сути раз-
вивающихся фокальных ишемических повреждений. В более 
или менее упорядоченном виде эта информация может быть 
изложена следующим образом:

- на ранних этапах развития ишемии геометрические 
размеры пенумбры имеют существенное значение. Точные 
расчеты, проведенные посредством имидж-анализа показали, 
что пенумбра охватывает площадь более половины всего 
ишемического повреждения [17]; 

- пенумбра может быть идентифицирована по уровню 
местного кровотока, который должен находиться в относи-
тельно узком диапазоне, примерно, как было указано выше, 
в диапазоне 20-40% от нормального уровня [10]. Это, по 
сути дела, не очень многим превосходит уровень кровотока 
в центре ишемического повреждения. Исходя из того, что 
ауторегуляторные механизмы кровоснабжения в ишемиче-
ских зонах головного мозга нарушены и не функционируют, 
состояние нервной функции в пенумбре является весьма 
чувствительным к малейшими изменениям перфузионного 
давления [15], результатом чего является, что пенумбра от-
носится к зоне нестабильных состояний и потенциальный 
риск необратимых повреждений очень высок;

- электрофизиологически пенумбра носит динамический 
характер. Она является зоной возобновляющихся деполя-
ризаций, определяемых как переходными отрицательными 
сдвигами постоянного потенциала (DC) коры, так и времен-
ными повышениями уровня калия. Феномен ишемической 
деполяризации к настоящему времени документально под-
твержден в экспериментальных исследованиях [3]. 

В отличие от известного феномена распространяющейся 
депрессии, ишемическая деполяризация возникает не на 
поверхности, а внутри кортикальных зон, в которых уро-
вень кровотока понижен до критического уровня и в ответ 
на электрофизиологический стимул система ее регуляции 
не может реагировать адекватным повышением кровотока. 
Соответственно, тканевое напряжение кислорода, которое 
в нормальном мозге повышается во время распространяю-
щейся депрессии, в условиях ишемической деполяризации 
понижается [3]. Ишемическая деполяризация является раз-
рушительной для зоны пенумбры. Показано, что при гипотер-
мии, которая как известно уменьшает степень ишемической 
деполяризации, объем инфаркта уменьшается [9].

- Ишемическая пенумбра в метаболическом аспекте 
является весьма нестабильной зоной. Измерения в ткани 
пенумбры во время реверсивных волн деполяризации вы-
явили снижение уровней коркового аденозинтрифосфата 
(АТФ) и фосфокреатина до 50% и полное их отсутствие при 
терминальной аноксической деполяризации [16]. 

- Ишемическая пенумбра является зоной тяжелого мета-
болического стресса, что явствует из экспериментальных 
исследований по изучению степени сопряженности локаль-
ного кровотока и потребления глюкозы на ранних этапах 
(первые часы) после окклюзии церебральных сосудов [8]. 
Несмотря на пониженный местный кровоток в пенумбре на 
раннем этапе имеется нормальный или даже повышенный 
(фокально) уровень потребления глюкозы. Эта неадекватная 

метаболическая активность в пенумбре, видимо, обусловлена 
необходимостью синтеза АТФ для восстановления ионного 
гомеостаза, нарушенного ишемической деполяризацией.

- Время существования пенумбры ограничено. Измерения 
интенсивности метаболизма глюкозы и локального кровото-
ка, проведенные 1 час спустя после двухчасовой окклюзии 
средней мозговой артерии, показали резкое подавление мета-
болизма глюкозы [8]. В секвенциальном позитронно эмисси-
онном томографическом (ПЭТ) исследовании при окклюзии 
средней мозговой артерии у кошек выявлена повышенная 
экстракция кислорода, указывающая на рассогласование 
между кровотоком и метаболизмом кислорода на локальном 
уровне, которая присутствовала в течение первых 4-х часов 
и исчезла через 18-24 часов [5].

Таким образом, терапевтическое окно для проведения 
реперфузии при ишемическом инсульте весьма ограничено. 
В бодрствующих приматах (с мониторингом локального 
мозгового кровотока) временная окклюзия средней мозговой 
артерии привела к необратимому повреждению в тех локусах, 
в которых кровоток упал ниже 0.1-0.12 мл/г/мин, а при пер-
манентной окклюзии - ниже 0.17-0.18мл/г/мин [6]. В иссле-
дованиях на кошках и крысах получены более согласованные 
данные: оказалось, что окклюзия средней мозговой артерии 
в течение 3-4 часов индуцирует инфаркт, соизмеримый с 
возникающим при перманентной окклюзии [12].

На основании приведенных данных, следует заключить, что 
для достижения успешного результата имеется 3-4-часовой 
диапазон времени, в течение которого должна быть проведена 
реперфузионная терапия. 

В явном конфликте с приведенным выше материалом на-
ходятся данные серийных ПЭТ пациентов с ишемическим 
инсультом. Они свидетельствуют, что даже спустя 17 часов 
после наступления инсульта в зоне пенумбры в значительной 
части ткани головного мозга уровни местного кровотока и 
экстракции кислорода все еще находятся выше порога жиз-
необеспечения [17]. 

Более того, есть исследования, авторы которых утверж-
дают, что в пограничной ишемии зоне, т.е. в пенумбре, 
метаболически жизнеспособная ткань потенциально может 
существовать, по крайней мере, в течение 48 часов после 
наступления инсульта [5]. Несмотря на терапевтический 
оптимизм, внушаемый указанными исследованиями, данные 
тех же авторов наглядно демонстрируют, что повышенная 
экстракция кислорода, наблюдаемая при ПЭТ обследова-
ниях за период 7-18 часов после инсульта, не может пред-
полагать гарантированную жизнеспособность ткани [5] и 
можно совершить большую ошибку, надеясь на достижение 
успешного результата (в смысле обеспечения метаболической 
жизнеспособности ткани) при проведении интенсивного 
терапевтического воздействия лишь спустя 4-6 часов после 
наступления инсульта.

Практически, во всех экспериментальных исследованиях 
ишемического инсульта, проведенных на животных до 1987 
года, никто не предполагал, что температура головного мозга 
во время ишемии может меняться независимо от темпера-
туры тела. Опыты, как правило, проводились с измерением 
ректальной температуры и лишь относительно недавно вы-
явлено, что даже незначительные изменения температуры 
головного мозга могут оказать существенное воздействие на 
развитие ишемического инсульта. Например, при глобальном 
ишемическом инсульте переднего мозга, длящегося 5-20 
минут, ожидаемые экстенсивные повреждения наиболее 
ранимых нейронных популяций в СА1 секторе гиппокампа, 
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существенно были предотвращены (более чем на 75%) по-
нижением температуры внутри ишемической зоны лишь на 
2-3градуса Цельсия [13]. При временной фокальной цере-
бральной ишемии (90-120 минут окклюзия средней мозго-
вой артерии) даже незначительное снижение температуры 
(в зависимости от момента индуцирования гипотермии, ее 
длительности и пространственной протяженности) спо-
собно предотвратить развитие объема инфаркта на 50-80%. 
Оказалось, что интраишемическая гипотермия умеренной 
степени полностью подавляет массовое выделение глутамата 
в межклеточное пространство. Интересно, что даже пост-
ишемическая умеренная гипотермия, индуцированная сразу 
же после глобального инсульта оказывает защитное действие 
на нейроны, имеющие короткий период выживания без ней-
ропатологического вмешательства [9]. Задержка процесса 
гибели клеток в результате постишемической гипотермии, по 
всей вероятности, предоставляет широкие возможности для 
увеличения терапевтического окна и проведения таких до-
полнительных мер, как запоздалое применение антагонистов 
NMDA рецепторов или скавенджеров свободных радикалов. 

Исследования эффекта повышения температуры при гло-
бальной ишемии показали, что увеличение температуры с 
37 до 390С влечет за собой: 1) чрезмерное распространение 
ишемического повреждения даже на те зоны головного мозга, 
которые, обычно, в аналогичных условиях не подвержены 
патологическим изменениям; 2) ускорение процесса развития 
патологических изменений и 3) многофокальное нарушение 
гематоэнцефалического барьера [11]. 

Эти экспериментальные наблюдения стимулировали создание 
клинических протоколов для пациентов с ишемическими нару-
шениями, предусматривающих измерение температуры мозга 
и дали импульс разработке методов по применению умеренной 
гипотермии для лечения острых травматических поражений 
головного мозга. На сегодняшний день можно утверждать. что 
клиницистам уже хорошо известна необходимость предупреж-
дения малейшего повышения температуры головного мозга при 
инсультах или травмах головного мозга. Возможность неинва-
зивного контроля температуры головного мозга предоставляет 
метод магнитно-резонансного имиджинга.

Первые значимые данные в исследованиях церебральной 
ишемии получены благодаря использованию методов моле-
кулярной биологии. В частности, существенные сдвиги в 
понимании механизмов развития ишемических повреждений 
достигнуты в экспериментах на трансгенных и нокаутиро-
ванных мутантах-мышах. В этом аспекте можно привести 
несколько ярких примеров: исследования ишемических ме-
ханизмов на трансгенных мышах показали важнейшую роль 
свободных кислородных радикалов в развитии ишемических 
повреждений [14]. В другом исследовании на мутантах (но-
каутированные мыши) с нарушением экспрессии нейронной 
изоформы фермента синтазы оксида азота размеры ишеми-
ческих повреждений были намного меньше в сравнении 
с нормальными животными и мыши мутанты проявляли 
гораздо меньший неврологический дефицит [2]. В отличие 
от этого нокаутированная мышь с нарушением экспрессии 
не нейрональной, а эндотелиальной формы синтазы оксида 
азота имела инфаркт гораздо больших размеров [2]. 

Исследования, аналогичные указанным, дают однозначный 
ответ на некоторые аспекты функционирования механизмов 
развития ишемии.

Существует традиционный взгляд, что во время ишемии 
(глобальной или локальной) стимулируется процесс некроза и 
нейроны гибнут из-за дефицита кислорода и глюкозы. Однако 

имеются и данные, которые показывают, что в некоторых 
ситуациях, ишемические нейроны могут подвергаться также 
и апоптозу – активному, генетически регулируемому про-
цессу «программируемой гибели клеток» аналогично тому, 
что происходит при нормальном эмбриональном развитии 
и инволюционных атрофических процессах [7], однако эти 
данные требуют дальнейших исследований и уточнений. 
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SUMMARY

SOME PHYSIOLOGICAL PROCESSES IN ISCHEMIC 
PENUMBRA OF THE BRAIN (REVIEW)
 
1Chlikadze N., 1,3Solomonia R., 2Shukakidze A., 2Arabuli M., 
3Mitagvaria N.

1Ilya State University; 2Tbilisi State Medical University; 3I. Beri-
tashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

The zone of penumbra in ischemic brain tissue lies below the 
local cerebral blood flow threshold for electrocortical silence but 
above that for anoxic depolarization and massive ionic dysho-
meostasis. Conflicting data concerning the width of therapeutic 
window in which successful reperfusion of blood still is pos-
sible, are cited in this paper.

The role of temperature in development of ischemic stroke is 
also considered. There are data that even small degrees of brain 
temperature alterations crucially affect the outcome of ischemic 
insults. The lowering of intraischemic brain temperature by just 
2 to 30C is capable of diminishing the volume of infarction up 
to 70 to 80%. Hypothermia modifies a variety of intracellular 
processes and markedly delaying the process of cell death, hy-
pothermia appears to widen the therapeutic window. 

Keywords: ischemic penumbra, blood flow, hypothermia, hy-
perthermia, brain.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В 
ЗОНЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ ПЕНУМБРЫ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА (ОБЗОР)

1Чликадзе Н.Г., 1,3Соломония Р.О., 2Шукакидзе А.А.,
2Арабули М.Б., 3Митагвария Н.П.

1Государственный университет им. Ильи; 2Тбилисский госу-
дарственный медицинский университет; 3Центр эксперимен-
тальной биомедицины им. И. Бериташвили, Тбилиси, Грузия

Ишемическая пенумбра головного мозга по такому показа-
телю, как интенсивность местного кровотока характеризуется 
уровнем, находящимся ниже порога развития электрического 
молчания, однако выше порога развития необратимых, то-

тальных нарушений ионного гомеостаза. В работе приводятся 
противоречивые данные касательно «терапевтического окна», 
в течение которого возможно провести успешную реперфу-
зионную терапию. 

Обсуждается также роль температурного фактора в раз-
витии ишемического инсульта. При временной фокальной 
церебральной ишемии снижение температуры способно 
предотвратить рост объема инфаркта в 70-80%. Выявлено, 
что интраишемическая гипотермия умеренной степени 
полностью подавляет массовое выделение глутамата в меж-
клеточное пространство. Повышение температуры на 2-30С 
влечет за собой ускорение процесса развития патологических 
изменений и многофокальное нарушение гематоэнцефаличе-
ского барьера с распространением ишемического поврежде-
ния даже на те зоны головного мозга, которые в аналогичных 
условиях не подвержены патологическим изменениям.

reziume

Tavis tvinis isqemiur penambras zonaSi mimdinare 
zogierTi
fiziologiuri procesebi (eqsperimentuli mona-
cemebis mokle mimoxilva)

1n. WlikaZe, 1r. solomonia, 2a. SukakiZe, 2m. arabuli, 
3n. miTagvaria

1iliaunis saxelmwifo universiteti; 2Tbilisis 
saxelmwifo samedicino universiteti; 3i. beri-
taSvilis eqsperimentuli biomedicinis centri, 
Tbilisi, saqarTvelo

Tavis tvinis isqemiuri dazianebis penambris 
zonas axasiaTebs adgilobrivi sisxlis nakadis in-
tensivobis iseTi done, romlic iwvevs eleqtruli 
“siCumis” ganviTarebas, magram aRemateba im zRvars, 
romlis dabla viTardeba ionuri homeostazis 
Seuqcevadi, totaluri darRvevebi. statiaSi moyva-
nilia mravali urTierTsawinaaRmdego monacemi im 
“Terapiuli sarkmlis” Sesaxeb, romelSic iSemiuri 
insultis Semdeg jer kidev SesaZlebelia warmate-
buli reperfuziuli Terapiis Catareba.
ganxilulia agreTve temperaturuli faqtoris 

roli iSemiuri insultis ganviTarebaSi. moyva-
nilia monacemebi, romlebic mowmoben, rom droSi 
gansazRvruli fokaluri iSemiisas temperaturis 
daqveiTebas SeuZlia mniSvnelovnad (70-80%-iT) 
Seamciros ganviTarebuli infarqtis moculoba. 
gairkva, rom zomieri intraiSemiuri hipoTermia 
srulad Trgunavs glutamatis masiur gamosvlas 
ujredSoris sivrceSi.
temperaturis orgradusiani matebac ki global-

uri isqemiis pirobebSi iwvevs hematoencefaluri 
barieris mravalfokalur darRvevas da iSemiuri 
dazianebis intensiur gavrcelebas Tavis tvinis 
im zonebSi, romlebic analogiur pirobebSi ar 
ganicdian paTologiur cvlilebebs.
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В современный период, по данным Минздрава Украины, 
около 70% всех клинических решений в медицине основаны 
на результатах лабораторных исследований, а для инфекцион-
ных заболеваний этот показатель приближается к 100% [12]. 
Таким образом, эффективное осуществление медицинской 
реформы в Украине, направленной на всестороннее совер-
шенствование здравоохранения, зависит от широкого доступа 
населения к качественным лабораторным исследованиям, 
одним из факторов обеспечения которого является экономи-
чески обоснованное ценообразование на основе оптимизации 
соотношения «цена-качество».

Профилактика, диагностика и лечение лямблиоза основаны 
на лабораторных исследованиях, в цене которых должны 
найти свое концентрированное отражение их качество, 
социальная значимость и экономическая обоснованность. 
Актуальность и практическое значение решения этой про-
блемы обусловлены, во-первых, необходимостью разработки 
экономически обоснованных тарифов на медицинские услуги 
по программе государственных гарантий медицинского 
обслуживания населения, в которой указан «перечень и 
объем медицинских услуг (включая медицинские изделия) 
и лекарственных средств, полную оплату предоставления 
которых пациентам государство гарантирует за счет средств 
Государственного бюджета Украины согласно тарифу для 
профилактики, диагностики, лечения и реабилитации в связи 
с болезнями, травмами, отравлениями и патологическими 
состояниями, а также в связи с беременностью и родами» 
[10]. Необходимо отметить, что с 1 января 2018 года осущест-
вляется программа государственных гарантий медицинского 
обслуживания населения для первичной медицинской помо-
щи, а с 1 января 2020 эта программа будет реализована для 
всех уровней медицинской помощи. Таким образом, разра-
ботка и внедрение тарифов на медицинские услуги является 
действенным экономическим инструментом обеспечения 
эффективности программы медицинских гарантий по всем 
уровням и видам медицинского обслуживания.

Во-вторых, обязанностями семейного врача являются 
координация и организация выполнения лабораторных ис-
следований и их проведения [4], что требует разработки 
экономических основ определения уровня оплаты этих видов 
медицинского обслуживания.

В-третьих, в Законе Украины «О государственных финан-
совых гарантиях медицинского обслуживания населения» 
установлено, что тариф на медицинские услуги, связанные с 
предоставлением первичной медицинской помощи, состоит 
из двух частей: ставки оплаты медицинской услуги и ставки 
оплаты диагностических услуг, в том числе лабораторных 
исследований [10]. Таким образом, установление экономи-
чески обоснованных тарифов на медицинские услуги прямо 
зависит от ценообразования на лабораторные исследования.

В-четвертых, медицинская реформа предусматривает 
предоставление широкого спектра платных медицинских 
услуг, что также актуализирует проблему ценообразования 
на лабораторные исследования в сфере паразитологии.

В современный период в научных и методических ис-
точниках, в которых анализируются расходы, результаты и 
цены лабораторной диагностики лямблиоза, как правило, не 
учитывается объективная необходимость осуществления не-
скольких повторных исследований, поскольку первый анализ, 
который может иметь отрицательный результат, не является 
абсолютно достоверным для верификации заболевания 
лямблиозом. Необходимость повторности анализов актуа-
лизирует разработку и применение итеративного подхода к 
ценообразованию на лабораторные исследования лямблиоза.

Целью исследования явилось обоснование теоретико-ме-
тодических основ ценообразования на лабораторные услуги 
по диагностике лямблиоза с учетом их итеративности и 
особенностей применяемых в настоящее время методов 
паразитарных исследований.

В последние годы существенно пересматривается социальная 
значимость диагностики паразитарных болезней [1,2,9,13-15]. 
Кишечные протозоозы, прежде всего лямблиоз, даже в форме 
носительства могут создавать вторичные иммунодефицитные 
состояния, усиливать эпидемиологически неблагоприятную 
ситуацию относительно кишечных бактериозов, снижать эф-
фективность вакцинопрофилактики. Лямблиоз распространен 
повсеместно. По данным ВОЗ, в мире лямблиозом ежегодно 
поражается около 500 млн населения, у 500 тыс. из них забо-
левание имеет проявления в манифестной форме. В Украине 
показатели заболеваемости населения лямблиозом по сей день 
остаются на высоком уровне, превышая  показатели ведущих 
стран Европы в десятки раз [10].

