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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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НАУКА

In recent decades there has been a significant decrease in mor-
tality after pancreaticoduodenectomy PD from 25% to 1-3% 
[1-3]. However, the number of early postoperative complica-
tions remains at a consistently high level and reaches 29.5% 
-70% [3,4]. Many technical modifications to the formation of 
pancreatodigestive and gastroenteroanastomosis have been pro-
posed with PD, modern pharmacological prophylaxis of acute 
postoperative pancreatitis (as the main cause of PF formation), 
methods of nutritional support (parenteral and enteral), and 
components of infusion therapy. However, it did not signifi-
cantly affect the frequency of general surgical and specific post-
operative complications. Therefore, the need to search for new 
ways and technologies for perioperative treatment of patients 
following PD is obvious, with the aim of improving immediate 
and long-term results.

One of the directions of modern surgery is the concept of 
enhanced recovery after surgery (ERAS) or fast-track surgery 
(FTS), which was started in 1997 by H. Kehlet on the basis of a 
system analysis of the pathophysiological mechanisms of post-
operative complications [5]. In 2012, the ERAS organization 
established guidelines for the first-line management of patients 
with PD [6]. 

The aim of the research was to analyze the effectiveness of 
perioperative treatment regimens.

Material and methods. The study included 78 patients with 
diseases of the head of the pancreas and periampullary zone, 
which were performed by the PD from 2003 to 2017. For the 
purpose of comparative analysis, the patients were divided into 
2 groups: 39 patients were included in group I (from January 
2015 to December 2017), the perioperative treatment of which 
was carried out in accordance with the ERAS program, the sec-
ond group - retrospectively selected 39 patients with traditional 
treatment from January 2003 to December 2014. In all patients, 
a standard PD was performed, including the intersection of the 
pancreas in the isthmus, cholecystectomy, the intersection of the 
common hepatic duct, resection of the distal part of the stom-
ach and the first loop of small intestine, and standard lymphad-
enectomy: upper and lower lymph nodes of the common bile 
duct (12b1, 12b2, 12c), the posterior pancreatoduodenal lymph 
nodes (13a, 13b), the lymph nodes of the superior mesenteric 
artery (14a, 14b), the anterior pancreatoduodenal lymph nodes 
(17a, 17b), the lymph nodes of the anteroposterior section of the 
common hepatic artery (8a). The reconstructive stage consisted 
of development of pancreatic, hepatic and antecolic gastroen-
teroanastomosis on a single intestinal loop. Pancreaticojejuno-
anastomosis was formed by a double-row seam with isolated 
implantation of the main duct of the pancreas using a precision 
nodal suture with the atraumatic filament PDS 5/0 and binocular 
enlargement. In patients of the I group the microjejunostomy 
were formed, in patients of the II group two tubes were routenly 
performed: nasogastric and nasojejunal - for the stomach de-
compression and enteral feeding respectively. All operations 
were performed by one surgical team.

Traditional perioperative management of patients following 
PD includes such components: preoperative bowel preparation 
and fasting, a liberal regime of intraoperative infusion therapy 
and blood transfusion, routine installation of 3-4 abdominal 
drainages, decompression of the stomach with a nasogastric tube 
up to 5 days, stay in the intensive care unit (ICU) for at least 3 
days, routine parenteral nutrition and enteral through the nasoin-
testinal tube, restoration of oral nutrition on the 4-5 PoD, the 
antibioticotherapy for 7-10 days, the use of narcotic analgesics.

In Shalimov institution of surgery and transplantology ERAS 
program was implemented in practice from January 2015.	

 Preoperative management of patients under the ERAS in-
cludes: informing the patient, clear fluids and carbohydrate until 
2-3 h and eating until 6 h before surgery, no bowel preparation. 
The main aspects of the program in the intraoperative period are 
the use of general anesthesia with epidural analgesia, infusion 
therapy in zero balance with crystaloids (4 ml/kg/h), hemotrans-
fusion with a hemoglobin index below 80 g/l, installation of 
abdominal drainage in dependence from the risk of PF forma-
tion according to the the International Study Group of Pancre-
atic Surgery (ISGPF) classification, antibiotic prophylaxis with 
the antibiotic cephalosporin of the II generation 30-60 minutes 
before the operation and again after 4-6 hours. During 18-24 
hours patients were transferred from the ICU and mobilized. Na-
sogastric tube was removed after X-ray control of the passage 
from the stomach. Oral nutrition started on 1 PoD. The volume 
of liquid food on 1 PoD was 250 ml, on 2 PoD- up to 500 ml, 
on 3 PoD- up to 1 liter. The patients began taking solid food 
on 4 PoD. Infusion therapy with crystalloids was carried out in 
the zero-balance regime and stopped on 4 PoD. Determination 
of the concentration of drainage amylase was carried out on 1 
PoD and 3 PoD. Drainages were removed on 4-6 PoD in case 
the absence of secretions. Thromboprophylaxis consisted in the 
application of compression of the lower extremities by elastic 
knitwear and the induction of low-molecular heparin drugs. So-
matostatin analogues were used only at high risk of PF forma-
tion for 3 days. Nonsteroidal antiinflammatory drugs and insuf-
flation of lidocaine in epidural catheter were used for analgesia.

The rate and nature of postoperative complications, time of 
restoration of oral nutrition, and LOS were studied. The classifi-
cation of Clavien-Dindo was used in the analysis of postopera-
tive complications. DGE, PF were defined in accordance with 
the definitions of ISGPF.

Statistical analysis of the data was carried out with program 
support STATISTICA 64 ver.10.0.1011.0 (StatSoft Inc) and ad-
ditionally using SPSS 21 (SPSS Inc., USA). The level of statisti-
cal significance for testing statistical hypotheses was adopted at 
the level of 5%. The median for the quantitative indices in the 
isolated groups was checked by a nonparametric Mann-Whitney 
criteria. Postoperative complications in patient groups were ana-
lyzed using the Kaplan-Meier method and the Cox-Fisher test.

Results and their discussion. In Shalimov Institution of 
Surgery and Transplantology from 2003 to 2017 PD was per-

PERIOPERATIVE MULTIMODAL PROGRAM OF ENHANCED RECOVERY 
FOLLOWING PANCREATICODUODENECTOMY

Kuzmenko V., Usenko A., Skums A., Gulko O., Tedoradze V.
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formed in 78 patients for malignant and benign diseases of the 
pancreas head and periampullary zone. No difference was found 
between the two groups regarding the disease, sex, age, BMI, 
p-POSSUM risk assessment of postoperative complications, the 
operation time (Table 1, 2).

The volume of intraoperative infusion therapy in I group was 
less than in II (2100 ml 95% CI: [1988, 2300] vs. 3300 ml 95% 
CI: [3100, 3500]; p <0.05). Intraoperative blood transfusion in I 
group was performed in 1 (3.2%) case, in II - 27 (69.2%), with 
comparable blood loss [400 ml 95% CI: [450; 500] vs 450 ml 
of 95% CI: [400; 600] (p = 0.73). All patients of I group were 
transferred from ICU and mobilized on 1 PoD, and patients of 
the II group - on 3-5 PoD. In 28 (71.8%) patients of I group the 
nasogastric tube was removed on the 1 PoD, and in II group - on 
6 PoD. Reinsertion of nasogastric tube was in 2 (5.1%) patients 
with DGE. In 26 (66.7%) patients of the I group, the restoration 
of oral nutrition was carried out in accordance with the ERAS, 
in 7 (17.9%) patients with a delay of 2-4 days. Thus, 84.6% 
patients of I group did not require the use of other nutritional 
support methods. In 6 patients of the I group, there was a need 
for enteral feeding, which was carried out through a microje-
junostomy in period from 1 to 19 days. All patients of II group 

routinely used parenteral nutrition from the 1 PoD and tubeed 
enteral nutrition from the 2 PoD, and oral nutrition was started 
on 4-6 PoD.

There is no mortality in groups. Morbidity rate was higher 
in patients of II group (10 (25.6%) vs 18 (46.2%), p = 0.029). 
(Table 3).

Specific and nonspecific complications were observed: 13 
(33.3%) cases in I group, 28 (71.8%) cases in II. The combina-
tion of two or more complications was noted in 2 patients of the 
I group and in 7 patients of the II group (Table 4).

The incidence of DGE in I group was less than in II - 15.4% 
(6 patients) vs 35.9% (14 patients) (p=0.0098). DGE grade A 
occurred in 2 (33.3%) patients of I group vs 7 (50.0%) patients 
in II, grade B in 3 (50.0%) patients of I group vs 3 (24.4%) in 
II, grade C in 1 (16.7%) vs 4 (28.6%) patients, respectively. The 
rate of PF formation was comparable in patients of both groups 
- 10.3% (4 patients) vs 12.8% (5 patients), (p=0.36). PF grade B 
appeared in 3 (75.0%) patients of I group and in 4 (80.0%) in II, 
grade C- in 1 (25.0%) of I group vs 1 (20.0%) in II. Patients of I 
group registered a lower incidence of surgical wound infections 
compared to II group (5.1% (2 patients) vs 17.9% (7 patients) 
(p=0.031).

Table 1. Characteristics of diagnosis

Diagnosis

Number of patients
Р valueGroup I Group II

n % n %
Pancreatic cancer 13 33,3 14 35,9 1,0
Ampullary carcinoma 10 25,6 12 30,8 0,80
Cholangiocarcinoma 5 12,8 5 12,8 1
Neuroendocrine tumor 4 10,3 2 5,1 0,67
Cystadenoma 3 7,7 3 7,7 1,0

Duodenal limphoma 1 2,6 - - 1,0

Chronic pancreatitis (with duodenal stenosis and biliary hypertension) 3 7,7 3 7,7 1,0
Total 39 100,0 39 100,0

Table 2. Characteristics of the enrolled patients

Variables
Groups

р value
I (n=39) II (n=39)

Sex, male/female 19/20 18/21 0,95
Age, y (median) 57,0 55,0 0,98

BMI, (kg/m2) (median) 24,5 26,0 0,11
Postoperative complications p-POSSUM (median) 24,2 27,3 0,32

Operation time, h (median) 6,35 6,50 0,80

Table 3. Characteristics of complications according to Clavien-Dindo classification

Complications

Groups

I(n=39) II(n=39)

n % n %

Grade I 0 0 1 2,6

Grade IІ-ІІІ 10 25,6 17 43,6

Total 10 25,6 18 46,2
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The LoS in I group was significantly less than in II (14 days, 
95% CI: [13, 17] vs. 18 days, 95% CI: [16, 18]; p = 0.012) 
(Fig.t). The majority of patients of I group for clinical status 
could be discharged on 7 PoD, the terms of their hospitalization 
were extended for not medical reasons.

Fig. The average LOS of patients in groups

Despite the improvement of mortality, morbidity rate after PD 
remains high, reaching 29.5 - 70% [1-4]. One of the modern 
directions of perioperative management of patients is the ERAS 
program or FTS, the purpose of which is the enhanced recov-
ery of patients by reducing the number of complications. ERAS 
program in recent years has been widely disseminated due to 
the successful results of it`s implementation. Zhibo H. et al. 
conducted meta-analysis of 16 studies that showed a significant 
reduction of postoperative stay and morbidity, including PF and 
DGE, in ERAS studies following PD [7]. In meta-analysis of 14 
non-randomized comparative studies of 1,409 patients treated in 
accordance with ERAS and 1310 patients in the control group 
Xiong J. et al. demostrated reduced rates of postoperative com-
plications, DGE and shorter LoS [8]. Kobayashi S. et al. indi-
cated a significant reduction in the incidence of surgical wound 
infections in ERAS group comparing with patients treated with 
traditional way (14.0% vs 28.9% (p = 0.019) respectively) [9].

However, the role of ERAS is not accurately determined due 
to the heterogeneity of the study groups of patients and the ab-
sence of randomized trials [10]. In addition, differences in the 
ERAS protocols of different clinics make it difficult to objec-
tively evaluate the results of its use. The feasibility of ERAS 
program implementation following PD is largely not questioned. 
But the impact on development of such surgical complications 
as PF and haemorrhage following PD is ambiguous. For a num-
ber of reasons, the full implementation of the ERAS program is 
not always possible. According to Zouros E. et al. compliance 
to each element of the ERAS protocol ranged from 74.7% to 
100% [11]. Robertson N. et al. presented the ratio of patients 
who achieved the key goals of the program: removal of the na-

sogastric tube on 1 POD in 78%, oral fluid intake on 1 POD in 
82%, removal of urinary catheter on 1 POD in 48%, the transfer 
from the ICU on 1 POD in 82%, mobilization on 1 POD in 84%, 
early drainage removal in 72% [12].