Лямблиоз, как и многие другие паразитарные болезни, 
может иметь субклиническое течение, что затрудняет диа-
гностику и лечение. Многочисленные научные публикации, 
появившиеся за последние 5-10 лет, посвящены, в основном, 
детскому лямблиозу. По данным ВОЗ, поражение лямблиями 
детского населения планеты выше взрослого в 5-6 раз, за-
регистрированы случаи заболевания даже у новорожденных.

В последнее время большое значение придается водному 
пути передачи лямблиоза. Особое значение для распростра-
нения лямблиоза имеет высокая устойчивость цист лямблий 
к хлору. Поэтому даже вода из водопровода, которая отве-
чает санитарным показателям и требованиям нормативных 
документов относительно микробного загрязнения, может 
служить фактором передачи лямблий.

Лямблии имеют особую значимость в формировании у 
детей аллергических дерматитов. При длительной персистен-
ции лямблий в организме ребенка формируются устойчивые 
изменения кожи с инфильтрацией, пигментацией, фоллику-
лярным гиперкератозом. Лямблии выявляются у 69% детей 
с аллергическими дерматитами [2,7]. Многими авторами 
признается возможность развития на фоне инфицирования 
лямблиями бронхиальной астмы. Некоторые исследователи 
регистрируют при лямблиозе эозинофильные инфильтраты 
в легких, некоторые пациенты отмечают боль в суставах, у 
большинства больных указанные признаки исчезают после 
проведения противопаразитарной терапии.

ИТЕРАТИВНЫЙ ПОДХОД К ЦЕНООБРАЗОВАНИЮ НА ЛАБОРАТОРНЫЕ УСЛУГИ 
ПРИ ПРЕДОСТАВЛЕНИИ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 

(КОПРОПРОТОЗООСКОПИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ НА ЛЯМБЛИОЗ)

1Бодня Е.И., 2Марченко О.С., 2Шевченко Л.С., 1Бодня И.П., 1Кадельник Л.А.

1Харьковская медицинская академия последипломного образования Министерства здравоохранения Украины; 
2Национальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина
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Клиническая картина лямблиоза может характеризоваться 
клиническими признаками поражения кожи, пищеваритель-
ной, сердечно-сосудистой и нервной систем, что требует от 
клиницистов критического подхода к оценке симптомов у 
больных лямблиозом.

Поскольку лямблиоз не сопровождается развитием па-
тогномоничных признаков, врач на основании клинических 
данных может поставить только предварительный диагноз. 
Верификация заболевания возможна при использовании 
дополнительных методов исследования. Так, паразитологи-
ческая диагностика основывается на прямом обнаружении и 
идентификации лямблий в кале или дуоденальном аспирате.

Распространенное в литературе прошлых лет мнение о 
возможности сосуществования лямблий и человека по типу 
симбиоза (лямблионосительство), что предполагает адапта-
цию организма человека к паразиту, в современных условиях, 
неактуально. Сегодня общепринятой считается точка зрения 
о необходимости эрадикации лямблиозной инфекции неза-
висимо от наличия клинических проявлений заболевания.

Хотя лямблиоз известен уже в течение длительного вре-
мени, существуют серьезные проблемы в его диагностике. В 
последние годы активно проводятся исследования по разра-
ботке более эффективных методов диагностики лямблиоза. С 
этой целью используют выявление специфических антигенов 
в фекалиях и специфических антител в сыворотках крови. 
Чувствительность и специфичность таких методов варьирует 
в зависимости от состава и качества использованных для 
их конструирования антигенов лямблий или антител к ним. 
Существует проблема перекрестных реакций антигенов лям-
блий с другими паразитарными и соматическими антигенами, 
которые дают ложноположительные результаты.

По данным отечественных и зарубежных исследовате-
лей, в клинике лямблиоза можно выделить 4 основных син-
дрома: болевой, диспепсический, астено-невротический и 
аллергодерматический [3,8,14]. Лямблиоз может иметь суб-
клиническое или бессимптомное течение. В клиническом 
течении выделяют острую и затяжную рецидивирующую 
(хроническую) формы.

Ценообразование на лабораторные исследования лямбли-
оза зависит от нескольких факторов. Среди них:

1) метод диагностики. В современных лабораториях рас-
познавание простейших, в том числе лямблий, проводят, 
используя нативный мазок, обработанный раствором Люголя 
(НС), и метод эфир-формалинового обогащения (ЭФО).

Достоинствами первого метода является простота испол-
нения и возможность обнаружения в цистах значимых мор-
фологических деталей. Однако, при исследовании фекалий 
методом нативного мазка, окрашенного раствором Люголя, 
вегетативные стадии лямблий практически не проявляются, 
что затрудняет дифференциацию их от других простейших 
(бластоцисты, грибы рода Candida, Ent. Сoli).

Метод обогащения основан на концентрации цист про-
стейших в пробах кала и устранении фекальных частиц. Про-
цедуре обогащения могут подвергаться как свежие фекалии, 
так и материал из консервантов. Преимуществом метода 
является его доступность и достаточно высокая информатив-
ность. Он позволяет выявлять инвазии с высокой, средней и 
низкой интенсивностью, а также является эффективным при 
исследовании фекалий из консервантов. В консервирующей 
жидкости Турдиева цисты простейших сохраняют свою мор-
фологическую структуру в течение 6 месяцев. Это позволяет 
исследовать материал через длительное время после полу-

Таблица. Цены на лабораторные исследования лямблиоза и гельминтоза в Украине (2018)

Наименование 
лаборатории

Сеть 
лабораторий

Цены на лабораторные 
исследования (грн)

Применяемые методы 
диагностики Количество и 

периодичность 
анализов

Гельминтоз Лямблиоз НМ
ЭФО с 

использованием 
консерванта

«Synevo» Всеукраинская 120 120 + - 1 раз в неделю в 
течение месяца

«Astra Dia»
Закарпатская область 

(лабораторный центр - 
Ужгород)

80 220 + - 1 раз

«ДЕЛА»

Киев, Киевская область, 
Днепро, Кривой 

Рог, Кропивницкий, 
Николаев, Житомир, 

Белая Церковь

140 140 + - 1 раз

«ЛАКМУС»

Западная Украина 
(Волынская и 

Ровенская область, 
Житомир)

Анализ кала на яйца 
гельминтов и цисты 

простейших 
(система Parasep **) – 120

- +* 1 раз

«Invivo» Одесская, Харьковская, 
Житомирская области

Гельминты и 
простейшие 

– 100
200 + - 1 раз

«Аналитика» Харьков 100 100 + - 1 раз
* - Фекалии после дефекации отбирают из разных участков в количестве не менее 10г (объем примерно от чайной до сто-
ловой ложки) и помещают в специальный контейнер для забора кала, в котором содержится консервант желтого цвета.
** - Parasep - одноразовые концентраторы для кишечных паразитов, предназначенные для их концентрирования методом 
центрифугирования и фильтрации через специализированный фильтр Джерела [11]
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чения его от больного и также дает возможность накапливать 
фекалии в течение нескольких дней. Недостатком является то, 
что при попадании в консервант трофозоиты погибают. Кроме 
того, исследование является более трудоемким и дорогим, чем 
метод нативного мазка, окрашенного раствором Люголя. До-
статочно высокая эффективность позволяет использовать его 
в практическом здравоохранении, хотя по ряду обстоятельств 
метод пока не получил широкого распространения;

2) затратность и результативность выбранного метода 
диагностики. На практике лабораториями Украины этот 
критерий почти не учитывается, о чем свидетельствуют 
данные таблицы. Цены на анализы лаборатории «Лакмус», 
применяющей метод ЭФО, и лаборатории «Synevo» (метод 
НС) одинаковые – 120 грн. Более того, хотя метод ЭФО яв-
ляется более затратным, цены на диагностику методом НС 
в лабораториях «Astra Dia», «ДЕЛА» выше - 220 грн. и 140 
грн., соответственно.

3) итеративность (повторность, кратность циклов). Сле-
дует отметить, что лабораторное исследование лямблиоза, 
как любая медицинская услуга, имеет определенный жиз-
ненный цикл, модель которого может быть линейной или 
итеративной.

Линейный жизненный цикл лабораторных исследований 
охватывает следующие стадии: получение материала - ис-
следование - положительный/отрицательный результат. 
При положительном результате необходимость повторных 
исследований отсутствует, однако возможна ситуация, когда 
получен отрицательный результат, достоверность которого 
вызывает определенные сомнения, но пациент не соглашается 
на повторный анализ. Линейность жизненного цикла лабо-
раторных исследований находит свое отражение в практике 
установления единой цены на лабораторную диагностику 
лямблиоза, независимо от кратности исследований (таблица). 
Именно, линейный подход на сегодняшний день является 
приоритетным в ценообразовании на лабораторные услуги 
по диагностике лямблиоза в Украине.

Итеративный жизненный цикл лабораторных исследо-
ваний лямблиоза включает несколько линейных циклов и 
завершается получением достоверного (положительного 
/ отрицательного) результата – верификацией диагноза. 
В современный период остается дискуссионным вопрос 
о кратности проведения копропротозооскопического ис-
следования для верификации лямблиоза. Одни авторы 
считают вполне достаточным трехкратное исследование 
кала [3,6], другие - до семи раз [13,15]. Согласно данным 
таблицы, лаборатория «Synevo» применяет четырехкратное 
проведение исследования.

Согласно результатам исследования Л.А. Кадельник 
[6], для верификации лямблиоза наиболее оптимальным 
с клинической точки зрения является именно трехразовое 
копропротозооскопическое исследование. «... в первом ана-
лизе кала цисты лямблий оказывались в 54,3±3,9% случаев. 
Проведение двукратного исследования для верификации диа-
гноза увеличивало долю выявления на 25,6±3,4% (p<0,001). 
Трехразовое обследование увеличивало удельный вес по-
ложительных результатов до 98,2±1,0%, т.е. дополнительно 
обнаружено еще 18,3±3,0% больных (р>0,05). При четырех-
кратном исследовании относительное число положительных 
результатов увеличилось до 99,4±0,6%, а при пятикратном 
достигло 100%. Прирост числа пациентов с выявленными 
цистами лямблий составил при переходе от одно- до дву-
кратного исследования 25,6% (p<0,001), а при переходе от 
двух до трехкратного - 18,3% (р<0,001). Увеличение числа 

лиц с выделенными цистами лямблий в четвертом и в пятом 
анализах составило соответственно 1,2% и 0,6% (р>0,05 и р 
<0,05, соответственно)».

Итеративность диагностики лямблиоза является объектив-
ной необходимостью для верификации этого заболевания. 
Следовательно, ценообразование на лабораторные исследо-
вания должно стимулировать пациента к осуществлению и 
оплате повторных анализов. Но для пациента это дополни-
тельные расходы, которые не гарантируют результат.

Опираясь на исследования Л. А. Кадельник [6], целе-
сообразным является определение траектории цены на 
лабораторные исследования лямблиоза в соответствии с их 
итеративностью и на основе минимаксного подхода (рис.). 
При этом следует совмещать несколько методов ценообра-
зования: ценностный, затратный и рыночный

Рис. Траектория цены на лабораторные исследования 
лямблиоза в соответствии с итеративным и минимаксным 
подходами к ценообразованию

Ценность лабораторного исследования для пациента опре-
деляется его результативностью относительно верификации 
диагноза. Однако, отсутствие в первом и втором циклах 
положительного результата и получение сомнительного 
отрицательного результата существенно снижают оценку 
пациентом качества лабораторных исследований. Ситуацию 
исправляют именно итеративный и минимаксный подходы 
к ценообразованию, учитывающие циклическую потерю 
ценности услуги, которая ощущается пациентом: ценовая 
траектория демонстрирует постепенное снижение цены в 
зависимости от итеративности исследования (рис.).

Затратный метод (себестоимость+прибыль) при этом ори-
ентируется на обеспечение экономической эффективности и 
прибыльности лаборатории. Значимым является определение 
базовой цены, которая обеспечивает безубыточность и опре-
деленный уровень рентабельности лабораторных исследо-
ваний, и на ее основе – процент отклонения от ее значения 
максимальной и минимальной цены циклов. Проведенный 
анализ показывает, что минимаксный подход обеспечивает 
высокий уровень экономической эффективности лабора-
торных исследований в отличие от применения постоянной 
базовой цены. Во-первых, минимаксный подход стимулирует 
пациентов к совершению нескольких циклов исследования, то 
есть услуг предоставляется больше. Во-вторых, максималь-
ные цены применяются на первом и втором циклах, которые 
выбирает большинство пациентов, а минимальные цены - на 
третьем и последующих циклах. В результате, подавляющее 
большинство услуг оценивается не по базовой (средней), а 
по максимальной цене.

Рыночный метод обеспечивает соответствие цены спросу 
на лабораторную диагностику лямблиоза в определенном 

Итеративность
исследований
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регионе или рыночном сегменте, а также ориентацию на 
цены конкурентов.

Выводы. Ценообразование на лабораторные исследования 
лямблиоза должно учитывать следующие основные факторы:

1) жизненный цикл лабораторной диагностики лямбли-
оза, интеративная модель которого отражает кратность 
проведения копропротозооскопического исследования для 
верификации заболевания. Итеративный жизненный цикл 
лабораторных исследований лямблиоза включает несколько 
линейных циклов и завершается получением достоверного 
(положительного / отрицательного) результата;

2) особенности применения, затратность и результатив-
ность методов диагностики лямблиоза - нативного мазка, 
обработанного раствором Люголя, и эфир-формалинового 
обогащения.

Определение траектории цены на лабораторные иссле-
дования лямблиоза в соответствии с их итеративностью и 
минимаксным подходом позволяет реализовать следующие 
цели лабораторных исследований лямблиоза и лабораторий, 
которые их осуществляют:
- достижение высокого качества и результативности диа-
гностики лямблиоза;
- стимулирование пациентов к повторным анализам, что 
необходимо для достижения достоверного результата ис-
следования лямблиоза;
- компенсация затрат на оказание лабораторных услуг, обе-
спечение получения определенной прибыли;
- обеспечение конкурентоспособности на национальном 
и региональных рынках услуг лабораторной диагностики 
лямблиоза;
- формирование у пациентов представления относительно 
высокого качества и ценности для них услуг лаборатории, 
ее высокой профессиональной репутации.
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SUMMARY

THE ITERATIVE APPROACH TO PRICING LABORA-
TORY SERVICES FOR THE PROVISION OF MEDICAL 
AID (COPROPROCYCOSOPHICAL EXAMINATION ON 
LYAMBLIOSIS)

1Bodnya K., 2Marchenko O., 2Shevchenko L., 1Bodnya I., 
1Codeline L.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the 
Ministry of Health of Ukraine; 2Yaroslav Mudriy National Law 
University, Kharkiv, Ukraine

The purpose of the study was to substantiate the theoretical 
and methodical principles of pricing for laboratory services in 
the diagnosis of giardiasis, taking into account their iterability 
and peculiarities of parasitic research methods. 

The methods of laboratory study of gum disease of native 
smear, treated with Lyulol solution, and ether-formalin enrich-
ment on the criteria of their quality and effectiveness are ana-
lyzed. On the basis of the study of the effectiveness of the first 
and repeated analyzes, the conclusion on the iterative nature of 
laboratory studies of giardiasis and the effectiveness of the use 
of an iterative approach to the determination of prices for labora-
tory services is substantiated.

The approaches to pricing laboratories providing diagnostic 
services for giardiasis in Ukraine are analyzed. The necessity 
of applying the price trajectory for laboratory diagnosis of giar-
diasis on the basis of multiplicity of researches (interactive ap-
proach) and the determination of the minimum and maximum 
price levels (the minimax approach) is proved.

The main factors of pricing for laboratory diagnostics of giar-
diasis are identified and characterized: iterative research, eco-
nomic efficiency, social value, value for the patient, competitive-
ness and reputation.

Keywords: iterativity, life cycle of laboratory studies on 
giardiasis, pricing, price trajectory, iterative and minimax ap-
proaches. 
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РЕЗЮМЕ

ИТЕРАТИВНЫЙ ПОДХОД К ЦЕНООБРАЗОВАНИЮ НА 
ЛАБОРАТОРНЫЕ УСЛУГИ ПРИ ПРЕДОСТАВЛЕНИИ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ (КОПРОПРОТОЗООСКО-
ПИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ НА ЛЯМБЛИОЗ)

1Бодня Е.И., 2Марченко О.С., 2Шевченко Л.С., 
1Бодня И.П., 1Кадельник Л.А.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования Министерства здравоохранения Украины; 2Нацио-
нальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, 
Харьков, Украина

Целью исследования явилось обоснование теоретико-мето-
дических основ ценообразования на лабораторные услуги по 
диагностике лямблиоза с учетом их итеративности и особен-
ностей методов паразитарных исследований.

Проанализированы методы лабораторного исследования 
нативного мазка лямблиоза, обработанного раствором 
Люголя, и эфир-формалинового обогащения согласно 
критериям их качества и результативности. На основе 
исследования результативности первого и повторных ана-
лизов, обоснован вывод об итеративности лабораторных 
исследований лямблиоза и эффективности применения 
итеративного подхода к определению цен на лаборатор-
ные услуги.

Проанализированы подходы к ценообразованию лабора-
торий, предоставляющих услуги по диагностике лямблиоза 
в Украине. Доказана необходимость применения траекто-
рии цен на услуги лабораторной диагностики лямблиоза 
на основе учета кратности исследований (интеративный 
подход) и определения минимального и максимального 
уровня цен (минимаксный подход).

Определены и охарактеризованы основные факторы 
ценообразования на услуги лабораторной диагностики 
лямблиоза: итеративность исследований, особенности 
методов диагностики, экономическая эффективность, 
социальное значение, ценность для пациента, конкурен-
тоспособность и репутация.

reziume

samedicino daxmarebis aRmoCenisas laboratoriuli 
momsaxurebis faswarmoebisadmi iteratiuli midgoma 
(lambliozis koproprotozooskopuli gamokvleva)

1e. bodnia,  2o. marCenko,  2l. SevCenko, 
1i. bondia,  1l. kadelniki
 
1ukrainis jandacvis saministros xarkovis diplo-
misSemdgomi ganaTlebis samedicino akademia; 
2iaroslav mudris sax. erovnuli iuridiuli uni-
versiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda lambliozis diag-
nostikis laboratoriuli momsaxurebis faswar-
moebis Teoriul-meToduri safuZvlebis dasabuTeba, 
maTi iterativobisa da parazitaruli kvlevebis 
meTodebis Taviseburebebis gaTvaliswinebiT.
xarisxisa da Sedegianobis kriteriumebze dayrdno-

biT, gaanalizebulia lugolis xsnariT damuSavebuli 
da eTer-formaliniT gamdidrebuli lambliozis nati-
vuri nacxis laboratoriuli gamokvlevis meTodebi. 
pirveli da ganmeorebiTi analizebis Sedegianobis 
kvlevis safuZvelze gamotanilia daskvna lambliozis 
laboratoriuli kvlevis iterativobis da labora-
toriul momsaxureobaze fasis dadgenis iteratiuli 
midgomis efeqturobaze.
gaanalizebulia midgomebi im laboratoriebis 

faswarmoebis mimarT, romlebic ukrainaSi awar-
moeben lambliozis diagnostikis uzrunvelyo-
fas. dasabuTebulia lambliozis laboratoriul 
diagnostikaze traeqtoruli fasebis gamoyenebis 
aucilebloba, kvlevebis mravlobiTobis gaTva-
liswinebiT da fasebis minimaluri da maqsimaluri 
donis gansazRvriT. gansazRvrulia da daxasiaTebu-
lia faswarmoebis ZiriTadi faqtorebi lambliozis 
diagnozis dadgenaze Catarebuli momsaxurebis 
mixedviT, kerZod, kvlevis iterativoba, diagnostikis 
meTodebis Tavisebureba, ekonomikuri efeqturoba, 
socialuri mniSvneloba, pacientisaTvis Rirebuleba, 
konkurentunarianoba da reputacia. 