One of the most common complications after PD is DGE, with 
frequency of 20-44% [11,13-17]. The causes of postoperative 
DGE are still controversial and are probably related to pyloric 
ischemia, abdominal complications, disbalance of hormonal and 
neurogenic factors, with the type of digestive tract reconstruc-
tion, volume of lymphadenectomy [11]. According to the uni-
variate analysis, only intra-abdominal collections (p = 0.009), PF 
grade B and C (p <0.001) and sepsis (p = 0.024) were associated 
with the development of clinical significant DGE[14]. With respect 
to the advantage of early oral nutrition, the opinion of most authors 
coincide. According to Balzano G. et al., the implementation of the 
ERAS program in 252 patients following PD led to a significant 
reduction DGE from 24.6% to 13.9% (p=0.004) [15]. Zouros E. 
et al also concluded that early oral nutrition had a positive effect 
on the motor and evacuator function of the gastrointestinal tract in 
combination with traditional management, achieving a reduction in 
the incidence of DGE from 30% to 12% (p=0.019) [11] . It seems 
important that there was no increase in rate of PF formation as a 
result of early intake of liquid and solid foods [13]. Pillai S. et al. 
when analyzing the results of using the ERAS program following 
PD with the pancreatogastroanastomosis, established that patients 
of this group were able to use liquids (p=0.0005) and solid food (p 
= 0.0001) earlier than patients treated traditional method. In addi-
tion, earlier period of resumption of stool (p=0.02) were noted. The 
incidence of DGE was significantly lower in the ERAS group (35% 
vs. 75%, p=0.02) [18]. In our study, in 84.6% of patients, the resto-
ration of oral nutrition was in accordance with the ERAS program, 
which allowed to avoide the use of other methods of nutritional 
support (enteral or parenteral). At the same time there was a signifi-
cant decrease in cases of DGE in ERAS group from 14 (35.9%) to 
6 (15.4%) (p=0.0098). The obtained results indicate that there is no 
need to form a microjejunostomy routine, and in rare cases of DGE 
it is more expediently to use an endoscopically installed nasojeju-
nal tube for enteral feeding. 

The rate of PF formation following PD is 11.4-64.3% [19-22]. 
The impact of the ERAS program on the incidence of PF devel-
opment are contradictory. According to Kobayashi S. et al, the 
implementation of the ERAS program contributed to a signifi-
cant reduction in the incidence of PF grade B and C from 27.8% 
to 9.0% (p=0.001) [9]. Zhibo H. et al. in meta-analysis observed 
a decrease rate of PF formation in the ERAS group (OR 0.77, 
95% CI: [0.70-0.84]) [7]. Other authors found no significant 
differences in the incidence of PF with fast-track strategy and 
traditional treatment: 23.8% vs 25.8% [15], 30.4% vs 31.3% of 
patients [23]. Our study also did not show a significant effect of 
the ERAS program on PF formation (10.3% vs. 12.8%, p=0.36). 

Table 4. Characteristics of postoperative complications

Complications

Number of complications
P valueGroup I Group II

n % n %
Delayed gastric emptying 6 15,4 14 35,9 0,0098
Pancreatic fistula 4 10,2 5 12,8 0,36
Bleeding from a. gastroduodenalis 1 2,5 1 2,6 1
Surgical wound infection 2 5,1 7 17,9 0,031
Perforation of the transverse colon - - 1 2,6 -
Total	 13 33,3 28 71,8 -
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It should be noted that not all patients with PF observed DGE. 
Most authors agree on a positive impact ERAS program on early 

discharge of patients after PD. Casado M. et al. showed that the 
implementation of the ERAS program allowed to reach mean LoS 
9 days with a readmission rate 14.6% [24]. Berberat R. et al. noted a 
LoS reduction in ERAS patients (median 13 vs. 15 days, p <0.001) 
with an insignificant readmission rate of 3.5% [10]. Williamsson 
C. et al. [25], reported the reduction of LoS from 14 to 10 days, 
Balzano G. et al. - from 13 to 11 days (p <0.001) without increasing 
the readmission rate [15]. Walters D. et al. showed the possibility of 
an early discharge of patients on 7 PoD (41% of patients were dis-
charged on 6 PoD, 62% on 7 PoD, 79% on 8 PoD) [26]. Nikfarjam 
M. et al. found a significant LoS reduction in ERAS group com-
pared with conventional perioperative care - 8 PoD vs14 (95% CI 
[7, 16], 95% CI [8, 29], (p <0.001). [27] Robertson N. et al. reported 
the median LoS 10 days with readmission rate of 4%: one patient 
was discharged on 6 PoD, 8 patients – on 7 PoD, 15 patients – on 
8 PoD and 26 patients (52%) on 10 PoD, 16 patients were delayed 
for social or transport reasons. [12] Thus, the results obtained by us 
confirm the data of other authors. The median LoS in I group was 
significantly less than in II (14 days, 95% CI: [13, 17] vs 18 days, 
95% CI: [16, 18], p=0.012).

Conclusions. The use of the ERAS program with PD signifi-
cantly reduces the number of postoperative complications, pro-
motes earlier mobilization of patients, their early return to physi-
ological nutrition, and reliably reduces LoS. The expediency of 
using the multimodal program of enhanced recovery following 
PD is undoubted, but the program needs to be improved on the 
basis of further study of the pathophysiological aspects and pat-
terns of a stressful postoperative response.
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SUMMARY

PERIOPERATIVE MULTIMODAL PROGRAM OF EN-
HANCED RECOVERY FOLLOWING PANCREATICO-
DUODENECTOMY

Kuzmenko V., Usenko A., Skums A., Gulko O., 
Tedoradze V.

Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology; 
National Academy of Medical Science of Ukraine, Kiev, Ukraine

Mortality after pancreaticoduodenectomy (PD) decreased 
from 25% to 1-3% in the last decade. However, the number of 
early postoperative complications varies from 29.5% to 70%. 
Therefore, there is a need in new methods of perioperative man-
agement of patients after PD to improve the immediate results. 

To analyze the effectiveness of perioperative treatment regi-
mens, a prospective retrospective study of the results of 78 pa-
tients after PD with diseases of the head of the pancreas and 
the periampular zone for the period from 2003 to 2017 was 
conducted. For comparative analysis, the patients were divided 
into 2 groups: group I included 39 patients for the period from 
January 2015 to December 2017, the perioperative treatment of 
which was carried out in accordance with the enhanced recovery 
program, group II -39 patients from January 2003 to Decem-
ber 2014, which were conducted according to the traditional 
method. We studied the time of the restoration of oral nutrition, 
postoperative complications, the length of hospital stay (LoS).
There were no mortality in groups. The overall incidence of Cla-
vien-Dindo complications in I group was less than in II (10 (25.6%) 
vs. 18 (46.1%), p = 0.029). In I group, the incidence of delayed gas-
tric emptying (DGE) was lower compared to II (15.4% (6 patients) 
versus 35.9% (14 patients), p=0.009). Pancreatic fistula (PF) in I 
and II groups did not differ significantly - 10.2% (4 patients) and 
12.8% (5 patients), respectively (p=0.36). The incidence of surgi-
cal wound infections in I group was reduced in comparison with II 
(5.1% (2 patients) versus 17.9% (7 patients), (p=0.031).The LoS in 
I group was significantly less compared with II (14 days 95% CI: 
[13, 17] vs. 18 days 95% CI: [16, 18], p=0.012).

The results of the ERAS program after PD shows the reducing 
number of postoperative complications and LoS, demonstrating 
the feasibility in clinical practice.

Keywords: ERAS program after pancreaticoduodenectomy, 
delayed gastric emptying, pancreatic fistula, surgical wound in-
fections.

РЕЗЮМЕ

ПЕРИОПЕРАЦИОННАЯ МУЛЬТИМОДАЛЬНАЯ ПРО-
ГРАММА УСКОРЕННОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ ПРИ 
ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ

Кузьменко В.А., Усенко А.Ю., Скумс А.В., Гулько О.Н., 
Тедорадзе В.О.

Национальный институт хирургии и трансплантологии 
им. А.А. Шалимова, Национальной академии медицинских 
наук Украины, Киев, Украина

За последние десятилетия отмечается понижение показа-
телей летальности после панкреатодуоденальной резекции 
(ПДР) с 25 до 1-3%. Однако число случаев ранних после-

операционных осложнений остается на стабильно высоком 
уровне, достигая 29,5–70%. Очевидна необходимость поиска 
новых путей и технологий периоперационного ведения паци-
ентов при ПДР с целью улучшения ближайших результатов.

С целью оценки эффективности схем периоперационно-
го лечения проведено проспективно-ретроспективное ис-
следование результатов ПДР 78 пациентов с заболеваниями 
головки поджелудочной железы и периампулярной зоны за 
период с 2003 г. по 2017 г. С целью сравнительного анализа 
пациентов разделили на две группы: в I группу вошли 39 
пациентов, периоперационное лечение которых проводили 
в соответствии с программой ускоренного восстановления 
с января 2015 г. по декабрь 2017 г., во II группу – 39 паци-
ентов, которых лечили по традиционному методу с января 
2003 г. по декабрь 2014 г. Изучались сроки стационарного 
лечения и восстановления перорального питания, частота и 
характер послеоперационных осложнений.

Общая частота осложнений по классификации Clavien – 
Dindо у пациентов I группы была меньше в сравнении со II 
- 10 (25,6%) против 18 (46,1%), р=0,029. У пациентов I груп-
пы отмечалась меньшая частота возникновения гастростаза 
в сравнении со II – 6 (15,4%) пациентов против 14 (35,9%), 
р=0,009. Частота формирования панкреатической фисту-
лы у пациентов обеих групп существенно не отличалась 
– 4 (10,2%) и 5 (12,8%) пациентов, соответственно (р=0,36). 
Зарегистрировано уменьшение частоты возникновения ин-
фекционных осложнений у пациентов I группы в сравнении 
со II - 2 (5,1%) пациента против 7 (17,9%), p=0,031. Сред-
няя продолжительность стационарного лечения пациентов I 
группы была достоверно меньше в сравнении с пациентами 
II группы - 14 дней 95% CI: [13, 17] против 18 дней 95% 
CI: [16, 18], p=0,012. Летальных случаев в группах не за-
фиксировано.

Таким образом, применение программы ускоренного вос-
становления при ПДР позволяет достоверно уменьшить 
количество послеоперационных осложнений и сократить 
длительность пребывания пациентов в стационаре.

reziume

daCqarebuli aRdgenis perioperaciuli mul-
timodaluri programa pankreatoduodenaluri 
rezeqciis dros

v. kuzmenko, a. usenko, a. skunsi, o. gulko, 
v. TedoraZe

ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli aka-
demiis a. Salimovis sax. qi-rurgiisa da trans-
plantologiis erovnuli instituti, kievi, ukraina

ukanasknel aTwleulSi aRiniSna letalobis 
Semcireba pankreatoduodenaluri rezeqciis 
(pdr) Semdeg 25%-1-3%-mde, xolo adreuli postope-
raciuli garTulebebis raodenoba ki rCeba sta-
bilurad maRal doneze, aRwevs ra 29,5-70%. aqedan 
gamomdinare, adreuli Sedegebis gaumjobesebis 
mizniT, dRis wesrigSi dgeba prd-is dros pacien-
tebis perioperaciuli marTvis axali gzebisa da 
teqnologiebis Ziebis aucilebloba.
perioperaciuli mkurnalobis sqemis efeqturo-

bis Sesafaseblad Catarda pdr-is Sedegebis 
retrospeqtuli kvleva 78 pacientSi pankreasis 



12

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

jirkvlis Tavis da preampuluri zonis daavadeb-
iT 2003 wlidan 2017  w. periodSi. SedarebiTi ana-
lizis mizniT pacientebi gayofili iyo 2 jgu-
fad: I  jgufi - 39 pacienti -2015-2017  ww., romelTa 
perioperaciuli mkurnaloba Catarda daCqarebu-
li aRdgeniTi programis Sesabamisad; II  jgufi 
– 29 pacienti, 2003-1014  ww., romelTa mkurnaloba 
tardeboda tradiciuli meTodiT. Ceswavlili 
iyo peroraluri kvebis aRdgenis vadebi, operaci-
isSemdgomi garTulebebis sixSire da xasiaTi da 
stacionaruli mkurnalobis vadebi.
gamovlinda, rom garTulebaTa saerTo sixSire 

Clavien-Dindо klasifikaciis mixedviT pacientebis 
I  jgufSi ufro naklebia SedarebiT II  jguf-
Tan - 10 (26.5%) da 18 (46,1%), р=0,029. pacientebis 
I  jgufSi aRiniSna gastrostazis ufro dabali 

sixSire vidre II  jgufSi - 6 (15,4%) da 14  (35,9%), 
Sesabamisad, р=0,009. pankreatuli fistulis (pf) 
formirebis sixSire orive jgufSi mniSvnelovnad 
ar gansxvavdebida - 4  (10,2%) pacienti da 5 (12,8%), 
Sesabamisad (р=0,036). I  jgufSi daregistrirda 
infeqciuri garTulebebis ganviTarebis sixSiris 
Semcireba SedarebiT II  jgufTan - 2 (5,1%) pacien-
ti 7  (17,9%), Sesabamisad, р=0,031. I  jgufis pacien-
tebis stacionarSi yofnis xangrZlivoba bevrad 
ufro mcire iyo SedarebiT II  jgufTan - 14  dRe 
95% CI: [13, 17] da 18 dRe, 95% CI: [16, 18], p=0,012. leta-
luri SemTxvevebi ar aRiniSna.
daCqarebuli aRdgenis programis gamoyeneba 

prd-is dros saSualebas iZleva Semcirdes ope-
raciisSemdgomi garTulebebis raodenoba da pa-
cientebis stacionarSi yofnis xangrZlivoba.

METABOLIC, ENZYMATIC AND MINERAL MAINTENANCE OFREPARATIVE OSTEOGENESIS 
OF FACIAL CRANIUM INJURIES

Grigorova A., Grigorov S.

Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Ukraine

The features of reparative osteogenesis in patients with inju-
ries of facial cranium (IFC), in particular in the case of compli-
cated course, are insufficiently studied, and the main areas of 
research are focused on the improvement of therapeutic tactics 
by immunotropic therapy and surgical method [1,2]. At the same 
time, the study of the structural and functional mechanisms of 
formation of bone tissue (BT) may be the basis for the improve-
ment of treatment and clinical monitoring with the computation 
of other risk factors [3]. The rate of formation or destruction of 
the matrix of BT can be assessed either by changing the activity 
of specific enzymes of bone–forming or bone–destroying cells 
(alkaline and acid phosphatase), or by determining the metabolic 
components that enter to blood flow during bone formation. De-
spite the fact that these indicators are divided into markers of 
synthesis and resorption, it should be considered, that in condi-
tions of the pathological process, when the processes of bone 
metabolism transformation are qualitatively and quantitatively 
changed, each of these markers may be informative to predict 
the complicated course of IFC and, respectively, for differenti-
ated correction of disorders – prevention [4].

Aim - analysis of marker enzymes, hormonal and carbohy-
drate–protein indicators of the reparative osteogenesis in pa-
tients with complicated and uncomplicated course of IFC.

Material and methods. The study was conducted with the 
involvement of 81 patients, including n1 = 53 with complicated 
course (CC) of IFC (1n1 = 28 – without traumatic brain injury 
(TBI) and 2n1 = 25 – combined with TBI);  control group was 
no = 28 patients with uncomplicated course (UC) of IFC. Pa-
tients in all groups have received complex treatment, according 
to clinical protocols. The research was performed at the moment 
of initial hospitalization of patients with IFC. The tasks of the re-
search included the study of interconnections between CC IFC, 
the presence or absence of TBI and metabolic, enzymatic and 
hormonal changes of reparative osteogenesis. 

To identify the features of metabolism in patients with CC 
and UC of IFC, we studied the level of excretion of oxyproline 
(collagen exchange indicator) in the daily urine by method of 
A. Krelʹ, L. Furtseva [5]. The activity of alkaline phosphatase 
(ALP), as a marker of function of osteoblasts, and the activity of 
acid phosphatase (ACP), as a marker of osteoblastic activity, we 
studied by method of Bodensʹkyy. The percentage of bone iso-
enzymes of alkaline phosphatase (BI ALP) was determined by 
the method of B. Vlasova and T. Voinovich.

To evaluate the mineral metabolism indicators, the levels of 
total and ionized calcium and inorganic phosphorus in blood 
serum were determined, as well as their excretion with urine. 
Phosphorus in blood serum and daily urine was determined by 
the Fiske–Subarrow method [3], total and ionized calcium in 
blood serum by an electrolyte analyzer AEC–01, calcium excre-
tion in urine – by the complexometric method [5]. 

In order to identify the features of carbohydrate–protein me-
tabolism during the formation of CC IFC, we studied the con-
centration of glycosaminoglycans (GAG) and three of their 
fractions: GAGI – the fraction contains mainly chondroitin–6–
sulfate, GAGII – chondroitin–4–sulfate and GAGIII, which con-
tains highly sulfated GAG (mainly creatine sulfates), using the 
method of R. Shtern et al (1982) . 

Studies of the structural and functional state of BT were per-
formed using an ultrasonic densitometer “Sonost–2000” on the 
heel bone. To assess the results of densitometry according to 
the international standards of World Health Organization (bone 
density, which corresponds to 1,0 SD (standard deviation), and 
the I degree of osteopenia was diagnosed in the case of reduc-
tion of the indicator to (1,0 ÷ 1,5) SD; II degree – to (1,5 ÷ 
2,0) SD; III degree – to (2,0 ÷ 2,5) SD [8,9]. In determining the 
structural and functional state of bone tissue (elasticity, density, 
quality, durability of the bone) the following parameters were 
determined: the ultrasound bone velocity (UBV, m/s), broad-
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band ultrasound attenuation (BUA, dB/MHz), calculating the 
bone strength index (BSI,%) [2,8,9].

The calculation of the sample size of patients in comparable 
clinical groups (minimum required number of research objects) 
was performed according to a special sample size formula [7], 
which, in accordance with the basic theoretical principles of 
medical statistics [9] guarantees quantitative and qualitative rep-
resentativeness of the conclusions. In carrying out the research, 
clinical, statistical and informational methods [11], probabilistic 
distribution of clinical signs with the estimation of reliability of 
the obtained results were applied. In analyzing the results of the 
study, licensed software products (“STATISTICA”, “EXCEL” 
with an additional set of programs [12]) were used on the PC, 
which allowed to provide the necessary standardization of the 
process and procedure of clinical and statistical analysis.

Results and their discussion. The evaluation of bone re-
modeling processes at marker enzyme levels showed that in pa-
tients with CC IFC, the concentration of ALP was significantly 
(p<0,05) higher than in the control group and did not depend on 
the presence of TBI (Table 1).

The level of ACP was also significantly (p <0.05) higher in 
patients with CC IFC.

It was rather indicative that the percentage of BI ALP in pa-
tients with CC IFC was significantly lower (p <0.05). At the 
same time, in absolute indicators of BI ALP in CC IFC was 
significantly (p <0,05) and substantially (in three times!) high-
er. The above suggested in favor of metabolic changes, which 
characterized the higher intensity of BT resorption processes in 
patients with CC IFC. 

The level of osteocalcin in blood serum in patients with CC 
IFC was significantly (p <0.05) lower than in the control group, 
which may indicate a low level of osteoporosis. It was found that 
the concentration of osteocalcin in patients with TBI and CC 
IFC was almost twice lower than in patients without TBI, which 
indicated a low level of bone formation with a high degree of 
reliability (p<0,001). Consequently, in cases of CC IFC without 
TBI there was a high level of bone resorption, while maintaining 
the activity of bone formation processes, whereas with the pres-
ence of TBI, a high level of bone resorption was combined with 
a low level of bone formation. 

Table 1. Marker indicators of metabolic, enzymatic and mineral components of the reparative osteogenesis 
in patients with different clinical variants of the IFC

Indicators Patients with UC of IFC
n0=28

Patients with CC IFC
total
n1=53

without TBI
1n1=28

with TBI
 2n1=25

ALP, mmol/g·h 0.94±0.11 2.15±0.21* 2.11±0.28 2.23±0.22
ACP, mmol/g·h 0.48±0.11 1.31±0.09* 1.25±0.15 1.30±0.13

BI ALP
mmol/g·h 0.241±0.032 0.803±0.064* 0.811±0.029 0.761±0.018
in % to ALP 68.2±2.2 49.1±3.2* 47.2±4.8 51.1±5.3

Osteocalcin, ng/l 55.6±2.3 42.4±4.7*† 55.8±6.1 29.4±6.3†

MIR BT (C1/C2) 2.04±0.11 1.66±0.13* 1.64±0.16 1.69±0.14
FIR BT (C 3 / C 2 ) 0.527±0.021 0.621±0.034* 0.633±0.042 0.583±0.035
Serum calcium, mmol/l 2.64±0.01 2.48±0.03* 2.52±0.04 2.46±0.02
Serum ionized calcium, mmol/l 1.13±0.02 1.03±0.01* 1.05±0.02 0.97±0.01
Serum phosphorus, mmol/l 1.73±0.04 1.55±0.05 1.69±0.03 1.41±0.06*†

Urinary phosphorus, g/day 0.88±0.10 1.23±0.16* 1.37±0.15* 0.94±0.10 †

Urinary calcium, mg/day 183.2±23.1 164.6±14.1 191.2±18.3 129.7±16.5*†

Urinary magnesium, mmol/l 0.97±0.03 0.76±0.03* 0.73±0.03* 0.91±0.01*†

Uronic acids, mg/day 4.39±0.16 5.64±0.52* 6.41±0.38* 4.67±0.47*†

Oxiprolin, ng/l 37.9±2.1 65.1±5.7* 69.3±5.2* 58.1±4.3*†

GAG (all fractions), IU 12.6±0.14 10.32±0.28* 10.64±0.41* 9.87±0.46*

I fraction (GAGI)
% total GAG

abs., IU 5.69±0.10 6.53±0.28* 6.75±0.33* 6.32±0.34*

47.1±3.6 62.9±4.1* 63.0±3.7* 64.4±3.3*

II fraction (GAGII)
% total GAG

abs., IU 3.74±0.08 2.33±0.16* 2.41±0.23* 2.21±0.18*

30.5±2.0 22.4±1.7* 22.8±1.5* 22.1±1.3*

III fraction (GAGIII)
% totalGAG

abs., IU 2.60±0.03 1.56±0.17* 1.82±0.31* 1.33±0.10*†

21.3±1.0 15.2±0.8* 17.1±1.2 13.4±0.7*†

Chondroitin sulfate, g/l 0.978±0.002 0.144±0.010* 0.137±0.019* 0.152±0.016*†

Sialic acid (SK), mmol / l 1.740±0.140 3.130±0.140* 2.920±0.110* 3,390±0.121*†

Glycoproteins (GP; seroglycoids), g/l 0.319±0.038 0.518±0.029* 0.531±0.021* 0.517±0.016*

note: *– the reliability of the differences between the UC and CC IFC at the level p<0,05 † – the reliability of the differences, 
depending on the presence of TBI at the level p<0,05; MIR BT – metabolic index of remodeling of bone tissue; 

EIR BT – enzymatic index of remodeling of bone tissue
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For a standardized reflection of the bone remodeling process 
in patients with CC IFC, we proposed and calculated two indi-
ces: metabolic index of remodeling of bone tissue (MIR BT) and 
enzymatic index of remodeling of bone tissue (EIR BT). MIR 
BT shows the level of metabolic support for the remodeling pro-
cess and is the ratio between the levels of ALP and ACP in the 
blood serum of patients, whereas EIR BT is the ratio between 
BI ALP and ALP levels. Analysis of these indices showed that 
remodeling of BT in patients with CC IFC was characterized by 
a decrease in the level of metabolic support of bone formation 
while simultaneously increasing the activity of its enzymatic 
chain, due to an increase in the absolute production of ALP.

Indicative analysis of hormonal maintenance of bone remodeling 
in patients with CC IFC showed that without accompanying TBI 
the level of parathormonone (PTH) did not differ from the similar 
indicator of the control group, whereas in the presence of TBI – a 
decrease in the level of parathormone in blood serum was detected. 
It should be noted that this decline is significant both in relation to 
patients in the control group and in patients with CC IFC without 
TBI (p <0,05). The opposite trend was observed when analyzing the 
blood serum calcitonin (CT) content: in the control group its level 
was 4,96±0,13 IU and in the CC IFC – 3,93±0,14 IU, which was 
significantly (p<0,05) lower. It should be noted that the presence 
of TBI significantly affected on the level of CT (p<0,05), which 
indicates the disorder of neuro–regulatory mechanisms of bone for-
mation in TBI that leads to the disorder of hormonal maintenance 
of reparative osteogenesis.

To determine the state of mineral metabolism of reparational 
osteogenesis we studied the levels of calcium and phosphorus in 
the blood serum and urine. It was found that serum calcium in 
patients with CC IFC was significantly lower (p<0,05) than in 
control group and does not depend on existing concomitant TBI 
(p>0,05). Level of serum ionized calcium was also significantly 
lower in patients with CC IFC that can be considered as a de-
crease in the metabolic activity of bone formation.

Similarly, a decrease in serum phosphorus was found, how-
ever there was a significant (p<0,05) decrease of it in patients 
with TBI when comparing not only with the control group, but 
also with patients CC IFC without TBI.

Consequently, the decrease in the levels of calcium and ionized 
calcium and phosphorus in blood serum of patients with CC IFC are 
not diagnostically significant, while the level of serum phosphorus, 
which was significantly lower in patients with CC IFC associated 
with TBI, has the differential diagnostic value. Clinical laboratory 
analysis of the excretion levels of mineral and organic components 
of bone remodeling showed that in patients with CC IFC the levels 
of excretion (p<0,05) of phosphorus, uronic acids and oxyproline 
increased, however, the calcium excretion didn’t decrease (p>0,05) 
and magnesium – decreased (p<0,05).

In patients with CC IFC associated with TBI, some other pat-
terns of excretion were found: medium levels of excretion of 
phosphorus and uronic acids, a significant (p<0,05) decrease in 
excretion of calcium and magnesium with a relative (compared 
with patients without TBI) reduction of the level of oxyproline 
excretion (however, its level remained significantly higher than 
in the control group).

Excretion of organic components of bone metabolism was 
characterized by a significant increase in the CC IFC and their 
relative decrease in patients with CC IFC combined with TBI.

In the analysis of carbohydrate-protein metabolism, it was 
found that the level of total GAG in the blood serum of patients 
in the control group was significantly (p<0,05) higher than in the 
patients with CC IFC with or without TBI.

In the complicated course of the IFC, an absolute increase 
(p<0,05) of the concentration of chondroitin–6–sulfates was revealed. 
It should also be noted that among patients with CC IFC without TBI, 
GAGI level was lower than in cases with the presence of TBI.