NEOCORTICAL IMPACT ON THE AUDIOGENIC SEIZURE ACTIVITY DEVELOPMENT 

¹,²Barbakadze M., ¹Bilanishvili I., ¹,³Khizanishvili N., ²Dumbadze M., ¹Nanobashvili Z.

¹I.Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi; ²University Geomedi, Tbilisi; 
³David Agmashenebeli University of Georgia, Tbilisi, Georgia

 The model of genetically epilepsy-prone animals is widely used in 
the studies of the epilepsy mechanisms. Out of genetically determined 
epilepsy models a special interest draws the model of audiogenic 
seizures, which does not require whatever additional intervention 
(e.g. pharmacological or/and electric stimulation), because epileptic 
responses are elicited by specific sensory stimulation only [1,3]. 
Besides, these models are useful for testing the antiepileptic drugs 
as well as for determining the share of those structures, which may 
take part in development or suppression of the seizure responses.

 This strain of rats is divided into two groups – a) those, which 
at a single sonic stimulation develop fear responses and facial 
clonus; b) animals, in which single stimulation, along with the 
above reactions, elicits a wild running, jumping, the fore- and 
hind-paws myoclonus and rigidity of skeletal muscles. Wild run-
ning is a reliable component of an audiogenic seizure, regardless 
of the final severity level achieved. In the wild running phase, 
subjects run at full speed uncontrollably in the testing chamber 
some time after acoustic stimulation begins. The wild running 
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phase itself may consist of one or two distinct running bouts, 
and is typically considered to be part of the seizure progression. 
The brief period of inactivity separating wild running phases is 
proposed to represent a form of inhibition [3,9].

The wild running phase may give way to clonic or tonic-clonic 
convulsions.

 Notwithstanding the fact that different formations of the central 
nervous system are recruited in audiogenic seizure reactions, 
critical importance for the manifestation of this type epilepsy 
is attributed to the inferior colliculus and brainstem reticular 
nuclei [6,9]. Significance of the diencephalic structures and the 
thalamic reticular nucleus, in particular for development and/or 
modulation of audiogenic seizures is ambiguous. The problem is 
important because the thalamic reticular nucleus is a key structure 
which regulates thalamo-cortical activity [5] and is involved in 
nonconvulsive (spike-wave) generalized epilepsy [10].

It has been established that activation of the thalamic re-
ticular nucleus occurs by collaterals of thalamo-cortical relay, 
as well as by the cortico-thalamic neuronal axons [5]. At the 
same time, it is also remarkable that activation of thalamic 
reticular nucleus neurons by the axons of cortico-thalamic 
glutamatergic neurons is more effectively accomplished than 
that of the thalamic relay neurons. Corticothalamic fibers 
that arise from layer VI cells in the cerebral cortex branch 
to innervate neurons in the thalamic reticular nucleus and 
thalamocortical relay neurons in the underlying thalamus are 
a powerful influence in the generation of neuronal synchrony 
in thalamus and cortex. Corticothalamic fibers strongly excite 
inhibitory neurons of the Thalamic reticular nucleus and these 
in turn inhibit relay neurons. To generate oscillations, input 
to thalamic reticular nucleus predictably should be stronger 
so disynaptic inhibition of relay cells overcomes direct corti-
cothalamic excitation. Amplitudes of excitatory postsynaptic 
conductances (EPSCs) evoked in RTN neurons by minimal 
stimulation of corticothalamic fibers were 2.4 times larger than 
in relay neurons, and quantal size of thalamic reticular nucleus 
EPSCs was 2.6 times greater [4]. Therefore, threshold stimula-
tion of the neocortex results in the inhibition of the thalamic 
relay neurons. Proceeding from the studies [5] demonstrating 
the morpho-physiological connections of thalamic reticular 
nucleus neurons with the brainstem structures which partici-
pate in the audiogenic epilepsy development, we set purpose 
to study the effect of neocortical activation on audiogenic 
seizure development.

Material and methods. Total of eight Krushinsky- Molodkina 
(KM) strain rats, weighting 250-300 g, served as the subjects of 
chronic experiments. In all experiments the rats were treated in 
accordance with the Declaration of Helsinki and the Revised Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH GUIDE, 25(28), 
1996). As experimental subjects served rats of KM strain which 
in response to a sound stimulus (a standard wall bell, 95-100 dB, 
1 min duration) developed two-wild-phase constituted runs fol-
lowed with tonic-clonic seizure development. The neocortex was 
bilaterally activated by way of administration of 1 µl strychnine 
(0.1% solutipon) with a microsyringe through a metal capillary 
prefixed on the cortical surface. Metal electrodes for recording 
electrical activity were implanted into the neocortex and brainstem 
reticular formation [8]. 

 During strychnine discharges in the neocortex we observed 
changes in wild-run response to a sound stimulus. It is remark-
able that the developed strychnine discharges were localized 
in the neocortex and did not spread over the subcortical for-
mations (Fig. 1).

Fig. 1. An example of strychnine discharches developed in the 
neocortex. A - strychnine discharches recorded in the symmetric 
areas of the neocortex (1,2). B - strychnine discharches devel-
oped in the neocortex (1) and electoral activity of the brainstem 
reticular formation (2). Calibration – 1 sec., 500 µV

Animals were presented with sound stimuli once a day at dif-
ferent intervals (during 2-4 days) in order to avoid the so-called 
audiogenic kindling.

 Results and their discussion. Experiments have shown that 
against strychnine discharges in the neocortex there occurred an 
increase in the latency of wild runs arising at sound stimulus. Fig. 2 
shows in different 6 animals average index of latent periods of wild 
runs at four-fold use of sound stimulus. The same figure shows 
also changes in duration of the given reaction during strychnine 
discharges developed bilaterally in the neocortex.

Fig. 2. Change of a latent period of sound stimulus induced 
first wild run before

Activation of the neocortex (1), upon its activation (2) and 48 
h after activation (3).

Ordinate – duration of a latent period in sec

Fig. 3. Variation of pauses between the sound stimulus in-
duced wild runs Before activation of the neocortex (1), upon its 
activation (2) and 48 h after activation (3). Ordinate – duration 
of pauses in sec
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Fig. 3 shows during strychnine discharges in the neocortex 
variation of the pause between the first and second wild runs in 
response to a sound stimulus. Activation of the neocortex caused 
a distinct increase of the pause between the wild runs.

In our previous experiments it was showed that during the 
gestation there was a substantial increase in the latency of the 
first wild run developed as a response to sound stimulation. This 
already suggests that the reduction of excitability in neurons of 
the structures involved in audiogenically induced seizures occurs 
during gestation. Moreover, in pregnant rats the duration of the 
pause between the first and the second wild runs substantially 
changed. Thus, it can be assumed that the pause between wild 
runs, in general, and during gestation, in particular, seems to be 
a manifestation of the endogenous mechanisms, which suppress 
seizure development [7].

 The thalamic reticular nucleus neurons are known to regu-
late activity of the thalamo-cortical relay neurons. Proceed-
ing from our evidence, it can be supposed that the thalamic 
reticular nucleus acts on those brainstem structures activation 
of which accounts for audiogenic seizure development. For 
the audiogenic seizures to occur alongside with the inferior 
colliculus have been shown [1,3,6,9]. At the same time, the 
seizure reactions in question are finally realized via operation 
of the reticulo-spinal ways of the brainstem reticular forma-
tion. The thalamic reticular nucleus neurons establish synaptic 
connections with the given areas of the brainstem reticular 
formation. We have shown an inhibitory action of the thalamic 
reticular nucleus on the brainstem reticular formation activity 
and the spinal cord reflex reactions [2].

 Proceeding from the above-said, it can be assumed that activa-
tion of the neocortex must stipulate intensification of the thalamic 
reticular nucleus neuronal activity that, in turn, should have a 
modulating effect on the audiogenically induced seizure reactions.

 We intend to study in future the effect of the thalamic reticu-
lar nucleus electrical stimulation on the development/course of 
audiogenic seizure activity.

Acknowledgements. The autors thank Ms. Ninelli Skhirtladze 
for her help in the preparation of the manuscript.
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SUMMARY

NEOCORTICAL IMPACT ON THE AUDIOGENIC SEI-
ZURE ACTIVITY DEVELOPMENT 

¹,²Barbakadze M., ¹Bilanishvili I., 
¹,³Khizanishvili N., ²Dumbadze M., ¹Nanobashvili Z.

¹I.Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi; 
²University Geomedi, Tbilisi; ³David Agmashenebeli University 
of Georgia, Tbilisi, Georgia

 Out of genetically determined epilepsy models a special in-
terest draws the model of audiogenic seizures, which does not 
require whatever additional intervention (e.g. pharmacological 
or/and electric stimulation), because epileptic responses are 
elicited by specific sensory stimulation only. Notwithstanding 
the fact that different formations of the central nervous system 
are recruited in audiogenic seizure reactions, critical importance 
for the manifestation of this type epilepsy is attributed to the 
inferior colliculus and brainstem reticular nuclei. Significance 
of the diencephalic structures and the thalamic reticular nucleus, 
in particular for development and/or modulation of audiogenic 
seizures is ambiguous.

 Total of eight Krushinsky- Molodkina (KM) strain rats, weight-
ing 250-300 g, served as the subjects of chronic experiments. The 
neocortex was bilaterally activated by way of administration of 
1 µl strychnine (0.1% solutipon) with a microsyringe through a 
metal capillary prefixed on the cortical surface. Metal electrodes 
for recording electrical activity were implanted into the neocortex 
and brainstem reticular formation.

 Experiments have shown that against strychnine discharges 
in the neocortex there occurred an increase in the latency of wild 
runs and the pause between the first and second wild runs in 
response to a sound stimulus. Proceeding from the above-said, 
it can be assumed that activation of the neocortex must stipulate 
intensification of the thalamic reticular nucleus neuronal activity 
that, in turn, should have a modulating effect on the audiogenically 
induced seizure reactions.

Keyword: audiogenic seizures, neocortex, strychnine, thalamic 
reticular nucleus.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НЕОКОРТЕКСА НА РАЗВЫТИЕ АУДИО-
ГЕННЫХ СУДОРОЖНЫХ РЕАКЦИЙ

¹,²Барбакадзе М.Д., ¹Биланишвили И.Г., 
¹,³Хизанишвили Н.А., ²Думбадзе М.Г., ¹Нанобашвили З.И.

¹Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташви-
ли, Тбилиси; ²Университет Геомеди, Тбилиси; ³Университет 
Грузии им. Давида Строителя, Тбилиси, Грузия

Среди генетически детерминированных к конвульсивным 
судорожным реакциям животных особое место занимают 
животные, у которых эпилептические реакции развиваются 
специфическими периферическими (звуковое раздраже-
ние) стимулами. Доказано, что в аудиогенных судорожных 
реакциях участвуют разные области центральной нервной 
системы. Несмотря на это, в развитии аудиогенных судорог 
критическими структурами являются задние бугры четверо-
холмия и ретикуряная формация ствола мозга. Недостаточно 
исследована роль диэнцефальных структур, в частности 
ретикулярного ядра таламуса в развитии и/или модуляции 
аудиогенных судорожных реакций.

 Опыты проводились на 8 половозрелых крысах линии 
Крушински-Молодкиной. Активирование неокортекса 
осуществляли введением 0.1% раствора стрихнина. Произ-
водоли регистрацию электрической активности новой коры 
и ретикулярной формации ствола мозга.

Выявлено, что во время активирования новой коры го-
ловного мозга происходит удлинение продолжительности 
скрытого периода дикого бега и пауз между дикими бегами, 
возникающими в ответ на звуковые раздражения. Предполага-
ется участие ретикулярного ядра таламуса в вышеуказанных 
реакциях животных.

reziume

neokorteqsis gavlena audiogenuri krunCxviTi 
reaqciebis ganviTarebaze

1,2m. barbaqaZe, 1i. bilaniSvili., 1,3n. xizaniSvili., 
2m. dumbaZe, 1z. nanobaSvili
1i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri; 2universiteti geomedi, Tbilisi; 3saqa-
rTvelos daviT aRmaSeneblis sax. universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

epilefsiisadmi genetikurad determinirebuli 
cxovelebidan gansakuTrebul yuradRebas imsa-xurebs 
audiogenuri krunCxvebis modeli, romlis drosac araa 
aucilebeli damatebiTi intervencia (farmakologiuri 
da/an eleqtruli stimulacia), radgan epilefsiuri 
reaqciebi miiReba specifikuri periferiuli gaRiz-
ianebis sapasuxod. miuxedavad imisa, rom audiogenur 
krunCxvebSi monawileoben centraluri nervuli 
sistemis sxvadasxva warmonaqmnebi, kritikuli mniSvn-
eloba eniWeba oTxgorakis ukana borcvebs da tvinis 
Reros badebriv formacias. encefaluri struqturebis 
da gansakuTrebiT Talamusis retikuluri birTvis 
mniSvneloba audiogenuri krunCxviTi reaqciebis 
gavniTareba da/an modulaciaSi gaurkvevelia. cdebi 
tardeboda kruSinski-molodkinas xazis 8 zrdasrul 
virTagvaze qronikuli cdis pirobebSi. axali qerqis 
gaaqtiveba xdeboda neokorteqsSi bilateralurad 
striqninis 0.1% xsnaris (1 mkl) dawveTebiT. xor-
cieldeboda neokorteqsis da badebrivi formaciis 
eleqtruli aqtivobis registracia. gamovlinda,  rom  
axali qerqis gaaqtiveba iwvevda veluri sirbilis 
ganviTarebis faruli periodis da aseve, velur sir-
bilebs Sris ganviTarebuli pauzis xangrZliobis 
zrdas. avtorebi varaudoben, rom aRniSnuli efeqtebi 
ganpirobebulia neokorteqsidan Talamusis retiku-
luri birTvis CarTviT.
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Procurement of narcotic drugs with the involvement of special-
ized organizations is a component of the successful functioning of 
the country’s health system. The right to free medical care in state 
and municipal health institutions is enshrined in the Constitution of 
Ukraine (Part 3, Article 49) [7] and includes, in particular, the provi-
sion of patient needs for narcotic drugs through procurement by for 
budgetary funds. The total allocation of the state budget allocated 
to the Ministry of Health for the centralized purchase of medicines 
for the implementation of national health programs increased from 
40,989 UAH in 2015 to 5,949.0 million UAH in 2017 [5, p.4]. So, 
in 2016 about 13 million UAH (about 500 thousand US dollars) 
were allocated from the State Budget of Ukraine for the purchase 
of drugs for substitution maintenance therapy (hereinafter - SMT) [18].

It should be noted that the problems of the legal regulation of 
public procurement exist in all countries, regardless of the level 
of their development, and participants in such purchases face 
difficulties at virtually all stages of the contract process, at all 
levels of its implementation [32, p. 35]. Also topical problems 
are corruption [33], conflict of interests (in practice: civil ser-
vants are still chosen as winners of tenders for themselves with 
the help of third parties) [31, p. 21-26]. According to the calcu-
lations of the European Commission, member countries annu-
ally lose about 163 billion US dollars due to corruption in the 
procurement sphere [33]. With the aim of eliminating corrup-
tion schemes in the conduct of tender purchases in this area, the 
purchase of medical products in Ukraine has been transferred to 
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international organizations of the UN system and other organi-
zations and funds (paragraph 8) [29].

We also note the small number of scientific works devoted to 
the problems of legal regulation of the procurement of narcotic 
drugs with the involvement of international specialized organi-
zations, which is the reason for the relevance of this study. The 
system of public procurement requires further legal certainty 
and improvement, increasing requirements for narcotic drugs 
as a subject of procurement, accelerating the procurement pro-
cedure, developing and enforcing economic competition in this 
area, proper fulfillment of contract obligations, establishing a 
mechanism for the permanent provision of these drugs to pa-
tients and a number of other critical activities.

This study is based on an interdisciplinary approach to the 
analysis of the problem of the legal regulation of the procure-
ment of narcotic drugs for the SMT program with the involve-
ment of international specialized organizations using compara-
tive legal, dialectical and systemic methods.

Before considering aspects of the legal regulation of the 
procurement of narcotic drugs with the involvement of inter-
national specialized organizations, definitions should be given 
for understanding of the terms “state procurement” and “public 
procurement”. In the scientific literature the term “state procure-
ment” [9, p. 23] can be used as well as “public procurement” 
[4, p. 30]. There is an opinion that the term “state procurement” 
should be replaced with “public procurement” [9, p. 72], and 
another point of view is they are opposed: state procurement 
is considered as a partial, public procurement - as a whole [4, 
p. 35]. It should be noted that after the reform of the sphere of 
public procurement (we are talking about the Law of Ukraine 
“On the Implementation of Public Procurement”, which has lost 
its force from 01.08.2016), the term “state procurement” has 
dropped out of circulation at the legislative level. Since August 
2016, the term “public procurement” is intended as the acquisi-
tion by a customer of goods, works and services in accordance 
with the procedure established by the Law of Ukraine “On Pub-
lic Procurement” (clause 20, Article 1); the preamble of this Law 
provides that it establishes legal and economic principles of the 
procurement of goods, works and services to ensure the needs of 
the state and territorial community [28]. 

In international legal acts it is said: (1) the term “procurement” 
is defined as the acquisition by any means of goods (works) and 
services (Article 2) [30]; (2) “State purchases of goods” are pur-
chases by state agencies of goods purchased for the state needs 
which are not intended for commercial resale or for using in the 
production of goods for commercial sale [1], (3) state procure-
ment is one of the forms of using only those public funds which 
are directed (intended) for the acquisition of works, goods or 
services by means of the award of a public contract (clause 4) 
[3]. In some national regulations, the term “public procurement” 
(clause 6-1, clause 1) [12] and “state procurement” (clause 3.4) 
are used [14,15]. 

State purchases of medicines in legal literature are defined 
as the aggregate of legal relations between participants in state 
procurement with respect to the purchase of medicinal products 
in accordance with the procedure established by law to meet the 
needs of the state and the territorial community for the necessary 
medicines to continue saving lives [11, p. 90].

In the legal regulation of procurement of narcotic drugs for 
budgetary funds, the Constitution of Ukraine has the highest le-
gal force. The Constitution of Ukraine stipulates the following: 
(1) freedom of entrepreneurial activity not prohibited by law; 
(2) ensuring the state’s protection of competition in business; 

(3) preventing unjustified restriction of competition and unfair 
competition (Article 42); (4) determining any state expenses for 
public needs, size and target direction of these expenditures ex-
clusively by the Law on the State Budget of Ukraine (Article 
95), etc. These norms are of a general nature and apply to all 
purchases of goods through the budgetary funds, regardless of 
the type of procurement subject.

In the Law there are norms which establish the legal basis 
for procurement of narcotic drugs. The right to protect health 
is enshrined in the Constitution of Ukraine, the state creates 
conditions for the effective and affordable medical care for 
all citizens. In the state and municipal health institutions, 
medical care is provided free of charge (part 3 of article 49). 
Health care in Ukraine is provided by the state funding of 
conforming socio-economic, health and health-prevention 
programs (Article 49) [7], such financing includes, inter alia, 
the purchase of narcotic drugs for the SMT program with the 
involvement of international specialized organizations, and 
consequently, they are one of the ways to ensure the constitu-
tional right of every person to health.

In the hierarchy of legislation, in particular in the area of pro-
curement of medicines, the following international legal acts 
are approved by the Verkhovna Rada of Ukraine, which are 
binding on the mandatory requirements, such as the UNCIT-
RAL Model Law on Public Security [30]; General Agreement 
on Tariffs and Trade [1], Directive 2014/24/EC of the Eu-
ropean Parliament and the Council on Public Procurement 
[3]. It should be noted that Ukraine has ratified the Single 
Convention on Narcotic Drugs of 1961, the UN Convention 
on Psychotropic Substances of 1971 and the UN Convention 
Against Illicit Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic 
Substances of 1988 is obliged to fulfill their provisions, pri-
marily providing drugs for the treatment of drug dependent 
patients for medical reasons at the expense of public funds. 

In March 2015, the Verkhovna Rada of Ukraine introduced 
the need for the implementation during 2015 - 2019 of public 
procurement of medicines with the involvement of international 
specialized organizations [16] at the legislative level. It should 
be noted that during 9 years of operation the SMT program in 
Ukraine is implemented through grants from the Global Fund to 
Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria, and only since 2016 it is 
planned to purchase narcotic drugs for the SMT program with 
the involvement of international specialized organizations [8]. 

Important is the fact that the Law of Ukraine «On Public Pro-
curements» does not regulate legal relations relating to interna-
tional specialized organizations as subjects for the purchase of 
narcotic drugs. International specialized organizations provide 
governments and / or central government authorities with ser-
vices for the organization and conduct of procurement proce-
dures for medicines and related services, on the basis of relevant 
agreements and in accordance with the internal rules and proce-
dures of such organizations [28]. In fact, the activities of interna-
tional specialized organizations for the procurement of narcotic 
drugs are derived from legal relations that provide for the needs 
of the state and the territorial community. The Law of Ukraine 
«On Public Procurements», enumerates a list of international 
specialized organizations: specialized funds, organizations and 
mechanisms of the United Nations, International Dispensary As-
sociation, Crown Agents, Global Drug Facility, Partnership for 
Supply Chain Management, NATO Support and Procurement 
Agency 1) [28]. Thus, the British company Crown Agents was 
designated by the Ministry of Health of Ukraine to carry out 
procurement of drugs for the SMT program [8]. 
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Requirements for narcotic drugs as a subject of procurement 
are determined in accordance with the provisions of the Laws 
of Ukraine “Fundamentals of Ukrainian legislation on health” 
[10], “On medicines” [26], “On narcotic drugs, psychotropic 
substances and precursors” [27], their regulations affect the 
planning of procurement of narcotic drugs and are calculated 
when determining the amount of expenditure in the state budget 
of Ukraine for the relevant year.

With regard to narcotic drugs as a subject of procurement, 
it should be noted that the concept of “medicine”, the proce-
dure for its use, production, sale are determined by the Law of 
Ukraine “On Medicines” [26]. Article 2 of this Law determines 
that narcotic drugs are medicines classified as narcotic accord-
ing to the law. The Law of Ukraine “On Narcotic Drugs, Psy-
chotropic Substances and Precursors” defines the term “narcotic 
drugs”, “psychotropic substances” and precursors (Article 1). In 
the medical practice, narcotic drugs, psychotropic substances 
included in tables II and III of the List of narcotic drugs, psy-
chotropic substances and precursors, and precursors included in 
table IV of this list can be used. The legal relations connected 
with the circulation of narcotic drugs, psychotropic substances 
included in Tables II and III of the List and precursors included 
in Tables IV of the List, which are permitted for use in medical 
practice are covered by the legislation on medicines in the part 
not contradicting this Law (art. 21) [27]. 

In the provisions of the Law of Ukraine “On Medicines” legal 
features of medicinal products affecting their specificity as the sub-
ject of procurement are fixed, and, in our opinion, they should be 
taken into account when forming requirements for them as the sub-
ject of procurement. This refers to Article 9 of the Law, which stipu-
lates that medicinal products are allowed for use in Ukraine after 
their state registration; In accordance with Articles 10 and 19 of the 
Law, the production of medicines, their wholesale trade, retail trade 
in the territory of Ukraine is carried out by enterprises, institutions, 
organizations and individuals-entrepreneurs on the basis of a li-
cense [27], licensing conditions - availability of qualified personnel, 
a certain material and technical base, the appropriate technological 
requirements in accordance with the terms of the license. The sale 
(release) of narcotic drugs, psychotropic substances and precursors 
registered as medicinal products is carried out in accordance with 
the Law of Ukraine “On Medicines” and taking into account the 
requirements specified by the Ministry of Health of Ukraine. From 
our point of view, the term “narcotic drugs” and “psychotropic sub-
stances” and “drugs containing narcotic drugs, psychotropic sub-
stances and precursors” need to be distinguished at the legislative 
level, by drafting the Law of Ukraine on Amendments to the Laws 
of Ukraine “On Medicinal means”, “On narcotic drugs, psychotro-
pic substances and precursors” that certain subordinate regulations 
and legal acts. 

Also, state targeted programs in the field of health play a 
significant role for the procurement of narcotic drugs with the 
involvement of international specialized organizations, they are 
approved by the laws of Ukraine, in particular, on the approval 
of the National Program for HIV Prevention, Treatment, Care 
and Support for People with HIV and AIDS 2009 - 2013 [19], 
which provides for increased access of injecting drug users, es-
pecially those infected with HIV, to SMT programs.

Some subordinate regulatory legal acts occupy a separate place 
in the hierarchy of legislation regulating relations in the procure-
ment of narcotic drugs with the involvement of international 
specialized organizations. Resolution of the Cabinet of Ministers 
of Ukraine № 622 of July 22, 2015 establishes the criteria for the 
selection of international specialized organizations for the pur-

chase of medicinal products, including those containing narcotic 
drugs or psychotropic substances and precursors: (1) technical and 
professional ability to realize tasks for the procurement and supply of 
medicines; (2) the possibility of purchasing and supplying the neces-
sary quantity of goods of appropriate quality with an appropriate shelf 
life and taking into account the requirements for packaging and / or 
the form or size of the packaging of goods; (3) the price of services 
related to the procurement of goods provided by specialized organiza-
tions engaged in procurement; (4) conditions and terms of delivery 
of the goods; (5) terms of payment; (6) conditions of conclusion and 
form of purchase transactions; (7) additional delivery conditions 
(clause 1) [2]. It should be noted that among these data there is no 
such criterion as the price of the goods. In addition, the procedure 
and order of selecting international specialized organizations for the 
purchase of such funds remains unregulated.

Decree of the Cabinet of Ministers of Ukraine from 8.10.2015, 
№ 787 approved a list of medicines purchased on the basis of 
agreements (contracts) on procurement with international spe-
cialized organizations. The Ministry of Health of Ukraine can 
increase the volume of orders for such purchases within their ab-
solute necessity (item 2) [23]. There are: (1) a simplified mech-
anism for registration of medicinal products registered by the 
competent authority of the United States, Switzerland, Japan, 
Australia, Canada, and medicines registered in a centralized pro-
cedure by the competent authority of the EU; (2) the procedure 
for their examination and the procedure for examining materials 
for the manufacture of these medicines; (3) the entry of data on 
such medicines into the State Register of Medicines [13], (4) the 
prepayment for the purchase of medicines purchased in 2018 
- 2019 and related services are allowed for a period not exceed-
ing one year, and medicines purchased before of December 31, 
2017 - for a period not exceeding 18 months [18]. Thus, the 
nomenclature of procurement of medicines purchased for public 
funds is formed in accordance with the above regulatory and le-
gal acts. In addition, Ukraine has created a separate legal mecha-
nism for the procurement of medicines, including narcotic drugs 
and psychotropic drugs with the involvement of international 
specialized organizations. 

Besides this, it is worth paying attention to the regulatory legal 
acts of the central executive authorities in the field of procure-
ment of narcotic drugs. In September 2016, the order of the Min-
istry of Health of Ukraine approved the nomenclature of drugs 
for the treatment of opioid dependence, which includes tableted 
methadone, sublingual buprenorphine tablets, oral methadone 
solution [22]. In the same month, the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine № 1010 was developed on the methodology 
for calculating the requirements for SMT products at the expense 
of the State Budget of Ukraine [23]. Similarly, in 2016, among 
9214 patients receiving SMT services, 7987 patients received 
tableted methadone (86.6 %), 967 tablets sublingual buprenor-
phine (10.4 %), 260 - oral methadone solution (2.8 %) [8 , p. 
40)]. So, in 2016 there was a transition for the purchase of drugs 
for SMT programs, 40 patients were provided with medications 
from the state budget and 106 patients received drugs purchased 
for local budgets [8, p. 41]. Thus, the majority of drug addicts 
received drugs for treatment for personal funds, the smaller 
part - at the expense of local budgets. Also in 2016, there was a 
practice of issuing SMT medications for self-administration by 
patients outside of SMT sites. As of December 31, 2016, every 
fifth patient received a SMT according to one of the forms of 
independent reception: in 17 regions of Ukraine 926 patients re-
ceived SMT according to prescriptions, 328 (35.42 %) of them 
bought drugs at their own expense [8, p. 101].
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The protocols for the provision of medical assistance are of great 
importance in determining the nomenclature of narcotic drugs 
planned for procurement and in the formation of medical and tech-
nical requirements for them. For example, the clinical protocols for 
the provision of medical assistance in the specialty «Narcology», 
approved by the order of the Ministry of Health of Ukraine from 
September 21, 2009, № 681 [20], which provide diagnostic criteria 
for protocols for the provision of medical care to patients with psy-
chosomatic disorders due to the use of opioids F11.5.

Therefore, taking into account the above, we propose to di-
vide normative and legal acts in the field of procurement of 
narcotic drugs into general and special ones. General legal acts 
are applied to all subjects of legal relations in the field of such 
purchases, special ones - (1) regulate the choice of drugs as a 
subject of procurement; (2) affect the definition of the nomencla-
ture of narcotic drugs; (3) determine the costs in the state budget 
of Ukraine for these purposes and their mechanism; (4) regulate 
the circulation of narcotic drugs and influence the formation of 
medical and technical requirements for them; (5) approve state 
programs and activities to implement programs in the planning 
of procurement of narcotic drugs.

Let`s consider the powers of individual entities in the pro-
curement of narcotic drugs with the involvement of international 
specialized organizations. Information on the conduct of public 
procurement of narcotic drugs with the involvement of interna-
tional specialized organizations is necessarily published on the 
official website of the Ministry of Health of Ukraine and the 
web portal of the Ministry of Economic Development and Trade 
of Ukraine (item 3). Maintenance of narcotic drugs throughout 
the territory of Ukraine is carried out by state enterprises of 
the Ministry of Health of Ukraine on the basis of the relevant 
agreement (item 4) [2]. Such an enterprise for the purchase of 
narcotic drugs for SMT programs belongs to Ukrmedpostach. 
This organization must have a license, equipment, each delivery 
of narcotic drugs requires special storage with the provision of 
electronic means of protection [27]. Crown Agents buy narcotic 
drugs from manufacturers or distributors of narcotic drugs.

Attention should be paid to monitoring of the use of budgetary 
funds in the procurement of narcotic drugs with the involvement 
of international specialized organizations. Thus, the Ministry of 
Health of Ukraine ensures effective and targeted use of budgetary 
funds. The Ministry of Health of Ukraine, as the chief administrator 
of budgetary funds, is responsible for drawing up a budget request 
(item 8) [24], including medicines for the program of SMT. Obtain-
ing of narcotic drugs by patients is possible free of charge at the ex-
pense of the state budget (but only those patients who are on official 
records and match the criteria for inclusion in SMT programs) [34, 
p. 163]. The decision on the onset of SMT, the drug for its imple-
mentation and its dose is taken by a drug specialist on the basis of: 
(1) a diagnosis of dependence on opioids according to ICD-10, (2) 
compliance with criteria for the prescription of SMT and (3) the 
availability of an identity document. The patient must sign consent 
to receive SMT medications in the form of an «Information letter 
on substitution maintenance therapy with buprenorphine or metha-
done» (p. 7) [25].

Narcotic drugs for SMT, which are centrally purchased for 
state budget funds, are distributed by the Ministry of Health of 
Ukraine between administrative areas on the basis of the annual 
applications of heads of structural units for health issues, except 
for drugs purchased from other sources (patient funds, local bud-
get, funds charitable organizations, philanthropists, etc.) (item 
2). Heads of the relevant structural units of the health authori-
ties ensure control over the targeted use of drugs, approve their 

distribution and, if necessary, redistribute between subordinate 
health care institutions (clause 3) [25]. Consequently, monitor-
ing of the implementation and use of methadone and buprenor-
phine for SMT programs in Ukraine is primarily carried out by 
the Ministry of Health of Ukraine and its relevant structures as 
the main agents in organizing and implementing treatment and 
assisting drug addict patients. In the offices of SMT, the organi-
zation of monitoring of methadone or buprenorphine is assigned 
to the attending physician (clause 12) [25].

Thus, control over the implementation of methadone and bu-
prenorphine for SMT programs in Ukraine is provided at the level 
of the order of the Ministry of Health of Ukraine. The fact that all 
states that have signed the United Nations Convention against Il-
licit Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic Substances of 1988 
realize to some extent control over the production, distribution 
and use ebleniem methadone to reduce the risk associated with its 
use [6]. According our point of view, control over these drugs in 
Ukraine should be envisaged at the level of the Law “On Narcotic 
Drugs, Psychotropic Substances and Precursors”. 

Control over the use of state budget funds transferred by the 
Ministry of Health of Ukraine to international specialized orga-
nizations is exercised through internal and external audit pro-
vided for in the financial regulations, rules and procedures of 
these organizations. All disputes and disagreements that will not 
be settled by the sides will be considered in the arbitration court 
in Geneva (Switzerland) [5, p. 21]. Internal audit is executed 
by the Accounting Chamber of Ukraine. Thus, it is necessary 
to distinguish two groups of subjects in the procurement of nar-
cotic drugs with the involvement of international specialized 
organizations: (1) institutions that carry out state regulation and 
control in the procurement of narcotic drugs; (2) subjects of pro-
curement of narcotic drugs (customers of procurement proce-
dures and participants in such purchases) - Ministry of Health of 
Ukraine, international specialized organizations, manufacturers 
or distributors of narcotic drugs who sell to international spe-
cialized organizations. 

Conclusions. The analysis of the national legislation regulat-
ing the purchase of narcotic drugs from international specialized 
organizations makes it possible to state that the procedures for their 
implementation face a number of problems that require immediate 
resolution. Among them, the most relevant are: (1) underfunding 
at the expense of the State Budget of Ukraine for the provision of 
SMT programs; (2) creation of «special» legal conditions for the 
procurement of SMT drugs with the involvement of international 
specialized organizations (absence of the price of the drug in the 
selection criteria of international organizations - prepayment for 
preparations of 1 or 1.5 years, non-observance of economic com-
petition in this sphere); (3) there is no national legislative control 
of the use of methadone and buprenorphine for SMT programs; 
(4) the terms «narcotic drugs» and «psychotropic substances» and 
«medicines containing narcotic drugs, psychotropic substances and 
precursors» are not regulated at the level of the Law. 
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SUMMARY

LEGAL REGULATION OF PROCUREMENT OF NAR-
COTIC DRUGS IN UKRAINE WITH INVOLVEMENT 
OF INTERNATIONAL SPECIALIZED ORGANIZATIONS

1Shevchuk O., 1Shevchuk V., 1Zuy V., 2Chub O., 3Rzhevska O.
 
1Yaroslav Mudryi National Law University, Ukraina; 2National 
Pharmaceutical University; 3V.N. Karazin Kharkiv National 
University, Ukraine

The purpose of the study is to analyze specific problems of 
legal regulation of the procurement of narcotic drugs in Ukraine 
with the involvement of international specialized organizations. 
To achieve this goal, statistics have been analyzed concerning 
the number of people who receive narcotic drugs for the SMT 
program, the number of their treatment applications, the quan-
tity of drugs purchased for them from the state budget. It is pro-
posed to divide the regulatory legal acts regulating the purchase 
of narcotic drugs, general and special, and analyze them.

The understanding of legal constructions “state procurement” 
and “public procurement” in scientific literature, national leg-
islation and international legal documents is analyzed. Two 
groups of subjects of legal relations in the field of procurement 
of narcotic drugs with the involvement of international special-
ized organizations have been distinguished out. 

In the course of the study, a number of problems have been 
identified that require urgent solutions: insufficient budget financ-
ing of drug provision for SMT programs; absence of control over 
the use of methadone and buprenorphine for SMT programs at the 
legislative level, as well as the differentiation of the terms “narcotic 
drugs”, “psychotropic substances” and “drugs containing narcotic 
drugs, psychotropic substances and precursors”; absence of the 
price of the drug in the selection criteria of international organiza-
tions, the lack of economic competition in this field, existence of 
prepayment for SMT drugs for more than one year, which affects 
the efficiency of using budgetary funds. It is proposed to make a 
number of changes to the relevant legal acts.

Keywords: procurement of narcotic drugs, international spe-
cialized organizations, a program of substitution maintenance 
therapy, the right to health care, medical care.

РЕЗЮМЕ

ПРАВОВОЕ РЕГУЛИРОВАНИЯ ЗАКУПОК НАРКОТИ-
ЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В УКРАИНЕ С 
ПРИВЛЕЧЕНИЕМ МЕЖДУНАРОДНЫХ СПЕЦИАЛИ-
ЗИРОВАННЫХ ОРГАНИЗАЦИЙ 

1Шевчук А.М., 1Шевчук В.М., 1Зуй В.В., 2Чуб Е.В., 
3Ржевская О.А.