In analyzing the results, it was found that in the absolute values 
and in structural indices, in the presence of CC IFC, the percentage 
of GAGI increased, which may indicate instability of mechanisms 
of reparative osteogenesis in this category of patients.

The opposite trend was observed in the chondroitin–4–sulfate 
concentration  in patients with CC IFC: there  was an absolute 
decrease (p<0,05) of chondroitin–4–sulfates concentration.  It 
should be noted that among patients with CC IFC in combina-
tion with TBI, GAGII level was characterized by a tendency to 
less expressive decrease than in the presence of TBI (p>0,05). In 
analyzing the results, it was found that in absolute terms values, 
and in the structural indicators, in the groups of patients with 
with CC IFC, the percentage of GAG II significantly decreased 
and did not depend on the presence of TBI, which is explained 
by the redistribution of the GAG fractures in favor of increas-
ing GAGI and GAGIІI and indicates the disorder of physiological 
mechanisms of reparative osteogenesis.

It was found an absolute increase (p<0,05) in the concentra-
tion of creatine–sulphates (GAGIII ) in patients with CC IFC.

It should be noted separately that by CC IFC and TBI, the lev-
el of GAGIII had significantly (p<0,05) more expressive decrease 
than in the absence of TBI (p<0,05). In analyzing the results, 
it was found that both in the absolute values ​​and in structural 
indicators, the specific weight of GAGIII decreased, which could 
indicate the tension of compensatory mechanisms, especially in 
the case of CC IFC and TBI, even when difficult–to–dissolve 
GAG ​​(“metabolic response reserves”) were decreasing.

Densitometric equivalents of reparative osteogenesis process-
es were an increase of the BUA and a decrease of the UBV while 
reducing the absolute or relative level of chondroitin–6–sulfates.

Conclusions. 1. Clinical and laboratory analysis of the levels 
of excretion of mineral and organic components of remodeling 
of BT showed that in case of the CC IFC there were an increase 
(p<0,05) of excretion of phosphorus, uronic acids and oxypro-
line, whereas calcium excretion was not affected (p>0,05), and 
magnesium was reduced (p<0,05). It was found that the level 
of serum calcium in patients with complicated course was sig-
nificantly (p<0,05) lower than in the control group and did not 
depend on the presence of TBI (p>0,05).
2. The level of ionized calcium in serum was significantly lower 
among patients with CC IFC, which may indicate the less metabolic 
activity of reparative osteogenesis, primarily due to damage of cen-
tral mechanisms as a consequence of cerebral concussion.
3. In the analysis of results, an absolute increase (p<0,05) of the 
concentration of chondroitin–6–sulfates in patients with CC IFC 
was indicated, and it was found that both in absolute values and 
in structural indicators, the percentage of different fractions of 
GAG varied, which may reflect the instability of the mechanisms 
of bone formation (due to the redistribution of the percentage of 
GAGII in favor of increasing GAGI and GAGIIІ) and the disorder 
of physiological mechanisms of reparative osteogenesis.
4. Densitometric equivalents of CC IFC formation were the 
increase of the UBV and the decrease of the BUA against the 
background of low levels of chondroitin–6–sulfates.
5. The prospects for further research are related to the analysis 
of the dynamics of enzyme, hormonal and carbohydrate–protein 
markers of the bone remodeling in the different courses of IFC, 
with the definition of informative indicators of clinical monitor-
ing of the reparative osteogenesis.
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SUMMARY

METABOLIC, ENZYMATIC AND MINERAL MAINTE-
NANCE OFREPARATIVE OSTEOGENESIS OF FACIAL 
CRANIUM INJURIES

Grigorova A., Grigorov S.

Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health 
of Ukraine

Aim - study of marker enzymes, hormonal and carbohydrate–
protein indicators of the state of reparative osteogenesis in pa-
tients with complicated and uncomplicated course of injuries of 
facial cranium.

The study included 81 patients with injuries of facial crani-
um, which were divided into 2 groups, depending on the pres-
ence of complications. The following enzyme indicators were 

studied: the level of excretion of hydroxyproline in daily urine; 
alkaline and acid phosphatase activity; the percentage of bone 
isoenzymes of alkaline phosphatase. To assess the mineral me-
tabolism, the level of total and ionized calcium and inorganic 
phosphorus in the blood serum, as well as their excretion in the 
urine, were determined. To assess the state of metabolism, the 
concentration of glycosaminoglycans and their fractions in the 
blood serum were studied. To study the structural and functional 
state of the bone tissue the densitometry was performed.

In patients with complicated course of injuries of facial crani-
um assosiated with traumatic brain injury there was revealed the 
increase (р<0,05) of: excretion of phosphorus, uronic acids and 
oxyproline, while the excretion of calcium was not disturbed 
(р>0,05), and excretion of magnesium was decreased (р<0,05). 
It was found out that the level of calcium of blood serum in 
patients with complicated course is significantly (р<0,05) lower 
than in the control group and does not depend on the presence 
of craniocerebral injury (р>0,05). The decrease of the level of 
ionized calcium content in blood serum can be the confirmation 
of lower metabolic activity of reparative osteogenesis process-
es, first of all at the expense of damage of central mechanisms. 
When studying the content of carbohydrate–protein metabolites 
by complicated course of injuries of facial cranium, the absolute 
increase (р<0,05) of concentration of chondroitin–6–sulfates 
was revealed, and during the analysis of results it was found 
out that in absolute values, as well as in structural indexes, the 
specific weight of various fractions changes, that can be the evi-
dence of instability of mechanisms of osteogenesis and of dam-
age of physiological mechanisms of reparative osteogenesis. 
Densitometric equivalents of forming of complicated course of 
injuries of facial cranium are the increase of broadband ultra-
sonic attenuation and the decrease of its spreading speed on the 
background of low levels of chondroitin–6–sulfates. 

Keywords: injuries of facial cranium, complicated course, 
diagnostics, reparative osteogenesis. 

РЕЗЮМЕ

МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ, ФЕРМЕНТАТИВНОЕ И МИНЕ-
РАЛЬНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ РЕПАРАТИВНОГО ОСТЕ-
ОГЕНЕЗА ПРИ ПОВРЕЖДЕНИЯХ ЛИЦЕВОЙ ЧАСТИ 
ЧЕРЕПА

Григорова А.А., Григоров С.Н. 

Харьковский национальный медицинский университет Ми-
нистерства Здравоохранения Украины

Цель исследования - изучение маркерных ферментов, 
гормональных и углеводно–белковых индикативных пока-
зателей состояния репаративного остеогенеза у пациентов 
с осложненным и неосложненным течением повреждений 
лицевой части черепа.

Исследован 81 пациент с повреждениями лицевой части 
черепа. Пациенты, в зависимости от наличия осложнений, 
разделены на 2 группы. Изучены ферментативные показа-
тели: уровень экскреции гидроксипролина в суточной моче; 
активность щелочной и кислой фосфатазы; доля костного 
изофермента щелочной фосфатазы. Для оценки минераль-
ного обмена определены уровень общего и ионизированно-
го кальция и неорганического фосфора в сыворотке крови и 
их экскреция с мочой. Состояние обмена веществ оценивали 
посредством определения концентрации гликозаминогликанов 
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и их фракций в сыворотке крови, структурное и функциональ-
ное состояние костной ткани - денситометрией.

У пациентов с осложненным течением повреждений ли-
цевой части черепа при сопутствующей черепно–мозговой 
травме выявлено увеличение экскреции фосфора, уроновых 
кислот и оксипролина (р<0,05), при этом экскреция каль-
ция не нарушалась (р>0,05), а экскреция магния - снижена 
(р<0,05). Выявлено, что уровень кальция в сыворотке кро-
ви у больных с осложненным течением значительно ниже 
(р<0,05), чем в контрольной группе и не зависит от нали-
чия черепно-мозговой травмы (р>0,05). Снижение уровня 
содержания ионизированного кальция в сыворотке крови 
может свидетельствовать о снижении метаболической ак-
тивности процессов репаративного остеогенеза, прежде 

всего, за счет повреждения центральных механизмов. При 
изучении содержания углеводно-белковых метаболитов при 
осложненном течении повреждений лицевой части черепа 
выявлено абсолютное увеличение (р<0,05) концентрации 
хондроитин-6-сульфатов. Анализ результатов выявил, что 
в абсолютных величинах, а также в структурных показателях 
изменяется удельный вес различных фракций, что, по всей 
вероятности, свидетельствует о нестабильности механизмов 
остеогенеза и повреждении физиологических механизмов 
репаративного остеогенеза. Денситометрическими эквива-
лентами формирования осложненного течения повреждений 
лицевой части черепа являются увеличение широкополосного 
ослабления ультразвука и снижение скорости его распростра-
нения на фоне низкого уровня хондроитин-6-сульфатов.

reziume

saxis qalis dazianebis dros reparaciuli osteogenezis metaboluri, 
fermentuli da mineraluri uzrunvelyofa

a.grigorova,  s.grigorovi

ukrainis jandacvis saministros xarkovis erovnuli samedicino univeersiteti

kvlevis mizans warmoadgenda reparaciuli osteogenezis mdgomareobis markeruli fermentebis, hor-
monuli da naxSirwylovan-cilovani indikatoruli maCveneblebis Seswavla pacientebSi saxis qalis 
dazianebebiT garTulebuli da gaurTulebeli mimdimareobiT.

kvlevaSi CarTuli iyo 81 pacienti saxis qa-
lis dazianebiT. garTulebebis gaTvaliswinebiT 
pacientebi gayofili iyo 2 jgufad. Seswavlil-
ia Semdegi fermentuli maCveneblebi: dRe-Ramis 
SardSi hidroqsiprolinis eqskreciis done; 
tute da mJave fosfatazas aqtivoba; tute fos-
fatazas Zvlovani izofermentis wili. mineral-
uri cvlis Sefasebis mizniT ganisazRvra saerTo 
da ionizirebuli kalciumis da araorganuli 
fosforis doneebi sisxlis SratSi, aseve maTi 
eqskrecia SardSi. nivTierebaTa cvlis mdgomare-
obis dadgenis mizniT Seswavlili iyo glikoza-
minoglikanebis da maTi fraqciebis koncentracia 
sisxlis SratSi. Zvlovani qsovilis struqturu-
li da funqciuro mdgomareobis Seswavla ganx-
orcielda densinometriis meSveobiT.
pacientebSi qala tvinis da Tanxvedri saxe qa-

lis dazianebebiT gamopvlinda fosforis, uronis 
mJavas da oqsiprolinis eqskreciis mateba, kal-
ciumis eqskrecia ar darRveula (р>0,05), magniumis 
eqskrecia ki iyo Semcirebuli (р<0,05). aRmoCnda, 
rom avadmyofebSi garTulebuli mimdinareobiT 
kalciumis done sisxlis SratSi mniSvnelovnad 

ufro dabalia, vidre sakontrolo jgufSi da 
sruliadac ar aris damokidebuli qalatvinis 
travmis arsebobaze (р>0,05).
sisxlis SratSi ionizirebuli kalciumis do-

nis daqveiTeba, savaraudoa, rom miuTiTebs repa-
raciuli osteosinTezis procesebis metaboluri 
aqtivobis daqveiTebaze, pirvel rigSi centra-
luri meqanizmebis dazianebis xarjze. saxis qalis 
dazianebis garTulebuli mimdinareobis dros nax-
Sirwylebis da cilebis metabolizmis Semcvelo-
bis Seswavlam aCvena qondroitin-6-fosfatis kon-
centraciis absoluturi mateba (р<0,05). Sedegebis 
analizma ki gamoavlina, rom sxvadasxva fraqciis 
xvedriTi wili absolutur sidideebSi da struq-
turul monacemebSi ganicdis cvlilebebs, rac mow-
mobs osteogenezis meqanizmebis arastabilurobaze 
da reparaciuli osteogenezis fiziologiuri meqa-
nizmebis dazianebaze. saxis qalis dazianebis gar-
Tulebuli mimdinareobis formirebis densitome-
truli eqvivalentis gamoxatulebas warmoadgens 
ultrabgeris farTo sigrZivi Sesustebis mateba 
da misi gavrcelebis siCqaris Semcireba qondroi-
tin-6-fosfatis dabali doneebis fonze.
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Ischemic heart disease (IHD) is leading causes for deaths and 
disability worldwide and incurs greater economic costs than any 
other illness in the developed world. IHD is the most common, 
serious, chronic, life-threatening illness in the United States, 
where 13 million persons have IHD, Genetic factors, male sex, a 
high-fat and energy-rich diet, smoking, and a sedentary lifestyle 
are associated with the emergence of IHD. In the United States 
and Western Europe, it is growing among low-income groups, 
but primary prevention has delayed the disease to later in life in 
all socioeconomic groups. Obesity, insulin resistance, and type 
2 diabetes mellitus are increasing and are powerful risk factors 
for IHD [2,11].

Georgian National Center for Disease Control and Public 
Health reported notable increase in the incidence of heart 
and vascular diseases in Georgia in 2012-2013 and according 
to the statistics the rate of arterial hypertension was raised 
approximately two times [1].

In light of the projection of large increases in IHD throughout 
the world, IHD is likely to become the most common cause of 
death worldwide by 2020.[1] At the same time WHO anticipates 
that the prevalence of IHD will be on the second place worldwide 
by 2030 [3].

Treatment of IHD encompassed modification of risk-
factors, conservative treatment and surgical intervention. In 
interventional cardiology and cardiosurgery two leading technics 
are applied for myocardial revascularization: percutaneous 
coronary intervention with coronary stenting (PCI) and coronary 
artery bypass grafting (CABG) [2]. 

Coronary artery bypass grafting (CABG) and percutaneous 
coronary interventions (PCI) have evolved over the last 
several decades to become two of the world’s most commonly 
performed, and most scrutinized, procedures [4].

Percutaneous coronary intervention (PCI) means balloon 
dilating of the affected coronary vessel with subsequent coronary 
stenting either with metal or drug-eluted stents [2]. 

Whereas patients with stenosis of the left main coronary artery 
and those with three-vessel IHD (especially with diabetes and/or 
impaired left ventricular function) who require revascularization 
are best treated with CABG with the formation of grafts distally 
the occluded area [2].

CABG is a wide scale operation and requires anterior median 
sternotomy. CABG is performed on open heart with cardiopulmonary 
bypass (CPB) or without CPB, so called OPCABG [5].

Grafting of the left anterior descending coronary artery can 
be performed via a small anterior thoracotomy and this is also 
known as MIDCAB [7].

MIDCAB was first performed in 1990s. This began with 
minimally invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB) 
procedures with LIMA harvesting and LIMA-LAD anastomosis 
performed through a left anterior thoracotomy in the fourth 
or fifth intercostal space. This incision is accompanied by the 
retraction of the thoracic cage and may require rib resection. No 
additional intervention with endoscope or robotic assistance is 
required during this operation. On the other hand, retraction of 
the thorax is responsible for more intense postoperative pain and 
there is a risk of non-perfect harvesting of LIMA [7].

Next step in cardiac surgery was the endoscopic atraumic 
CABG or EndoACAB when MIDCAB was made with 
toracoscopic harvesting of LIMA and anastomosing it with LAD 
through minithoracotomic incision. Single-lung ventilation 
technique should be applied during this operation. 

EndoACAB has several advantages compared with MIDCAB: 
1) Harvesting LIMA is possible without notable retraction of 
thorax. LIMA is reached with three endoscopic ports indwelled 
through III, IV and VI intercostal space. 2) Visualization of LIMA 
is improved and is as successful as with traditional midsternotomy 
CABG. 3) Pericardiotomy and fixation of coronary vessel may be 
performed endoscopically, which allows to reduce the size of the 
surgical wound. Anterior thoracotomic incision is 10 cm. in length. 
4) Anastomose formation is manual [6].

Disadvantage of Endo-ACAB is that it requires higher 
qualification and more precise techniques from surgeons. For 
this reason, the operation is not widely spread [8,9].

In some circumstances myocardial hybrid revascularization 
strategy is applied which means simultaneous performance 
of PCI and CABG. This strategy requires hybrid operation 
room and hand – in – hand work of cardiointerventionists and 
cardiosurgeons [6,10].

Study aim - as far as one of the leading courses for disability 
and mortality worldwide is IHD, scientists and clinicians and 
searching renovated and more effective strategies for treatment 
of IHD as well as trying to implement up-to-date methods in 
clinical practice to make them more affordable for bigger part 
of the population. 

Material and methods. CABG with sternotomy with CPB 
or without CPB (OPCABG) has been traditionally performed in 
“Tbilisi Heart and Vascular Clinic“. 

In November 2015 firstly in Georgia EndoACAB was 
performed by qualified surgeons in specially equipped operation 
room of the “Tbilisi Heart and Vascular Clinic“. This operation 
was a novelty for Georgia with “Tbilisi Heart and Vascular 
Clinic“ being a pioneer. 

Retrospective study was planned to reveal the advantages of 
EndoACAB compared with OPCABG. 

At first our aim was to compare early post-operative 
advantages of EndoACAB with OPCABG.

Respectively we studied all cases of the patients who had 
underwent urgent or planned coronary artery bypass grafting at 
the “Tbilisi Heart and Vascular Clinic” from November 2015 
till November 2017. Patients were divided into two group: first 
group patients who had underwent Endo-ACAB and second 
group patients who had underwent OPCABG. 

Following measures were studied: 1) patient characteristics 
preoperatively: Age, gender, presence of diabetes mellitus, 
arterial hypertension, ventricular function. 2) intra-operative 
complications: Intraoperative mortality, ventricular fibrillation, 
urgency for changing operation technic from endo-ACAB to 
CABG. 3) early post-operative complications: Intensity of pain, 
hospitalization days, wound infection, CNS complications, 
pneumonia, ventricular fibrillation and intrahospital mortality. 
Early postoperative period was defined as 30 days after 
operation. Results were statistically analyzed by statistical 

COMPARISON OF EARLY POST-OPERATIVE PERIOD OF ENDO-ACAB WITH OFF-PUMP CABG: 
RETROSPECTIVE STUDY CONDUCTED AT TBILISI HEART AND VASCULAR CLINIC

1Oniani B., 1Beselia K., 1Shaburishvili T., 1Shaburishvili N., 2Megreladze I.

1Tbilisi Heart and Vascular Clinic; 2Tbilisi State Medical University, Georgia
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hypothesis testing with statistical level 5. Intensity of pain was 
measured with 10 score system.

Results and their discussion. Totally 760 cases, 576 men and 
184 women were studied. Mean age of patients was 63.9 years. 
Total lethal outcome was registered in 10 cases (1,3%) all of 
them in early post-operative period.

Endo-ACAB was performed in 162 cases, 122 men and 40 
women (female/male ratio 0,33). Mean age of the patients 
64,3±5 years. The lethal outcome in this group was detected in 
2 patients (1,24%). 

CABG was performed in 598 cases, 451 men and 144 women 
(female/male ratio 0,33). Mean age on the patients in this group 
was 63,8±6 years. The lethal outcome was seen in 8 patients 
(1,34%), Table 1.

In Endo-ACAB group single vessel grafting was made in 65 
cases (40%) and in 97 cases (60%) hybrid revascularization 
strategy was applied. 

In off-pump CABG group single- vessel graft was made in 22 
(3.5%), 2 grafts in 165 (27.5%), 3 grafts in 304 (51%) cases, 4 
grafts in 101(17%) and 5 grafts in 6 (1%) cases.

Regarding other patient characteristics in endo-ACAB group 
diabetes mellitus was present in 32%, arterial hypertension 1 
in - 7% arterial hypertension 2 in 30%, arterial hypertension 
3 in 59% and arterial hypertension 4 in 4% of patients. Mean 
ejection fraction was – 45,8%; 

 In CABG group diabetics mellitus in 29%, arterial 
hypertension 1 - 8%, arterial hypertension 2 in 32%, arterial 
hypertension 3 in 57%, arterial hypertension 4 in 3% and mean 
ejection fraction 46,3% respectively. (Table 2).

No intraoperative mortality was detected in both groups. 
Intraoperative switch from Endo-ACAB to CABG was made in 
3 cases (2,5%): in 2 cases because of diffuse pleural adhesion 
and in one case due to left ventricular fibrillation.

Postoperative characteristics were as follows: in Endo-
ACAB group: intensity of pain was 5 points, no surgical 
wound infection or stroke detected, pneumonia – 1 cases 
(0,6%), atrial fibrillation and flutter– 3 cases (1,9%), mean 
days of hospital stay was 4,8±1,2 days, lethal outcome was 
seen in 2 patients (1,24%). 

In CABG group: intensity of pain was 5 points, surgical 
wound infection detected in 6 cases (1%), stroke - 6 (1%) cases, 
pneumonia – 6 (1%) cases, atrial fibrillation and flutter– 11 
(1,8%), mean days of hospital stay was 8,4 days, Lethal outcome 
was seen in 8 patient (1,34%), Table 3.

No statistically significant difference was revealed in 
female/male ratio, mean age of patients and lethal outcome 
as well as presence of diabetes mellitus and arterial 
hypertension between the study groups. Mean ejection 
fraction was slightly lower in endo-ACAB group but 
statistical analysis showed no significant difference. These 
findings are suggesting that patients in both groups had 
similar risk-factors preoperatively.

Moreover, no statistical difference was seen in early 
postoperative complications like pneumonia, stroke, fibrillation 
or early mortality. Statistical analyses revealed significant lower 
rate of surgical wound complication and hospital stay in Endo-
ACAB group. Respectively severely of pain was similar in 
Endo-ACAB group compared with CABG. 

We have found that patients who had undergone Endo-ACAB 
had statistically significant lower surgical wound complications 
and hospital stay. On the other hand, they had the same early 
post-operative complications like pneumonia, fibrillation, stroke, 
pain or mortality as patients who had undergone OPCABG.

To conclude Endo-ACAB has significantly lower rate of 
early postoperative complications compared to OPCABG.
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SUMMARY

COMPARISON OF EARLY POST-OPERATIVE PERIOD 
OF ENDO-ACAB WITH OFF-PUMP CABG: RETRO-
SPECTIVE STUDY CONDUCTED AT TBILISI HEART 
AND VASCULAR CLINIC

1Oniani B., 1Beselia K., 1Shaburishvili T., 1Shaburishvili N., 
2Megreladze I.

1Tbilisi Heart and Vascular Clinic; 2Tbilisi State Medical Uni-
versity, Georgia

Our aim was to compare early post-operative period of 
Endo-ACAB with OPCABG. We retrospectively studied 760 
cases of all patients who had underwent urgent or planned 
coronary artery bypass grafting at the “Tbilisi Heart and 
Vascular Clinic” from November 2015 till November 2017. 
Patients were divided into two group: first group patients who 
had underwent Endo-ACAB and second group patients who 
had underwent OPCABG. Early postoperative complications 
including pneumonia, stroke, ventricular fibrillation, pain 
intensity, wound infection and hospital stay were studied. 

After analyzing both groups of the patients we concluded 
that no statistically significant difference was revealed in 
presence of preoperative risk-factors like diabetes mellitus 
and arterial hypertension between the study groups. 

Mean ejection fraction was slightly lower in Endo-
ACAB group but statistical analysis showed no significant 
difference.   

Moreover, no statistical difference was seen in early 
postoperative complications like pneumonia, stroke, 
ventricular fibrillation or early mortality. Respectively 
severely of pain was similar in Endo-ACAB group compared 
with CABG. 

Statistical analyses revealed significant lower rate of 

surgical wound complication and hospital stay in Endo-
ACAB group. In both group no intraoperative mortality 
was detected.

To conclude Endo-ACAB has significantly lower rate of early 
postoperative complications compared to OPCABG according 
to the date of “Tbilisi Heart and Vascular Clinic”.

Keywords: coronary artery bypass grafting, Endo-ACAB, 
OPCABG, postoperative complications.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
МЕТОДОВ АОРТОКОРОНАРНОГО ШУНТИРОВА-
НИЯ - ENDO-ACAB И OFF-PUMP CABG

1Ониани Б.Г., 1Беселия К.В., 1Шабуришвили Т.Ш., 
1Шабуришвили H.Т.,  2Мегреладзе И.И.

1Тбилисская сердечно-сосудистая клиника; 2Тбилисский го-
сударственный медицинский университет, Грузия

Целью исследования явилась сравнительная оценка эф-
фективности методов аортокоронарного шунтирования - 
ENDO-ACAB  и  OFF-PUMP CABG.

Изучены медицинские карты 760 пациентов, госпи-
тализированных в «Тбилисскую сердечно-сосудистую 
клинику» с ноября 2015 года по ноябрь 2017 года, ко-
торым проведены операции шунтирования коронарных 
сосудов – как неотложные, так и по плановым показа-
ниям. Пациенты в зависимости от вида операционного 
вмешательства разделены на две группы: I группа - па-
циенты, которым проведено эндоскопическое атравма-
тичное шунтирование коронарной артерии (EndoACAB); 
II группа - шунтирование коронарной артерии без искус-
ственного кровообращения (Off-Pump CABG). На первом 
этапе запланировано сравнение частоты осложнений ран-
него послеоперационного периода: инфицирование раны, 
пневмония, фибрилация желудочков, инсульт, сроки ста-
ционарного лечения, интенсивность болевого синдрома, 
летальность. 

В результате проведенного исследования выявлено, 
что у пациентов обеих групп наличие сахарного диабета 
и артериальной гипертензии выявлено с одинаковой ча-
стотой. У пациентов I группы средняя фракция изгнания 
была чуть ниже, в сравнении со II группой, хотя статисти-
чески значимой разницы не зафиксировано.

Среди осложнений раннего послеоперационного периода 
в группе EndoACAB реже наблюдалась инфекция после хи-
рургического разреза и не отмечался диастаз раны, значи-
тельно были сокращены сроки пребывания пациентов в ста-
ционаре. В обеих группах одинаково наблюдалась частота 
летальности, пневмонии, случаи фибрилации желудочков и 
инсульта и интенсивность боли. Случаи интраоперацион-
ной смертности ни в одной группе не зафиксированы.