1Национальный юридический университет им. Ярослава 
Мудрого; 2Национальный фармацевтический университет, 
Харьков; 3Харьковский национальный университет им. В.Н. 
Каразина, Украина

Целью исследования послужил анализ отдельных проблем 
правового регулирования закупок наркотических лекарствен-
ных средств в Украине с привлечением международных 

специализированных организаций. Для достижения указан-
ной цели были тщательно изучены статистические данные, 
отображающие количество лиц, получающих наркотические 
лекарственные средства для програм ЗПТ, число их обраще-
ний за лечением, количество препаратов, закупленных для 
них за средства государственного бюджета. Нами предло-
жено разделить нормативно-правовые акты, регулирующие 
закупки наркотических лекарственных средств, на общие и 
специальные, проведен их детальный анализ. 

Изучено понимание правовых конструкций «государствен-
ная закупка» и «публичная закупка» в научной литературе, 
национальном законодательстве и международно-правовых 
документах. Выделены две группы субъектов правоотноше-
ний в сфере закупок наркотических лекарственных средств 
с привлечением международных специализированных орга-
низаций. В процессе исследования установлен ряд проблем, 
требующих неотложного решения: недостаточное бюджетное 
финансирование обеспечения препаратами для программ 
ЗПТ, отсутствие на законодательном уровне контроля ис-
пользования метадона и бупренорфина для программ ЗПТ, 
необходимость разграничения терминов «наркотические 
средства», «психотропные вещества» и «лекарственные 
средства, содержащие наркотические средства, психотроп-
ные вещества и прекурсоры», отсуствие в критериях выбора 
международных организаций цены препарата, не соблюдение 
экономической конкуренции в этой сфере, наличие предо-
платы за препараты ЗПТ втечение одного года и более, что 
влияет на эффективность использования бюджетных средств. 
Предложено внести ряд изменений в соответствующие нор-
мативно-правовые акты.

reziume 

ukrainaSi narkotikuli saSualebebis saerTaSor-
iso specializebuli organizaciebis CarTulobiT 
Sesyidvis samarTlebrivi regulacia

1a. SevCuki, 1v. SevCuki, 1v.zui, 2e. Cubi, 3o. rJevskaia

1ia. mudris sax. erovnuli iuridiuli univer-
siteti; 2erovnuli farmacevtuli universiteti; 
3xarkovis v. karazinis sax. erovnuli universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ukrainaSi nar-
kotikuli saSualebebis saerTaSoriso speciali-
zebuli organizaciebis CarTulobiT Sesyidvis 
samarTlebrivi regulaciis problemebis analizi. 
am mizniT detaluradaa Seswavlili statistikuri 
monacemebi, romelic asaxavs adamianebis raode-
nobas, vinc iRebda narkotikul samkurnalwamlo 
saSualebebs, aseve, maTi mier mkurnalobisaTvis 
mimarTvianobis odenobas, saxelmwifo biujetis 
xarjze maTTvis SeZenili preparatebis raodeno-
bas. avtorebis mier mowodebulia narkotikuli 
samkurnalwamlo saSualebebis Sesyidvebis maregu-
lirebeli normatiul-samarTlebrivi aqtebis 
dayofa zogad da specialur aqtebad, Catarebuli 
maTi detaluri analizi.
Seswavlilia “saxelmwifo Sesyidvis” da “sa-

jaro Sesyidvis” cnebebis samarTlebrivi kon-
struqciebi samecniero literaturaSi, erovnul 
kanonmdeblobasa da saerTaSoriso samarTlebriv 
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dokumentebSi. narkotikuli samkurnalwamlo sa-
Sualebebis Sesyidvebis sferoSi gamoyofilia 
samarTlebriv urTierTobaTa subieqtebis ori 
jgufi. kvlevis procesSi dadgenilia gadaude-
beli gadawyvetis saWiroebis problemebi: sabiu-
jeto dafinansebis arasakmarisoba profiluri 
programebisaTvis aucilebeli SesyidvebisaTvis, 
am programebis farglebSi metadonis da bu-
prenorfinis gamoyenebis sakanonmdeblo doneze 
kontrolis ararseboba, aucilebloba terminebis 

“narkotikuli saSualebebi”, “fsiqotropuli 
nivTierebebi” da “narkotikuli saSualebebis, 
fsiqotropuli nivTierebebis da prekursorebis 
Semcveli samkurnalwamlo saSualebebi” gamijvnis 
aucilebloba, preparatis fasis ararseboba saer-
TaSoriso organizaciebis SerCevis kriteriumTa 
Soris, ekonomikuri konkurenciis ararseboba am 
sferoSi da sxv. avtorebis mier mowodebulia Se-
sabamisi normatiul-samarTlebrivi aqtebis rigi 
cvlilebebi. 

ФИНАНСОВО-ПРАВОВОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ МЕДИЦИНСКОГО СТРАХОВАНИЯ В УКРАИНЕ

1Гетманець О.П., 2Матвийчук А.В., 1Коробцова Д.В., 1Котляр А.А., 3Телестакова А.А.

1Харьковский национальный университет внутренних дел; 2Международный экономико-гуманитарный университет им. 
акад. С. Демьянчука; 3Киевский национальный университет технологий и дизайна, Украина

С начала 2018 г. в Украине началась медицинская реформа, 
направленная на внедрение новой системы медицинской 
помощи, нацеленная на усовершенствование организации 
медицинской отрасли и создание современных условий для 
здорового жизнеобеспечения населения. Медицинская ре-
форма предусматривает изменение путей финансирования 
врачебной помощи, что вызвало дискуссию в обществе о 
целесообразности ее введения и потребность в установле-
нии новых правовых принципов организации медицинской 
деятельности и финансирования. Право граждан на здраво-
охранение гарантируется Конституцией Украины, которая 
обеспечивает финансирование медицинской отрасли за 
счет бюджетных средств и Фонда социального страхова-
ния. Однако недостаточность финансирования привела к 
ухудшению качества медицинских услуг, что и явилось 
основной причиной проведения медицинской реформы, в 
основе которой лежит предоставление как бюджетных (бес-
платных), так и платных медицинских услуг. Государство 
и в дальнейшем поддерживает бесплатную медицину для 
населения, о чем свидетельствует принятый Закон Украины 
«О государственных финансовых гарантиях медицинского 
обслуживания населения» от 19.10.2017 г. № 2168-V111 [1], 
который определяет порядок финансирования необходимых 
пациентам услуг по медицинскому обслуживанию за счет 
средств Государственного бюджета Украины. Однако вне-
дрение и использование новых видов медицинских услуг, 
лекарственных средств, а также необходимость создания 
качественных условий лечения диктует необходимость по-
иска альтернативных форм финансирования.

Одним из современных, альтернативных путей финансиро-
вания медицинских услуг является медицинское страхование. 
Украинское законодательство определяет медицинское стра-
хование, как вид социального страхования, осуществляемого 
на добровольной или обязательной основе. Добровольное 
страхование осуществляется на основании договора между 
страхователем и страховщиком [2]. Обязательное социаль-
ное страхование, предусматривающее финансирование мер 
здравоохранения, осуществляется за счет единого взноса на 
общеобязательное государственное социальное страхование 
за счет средств физических и юридических лиц [3], которое 
кроме медицинского страхования используется еще и на пен-
сионное страхование, страхование по безработице и другие 

виды общеобязательного государственного социального 
страхования. Учитывая потребность в организации совре-
менных, качественных, доступных медицинских услуг для 
всех граждан, а также недостаточность бюджетных средств 
и средств Фонда социального страхования и неразвитого 
добровольного медицинского страхования, возникает не-
обходимость в организации медицинского страхования на 
современных новых принципах финансирования.

Целью исследования является изучение основных финан-
сово-правовых проблем медицинского страхования в Украине 
и поиск путей его совершенствования. 

В соответствии с целью сформулированы следующие 
задачи: 1) проанализировать теоретические принципы ис-
следования проблемы финансово-правового обеспечения 
медицинского страхования; 2) исследовать состояние фи-
нансирования медицинского страхования в соответствии с 
действующим законодательством; 3) определить тенденции 
развития правовых принципов финансирования медицин-
ского страхования.

Материал и методы. Для решения поставленных задач 
и достижения цели исследования применялся комплекс 
общенаучных и специальных методов познания социально-
правовых явлений: гносеологический метод использован 
для исследования общих предпосылок, средств и закономер-
ностей развития механизмов финансирования медицинского 
страхования, изложенных в научных работах юристов, 
экономистов, ученых, медиков; диалектический метод – для  
поиска правильных подходов к решению теоретических и 
правовых проблем, возникающих в правовом регулировании 
финансирования медицинских услуг и возмещении ущерба 
при наступлении страхового события; системный метод 
– для исследования медицинского страхования как вида 
социального страхования; структурный – для исследования 
видов медицинских услуг, предусмотренных медицинским 
страхованием; функциональный – для установления субъ-
екта возмещения ущерба по результатам страховых случаев 
и раскрытия его полномочий; сравнительно-правовой – для 
анализа зарубежных и национальных теорий, определяющих 
основы организации медицинского страхования и источники 
финансирования медицинских услуг. Синергический метод 
– для раскрытия многоуровневости, открытости медицин-
ского страхования, осмысления альтернативных источников 
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его финансирования в условиях правовой стабилизации. 
Аксиологичний подход – при определении содержания и 
направленности развития медицинского страхования.

Результаты и их обсуждение. В настоящее время меди-
цинское страхование не имеет достаточной законодательной 
базы финансово-правового обеспечения в Украине. Со-
гласно действующему законодательству, финансирование 
здравоохранения осуществляется преимущественно за счет 
бюджетных средств, которые, как свидетельствуют показа-
тели таблицы 1, в общей сумме расходов Государственного 
бюджета составляют незначительный процент.

Показатели таблицы 11 свидетельствуют о недостаточно-
сти финансирования медицинской отрасли, поскольку доля 
расходов на Министерство здравоохранения Украины (далее 
– МОЗ Украины) хотя и увеличилась в течение 2014-2018 гг. 
с 1,69 до 2,45%, но оставалась в структуре государственных 
расходов незначительной. Структуру расходов МОЗ Украины 
в основном составляют административные расходы, расходы, 
связанные с организацией работы медицинских учреждений, 
медицинских учебных заведений. Указанные расходы хотя 
и имеют большое значение для развития медицинской от-
расли, непосредственно на лечение и охрану здоровья, как 
свидетельствуют показатели таблицы 1, не используются. 
В 2018 году размер финансирования медицинских услуг 
МОЗ Украины сократился и составил 20,66% от общей 
суммы расходов МОЗ Украины, что связано с увеличением 
финансирования врачебных услуг из местных бюджетов за 
счет медицинских субвенций (в соответствии с показателями 
таблицы 1 медицинские субвенции увеличились в 2018 году 
в 200 раз в сравнении с 2014 годом), а также с сокращением 
государственного финансирования в связи с проведением 
реформы медицинской отрасли, в частности за счет внедре-
ния медицинского страхования. Следовательно, дальнейшее 
финансирование здравоохранения за счет государственных 
средств признано неэффективным, что и привело к прове-
дению медицинской реформы. Об этом свидетельствует и 
деление трансфертов местным бюджетам на предоставление 

медицинских услуг. Медицинская субвенция местным бюд-
жетам с 2014 года постепенно увеличивалась и составила 
57 366 717 тыс. грн., однако от общей суммы расходов Го-
сударственного бюджета на 2018 год эта сумма составляет 
0,015%, что свидетельствует о зависимости финансирования 
медицинской отрасли на местах от государственного финан-
сирования и о недостаточности средств в местных бюджетах 
для здравоохранения населения.

По поводу формирования фондов государственного обще-
обязательного социального страхования, которое включает и 
обязательное медицинское страхование, общность взглядов 
в научной литературе отсутствует.

Отдельные ученые [4] высказывают мнение, что создание 
фонда общеобязательного государственного социального 
медицинского страхования позволит обеспечить постоянное 
финансирование медицинской помощи; создаст равенство 
прав граждан в пользовании медицинским обслуживанием, 
бесплатность медицинской помощи на момент ее получения. 
По мнению О.В. Тищенко, создание фонда общеобязательно-
го государственного социального медицинского страхования 
не является обязательным шагом в процессе внедрения стра-
ховой медицины, соответствующие функции по аккумуляции 
страховых взносов, целевым назначением которых является 
оплата медицинской помощи, могут быть возложены на 
существующий в Украине Фонд общеобязательного госу-
дарственного социального страхования по временной потере 
работоспособности. Это будет способствовать эффективному 
формированию структуры социально-обеспечительных орга-
нов, призванных внедрять в жизнь действенную социальную 
политику государства [5]. Таким образом, при реализации 
реформирования государственного социального страхования 
был избран путь на внедрение медицинского страхования 
без создания нового фонда. Созданный Фонд социального 
страхования как правопреемник, в частности и Фонда обще-
обязательного государственного социального страхования 
по временной потере работоспособности, осуществляет 
руководство, в том числе, и медицинским страхованием. С 

Таблица 1. Расходы на здравоохранение и социальную защиту населения 
по ведомственной классификации расходов Государственного бюджета Украины 

Виды расходов 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г.

Министерство здравоохранения 
(МОЗ)

6 528 267,4
тыс. грн.

9 202 919,6
тыс. грн.

9423942,0
тыс. грн.

 13003017,9
тыс. грн.

22 314 886,1
тыс. грн.

Доля расходов МОЗ в системе 
расходов Государственного 

бюджета
1,69% 1,65% 1,45% 1,69% 2,45%

Расходы МОЗ на медицинские 
услуги

1697240,5
тыс. грн.

2021007,2
тыс. грн.

2996375,2
тыс. грн.

4269938,6
тыс. грн.

4608829,0
тыс. грн.

Доля расходов на медицинские 
услуги в системе расходов МОЗ 25,99%  21,9 %  31,8% 32,8% 20,6%

Расходы Министерства 
социальной политики (МСП) на 

медицинские услуги

165934,0
тыс. грн.

218 648,9
тыс. грн.

197 074,2
тыс. грн.

299257,8
тыс. грн.

382954,8
тыс. грн.

 Медицинская субвенция 294995,6
тыс. грн.

46177 023,6
тыс. грн.

44433709,8
тыс. грн.

56220 108,4
тыс. грн.

57 366 717,0
тыс. грн.

1Показатели таблицы 1 рассчитаны О.П. Гетманец на основании Приложения №3 к Законам Украины о Государственном 
бюджете Украины на 2014-2018 гг.
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одной стороны, позиция государства относительно сокраще-
ния специальных фондов является достаточно рациональной, 
учитывая сокращение расходов на административный ресурс 
и соответствующее финансовое обслуживание деятельности 
ряда самостоятельных фондов. С другой стороны, отсутствие 
отдельного фонда медицинского страхования ставит вопрос 
о непосредственном субъекте, который должен нести от-
ветственность за предоставление услуг общеобязательного 
государственного медицинского страхования, о чем свиде-
тельствует пример из судебной практики.

Так, в деле № 537/4429/15-ц, лицо обратилось в суд с 
иском о возмещении морального и материального вреда, 
нанесенного в результате незаконной стимуляции ро-
довой деятельности, которая привела к интранатальной 
гибели ребенка. Истец просила суд признать действия 
по ее искусственной стимуляции родовой деятельности 
незаконными, поскольку медицинские работники не со-
гласовывали свои действия с беременной, и взыскать с 
коммунального учреждения здравоохранения нанесенный 
материальный и моральный вред. Суд первой инстанции 
удовлетворил исковые требования частично, признав меры 
по искусственной стимуляции родовой деятельности не-
законными, но отказав в удовлетворении требований о 
возмещении вреда. Апелляционный суд отменил решение 
суда первой инстанции, придя к выводу об обоснованности 
требований относительно возмещения морального вреда, 

но признал городской роддом ненадлежащим ответчиком 
по делу в части возмещения этого вреда. Суд кассационной 
инстанции отменил решение апелляционного суда в части 
исковых требований к городскому роддому о возмещении 
морального вреда и взыскал с ответчика моральный вред, 
признав его надлежащим ответчиком по этому делу [6].

Рассматриваемое дело демонстрирует, в первую очередь, 
отсутствие четкого понимания кто должен нести имуще-
ственную ответственность, возмещать материальный и 
моральный вред за неправомерные действия врачей. Суще-
ствование отдельного Фонда общеобязательного медицин-
ского страхования позволит однозначно ответить на вопрос 
о субъекте возмещения расходов, связанных с врачебными 
ошибками. Статья 30 Закона Украины «О страховании» [2] 
обязывает страхователей придерживаться условий плате-
жеспособности, при которых для выполнения обязательств 
по отдельным видам обязательного страхования страхо-
ватели могут образовывать централизованные резервные 
фонды и органы, осуществляющие управление этими 
фондами. Такой Фонд общеобязательного медицинского 
страхования мог бы стать гарантией платежеспособности 
при наступлении страховых случаев в части медицинского 
страхования.

Как отмечает И.М. Крекотень, основными источниками 
средств общеобязательного государственного социального 
страхования являются взносы работодателей и застрахован-

Таблица 2. Показатели рыночной модели обязательного медицинского страхования 
при условии внедрения медицинской реформы в Украине2

Виды 
медицинского 
страхования

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Обязательное 
медицинское 
страхование 

(страховые вы-
платы)

-- -- -- 77000
млн. грн.

77900
млн. грн.

88800
млн. грн.

99700
млн. грн.

110600
млн. грн.

111560
млн. грн.

Добровольное 
медицинское 
страхование

(страховые вы-
платы)

800
млн. 
грн.

960
млн. 
грн.

1150
млн. 
грн.

1380
млн. грн.

1670
млн. грн.

1990
млн. грн.

2390
млн. грн.

2870
млн. грн.

3440
млн. грн.

Страхование 
жизни

2725
млн. 
грн.

3634
млн. 
грн.

4544
млн. 
грн.

5453
млн. грн.

6362
млн. грн.

7272
млн. грн.

8181
млн. грн.

9090
млн. грн.

10000
млн. грн.

Доля выплат 
страховых пла-
тежей за стра-
хование жизни 
в обязательном 

страховании

-- -- -- 19,7% 21,1% 22,6% 24,6% 27,0% 29,7%

Доля страхо-
вых взносов по 
добровольному 

страхованию 
при обязатель-
ном медицин-
ском страхова-

нии

-- -- -- 77,9% 80,5% 82,6% 84,3% 85,7% 86,5%

  2Показатели таблицы 2 рассчитаны О.П. Гетманец на основании материалов Стратегии развития страхового рынка на 
2011-2020 годы, подготовленной Украинской федерацией страхования
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ных лиц. На сегодняшний день лицо платит единый взнос на 
общеобязательное государственное социальное страхование 
в размере 3,6%. Страховые взносы в Украине оплачиваются 
в следующих пропорциях: работодатели – 91,3%, застрахо-
ванные лица – 8,7%, что является одним из самых низких 
показателей в сравнении со странами Европы. Анализ опыта 
стран с рыночной экономикой свидетельствует, что обяза-
тельная уплата застрахованным лицом страховых взносов 
является неотъемлемым элементом существующих систем 
обязательного социального страхования. Однако размеры 
страховых взносов, которые платят наемные работники, в 
разных странах обусловлены реальными социально-экономи-
ческими условиями, уровнем доходов населения, степенью 
развития систем социального страхования и имеют разную 
долю к оплате труда. [7]. Увеличение размера единого взноса 
на общеобязательное государственное социальное страхова-
ние с целью обеспечения роста финансирования и качества 
социальных услуг и выплат, учитывая общее социально-эко-
номическое благосостояние населения страны, нельзя считать 
наилучшим способом достижения таких результатов. Одним 
из способов увеличения объемов финансирования сферы 
здравоохранения за счет общеобязательного государствен-
ного медицинского страхования может быть стимулирование 
и ускорение роста объемов добровольного медицинского 
страхования. Если обратить внимание на опыт развитых 
стран, то следует отметить, что в США существует около 500 
врачей, практикующих страховую медицину в сфере жизни и 
инвалидности, врачей (MD, DO), практикующих страховую 
медицину в сфере жизни, здоровья, инвалидности и страхо-
вания долгосрочных видов опеки [8]. Однако в современной 
Украине развитие добровольного медицинского страхования 
является слабым.

Показатели таблицы 2 свидетельствуют о том, что доля 
страховых выплат по обязательному медицинскому страхо-
ванию увеличивается в 16 раз. Однако в сравнении с уровнем 
роста страховых выплат по добровольному медицинскому 
страхованию – недостаточно высокими темпами, поскольку 
составляет только треть взносов в медицинском страховании. 
Это свидетельствует об ограниченности финансовых ресур-
сов у страховщиков в будущем, а также о том, что страхование 
жизни как вид добровольного страхования составляет меньше 
трети финансовых ресурсов в добровольном медицинском 
страховании. Поэтому очевидна нецелесообразность выде-
ления страхования жизни. Более рациональным является ее 
объединения с добровольным медицинским страхованием.

Сегодня в соответствии с исследованиями Украинской 
федерации обеспечения, изложенными в Стратегии раз-
вития страхового рынка на 2011-2020 гг. [9], основными 
проблемами страхового рынка являются: несовершенство 
законодательства в сфере страхования; отсутствие стратегии 
развития рынка после 2010 года; низкая конкуренция услуг; 
низкий уровень платежеспособности и капитализации значи-
тельного количества страховщиков; низкий уровень защиты 
интересов страхователей со стороны регулятора; непро-
зрачность значительного числа страховщиков; неразвитость 
большинства рынков и, прежде всего, рынка страхования 
жизни; низкий уровень качества предоставления страховых 
услуг значительным количеством страховщиков; низкий 
уровень страховой культуры. Указанные черты соответствуют 
и сфере государственного социального страхования, в том 
числе и медицинского.

В соответствии со ст. 25 Основ законодательства Укра-
ины об общеобязательном государственном социальном 

страховании [3] к видам социальных услуг, которые покры-
ваются медицинским страхованием, отнесено достаточно 
небольшое количество услуг, большинство из которых 
охарактеризовано в общих чертах и не раскрывает кон-
кретного содержания предоставляемых услуг. К тому же 
часть услуг медицинского характера отнесена к категории 
страхования от несчастного случая на производстве и про-
фессионального заболевания.

Следует отметить, что не всегда интеграционные про-
цессы, в частности в сфере финансового обеспечения 
государственного медицинского страхования, имеют по-
зитивные последствия. В настоящее время в Фонд соци-
ального страхования Украины вносится единый взнос [10]. 
Покрытие расходов на медицинское страхование осущест-
вляется за счет средств Фонда социального страхования. 
Источник поступления этих средств – единственный взнос 
на социальное страхование, имеет общий безадресный 
характер и направляется на покрытие деятельности Фон-
да, что, определенным образом, негативно отражается на 
финансировании медицинского страхования. Очевидно, 
что выделение средств, предназначенных сугубо на обе-
спечение общеобязательного медицинского страхования, 
возможно лишь при условии создания отдельного Фонда 
медицинского страхования как базовой финансовой основы 
деятельности такого Фонда.

Выводы. Начатая медицинская реформа в Украине 
является неотложным и необходимым условием развития 
украинского общества. Она направлена на обеспечение 
потребностей населения государства в здравоохранении 
и медицинской помощи на европейском уровне. В то 
же время на этом пути существуют определенные орга-
низационно-финансовые препятствия. Существующий 
Фонд общеобязательного государственного социального 
страхования включает в себя множество разноплановых 
функций, которые соединены одной целью – обеспечить 
материальную поддержку застрахованным лицам при 
наступлении страхового случая, что ограничивает их 
возможности финансового самообеспечения. Сегодня 
социально-экономическое положение государства не 
позволяет обеспечить эффективный механизм здра-
воохранения и медицинской помощи за счет средств 
существующего Фонда. Целесообразно создание от-
дельного Государственного фонда общеобязательного 
медицинского страхования, который аккумулирует в себе 
именно те средства, которые обеспечат функции государ-
ства из общеобязательного медицинского страхования, 
и представят интересы, реализуют права, обязанности 
и ответственность государства в отношениях с другими 
субъектами в сфере общеобязательного медицинского 
страхования.

Финансовой основой деятельности такого Фонда должна 
стать та часть единого социального взноса, которая направ-
ляется на общеобязательное государственное медицинское 
страхование. Однако, как показывают приведенные выше ре-
зультаты исследования, та часть единого социального взноса, 
которая направляется на общеобязательное государственное 
медицинское страхование, не может сегодня обеспечить 
полное покрытие государственных расходов на обеспечение 
полного и качественного обязательного медицинского об-
служивания населения Украины. Выходом из такой сложной 
ситуации может стать выделение из единого социального 
взноса той его части, которая направлена на общеобяза-
тельное медицинское страхование и нормативно-правовое и 
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организационно-финансовое обеспечение его выделения как 
отдельного платежа с признаками целесообразности, удоб-
ства внесения, окупаемости и самое главное – по принципу 
строго целевой направленности.

Вместе с развитием общеобязательного государствен-
ного страхования целесообразно стимулировать развитие 
добровольного медицинского страхования. Такое развитие 
может происходить, в первую очередь, за счет заинтере-
сованных лиц – субъектов предоставления медицинских 
услуг. При этом государство обязано обеспечить указанным 
процессам нормативно-правовую основу, приняв Закон 
Украины «О добровольном медицинском страховании», 
регламентирующий субъектный состав отношений по 
добровольному медицинскому страхованию, права и 
обязанности сторон, объем и сроки медицинских услуг, 
предоставляемых за счет добровольного медицинского 
страхования, ответственность сторон.

Таким образом, следует предложить основные направле-
ния совершенствования финансово-правового обеспечения 
медицинского страхования в Украине: совершенствование 
законодательства в сфере медицинского страхования, в том 
числе путем законодательной детализации и расширения 
круга медицинских услуг, предоставляемых за счет обяза-
тельного государственного медицинского страхования, а 
также принятие Закона Украины «О добровольном меди-
цинском страховании»; разработка комплексной стратегии 
развития медицинского страхования в Украине на ближай-
шие годы; создание отдельного Фонда медицинского стра-
хования путем выделения доли единственного социального 
взноса, который направляется на общеобязательное госу-
дарственное медицинское страхование с постепенным пре-
вращением этой доли в отдельный платеж строго целевой 
направленности; повышение уровня качества медицинских 
услуг, предоставляемых учреждениями здравоохранения 
всех форм собственности, для повышения уровня доверия к 
ним, в первую очередь, со стороны потенциальных добро-
вольных страхователей; повышение уровня защиты прав 
и интересов страхователей, в том числе и путем четкого 
законодательного перечисления субъектов ответственности 
за некачественное предоставление медицинских услуг, а 
также объемов и границ такой ответственности; повыше-
ние общего уровня страховой культуры.

ЛИТЕРАТУРА

1. Про державні фінансові гарантії медичного обслуговування 
населення: Закон України від 19.10.2017; 2168-VIII. URL: 
http://zakon.rada.gov.ua/laws/show/2168-19 (дата обращения: 
15.10.2018).
2. Про страхування: Закон України від 07.03.1996 № 85/96-
ВР. URL: http://zakon.rada.gov.ua/laws/show (дата обращения: 
12.10.2018).
3. Основи законодавства України про загальнообов’язкове 
державне соціальне страхування: Закон України від 
14.01.1998 № 16/98-ВР в редакції від 01.01.2015 р. URL: http://
zakon.rada.gov.ua/laws/show (дата обращения: 15.10.2018).
4. Бондарук М.В. Загальнообов’язкове державне соціальне 
медичне страхування в Україні: правові аспекти становлення 
та розвитку. Науковий вісник Чернівецького університету. 
Вип. 154. Правознавство. 2002. С. 70–74.
5. Тищенко О.В. Загальнообов’язкове державне соціальне 
страхування в Україні: теоретично-правові проблеми. На-

уковий вісник Ужгородського національного університету. 
Серія: Право. Вип. 2014; 24(2): 198–200.
6. Единый государственный реестр судебных решений. Дело 
№ 537/4429/15-ц от 23.03.2018 г.
7 .  Крекотень  І .М.  Проблеми розвитку  системи 
загальнообов’язкового державного соціального страхування в 
Україні. Вісник Хмельницького національного університету. 
Економічні науки. 2015. № 4. С. 80–84. URL: http://nbuv.gov.ua 
8. American Academy of Insurance Medicine. URL: http://aai-
medicine.org/about-aaim/about-insurance-medicine.asp.
9. Стратегія розвитку страхового ринку України на 2012-2021 
роки, затверджена Загальними зборами Членів УФУ п. 6.1 
Протоколу Загальних зборів Членів УФУ від 25 травня 2011 
р. № 9. URL: http://ufu.org.ua/ua/about/activities/strategic_ini-
tiatives/5257.
10. Про збір та облік єдиного внеску на загальнообов’язкове 
державне соціальне страхування: Закон України від 
08.07.2010 № 2464-VI в редакції від 15.08.2018 р. URL: https://
translate.google.com 

SUMMARY
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CAL INSURANCE IN UKRAINE

¹Getmatets O., 2Matviichuk A., ¹Korobtsova D., ¹Kotlyar A., 
3Telestakova A.

¹Kharkiv National University of Internal Affairs; 2International 
University of Economics and Humanities Academician Stepan 
Demianchuk, Rivne; 3 Kyiv National University of Technologies 
and Design, Ukraine

The objective of the research is to study the main financial and 
legal problems of medical insurance in Ukraine and the search 
for the ways of its improvement.

The authors have used general scientific, special and legal 
methods in the process of writing the scientific article. Thus, the 
system method was used to study medical insurance as a type of 
social insurance; the structural – for studying the types of medi-
cal services provided by medical insurance; functional – to es-
tablish the subject of compensation for damage according to the 
results of insurance claims and to reveal its powers; comparative 
and legal – for the analysis of international and national theories 
that define the basis for organizing medical insurance and the 
sources of funding medical services.

The authors of the article have focused on the fact that 
nowadays the socio-economic state of the state does not al-
low for providing an effective mechanism for the protection 
of health and medical care to the population at the expense 
of the funds of the existing Fund of Compulsory State Social 
Insurance. It has been indicated that the increase in funding 
for medical services and their quality within the health care is 
possible through the development of both voluntary and com-
pulsory medical insurance by creating a special fund. The au-
thors have offered to create a separate Health Insurance Fund 
by allocating a share of the total social contribution, which 
is directed to the obligatory state health insurance with the 
gradual transformation of this part into a separate payment of 
exceptionally the goal.

Keywords: social insurance, medical insurance, financial and 
legal provision, social contribution, funding of health care.
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Целью исследования является изучение основных финан-
сово-правовых проблем медицинского страхования в Украине 
и поиск путей его совершенствования.

В процессе написания научной статьи использовались 
общенаучные и специально-правовые методы: системный 
метод - для исследования медицинского страхования как вида 
социального страхования; структурный – для исследования 
видов медицинских услуг, предусмотренных медицинским 
страхованием; функциональный – для установления субъ-
екта возмещения ущерба по результатам страховых случаев 
и раскрытия его полномочий; сравнительно-правовой – для 
анализа зарубежных и национальных теорий, определяющих 
основы организации медицинского страхования и источники 
финансирования медицинских услуг.

В статье указывается, что на сегодняшний день социально-
экономическое состояние государства не позволяет обеспе-
чить эффективный механизм охраны здоровья и медицинской 
помощи населению за счет средств существующего Фонда 
общеобязательного государственного социального страхова-
ния. Указано, что увеличение финансирования медицинских 
услуг и повышение их качества возможно за счет развития 
как добровольного, так и обязательного медицинского стра-
хования путем создания специального фонда. Предложено 
создание отдельного Фонда медицинского страхования путем 
выделения доли из общего социального взноса, который на-
правляется на общеобязательное государственное медицин-
ское страхование с постепенным превращением этой части в 
отдельный платеж исключительно целевой направленности.
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cino dazRvevis ZiriTadi safinanso-samarTlebrivi 
problemebis Sefaseba da misi gaumjobesebis 
gzebis Zieba.
gamoyenebulia zogadsamecniero da specialur-

samarTlebrivi meTodebi: sistemuri meTodi gamo-
yenebulia samedicino dazRvevis, rogorc socialuri 
dazRvevis saxeobis kvlevisTvis, struqturuli 
meTodi - samedicino dazRveviT gaTvaliswinebuli 
samedicino momsaxurebebis saxeobebaTa kvlevis-
Tvis, funqciuri - zianis anazRaurebis subieqtis 
dasadgenad sadazRvevo SemTxvevebisa da misi 
uflebamosilebis Sedegebis mixedviT, SedarebiTi-
samarTlebrivi - samedicino dazRvevis organizebis 
safuZvlebis da samedicino momsaxurebis dafi-
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dRes saxelmwifos socialur-ekonomikuri mdgo-
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saxleobisTvis samedicino daxmarebis efeqturi 
meqanizmis uzrunvelyofis saSualebas arsebuli 
zogadsavaldebulo saxelmwifo socialuri daz-
Rvevis fondis saxsrebis xarjze. naCvenebia, rom 
samedicino momsaxurebaze dafinansebis da momsax-
urebis xarisxis gazrda SesaZlebelia specialuri 
fondis Seqmnis gziT rogorc nebayoflobiTi, aseve 
savaldebulo samedicino dazRvevis ganviTarebis 
xarjze. 
SemoTavazebulia samedicino dazRvevis gansaz-

Rvruli fondis Seqmna sayovelTao savaldebulo 
saxelmwifo samedicino dazRvevaze mimarTuli 
saerTo socialuri Senatanidan wilis gamoyofis 
saSualebiT da am wilis etapobrivi gardaqmniT 
mxolod miznobrivi mimarTulebis calkeul ga-
dasaxadad.
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С 1 января 2018 года в Украине стартовала новая медицинская 
реформа. Разработаны новые законопроекты и внесены изме-
нения в действующее законодательство. Ключевым моментом 
реформы сферы здравоохранения стало заключение декларации 
с врачом на оказание первичной медицинской помощи, чего 
ранее в Украине не практиковалось и что указывает на актуаль-
ность темы исследования. Таким образом, законодатель попы-
тался внедрить организационно-правовые способы улучшения 
функционирования медицинских работников, повышения 
эффективности и развития рынка медицинских услуг, а также 
гарантирования защиты прав пациентов.

Целью исследвоания является изучение основных теоре-
тико-практических проблем, возникших при введении дого-
ворного регулирования правоотношений между пациентом и 
лечебным заведением, что связано с проведением в Украине 
реформы системы здравоохранения.

Материал и методы. В июле-сентябре 2017 г. методом фор-
мализованного интервью опрошено 1200 человек от 18 лет 
и старше. Кроме того, на основе анализа национального за-
конодательства, медицинской публицистики, аналитических 
материалов, справочных изданий и медицинской практики 
изучены причины, препятствующие дальнейшему развитию 
договорных начал между пациентом, лечебным заведением 
и врачом, оказывающим первичную медицинскую помощь, 
в частности, а также выявлены организационно-правовые 
проблемы, которые необходимо решить. Используемый срав-
нительно-правовой метод позволил выявить несовершенство 
действующего законодательства Украины при заключении 
декларации о выборе врача, оказывающего первичную ме-
дицинскую помощь, а также проанализировать процессы 
реформирования сферы здравоохранения в зарубежных 
странах и сделать вывод о необходимости использования 
позитивного опыта Великобритании.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования 
показали, что 82% опрошенных украинцев высказали мне-
ние, что отечественная медицина в Украине не функцио-
нирует должным образом и нуждается в реформировании. 
В условиях проводимой реформы, наибольшее количество 
опрошенных – 88% поддержали положение о том, что каж-
дый должен самостоятельно выбирать семейного врача, 87% 
поддержали идею оплаты государством первой помощи и 
услуг семейного врача, 76% указали на необходимость чет-
кого расчета за каждую медицинскую услугу, 71% выразили 
мнение о необходимости создания Национальной службы 
здоровья, 68% - отрицательно отнеслись к тому решению, 
что зарплата врачей должна зависеть от количества пациентов 
[2]. Результаты опроса представлены на рис.

Кроме того, методом формализованного интервью опро-
шено 1200 человек. По его результатам 36% опрошенных 
украинцев указали, что уже заключили договора с семейными 
врачами, а 63% не занимались этим вопросом [5]. Такие по-
казатели обосновываются тем, что не все украинцы до конца 
проинформированы о сути проведения самой реформы, а из-за 
технических проблем с электронными реестрами процесс ус-
ложнился. Кроме того, в новом законодательстве существуют 
пробелы и коллизии, которые не позволяют максимально эф-
фективно урегулировать возникающие отношения.

Рис. Результаты опроса населения

Как известно, старт медицинской реформе дал подписан-
ный Президентом Украины 28.12.2017 Закон Украины «О 
государственных финансовых гарантиях предоставления 
медицинских услуг и лекарственных средств», в котором 
обсуждается вопрос о праве и возможности каждого па-
циента самостоятельно, согласно своему желанию, неза-
висимо от места проживания и регистрации выбрать врача 
первичного звена медицинской помощи (семейного врача, 
терапевта, педиатра) в любом учреждении здравоохранения 
на территории Украины, заключив с ним соответствующую 
Декларацию [7].

В Приказе Министерства Здравоохранения от 19.03.2018 
№ 503 «Об утверждении Порядка выбора врача, который 
предоставляет первичную медицинскую помощь, и формы 
декларации о выборе врача» указано, что каждый гражданин 
Украины подписывает с врачом декларацию, приказом опре-
делена ее форма и процедура подачи [8]. Следовательно, в 
Украине появился новый правовой инструмент – Декларация, 
посредством которой фактически оформляются договорные 
отношения между пациентом и врачом по оказанию послед-
ним медицинских услуг.

Необходимо отметить, что в данной статье термин «де-
кларация» рассматривается не как документ, а как договор 
и юридический факт. Хотя в словарях декларация обычно 
толкуется как документ, официальное заявление, провоз-
глашающее основные принципы внешней и внутренней 
политики государства или программные положения партий 
и организаций [1, с. 679].

Авторы считают, не совсем уместным и юридически гра-
мотным использование понятия «декларация» в контексте 
данных правоотношений. Правильным было бы заключать 
Договор между субъектами возникающих правоотноше-
ний в указанной сфере, суть которого предлагаем изучить 
детальней.