Таким образом, опираясь на данные «Тбилисской сер-
дечно-сосудистой клиники» следует заключить, что эн-
доскопическое атравматичное шунтирование коронарной 
артерии характеризуется более низким числом осложне-
ний в раннем постоперационном периоде в сравнении с 
шунтированием коронарной артерии без искусственного 
кровообращения.
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reziume

Endo-ACAB-is adreuli postoperaciuli peri-
odis Sedareba off-pump CABG-sTan: retrospeq-
tuli kvleva Tbilisis gulis da sisxlZarRvTa 
klinikis bazaze

1b. oniani, 1k. beselia, 1T. SaburiSvili, 
1n. SaburiSvili,  2i. megrelaZe

1Tbilisis gulis da sisxlZarRvTa klinika; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti

kvlevis mizans warmoadgenda Endo-ACAB-is da 
off-pump CABG-is  adreuli postoperaciuli peri-
odebis Sedareba.
Seswavlili iyo 2015 wlis noembridan 2017  

wlis noembris CaTvliT  „Tbilisis gulis da 
sisxlZarRvTa klinikaSi“ hospitalizebuli 760 
pacientis samedicino baraTi, romelTac gadaude-
beli, an gegmiuri CvenebiT CautardaT koronaru-
li arteriebis Suntirebis operacia. pacientebi 
operaciuli Carevis tipis mixedviT daiyo or 
jgufad: I  jgufi pacientebi - romlebsac Cau-
tarda  EndoACAB da II  jgufi, romlebsac Cautar-
daT Off-Pump CABG. Tavdapirvelad Sedarda orive 
jgufSi adreuli postoperaciuli periodis gar-

Tulebebis sixSire: qirurgiuli Wrilobis in-
feqcia, pnevmonia, parkuWTa fibrilacia, insulti, 
tkivilis sindromis intensivoba, stacionarSi 
gatarebuli sawol-dReebi da sikvdiloba. 
kvlevis Sedegad gamovlinda, rom orive jguf-

Si pacientebs Tanabari sixSiriT aReniSnebo-
daT Saqriani diabeti da arteriuli hiperten-
zia. Endo-ACAB-is jgufis pacientebSi saSualo 
gandevnis fraqcia mcired dabali iyo, Tumca 
statistikurma analizma sarwmuno gansxvaveba ar 
gamoavlina. arcerT jgufSi intraoperaciuli 
sikvdiloba ar dafiqsirebula. 
adreuli postoperaciuli periodis garTule-

bebidan Endo-ACAB-is jgufSi sarwmunod dabali 
iyo qirurgiuli Wrilobis infeqcia da diastazi. 
amavdroulad Endo-ACAB-is Semdeg pacientebma 
sarwmunod naklebi sawol-dRe dahyves hospital-
Si. orive jgufSi Tanabari iyo adreuli posop-
eraciul garTulebebi: pnevmonia, parkuWTa fibri-
lacia insulti,  qirurgiuli midamos tkivili da 
adreuli sikvdiloba. arcerT jgufSi intraop-
eraciuli sikvdiloba ar dafiqsirebula.
Catarebuli kvlevis Sedegad moRebul mona-

cemebze dayrdnobiT, avtorebs gamotanili aqvT 
daskvna, rom Endo-ACAB-s aqvs SedarebiT nakle-
bi adreuli postoperaciuli garTulebebi mo-
muSave gulze Catarebuli CABG-Tan SedarebiT. 

MORPHOPHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF OVARIAN SEROUS BORDERLINE TUMORS

Munjishvili V., Barabadze E., Musashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Ovarian carcinoma represents 7th most common cancer in 
women, and most lethal malignancy amongst gynaecological 
tumors. There are more than 200 000 cases diagnosed each year 
worldwide. 90% of ovarian tumors are epithelial malignancies, 
from which only 15% of cases are diagnosed at earlier stage of 
the disease [1]. 

Borderline ovarian tumors (BOTs) are tumors of epithelial or-
igin, which show the intermediate features between benign cyst-
adenomas and adenocarcinomas. They were first described as 
’’semi-malignant’’ tumors in in 1929 by HC Taylor [2].  In 1973 
BOTs were classified by the World Health Organization (WHO) 
as ‘low malignant potential ovarian tumors and in 2003 they 
were reclassified as ‘borderline tumors’ [3]. BOTs comprise of 
approximately 15-20% of all atypical proliferations in the ovary 
and 4-14% of ovarian epithelial tumors [4]. Even though serous 
cystadenoma can progress to BOT and finally to serous low-
grade carcinoma, these three tumors are recognised as separate 
entities, which differ in biological behaviour and require differ-
ent clinical management strategies [4,5]. Most of the BOT cases 
are at first encountered by general gynaecologists, which leads 
to inappropriate treatment and delayed management by gynae-
cologic oncologists. Therefore, early recognition and diagnosis 
of BOTs are important for the proper management of patients, to 
avoid disease progression and relapse.  

Histologically, there are two major types of BOTs: serous-
papillary and mucinous. In our current study we aimed to inves-
tigate the morphophenotypic characteristics of ovarian serous-
papillary borderline tumors. By definition, serous-papillary 
BOTs are serous tumors with low malignant potential, which 
are characterised by broad, hierarchically branching papillae, 
focally covered by stratified epithelium with mild to moderate 
atypia and with few mitoses. It is not possible to reliably dis-
tinguish benign, borderline and malignant ovarian tumors by 
gross examination. Microscopically, in addition to above men-
tioned features, usually there is no stromal invasion. However, 
in some cases microinvasion might be present. Some cases are 
also characterised with the presence of invasive implants.  As-
sociated low-grade serous carcinoma component might be also 
detectable in some patients. The immunophenotype of serous-
papillary BOTs are not well characterised, as well as there is 
very limited information about phenotypic similarities and/or 
discrepancies of ovarian serous BOTs to benign cystadenomas 
and serous adenocarcinomas [4]. 

Aim of our study was to analyse morphophenotypic charac-
teristics of ovarian serous BOTs, together with benign cystad-
enomas and low and high grade serous adenocarcinomas.  

Material and methods. Study included altogether 80 pa-
tients, diagnosed between the years of 2015 – 2018, from which 
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20 cases were serous cystadenomas (group I), 20 cases - serous 
BOTs (group II), 20 cases – low grade serous adenocarcinomas 
(group III) and 20 cases – high grade serous adenocarcinomas 
(group IV). The age of patients was ranged from 10 to 80, with 
the median age of 56. 

Formalin fixed and paraffin embedded surgical tissue material 
were retrieved from the archives of the department of pathology, 
N. Kipshidze central university clinic, Tbilisi, Georgia. Routine 
haematoxylin and eosin stained slides were revised and classi-
fied by two independent pathologists (V.M., T.M.). Alcian-blue 
staining was used to distinguish serous BOTs from mucinous 
BOTs (the latter is positive for Alcian-blue staining). In addi-
tion, morphological features such as the stratification of surface 
epithelium and number of mitotic figures were evaluated in 20 
high power fields (x200). 

Immunohistochemistry. 4µ FFPE tissue sections were deparaf-
finized in xylene and rehydrated by using serial dilutions of eth-
anol (96%, 80%, 70%) and heat mediated antigen retrieval has 
been performed. Antibodies against the following antigens were 
used: CK7 (OV-TL 12/30); CK20 (Ks.20.8) ; WT1 (WT49); 
Vimentin (V9); CDX2, CEA (polyclonal), ER (6F11); cyclin 
D1 (P2D11F11), BCL2 (bcl2/100/D5), E-kadherin (36B5), cal-
retinin (5A5); СA125; Ki67(MM1); P53 (DO7). Immunohisto-
chemical staining was evaluated in 20 high power fields (x200) 
for each marker in each case and the average number of positive 
cells were recorded. 

Comparisons between different groups has been performed by 
the use of Kruskall-Wallis test and non-parametric correlations 
have been estimated by Spearman’s rank test. In all tests, p val-
ues ≤ 0.05 considered as significant. Statistical analysis of data 
has been performed using SPSS 19 statistical program. 

Results and their discussion. The analysis of epithelial 
stratification identified the presence of single layered epithelia 
in 20/20 cases (100%) of serous cystadenomas and in 3/20 cases 
(15%) of serous BOTs. The presence of single layered epithe-
lium was not detected in low and high grade serous adenocar-
cinomas. Two layered epithelium was present in 0 cases (0%) 
of serous cystadenomas, in 17/20 cases (85%) of serous BOTs 
and in 2/20 (10%) cases of low grade serous adenocarcinomas. 
Epithelium with more than two layers were presented in 18/20 
(90%) low grade serous adenocarcinomas and in all cases of 
(100%) high grade serous adenocarcinomas.

Weak epithelial polymorphism, including the presence of 
nucleoli was detected in 2/20 (10%) cases of serous cystadeno-
mas. Only one case (5%), presented with papillae formation and 
there were no mitotic figures or solid growth in case of serous 
cystadenomas. In serous borderline BOTs presence of marked 
nucleoli were detected in 5/20 (25%) cases, moderately promi-
nent nucleoli were present in 11/20 (55%) cases and there were 
no nucleoli detectable in 7/20 cases (35%). Papillae with com-
plex architecture were detected in 17/20 cases (85%). 

In group III of low grade serous carcinomas, marked nucleoli 
were present in 8/20 (40%) cases and moderately prominent 
nucleoli in 13/20 cases (65%). Complex papillae were detected 
in 18/20 (90%) of cases and there were 2 to 10 mitotic figures 
in all cases in x200 HPF. There was no solid growth present. In 
group IV, high grade serous carcinoma, marked nucleoli were 
present in 18/20 (90%) cases and moderately prominent nucleoli 
were present in 2/20 (10%) cases. 10 to 20 mitotic figures were 
present in x200 HPF. Solid groups were present in 17/20 (85%) 
of cases. Images of each tumor type is given in figure 1A-D 
and the graphical representation of the distribution of epithelial 
polymorphism features is given in Fig. 1E. 

Cell proliferation and apoptosis markes. The immunohisto-
chemical study of Ki67 and cyclin D1 cell proliferation mark-
ers and apoptotic marker BCL2 showed following results: in 
group I, serous cystadenomas mean Ki67 positivity was 2.5%, 
from which minimal, 1.5-2% Ki67 nuclear positivity was seen 
in 12/20 (60%) cases, whilst in rest of the cases (8/20, 60%) 
Ki67 showed about 3-4% positivity. In group II, serous BOTs 
–mean Ki67 positivity was 9%, from which 2-3% positivity 
was seen in 2/20 (20%) cases, 6-8% positivity in 11/20 (55%) 
cases and 10-12% positivity was seen in 7/20 (35%) cases. In 
group III, low grade serous carcinoma mean Ki67 positivity was 
23%, from which 13-15% was detected in 5/20 (25%) cases, 
20-25% was detected in 8/20 (40%) of cases and in rest of the 
7/20 (35%) cases Ki67 positivity was 28-33%. In group IV, high 
grade serous carcinoma, Ki67 mean positivity was 41%, from 
which 27-32% positivity was detected in 2/20 (10%) of cases, 
36-45% positivity in 8/20(40%) of cases and 45% positivity in 
10/20 (50%) of cases. Cyclin D1 was positive in only one case 
(5%) in 4% of nuclei in group I, 3/20 (15%) cases, with the 
mean positivity of 9% in group II, cyclin D1 positivity of 15-
25% was detected in 8/20 (40%) cases and 25-35% positivity 

Fig. 1. A. Serous Cystadenoma, small papillae are covered with one layered epithelia, H&E, x200, 
B. Serous BOT, papillae are covered with two layered epithelia, H&E, x200, 

C. Low grade serous carcinoma, branching papillae formation, and >2 layered epithelia, H&E, x200 
D. High grade serous carcinoma, formation of solid groups, H&E, x200; 

E. distribution of epithelial polymorphism criteria in groups
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in 6/20 (30%) of cases in group III, and cyclin D1 positivity 
35-45% was seen in 14/20 (70%) cases in group IV. BCL2 was 
positive in 17/20 (85%) of cases in group I, 13/20 (65%) of cases 
in group II, 7/20 (35%) cases in group III and one (5%) case in 
group IV. Graphical representation of the distribution of apop-
tosis and proliferation markers is given in figure 1A and image 
of immunohistochemical expression of Ki67 in serous BOT is 
given in figure 1B.

Immunohistochemical expression of P53 and WT1. Mutant 
p53 was not detected in groups I and II. In group III 18-22% P53 
positivity was detected in 11/20 (55%) of cases and 25-30% of 
positivity was detected in 7/20 (35%) of cases. Mean positivity 
was 23.5%. In group IV, P53 29-35% expression was detected 
in 16/20 (80%) of cases, with the mean positivity of 32%. WT1 
positivity was seen in 8/20 (40%) cases in group I, in 14/20 
(70%) cases in group II and in 15/20 (80%) cases in group III 
and IV. Graphical representation of the distribution of p53 and 
WT1 is given in figure 1A and the images of the immunohisto-
chemical expression of WT1 and mutated p53 are given in figure 
1C and D respectively.