Законодатель предлагает типовую форму Декларации (ее 
образец опубликован на официальном сайте МОЗ Украины), 
которая должна быть подписана между врачом и пациентом, 
что ограничивает пациента в согласовании определенных до-
полнительных условий, что указывает на то, что на первом 
же этапе медицинской реформы не учтены проблемы реа-
лизации на практике отдельных положений Декларации и 
не предложен возможный договорный путь их разрешения.

Составление договоров пациентов с врачом, оказывающим 
первичную медицинскую помощь, имеет как позитивные, так 

УКРЕПЛЕНИЕ ДОГОВОРНЫХ НАЧАЛ В ПРАВООТНОШЕНИЯХ МЕЖДУ ПАЦИЕНТОМ 
И ЛЕЧЕБНЫМ ЗАВЕДЕНИЕМ ПРИ РЕФОРМИРОВАНИИ СИСТЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В УКРАИНЕ

1Теремецкий В.И., 2Музычук А.Н., 2Салманова Е.Ю., 2Казначеева Д.В., 3Кныш С.В.

1Тернопольский национальный экономический университет; 2Харьковский национальный университет внутренних дел; 
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и негативные стороны. Плюсами такой практики прежде всего 
является возможность каждого гражданина самостоятельно 
определится с выбором врача. Указанный договор выступает 
гарантией защиты прав пациента и врача в случае совершения 
правонарушения кем-либо из них.

Однако с другой стороны есть риск наличия недостаточной 
квалификации у практикующего врача. Хотя новый принцип, 
закрепленный Министерством Здравоохранения, «куда паци-
ент – туда и деньги» будет стимулировать медицинских работ-
ников к улучшению качества предоставляемых ими услуг, а 
практика заключения договоров между врачом и пациентом 
станет средством контроля за ними, для предупреждения 
случаев ненадлежащего их оказания необходимо, чтобы 
срок действия договора был непродолжительным (небольше 
года), что позволит перезаключить договор с другим более 
квалифицированным врачом.

Наряду с введением договорного регулирования право-
отношений между врачом и пациентом считаем целесоо-
бразным также составлять договор с каждым медицинским 
работником, который предоставляет медицинскую услугу, 
например с медсестрой, которая организует уход за боль-
ным на дому.

Правоотношения с врачом, оказывающим первичную меди-
цинскую помощь, оформляются в сфере гражданского права, 
что, соответственно, должно определяться специальными 
нормами Гражданского кодекса (ГК) Украины [10].

Согласно ст. 626 ГК Украины, договор – это соглашение 
двух или более сторон, направленное на установление, из-
менение или прекращение гражданских прав и обязанностей. 
Договор с медицинским учреждением о предоставлении 
медицинских услуг имеет более широкий спектр, нежели 
договор с врачом, оказывающим первичную медицинскую 
помощь, особенности которого следует рассмотреть.

В договоре с врачом, оказывающим первичную медицинскую 
помощь, акцент делается на защите прав пациента. Об этом же 
указано и в Directive 2011/24/EU on patients’ rightsin cross-border 
healthcare sets out the conditions, принятой 9 марта 2011 года. 
Положения Директивы направлены на обеспечение каждому 
пациенту возможность доступа к безопасному и качественному 
трансграничному здравоохранению [12, c. 4].

1 статьей 638 ГК Украины предусматривается, что суще-
ственными являются условия о предмете договора, опреде-
ленные законом как существенные или необходимые для 
договоров данного вида, а также все те условия, относительно 
которых по заявлению хотя бы одной из сторон должно быть 
достигнуто соглашение.

Предметом договора с врачом, оказывающим первичную 
медицинскую помощь, должны быть качество предоставляе-
мой услуги, строк действия договора, специальные условия, 
которые оговариваться между врачом и пациентом. Предме-
том договора должны являться действия врача, направлен-
ные на предоставление медицинских услуг. Специальными 
условиями, например, может быть согласие пациента на 
медицинское вмешательство либо условия о врачебной тай-
не. Объектом договора выступает неимущественное благо 
человека – жизнь и здоровье. Субъектами являются врач и 
пациент или его представитель, их права и обязанности со-
ставляют содержание этого договора.

Договор является двусторонним, так как подписывается 
двумя сторонами, и консенсуальный, поскольку считается 
действующим с момента согласования всех существенных 
условий. Необходимо указать на бесплатность такого вида 
договора, что является особенностью этого договора, так 

как государство гарантирует, что за каждого пациента будет 
возмещена оплата из госбюджета.

В самом договоре необходимо зафиксировать возможность 
участия третьей стороны - страховщика, либо представителя, 
который согласно новому законодательству в праве давать 
согласие на посмертное донорство.

В Приказе Министерства Здравоохранения от 19 марта 
2018 № 503 перечисляются права пациента на выбор, замену 
или отказ от врача. Но такая политика не способствует укре-
плению взаимоотношений с юридической и этической точек 
зрения, поскольку отсутствуют гарантии того, что врач смо-
жет осуществить полное и необходимое лечение пациента, а 
отказ последнего не повлияет на репутацию врача. Поэтому 
следует закрепить запрет на расторжение пациентом договора 
в одностороннем порядке и составление его с другим врачом 
до истечения срока его действия и без уважительной причи-
ны. Такое положение позволит врачу совершить необходимое 
лечение, а пациенту открыто общаться со своим врачом и 
совместно принимать решения. При обоюдном согласии до-
говор может быть автоматически пролонгирован.

В рамках рассматриваемого договора необходимо ука-
зать согласие (или несогласие) пациента на медицинское 
вмешательство, так как это обеспечивает право на личную 
физическую неприкосновенность человека.

В результате наличия указанных двух требований, возник-
шие правоотношения будут соответствовать нормам закона, 
поэтому в этом случае можно судить о реальных обязанностях 
и фидуциарной ответственности.

В п. 3 ч. 1 ст. 3 ГК Украины закреплен один из принципов 
гражданского договора – свобода договора. К тому же соглас-
но ч. 2 ст. 284 ГК Украины и ч. 1 ст. 38 Основ законодательства 
об охране здоровья физическое лицо (пациент), достигшее 
14 лет и обратившееся за предоставлением ему медицинской 
помощи, имеет право на свободный выбор врача и методов 
лечения в соответствии с его рекомендациями. О возмож-
ности реализовать пациенту его право на выбор врача также 
обсуждается в ч. 3 ст. 9 Закона Украины «О государственных 
финансовых гарантиях медицинского обслуживания населе-
ния». При этом право на выбор врача является личным не-
имущественным правом физического лица, от которого лицо 
не может отказаться и которого оно не может быть лишено 
(ч. 3 ст. 269 ГК Украины). Поэтому в договоре необходимо 
предусмотреть положения, дающие право пациенту на его 
расторжение, в случаях, когда дальнейшее действие договора 
наносит вред здоровью и интересам пациента, сказываясь на 
качестве получаемых им услуг.

Правоотношения между врачом и пациентом имеют свои 
особенности. Прежде всего они возникают после подпи-
сания между ними договора, условия которого являются 
обязательными для обеих сторон, как и согласие пациента 
на дальнейшие действия врача. В свою очередь, врачи обя-
заны осуществлять лечение, соответствующее специальным 
стандартам, и в случае необходимости направлять больного 
к нужному специалисту.

Если у пациента нет представителя, в таких случаях в догово-
ре необходимо предоставить возможность врачу представлять 
интересы своего пациента при последующем медицинском 
обслуживании. Считаем необходимым внести изменения в 
Закон Украины «Основы законодательства Украины об охране 
здоровья», о том что «если пациент находится без сознания, а 
медицинское вмешательство ему явно необходимо, то при на-
личии в договоре соответствующих полномочий согласие может 
дать врач, оказывающий первичную медицинскую помощь» [6].
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Учитывая особенности договора, процесс его подписания 
должен основываться на определенных принципах. Прежде 
всего это принцип свободы договора. Пациент самостоятельно 
добровольно дает согласие на медицинское вмешательство, если 
того требует лечение и самостоятельно осуществляет выбор 
врача. Также обязательными являются принципы добросовест-
ности и информативности. Врач обязан объяснить и донести 
до пациента всю информацию, касающуюся его диагноза и 
возможного риска медицинского вмешательства.

Действия договора могут прекращаться: (1) по взаимно-
му согласию пациента и врача; (2) в результате окончания 
сроков его действия; (3) смерти одной из сторон; (4) в связи 
с невыполнением или ненадлежащим выполнением сторо-
нами или одной из сторон своих обязанностей; (5) по иной 
уважительной причине.

В Законе Украины «О международном частном праве» не 
указывается на правоотношения пациента и врача, хотя, во 
времена эмиграции, наличия такой нормы гарантировало бы 
иностранцам, которые временно проживают на территории 
Украины, право на семейного врача и на условиях взаимности 
осуществлять такую же практику зарубежом украинцам [9].

С целью улучшения правового регулирования и осущест-
вления единой медицинской практики следует рассмотреть 
реформирование сферы здравоохранения в других странах. 
Предлагаем рассмотреть некоторые из них.

Вид и способ проводимых реформ зависит от внутренней 
политики государства. В одних – законодатели предусматри-
вают централизованное регулирование, в других – руковод-
ствуются диспозитивными методами.

В европейских странах за последние двадцать лет в 
сфере здравоохранения проведено множество реформ, суть 
которых заключалась в создании условий максимальной 
доступности каждого человека к медицинским услугам 
и в финансовых и экономических изменениях в сфере 
здравоохранения [3, c. 37].

Например, система здравоохранения Германии стала само-
управляемой благодаря системе обязательного страхования и 
грамотному организационному подходу со стороны государства. 
Следует отметить, что в 2002 году в положениях гражданско-
го права Германии произошли изменения, в результате чего 
была повышена ответственность за неисполнение договорных 
обязательств и неисполнение врачом своих обязательств не 
оставалось безнаказанным [13].

Весьма интересно мнение австралийских ученых от-
носительно медицинских договоров, которые утверждают, 
что типичные договора лишают врача возможности под-
ходить к лечению больного индивидуально, так как процесс 
осуществляется по определенному протоколу. Сравнивая 
австралийскую систему оплаты за медицинские услуги и 
систему «регулируемого лечения» в США, согласно которой 
для участников медицинской деятельности устанавливаются 
общие правила и стандарты медицинского обслуживания и 
контроль качества и стоимости медицинских услуг, исследо-
вания подтвердили, что качество услуг не отличается [15].

Считаем, что лечение по протоколам, которое в последнее 
время все чаще используется в разных государствах, в том 
числе и в Украине, лишает как врача, так и пациента принципа 
свободы лечения и не соответствует клиническим потреб-
ностям пациента. Больному необходим индивидуальный 
подход не только в обращении, но и в лечении, что должно 
предусматриваться договором. При этом важно сохранить 
профессиональную независимость врача, не нарушая прав 
и интересов пациента.

Сравнивая систему здравоохранения Украины и США, нельзя 
судить о заимствованном опыте, так как основная роль в амери-
канской системе отведена частным страховым компаниям, что 
в Украине пока развито на недостаточном уровне.

Согласно мнению российских ученых, России следует 
переходить от системы планирования к стратегическому 
управлению, что означает управление с учетом изменений, 
новых тенденций и адаптацию к нововведениям [4, c. 56].

В эпоху договорного регулирования правоотношений не 
является исключением и Китай. В 2017 году в Китае принята 
Директива, согласно которой до 2020 г. государство обязуется 
предоставить возможность населению заключить договора 
с семейными врачами. Реформа прошла уже в более чем 
двухстах городах и 30% населения заключили договора [11].

Рассмотрев и проанализировав материалы реформ в системе 
здравоохранения в различных странах, наиболее приемлемой  
для Украины следует считать реформу системы здравоохра-
нения Великобритании, где создана Национальная служба 
здравоохранения, внедрено централизованное финансирование 
и вертикальное управление, а также договорное регулирование 
правоотношений [14, c. 856].

Выводы. Полученные в результате проведенного исследо-
вания данные свидетельствуют о пробелах в законодательстве 
и необходимости внесения изменений в процессе проведения 
реформирования системы здравоохранения, так как в ином 
случаи реформы не дадут желаемых результатов. 

Реформирование любой сферы – это, прежде всего, обнов-
ление и улучшение определенных основ. Однако изменения в 
правовом регулировании отношений между врачами и пациен-
тами в Украине сегодня вызывает много споров. Считаем, что 
Декларация является ошибочным и неуместным понятием, 
которое не соответствует сути правоотношений, возникающих 
между врачом первичной медицинской помощи и пациентом.

Необходимо дополнить гражданское законодательство 
Украины новым положением, в соответствии с которым 
между пациентом или его представителем и врачом состав-
ляется в письменной форме договор, подлежащий обяза-
тельной регистрации, согласно которому одна сторона (врач) 
обязуется предоставить соответствующую медицинскую 
услугу, а другая (пациент или его представитель) обязана 
придерживаться указанного лечения, сообщать врачу о лю-
бых своих решениях, не заключать договора с другим врачом 
ранее предусмотренного в договоре срока без уважительной 
на то причины.

Следует учитывать практику зарубежных стран, как по-
зитивные и негативные ее стороны, а также соблюдение 
договорного регулирования с целью защиты прав каждого 
пациента независимо от внутренней политики. Таким об-
разом, требуется комплексный разумный подход к решению 
указанных проблем со стороны правительства, позиция ко-
торого должна быть четкой и направленной на защиту прав 
своих граждан.
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SUMMARY

STRENGTHENING OF CONTRACTUAL PRINCIPLES 
WITHIN LEGAL RELATIONS BETWEEN A PATIENT 
AND A MEDICAL INSTITUTION WHILE REFORMING 
THE HEALTH CARE SYSTEM IN UKRAINE

1Teremetskyi V., 2Muzychuk O., 2Salmanova O., 
2Kaznacheyeva D., 3Knysh S.

1Ternopil National Economic University; 2 Kharkiv National 
University of Internal Affairs; 3 Rivne Institute of the Kiev 
University of Law of the National Academy of Sciences of Ukraine

The objective of the article is to study the main theoretical and 
practical problems arising within the introduction of contractual 
regulation of legal relations between a patient and a medical in-
stitution, which is connected with the reform of the health care 
system in Ukraine.

In the process of writing a scientific article, the authors have 
used general scientific, special and legal methods. For example, 
in July-September 2017, there was a study in Ukraine, when 
1,200 people aged 18 and over were interviewed using a formal-
ized interview method. The studies of 82% of surveyed Ukraini-

ans confirmed that Ukrainian medicine does not properly func-
tion and needs to be reformed.

The beginning of the medical reform in Ukraine was marked 
by the development of new bills and introduction of innovations 
into the current legislation, one of which is the conclusion of a 
declaration with a doctor for the primary medical care. Thus, 
the legislator tried to introduce organizational and legal ways 
to improve the functioning of medical workers, to raise the ef-
ficiency and development of the medical services market, and 
also to guarantee the protection of patients’ rights. Taking into 
account the analysis of contractual regulation of legal relations 
between a doctor and a patient in other countries, the authors 
of the article have suggested to apply positive experience of re-
forming the health care system in England, which is the most 
optimal and effective for introduction in Ukraine. The analysis 
of the data, obtained results during the study of the initial stage 
of the medical reform shows that there are gaps in the legislation 
and about the need to reform the health care system in Ukraine.

Keywords: health care, reform of the health care system, con-
tractual regulation, a doctor, a patient.

РЕЗЮМЕ

УКРЕПЛЕНИЕ ДОГОВОРНЫХ НАЧАЛ В ПРАВООТ-
НОШЕНИЯХ МЕЖДУ ПАЦИЕНТОМ И ЛЕЧЕБНЫМ 
ЗАВЕДЕНИЕМ ПРИ РЕФОРМИРОВАНИИ СИСТЕМЫ 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В УКРАИНЕ

1Теремецкий В.И., 2Музычук А.Н., 2Салманова Е.Ю., 
2Казначеева Д.В., 3Кныш С.В.

1Тернопольский национальный экономический университет; 
2Харьковский национальный университет внутренних дел; 
3Ровенский институт Киевского университета права На-
циональной академии наук Украины

Целью исследования явилось изучение основных теорети-
ко-практических проблем, возникающих при введении дого-
ворного регулирования правоотношений между пациентом и 
лечебным заведением, что связано с проведением реформы 
системы здравоохранения.

В процессе написания научной статьи использовались 
общенаучные и специально-правовые методы. В июле-
сентябре 2017 г. в Украине методом формализованного 
интервью опрошено 1200 лиц 18 лет и старше. Данные 82% 
опрошенных украинцев подтвердили, что украинская ме-
дицина не функционирует должным образом и нуждается в 
реформировании.

Начало медицинской реформы в Украине ознаменовалось 
разработкой новых законопроектов и внедрением новшеств 
в действующее законодательство, одной из которых является 
заключение декларации с врачом на оказание первичной 
медицинской помощи. Законодатель попытался внедрить 
организационно-правовые способы улучшения функциониро-
вания медицинских работников, повышения эффективности и 
развития рынка медицинских услуг и обеспечить гарантию за-
щиты прав пациентов. Учитывая анализ договорного регули-
рования правоотношений между врачом и пациентом в других 
странах, в статье предложено использовать положительных 
опыт реформирования системы здравоохранения в Англии, 
который является наиболее оптимальным и эффективным 
для внедрения в Украине.
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Анализ данных, полученных при проведении исследования 
результатов начального этапа медицинской реформы, свидетель-
ствует о наличии пробелов в законодательстве и необходимости 
реформирования системы здравоохранения в Украине.

reziume

saxelSekrulebo sawyisebis gaZliereba samarT-
lebriv urTierTobebSi pacientsa da samkurnalo 
dawesebulebebs Soris ukrainis jandacvis siste-
mis reformirebis dros

1v. teremecki, 2a. muziCuki, 2e. salmanova, 
2d. kaznaCeeva, 3s. kniSi

1ternopilis erovnuli ekonomikuri universiteti; 
2xarkovis Sinagan saqmeTa erovnuli universiteti; 
3ukrainis mecnierebaTa akademiis kievis samarTlis 
universitetis rovnos instituti

statiis mizans warmoadgenda pacientsa da sam-
kurnalo dawesebulebebs Soris samarTlebrivi 
urTierTobebis regulaciis sferoSi warmoqmnili 
ZiriTadi Teoriul-praqtikuli problemebis Ses-
wavla, rac ukrainaSi jandacvis sistemis reformis 
gatarebasTanaa dakavSirebuli.
samecniero statiaze muSaobisas gamoyenebul 

iqna zogadi samecniero da specialuri samarT-
lebrivi meTodebi. magaliTad, 2017  wlis ivlis-
seqtemberSi ukrainaSi Catarda kvleva, romlis 
drosac formalizebuli intervius meTodiT 
gamokiTxul iqna 18 wlis da meti asakis 1200 ada-
miani. gamokiTxul ukrainelTa 82%-ma daadastura, 
rom ukrainis jandacvis sistema saTanadod ar 
funqcionirebs da reformirebas saWiroebs. 
ukrainaSi samedicino reformis dawyeba aRiniSna 

axali kanonproeqtebis SemuSavebiT da siaxleebis 
danergviT moqmed kanonmdeblobaSi, romelTagan erT-
erTia xelSekrulebis gaformeba eqimTan pirveladi 
samedicino daxmarebis gawevis sakiTxze. amgvarad, 
kanonmdebelma scada daenerga medicinis muSakTa 
saqmianobis gaumjobesebis, samedicino momsaxurebis 
efeqturobis amaRlebis da bazris ganviTarebis, 
aseve, pacientTa uflebebis dacvis garantirebis 
organizaciul-samarTlebrivi saSualebebi. eqimsa 
da pacients Soris samarTlebrivi urTierTobis sxva 
qveynebis gamocdilebis analizis gaTvaliswinebiT, 
statiaSi SemoTavazebulia inglisis jandacvis 
sistemis reformis gamocdilebis gamoyeneba, ro-
melic yvelaze optimaluri da efeqturia ukrainaSi 
danergvisaTvis. samedicino reformis sawyisi etapis 
Sedegebis kvlevis monacemebis analizi miuTiTebs 
sakanonmdeblo xarvezebis arsebobasa da ukrainis 
jandacvis sistemis reformirebis aucileblobaze.