Epithelial and mesenchymal markers. CK7 was positive in 
18/20 (90%) of cases in group I, in 16/20 (80%) cases in group 
II, in 18/20 (90%) cases in group III and in 19/20 (95%) cases 
in group IV. CK20 was positive in one case (5%) in group I, 
one case (5%) in group II and in one case (5%) in group IV pa-

tients. In group III, CK20 was detected in 5/20 (25%) of cases. 
E-cadherin was positive in 19/20 (95%) in groups I and II, in 
16/20 (80%) in group III and in 9/20 (45%) cases in group IV 
patients. Vimentin was negative in groups I and II. It was posi-
tive in 2/20 (10%) cases in group III and in 8/20 (40%) cases in 
group IV patients. Calretinin was detected in 18/20 (90%) cases 
in I group, in 14/20 (70%) cases in group II, in 2/20 (10%) of 
cases in group III and in one (5%) case in group IV. CDX2 was 
detected in one (5%) case in group I, 3/20 (15%) in group II, in 
4/20 (20%) of cases in group III and in one (5%) case in group 
IV. Heat map of the distribution of epithelial and mesenchymal 
markers are given in Figure 1A. The image of the immunohis-
tochemical expression of CK7 in low grade serous carcinoma 
is given in figure 1D. The images of the immunohistochemical 
expression of E-cadherin in low grade and high grade serous 
carcinoma is given in figure 1F and G respectively. 

ER, CEA and CA125. ER positivity was detected in 11/20 
(55%) of cases in I group, 15/20 (75%) of cases in II group, 
in 13/20 (65%) in group III and 6/20 (30%) cases in group IV 
patients. CEA was negative in group I. It was detected in 2/20 
(10%) patients in group II, in 5/20 (25%) in group III and 8/20 
(40%) in group IV patients. CA125 was positive in one case 
(5%) in group I and II, 5/20 (25%) in group III and 9/20 (45%) 
in group IV patients. Graphical representation of the distribution 
of ER, CEA and CA125 are given in Figure 2A. 

Fig. 2. A. distribution of studied immunohistochemical markers in groups. Red cells and green arrows indicate highest percentage 
of positive cases, blue cells and red arrows indicate lowest percentage of positive cases. 

B. Ki67 expression in serous BOT; IHC, x200, 
C. WT1 expression in serous BOT, IHC, x200, D. p53 expression in low grade serous carcinoma, IHC, x200, 

E. CK7 expression in low grade serous carcinoma, IHC, x200, 
F. E-cadherin is expressed in epithelial cells of low grade serous carcinoma, 

G. E-cadherin is expressed not only in epithelial but also in stromal cells in high grade serous carcinoma
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We have performed the profound histomorphological and im-
munohistochemical investigation of ovarian serous BOTs. To 
the best of our knowledge we are first who performed such a 
systematic study specifically on serous BOTs. Most of the stud-
ies include serous BOTs together with their mucinous counter-
parts. The results of histomorphological investigation showed 
that most of the cases of serous BOTs are distinguished by the 
presence of two layered epithelia. However, in minority of cases 
epithelia with more than two layers can be present similar to 
low grade serous carcinomas. The presence of papillae is also 
characteristic of serous BOTs and low and high grade serous 
carcinomas. One recent population based study showed that 
the presence of serous BOT with micropapillary architecture 
is associated with increased risk of the development of serous 
carcinoma, compared to serous BOTs without micropappilary 
architecture [6]. Extent of micropapillary architecture may vary 
in serous BOTs from 15%, 40% and etc. [7].  

In our studied cohort of serous BOTs, 85% of cases were pre-
sented with different percentage of complex papillary architec-
ture. The comparison of the extent of micropapillary architec-
ture with the risk of serous carcinoma development and survival 
outcomes in case of serous BOT, represent an interesting subject 
for further studies. The major distinguishing histomorphological 
feature of serous BOTs from benign cystadenomas in our series 
were the presence of two layered epithelia. The major distin-
guishing feature of serous BOTs from low grade serous carci-
nomas was the absence of mitotic figures and from high grade 
serous carcinoma was the absence of solid growth. 

Immunohistochemical investigation showed, that the prolif-
eration markers Ki67 [8] and cyclin D1 [9] are slightly higher 
compared to benign serous cystadenoma and relatively lower 
compared to low grade and markedly lower compared to high 
grade serous carcinomas. Similar to the study of Giurgea et al. 
[10] who did not find a significant difference in Ki67 labelling 
index between serous BOTs and low grade serous carcinomas, 
the difference between Ki67 index between mentioned entities 
was not significant in our cohort as well. Cyclin D1 followed 
an exact the same distribution pattern between groups as Ki67. 
Therefore, these proliferative markers are not useful for distin-
guishing serous BOTs from either benign cystadenomas or from 
low-grade serous cystadenomas. The apoptotic potential, repre-
sented by the presence of BCL2 protein [11] is high in serous 
BOTs similar to cystadenomas and with the difference from low 
and high grade serous carcinomas. Our data is in agreement in 
previous reports, which also showed higher apoptotic potential 
in benign epithelial lesions, compared to their malignant coun-
terparts [12]. Therefore, the expression of BCL2 might repre-
sents useful marker for the benign behaviour of serous BOTs.  
The antibody we used against p53 is the cocktail of mutant and 
normal p53. Therefore, P53 immunohistochemical expression 
is characterised with three different staining patterns, such as 
complete absence of staining, wild type positivity and high ex-
pression of p53, with different significance. The low or absent 
expression of p53 indicates the loss of p53 and therefore mutant 
p53. Wild type expression indicates, which is p53 moderate ex-
pression in 60-70% cells indicates the presence of wild type, 
aka. Normal p53 and the strong dark expression of p53 indicates 
the presence of mutant p53[13]. In our studied cases, the pres-
ence of mutant p53 was not detected in benign serous cystad-
enomas and in serous BOTs, whilst it was relatively higher in 
low and high grade serous carcinomas. This data is in agreement 
with the data from Giurgea et al., who also demonstrated the 
marked difference in p53 positivity between benign and malig-

nant serous ovarian neoplasms [10]. Yemelianova et al., did not 
study the expression of p53 in serous ovarian BOTs, however 
her study also confirmed the high expression of mutant p53 in 
case of high grade serous carcinomas [14].

Epithelial and mesenchymal markers were also differentially 
expressed in different groups with some significant overlapping 
zones. CK7 was highly expressed in all groups, with slight de-
crease in group IV, high grade serous adenocarcinoma. CK20 
and CDX2 expression was equally low in groups I-III and was 
increased in group IV. Cytokeratin 7 and 20 are expressed with 
the similar pattern in intestinal metastatic tumors and ovarian tu-
mors of primary origin [15]. Whilst CDX2 is significantly more 
lower in primary ovarian tumors compared to intestinal meta-
static tumors[15]. Similar to the literature the overall expression 
of CDX2 was low in all studied groups, however it was lightly 
increased in primary high grade serous carcinoma, potentially 
due to dedifferentiated nature of this entity.   Calretinin and E-
cadherin expression were decreased in group IV. However, in 
group IV, E-cadherin positivity was found not only in epithelial, 
but also in stromal cells, which indicates an increased malignant 
potential. Calretinin is considered as an additional marker in 
differential diagnosis of ovarian neoplasms, together with WT1 
[15,16]. Vimentin was positive in group III and IV patients. 
Carcinoembryonic antigen (CEA) was slightly increased in se-
rous BOTs and more increase was prevalent in group III and IV. 
CA125 expression was seen only in one patient in group I and 
II, and an increased expression was seen in groups III and IV. ER 
expression was decreased in group IV.  The increased expres-
sion of CEA and CA125 indicates increased malignant potential 
in ovarian tumors[17, 18]. Providing that one case of ovarian 
BOT was positive for CA125 in our cohort, we suggest that this 
marker should be used as the indicator of malignant potential of 
serous ovarian BOTs.  

Conclusions. Ovarian serous borderline tumors (BOTs) are 
characterised with variable histomorphological characteristics 
and immunohistochemical phenotype. The results of our study 
indicates that in particularly example number of stratified epi-
thelium layers and micro papillary architecture should be tak-
en into account when assessing malignant potential of serous 
BOTs. As for immunohistochemistry, absence of mutant p53, 
high BCL2 and lower CA125 expression might be used as an 
indicator of benign behaviour of serous BOTs. Ki67 labelling 
index and Cyclin D1 expression is only slightly different from 
serous cystadenomas, therefore these markers may not provide 
definite distinction between these two entities.
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SUMMARY

MORPHOPHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF OVAR-
IAN SEROUS BORDERLINE TUMORS

Munjishvili V., Barabadze E., Musashvili T., 
Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Borderline ovarian tumors (BOTs) represent particular chal-
lenge for diagnosis and clinical management as they are char-

acterized with the features of both benign cystadenomas and 
malignant carcinomas. The aim of our study was to investigate 
histomorphological and immunohistochemical characteristics 
of ovarian serous-papillary borderline tumors, compared to 
serous cystadenomas and low- and high-grade serous carcino-
mas. Altogether, 80 formalin fixed and paraffin embedded tissue 
specimens, distributed in four groups, including serous cystad-
enoma (group I), serous BOTs (group II), Low (group III) and 
high (group IV) grade serous carcinomas, were investigated by 
standard immunohistochemistry, using antibodies against CK7 
CK20, WT1, Vimentin, CDX2, CEA, ER, cyclin D1, BCL2, E-
cadherin, calretinin, СA125, Ki67, P53. Study results showed, 
that ovarian serous BOTs are characterized with slightly increase 
proliferative potential compared to benign cystadenomas, whilst 
apoptotic potential is retained with the difference from malig-
nant serous carcinomas. p53 mutation is not present, as well as 
the expression of Vimentin. Overall, ovarian serous BOTs are 
characterized with highly variable immunohistochemical phe-
notype and the use of multiple immunohistochemical markers 
are recommended for the differential diagnosis from low grade 
serous carcinomas and benign cystadenomas. 

Keywords: ovarian borderline tumors, serous cystadenoma, 
low grade serous carcinoma, high grade serous carcinoma, im-
munophenotype.

РЕЗЮМЕ

МОРФО-ФЕНОТИПНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ СЕ-
РОЗНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЯИЧНИКА ПОГРАНИЧНОЙ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ

Мунджишвили В.В., Барабадзе Е.Р., Музашвили Т.З., 
Гачечиладзе М.Д., Буркадзе Г.М.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Опухоли яичника пограничной злокачественности пред-
ставляют особую сложность как с точки зрения диагности-
ки, так и клинического менеджмента; с одной стороны, они 
характеризуются свойствами доброкачественной цистаде-
номы, а с другой - злокачественной карциномы. 

Целью исследования явилось определить гистоморфо-
логические и иммуногистохимические характеристики 
серозно-папиллярных опухолей яичника пограничной зло-
качественности и их сравнение с доброкачественными ци-
стаденомами и с серозными злокачественными карцинома-
ми яичника. 

Изучены тканевые материалы 80 пациентов, которые были 
распределены в 4 группы: серозные цистаденомы (I группа), 
серозные опухоли пограничной злокачественности (II группа), 
серозные карциномы низкой степени злокачественности (III 
группа), серозные карциномы высокой степени злокачествен-
ности (IV группа). Проведено стандартное иммуногистохими-
ческое исследование с использованием следующих маркеров: 
CK7, CK20, WT1, виментин, CDX2, CEA, ER, циклин D1, 
BCL2, E-кадгерин, кальретинин, СA125, Ki67 и P53. 

Результаты исследования показали, что опухоли яичника 
пограничной злокачественности характеризуются чуть более 
высокой пролиферативной активностью, чем доброкачествен-
ные цистаденомы, а способность апоптоза характеризуется 
высокой степенью в отличие от злокачественных опухолей. 
Мутации P53 и экспрессии виментина не отмечаются. 
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Таким образом, опухоли яичника пограничной зло-
качественности характеризуются весьма вариабельным 
иммуногистохимическим фенотипом, что диктует не-
обходимость использования множественных иммуно-
гистохимических маркеров для дифференциальной диа-
гностики доброкачественной серозной цистаденомы от 
серозной карциномы низкой степени злокачественности.

reziume

sakvercxis serozuli mosazRvre avTvisebiano-
bis simsivneebis morfologiur-fenotipuri maxa-
siaTeblebi

v. munjiSvili, e. barabaZe, T. muzaSvili, 
m. gaCeCilaZe, g.burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universteti, 
saqarTvelo

sakvercxis mosazRvre avTvisebianobis sim-
sivneebi warmoadgenen gansakuTrebul sirTules 
rogorc diagnostikuri, ise klinikuri menej-
mentis TvalsazrisiT, xasiaTdebian, erTis mxriv, 
keTilTvisebiani cistadenomis, xolo, meores 
mxriv, avTvisebiani karcinomis maxasiaTeblebiT. 
kvlevis mizans Seadgenda sakvercxis serozul-

papiluri mosazRvre avTvisebianobis simisvneebis 
histomorfologiuri da imunohistoqimiuri maxa-

siaTeblebis Seswavla da maTi Sedareba sakver-
cxis keTilTvisebian cistadenomebTan da sakver-
cxis serozul avTvisebian karcinomebTan. 
gamokvleulia 80 pacientis formalinSi dafiq-

sirebuli da parafinSi Cayalibebuli qso-
vilovani masala, romelic ganawilebuli iyo 
oTx sakvlev jgufSi: serozuli cistadenoma 
(I  jgufi), serozuli mosazRvre avTvisebianobis 
simsivneebi (II  jgufi) dabali xarisxis avTvisebi-
ani serozuli karcinomebi (III  jgufi) da maRali 
xarisxis avTvisebiani serozuli karcinomebi (IV 
jgufi). standartuli imunohistoqimiuri meTo-
dis gamoyenebiT Sefasebuli iyo markerebi: CK7 
CK20, WT1, vimentini, CDX2, CEA, ER, ciklin D1, BCL2, E-
kadherini, kalretinini, СA125, Ki67 da P53. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom sakvercxis mosaz-

Rvre avTvisebianobis simsivneebi xasiaTdeba odnav 
maRali proliferaciis unariT keTilTvisebian 
cistadenomebTan SedarebiT, xolo apoptozis un-
ari ufro maRali xarisxiTaa SenarCunebuli gan-
sxvavebiT avTvisebiani simsivneebisgan. p53-is muta-
cia da vimentinis eqspresia ar aRiniSneba. 
sakvercxis mosazRvre avTvisebianobis sim-

sivneebi xasiaTdeba mkveTrad variabeluri imu-
nohistoqimiuri fenotipiT. aqedan gamomdinare, 
avtorebis mier rekomendebulia mravlobiTi 
imunohistoqimiuri markerebis gamoyeneba sakver-
cxis dabali xarisxis avTvisebiani simsivneebis 
keTilTvisebiani cistadenomebisgan gasarCevad.