IMPACT OF MEDICAL TERMINOLOGY ON PATIENTS’ COMPREHENSION OF HEALTHCARE

Derevianchenko N., Lytovska O., Diurba D., Leshchyna I.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

In modern communicable world, standardization of operation 
processes is important. Variability of medical terminology, both 
general and psychiatric, in different countries and languages 
provides difficulties in understanding [13]. Thus, standardization 
becomes an important issue in clinical practice [4]. Geographic and 
cultural changes especially influence medical society by including 
local slang and language peculiarities into medical terminology [4]. 
Usage of computers and computer systems in healthcare depends on 
“controlled terminology” which enables clear working and under-
standing [7]. Besides that, in many countries, patients have access to 
their medical record. Several studies [22] suggest on patients having 
depression and anxiety due to nonunderstanding of records about 
their health. Communication is most valuable part of patient-doctor 
relationships especially in condition of chronic pathology, when both 
physician and patient want to know the course of disease. Nowadays, 
burden of chronic conditions increases, partly due to aging and de-
velopment of medicine, which leads to it. Collaboration in this field 
deeply depends on understanding of prescription, clear anamnesis 
and present state of health. 

Aim of study - to specify problems and cornerstones of modern 
medical language and it is impact on medical practice – either 
general or psychiatric.

Methods included analysis of literature in described area avail-
able via PubMed database. 

Development of modern “medical language” and its impact 
on treatment process

Since early medicine had its development in Ancient Greece and 
Rome, roots of medical terminology originate from Latin and Greek 
language [4]. Most known creators of modern anatomical terminol-
ogy are Galen, Hippocrates and Aristotle. Fabricius, Harvey and 
Vasalius performed modern improvement and standardization during 
medieval [4,11,21]. According to Turmezei [21], basis of Aristotle 
theological works suggested naming of body parts according to their 
function, thus to name them after those functions. 

Significant part of medical terms have eponyms, which usu-
ally include surname of first person described it [4]. Again, due 
to extreme growth of findings in medieval times, many of terms 
has eponym after scientists of those times; besides that increased 
interest in medicine led scientists to find and study several struc-
tures. That led many terms to have eponyms after the same person. 

Significant part of termini and eponyms were described in 
Corpus Hippocraticum [11], which include cholera, herpes, ky-
phosis, Corpus Hippocraticum, etc. Those are still in use today, 
despite being Latinized. 
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Moreover, as it is discussed above, scientific findings in different 
countries led to appearance of various terms describing the same 
structure or mechanism. That causes misunderstanding even in 
modern times due to differences in naming, especially if term has 
eponym [4]. Kucharz [9] suggests such classification of medical 
terminology, basically made on the area of its use: medical lexicon 
of average native speaker (~0.02-0.03% of all terms), specialized 
terminology, known by average physician (~45%), highly-specialized 
terminology (mainly, of subspecialties, ~ 15), medical terminology 
taken from other specialties (chemistry, biology, etc. ~ 20%), medical 
slang (0.04-0.05%) and pharmaceutical terminology (~20%).

Turmezei et al. [21] describes impact of ancient languages on 
modern medical terminology. Thus, most part of medical terms 
originate from Latin and Greek, respectively 62 % and 24 %. Other 
languages, which formed modern terminology, include mostly 
eastern languages: Arabic (0.3 %); and European languages: Old 
Norse and French (0.6% and 1% respectively). 

Greek terminology roots, i.e. aorta, carotid etc. are found in 
Classical Greek texts. Greek word parts, e.g. pre- and postfixes, 
such as para- (alongside), hypo- (below) and meso- (middle), 
made important influence on words, which describe localization. 
Classical Latin terms, on the other hand, were mostly associated 
with common things, which are related to anatomical structures, 
i.e. “tibia” (tube), “acetabulum” (cup-shaped surface) etc. Post-
classical Latin influence includes “-alis” suffix, which is strong 
indicator of Postclassical Latin origin, and means related to some 
area. Nevertheless, modern terminology includes terms, which are 
basically the translation from ancient languages, e.g. “balanos” 
(Greek) and “glans” (Latin). Lysanets et al. [11] show wide spread 
of special termini in medical practice. Those include special words 
and phrases, such as “in vitro”, which means performed outside 
biological environment, “mane” - in the morning (widely used in 
pharmacy or prescriptions). Phrases usually formed of preposi-
tions (in, ex, per, etc.) and nouns or adjectives in accusative or 
ablative cases (“per os” - by mouth, “de facto” - in fact, etc.)

Such multiplicity of terminology influences clinical terms. Bur-
dan et al. [4] make an example of “highmoritis” and “sinusitis”, 
which describe the same inflammatory process in maxillary sinus, 
where first one was named after Highmore’s antrum, but were 
studied and described earlier. Eponyms provide historical value 
and cultural traditions into medicine, but they may lack accuracy 
and lead to misunderstanding in modern practice [4]. Lysanets 
et al. [11] insist on the fact, that using of medical terminology is 
impossible without knowing and understanding of basic Latin, 
because word roots or parts are of Latin or Greek or Latinized Greek 
origin. Moreover, authors [11] explain such prevalence, worldwide 
acceptance and usage of Latin termini or word-forms due to their easy 
learning, shortness and accuracy, which allows users to express their 
message quickly and clear. Nuetzman et al. [14] describe learning 
of medical terminology, as one of the most important part of medi-
cal education and challenging, and which requires development of 
methods of better understanding and memorization, such as using of 
gaming models, word-matching cards, etc. Allibaih et al. [1] supports 
the idea of improving learning comprehension by using of audio 
material, medical history vignettes, and development of assessment 
platforms and learning strategies.

Furthermore, Wijnen-Meijer et al. [23] describe medical profession 
as having terminology globally leading to confusion. The reasons of 
terminology clarification are globalization and mobility both medical 
trainees and doctors. Lee et al. [10] note that most develop area of 
organizing of medical terminology is medical informatics.

As it is stated above, modern computerization allowed mak-
ing several classifications for medical terminology, in order to 

structure and uniform them. Those classifications are MeSH 
(Medical Subject Headings), SNOMED CT [7,8] (Systematized 
Nomenclature of Medicine – Clinical Terms) and UMLS (Unified 
Medical Language System) Metathesaurus [6,10]. Despite exist-
ing classifications, medical terminology becomes complicated and 
widens, which leads to customization of semantics and formation 
of newer smaller forms of terms. Topac et al. [20] in their article 
describe development of computer or Internet-based system of 
terminology, where patient can access term described in accept-
able and easy way in order to adopt medical text and reduce errors 
due to misunderstanding.

Authors [6,8,17] describe problems of implementation and use 
of e-systems of medical terminologies, which mainly consist of 
coding issues. Many terms belong to various categories that in 
fact may bring confusion in coding; however, e-systems are still 
effective tool in organization of health care.

Patient-doctor relationships. McCarthy et al. [12] point on impor-
tance of health literacy on health outcomes. According to authors, due 
to development of medicine, concept of health literacy widens and 
now includes numerous definitions, concept models and descriptions. 
It mainly consists of two areas, related to oral and print health literacy. 
Mass computerization and shift to e-health system, significant part of 
researches mainly focus on written data, on the other hand lacking 
information about verbal communication.

It is also found, that complexity and duration of speaking of doctor 
is much bigger than patients’ one during routine discussion. Studies 
suggest that the possible best they to achieve better understanding is 
to equal speaking pattern to literacy level of patient [12]. 

It is important to describe importance of clear understanding in 
practical medicine. Communication of patients with their doctors 
or other medical specialist remains significant part of treatment 
and prophylactics. Assis-Hassid et al. [2] discuss that great value 
from the side of electronical communication. It is noteworthy, 
that in modern world, great part of communication is held via 
computers or smartphones.

Nischk D, Merz P [13] are highlighting the fact that in the hos-
pitals of psychiatric profile such patients undergo labeling with 
a variety of technical terms. It has been figured out that due to 
“nonreflective usage” of terms common for professionals finally 
may become “fuzzy in content”. In turn, such “shifted” meaning 
may lead to undesirable formalization and misunderstanding of the 
mentally deviated persons clinical cases, affect the correctness of 
psychiatric diagnoses formulation and finally dramatically change 
the efficacy of treatment [13].

Focusing on patient’s needs are basis of patient-centered medi-
cine (PCM). From the beginning of studies, PCM was defined 
in several ways, such as priority of patient’s individuality, or 
centering on patient’s illness [2]. Thus, Assis-Hassid et al. sug-
gest on patient-doctor communication to be the basis of patient 
centeredness. The same opinion is discussed in Bertakis et al. [3] 
article where patient-centered approach is defined as preferred 
way of improving healthcare. 

Numerous modern guidelines provide information about proper 
communication skills to be used in communication with patients. 
Moreover, achieving of qualification of medical students require 
passing of communicational assessment [2]. The main reason of 
formation of such direction in medicine was to improve quality 
and relationships between physicians and patients, in order to 
involve actively patients into their treatment.

Difficulties in understanding of medical terms can be observed 
in patients-doctor relationships, where patients cannot fully 
understand terminology and thus this influences their quality of 
life [22]. Wernick et al. [22] show that patients are not able to 
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fully understand what condition do they have and how to deal with it 
even speaking with doctor due to terminology. This fact is extremely 
important in chronic health conditions. In their research, it has been 
shown that “translation” of secondary health care correspondence 
for chronic patients improves understanding and patients-doctor 
relationships. Moreover, written data perceived better than oral ones. 

Fage-Butler et al. [5] in their research explain the same position in 
patients-doctor communications. Improper use of terminology brings 
misunderstanding in speaking with doctor, and patient-patient com-
munication, leading to decreased satisfaction and emotional stress. 
Fage-Butler et al. notes that according to guidelines and deontology 
rules doctors are required to avoid medical terminology as more as 
it is possible, in order not to bring confusion to patients. 

Abundance of medical terms and synonyms to words formed 
“medical sublanguage”, which sometimes complicates communi-
cation. Time management in communication led to appearance of 
derived forms of terminology thus complicating language, bring-
ing confusion and difficulties in recall and retrieval of information. 

Topac et al. [19] discuss that normalization of terms is important 
to improve connection. The existing tool is lemmatization, which 
provides bringing the derived words into canonical form. In the 
case of “medical sublanguage” being highly inflected, this tool 
helps accurate understanding and diminishes confusion. 

The point of informed consent is to make patient be able to judge 
and to be involved in the process of his treatment, to make deci-
sions and understand course and prognosis of his state [15,16,18]. 
This part of treatment process is unavoidable, and is usually taken 
before starting the treatment. It was established in order to pre-
serve patients’ rights to make decisions in the situations with his 
body. Exception can be emergencies [15]. McCarthy et al. [12] 
state that exceptional importance in clear understanding of medi-
cal data in emergencies, where oral communication is preferred 
over written, and usually there is no time on printed materials, 
despite researches show greater effectiveness of last one.

The cornerstone of this progressive step is low health literacy 
of adult population, which also may be caused by complexity 
of medical sublanguage. Perrenoud et al. [15] reports, that in 
European countries almost half of adult population lacks health 
literacy, which can influence adequacy of taking decisions. 
Inadequate health literacy in different areas, i.e. specific issues, 
specific populations etc. has adverse effects on health care, e.g. 
population health status, improper use of medications, increased 
morbidity and mortality risks [15].

Novel studies [16,18] suggest on low percentage of under-
standing medical information while singing informed consent. 
Authors show that only 21–86% of patients could have recalled 
risks and complications of procedure. At the same time only one 
third was reported to have read the document and three third had 
opportunity to ask questions. Study also found that degree of 
understanding decreased with age of patients [18]. It was stated 
that communication with doctor as much as overall language 
literacy, education level etc. significantly affect understanding 
the information. 

Besides that, Schenker et al. [16] report that additional infor-
mation as written paper, printed materials, audio-visual support 
greatly improve patients understanding of medical information, 
hence providing ability to take more weighted decision. Authors 
insist that accurate and attentive attitude should be applied to 
patients with lower literacy, poorly or non-English-speaking. 

Conclusions. Providing medical care requires complete under-
standing of medical information by patient to become familiar 
with his health status and possible manipulations and treatment. 
In psychiatry this has an exceptional significance. Using of 

documents in medical practice, on the one hand is approval of 
performed medical procedures, on the other is printed informa-
tion to the patient. Clear understanding of terminology, written in 
medical documents or provided by doctor, makes patient able to 
take correct decision and to participate in treatment process. Such 
scheme of communication leads to improvement both treatment 
process, communication and confidence.
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SUMMARY

IMPACT OF MEDICAL TERMINOLOGY ON PATIENTS’ 
COMPREHENSION OF HEALTHCARE

Derevianchenko N., Lytovska O., Diurba D., Leshchyna I.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Modern medical practice require close communication both 
doctors and patients. Development of medicine, especially seen 
in past decades, promoted changes in medical procedures and 
documentation, i.e. development of more accurate and valu-
able informed consent, which is an important part of treatment 
or diagnostic process. On the other hand, novel researches and 
achievements in medicine brought new terminology, descrip-
tions and widened medical language, which complicated un-
derstanding of information both by practitioners (in any field, 
including psychiatry), and by patients. Clear understanding of 
information during diagnostic and treatment process by patients 
is considered an important factor of success, because researches 
show increasing of anxiety, depression and indifference, and de-
crease of involvement of patients in case of incomprehension 
or misunderstanding of medical information. At the same time, 
correct insight of information leads to improvement of patient-
doctor relationships and is considered as a stimulus to reduction 
of morbidity and mortality and misuse of health care. Lit-
erature analysis have shown both various causes of this and 
ways to solve this existing problem. Most common ideas in-
clude lack of comprehension, low medical literacy and com-
plexity of medical language. Some authors insist on existence 
of “medical sublanguage”, due to plenty of terminology, 
synonymic words and constructions, which can completely 
replace “normal” language in some situations. Despite this 
development, cultural, geographical and historical influence 
still brings confusion in terminology. Variety of terms, which 
describe the same structure or process, variety of eponyms, 
which differ from country to county, frequently bring confu-
sion, especially in patients, who are usually not conceived 
on what can the information be about. Moreover, in situa-
tion of high mobility, those geographical and cultural medical 
peculiarities are able to confuse even practitioners. This led 
to development of several classification systems and tools in 
attempt to equate and classify terminology. 

Keywords: medical terminology, healthcare, informed consent.

РЕЗЮМЕ

ЗНАЧЕНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ ТЕРМИНОЛОГИИ В 
ВОСПРИЯТИИ ПАЦИЕНТАМИ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Деревянченко Н.В., Литовская А.В., Дюрба Д.В., 
Лещина И.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Современная медицинская практика требует тесного обще-
ния врачей и пациентов. Развитие медицины, наблюдаемое в 
последние десятилетия, способствует изменениям медицинских 
процедур и документации, в частности разработке более точного 
и значимого информированного согласия, которое является 
значимой частью лечебного и диагностического процесса. С 
другой стороны, современные исследования и достижения в 
медицине внедрили новую терминологию, описания и рас-
ширили медицинскую терминологию и мышление, что значи-
тельно усложнило понимание информации как пациентами, 
так и врачами любой специальности, включая психиатрию. 
Понимание информации в период диагностики и лечения 
пациентом считается значимым фактором успеха, так как ис-
следования показывают повышение тревожности, депрессии и 
безразличия, а также снижения коэффициента вовлеченности 
пациентов в случае непонимания либо неверного понимания 
медицинской информации. Изучение и анализ релевантной 
литературы определили возможность решения проблемы. Недо-
статок понимания, низкая медицинская грамотность со стороны 
больных и сложность «медицинского субъязыка» приводят к 
непониманию между врачем и пациентом, что отрицательно 
влияет на процесс лечения. Некоторые авторы настаивают 
на существовании «медицинского субъязыка», образованного 
разнообразием терминологии, синонимических конструкций 
и слов, которыми можно заменить разговорные фразы. Не-
смотря на подобное развитие, культурное, географическое 
и историческое влияние даже в наши дни может принести 
путаницу в терминологии. Разнообразие терминов, которые 
описывают один и тот же процесс или структуру, эпонимов, 
которые различаются по географическому признаку, часто при-
носит недопонимание среди пациентов и практикующих врачей. 
Вышеизложенное диктует необходимость создания нескольких 
классификационных систем и инструментов с целью уравнения 
и классифицирования терминологии.

reziume

samedicino terminologiis mniSvneloba pacien-
tebis mier samedicino daxmarebis aRqmaSi

n. derevianCenko, a. litovskaia, d. diurba,  i. leSCina

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

Tanamedrove samedicino praqtika moiTxovs 
mWidro kavSiris arsebobas eqimsa da pacients 
Soris. medicinis ganviTareba, romelic swrafi 
tempiT mimdinareobs bolo 10 wlis ganmavlobaSi, 
iwvevs samedicino procedurebis da dokumentaciis 
swraf cvlas. xdeba axali terminologiis, axali 
samedicino azrovnebis Semotana da danergva. 
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aRniSnuli udaod arTulebs eqimis da pacientis 
urTierTobas da xels uSlis Sedegiani da ade-
kvaturi mkurnalobis Catarebas.
aqedan gamomdinare, kvlevis mizans warmoad-

genda Tanamedrove samedicino enis problemebis 
Seswavla da axali terminologiis samedicino 
praqtikaze gavlenis gansazRvra medicinaSi,  ker-
Zod, psiqiatriaSi.

avtorebis mier Seswavlilia retrospeqtuli da 
mimdinare samecniero wyaroebi, gaanalizebulia 
samedicino wignierebis sakiTxi, rogorc mkurnal 
eqimebSi, aseve avadmyofebSi. samedicino uaxlesi 
literaturis gaanalizebis da sinTezis safuZ-
velze avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom 
terminebis, eponimebis mravalferovneba moiTxovs 
axali klasifikaciuri sistemebis Seqmnas.

* * *