CORRELATION BETWEEN LEVELS OF HOMOCYSTEINE,  ANTI-MULLERIAN HORMONE 
AND INSULIN RESISTANCE IN PCOS PATIENTS WITH RECURRENT PREGNANCY LOSS

¹Asanidze E., ¹Kristesashvili J., ²Andguladze S.

¹I. Javakhishvili Tbilisi State University; Center for Reproductive Medicine “Universe”; 
²Medical Corporation “Evex”, Tbilisi, Georgia

In Georgia and in the world in general, PCOS has a leading 
place in women’s infertility. It’s prevalence in women of repro-
ductive age reaches 6-15% [7]. PCOS is lifelong disease; its 
manifestation starts during puberty and continues to postmeno-
pausal period. Diagnosis and treatment for PCOS is still under 
investigation, for its etiology and pathogenesis are not com-
pletely understood, and the diagnostic data is diverse. PCOS 
patients frequently encounter infertility, ovulatory dysfunctions, 
hyperandrogenism and an increased miscarriage rate. Recurrent 
pregnancy loss (RPL) is also a frequent obstetric complication. 
PCOS patients also have an increased risk of first trimester preg-
nancy loss, ranging from 25% to 73% [15]. According several 
hypotheses, insulin resistance and hyperandrogenism play a sig-
nificant role in RPL for PCOS patients [4,9]. Previous studies 
discussed the association of insulin resistance with hyperhomo-
cysteinemia in PCOS patients, which was related to thrombosis 
in feto-placental system and therefore could become a cause of 
pregnancy loss [3,15]. In cases of PCOS, different mixed fac-
tors, individually or in combination, cause thrombosis and are 

responsible for pregnancy loss. Among several studies, serum 
biomarkers of cardiovascular disease such as high sensitivity 
C-reactive protein, homocysteine (Hcy) and adiponectin were 
abnormal in women with PCOS [6]. 

Homocysteine is a non-proteinogenic, sulphur-containing 
amino acid formed by the conversion of methionine to cysteine. 
It is metabolized by trans-sulfuration and remethylation. Hcy 
remethylation to methionine is dependent on folate and cobala-
min, and may undergo transsulfuration to cysteine and cysta-
thionine. As vitamin B6, B12 and folic acid are involved in the 
metabolism of homocysteine, their deficiency causes hyperho-
mocysteinemia [8]. Elevated concentration of homocysteine is 
a recognized risk factor for reduced prenatal brain growth and 
neurodevelopmental delays; in particular the neural tube defects 
in the embryons [8]. It’s well-known that increased Hcy levels 
are tied to oxidative stress because this aminoacid is the pre-
decessor of glutathione, the main antioxidant in cells. HH is a 
risk factor for developing venous and arterial thrombosis as well 
as the development of fetoplacental insufficiency in pregnant 
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women, cardiovascular and cerebrovascular diseases and some 
mental disorders in women, including depression [8,10,13]. Ho-
mocysteine is thought to impair implantation by interfering with 
the endometrial blood flow and its vascular integrity, which may 
contribute to early pregnancy loss (“preclinical pregnancy”) 
[2,4].

Insulin resistance, defined as a metabolic state characterized 
by a decrease in cellular ability to respond to insulin signaling, 
appears to be an essential pathophysiologic mechanism in the 
development of all metabolic complications of PCOS. It is gen-
erally associated with compensatory hyperinsulinemia. Hyper-
insulinemia causes:
- Direct stimulation of androgens secretion by ovaries through ac-
tivation of 17 α hydroxylase/17,20-lyase and 3β-Hydroxysteroid 
dehydrogenase; 
- Decreasing of SHBG levels and levels of free androgens in-
crease; 
- Increasing of number of LH receptors in the ovaries; 
- Enhances the secretion of the androgens by adrenal glands 
through activation of 17 α hydroxylase/17,20-lyase [3]. 

Excessive ovarian production of anti-müllerian Hormone 
(AMH), secreted by growing follicles in excess, is now consid-
ered an important feature of PCOS. AMH has been considered 
one of the more specific and sensitive markers in the diagnosis 
and management of PCOS [5,11]. Nowadays the correlation be-
tween the levels of AMH, homocysteine and Insulin Resistance 
have become the main subject of interest in PCOS patients for 
predicting Recurrent Pregnancy Loss. 

There are controversial opinions regarding the impact of 
HHcy and insulin resistance in RPL in patients with PCOS. This 
data is contradictory, incomplete and based on a small amount 
of material. There are no strict norms of serum homocysteine 
for predicting RPL in patients with PCOS. Future studies in this 
specific direction are highly important, particularly with women 
in reproductive age who have PCOS. 

Objective - investigate the relationship between the levels of 
Homocysteine, AMH and insulin resistance in PCOS patients 
with Recurrent Pregnancy Loss.

Material and methods. 80 Georgian young women (<30 
years) with PCOS were involved in the prospective, open-
label study. The diagnosis of PCOS was based on the criteria 
of Rotterdam Consensus 2003. Patients, based on reproductive 
anamnesis, were divided into two groups: group I-50 patients, 
who experienced RPL (study group), and group II-30 patients 
with live births in anamnesis (control group). PCOS patients 
with RPL (group I), based on HOMA-IR were divided into two 
subgroups: subgroup A - patients with insulin resistance (n=28), 
and subgroup B -without insulin resistance (n=22). All patients 
underwent hormonal investigation from day 2 to 3 of menstrual 
cycle. Plasma levels of anti-müllerian hormone, homocysteine, 
follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone  (LH), total 
testosterone (T), free testosterone  (FT), sex hormone binding 
globulin (SHBG) were determined. Between 2-3 days of the 
menstrual cycle all participants underwent an ultrasound exami-
nation using Voluson E10. This was done to determine ovarian 
volume and antral follicle count. The number of antral follicles 
that measured 2-9 mm in size were counted in each ovary. Total 
antral follicle count (AFC) was defined as the sum of the number 
of follicles in both ovaries. We prioritized intravaginal examina-
tions, but for virgin patients we used abdominal examinations. 
Homocysteine was measured using Homocysteine Enzyme Im-
munoassay (EIA).

Data was analyzed using the statistical analysis programs 
SPSS 24.0 and Past 3.0. The logistical regression method was 
used for calculation of the Odds ratio. Relationships between 
PCOS characteristics and AMH were evaluated by the Pearson 
correlation.

Results and their discussion. Average homocysteine levels 
in PCOS patients with RPL (11.5±2.24 μmol/l) was significantly 
higher than in controls (7.55 ± 2.45 μmol/l, p<0.001). Incidence 
of HHcy and IR in PCOS patients with RPL was 70% (n=35) 
and 56% (n=28) respectively (Fig. 1), which was significantly 
higher when compared to the controls (HHcy-54.3%; IR- 9.4%; 
p<0.001).

Average AMH level in comparable groups did not differ sig-
nificantly (patients with RPL 11.53±1.72 ng/ml, patients with 

Fig. 1. Distribution of patients with PCOS and RPL (group I) by insulin resistance status and Homocysteine level (n=50)

Table. The correlations between homocysteine and the hormonal, morphological characteristics 
of ovaries in PCOS patients with RPL

I group AMH HOMA-IR FT T LH OV/V AFC BMI

Homocysteine R-0.552 R-0.695 R-0.505 R-0.373 R-0.231 R-0.647 R-0.397 R-0.375

P P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 NS P<0.001 NS P<0.05
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live-births (9.98 ± 4.5 ng/ml). HOMA-IR in PCOS patients with 
RPL (3.2±2.1) was significantly higher compared with patients 
with live-birth (1.8±2.6, p<0.001). BMI in patients with RPL 
was significantly higher than in controls (p<0.001) (Fig. 2).

Fig. 2. Biochemical and hormonal parameters in the patients 
with PCOS and RPL and in controls (groups I and II) 

Homocysteine level in patients with RPL and insulin resis-
tance, group I subgroup A (13.82±2.5 μmol/l) was significantly 
higher than in patients without insulin resistance, group I sub-
group B (10.76±2.45 μmol/l, p<0.001). Other hormonal and 
ovarian morphological characteristics in comparable subgroups 
did not differ significantly (Fig. 3).

Fig. 3. Biochemical and hormonal parameters in the patients 
with RPL ( group I) with and without insulin resistance (sub-
groups A and B)

In the group of PCOS patients with RPL (group I) statisti-
cally significant positive correlation between Hcy and AMH, 
FT, HOMA-IR, BMI, Ov/v was found.

Our study makes it evident that PCOS patients who experi-
enced recurrent pregnancy loss in anamnesis, experienced sig-
nificantly higher level of homocysteine, when compared to pa-
tients with live birth in anamnesis. Similar results are shown in 
the studies of a few other authors [3,6,15]. 

The significance of the relationship between insulin levels and 
hyperhomocysteinemia is still debated. According to our experi-
ence, higher plasma Hcy level in PCOS patients were correlated 
with insulin resistance status and BMI; these findings have been 
confirmed by other authors [2,3,5,16], although some studies 
did not confirm this correlation [12,16]. The results show the 
importance of measuring the homocysteine level and insulin re-
sistance status in PCOS patients for predicting RPL. 

Our study results showed that in PCOS patients with and with-
out insulin resistance, hormonal and ovarian morphological charac-
teristics did not differ significantly. Similar results we found in the 
latest study, conducted by us with reproductive age PCOS patients 
[1]. However, there are studies which show higher levels of AMH 
in PCOS patients with insulin resistance, compared with those with 
normal sensitivity to insulin [9]. Negative correlation between 
AMH and HOMA-IR has also been reported [14]. 

In our study we found significant positive correlation between 
Hcy and AMH, androgen levels in PCOS patients with RPL. 
These findings have been confirmed by other authors [2], al-
though some studies did not confirm this correlation [16]. 

There is emerging evidence that with treatment of hyperho-
mocysteinemia, hyperandrogenemia and insulin resistance in 
women with PCOS might improve reproductive outcomes and 
contribute to protection from cardiovascular risks. This treat-
ment will increase the frequency of spontaneous pregnancies, 
reduce the frequency of spontaneous abortions and significantly 
improve the live-birth index. 

Conclusions. PCOS patients with RPL had significantly 
higher mean serum homocysteine level compared to the group 
of patients with live birth in anamnesis. Hyperhomocysteinemia 
positively correlated with the degree of obesity, insulin resis-
tance status, AMH and androgen levels. The treatment of hyper-
homocysteinemia and insulin resistance in women with PCOS 
might become the bases for prevention of pregnancy losses and 
improving reproductive outcomes.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN LEVELS OF HOMOCYS-
TEINE,  ANTI-MULLERIAN HORMONE AND INSU-
LIN RESISTANCE IN PCOS PATIENTS WITH RE-
CURRENT PREGNANCY LOSS

¹ Asanidze E., ¹Kristesashvili J., ²Andguladze S.

¹I. Javakhishvili Tbilisi State University, Center for Reproduc-
tive Medicine «Universe»; ²Medical Corporation “Evex”, Tbili-
si, Georgia

There are controversial opinions regarding the impact of hy-
perhomocysteinemia (HHcy) and insulin resistance in PCOS pa-
tients who experience Recurrent Pregnancy Loss (RPL). Nowa-
days the correlation between levels of anti-müllerian hormone 
(AMH), homocysteine and insulin resistance (IR) have become 
the main subject of interest in PCOS patients for predicting RPL. 

Objective - investigate the relationship between level of ho-
mocysteine, anti-müllerian hormone and insulin resistance in 
PCOS patients with Recurrent Pregnancy Loss.

80 Georgian young women (<30 years) with PCOS were in-
volved in the prospective study. The diagnosis of PCOS was 
based on the criteria of Rotterdam Consensus 2003. Patients 
were divided into two groups: group I-50 patients, who expe-
rienced RPL, and group II-30 patients with live births in an-
amnesis (control group). Patients with RPL were divided into 
two subgroups: subgroup A-with insulin resistance (n=28), and 
subgroup B-without insulin resistance (n=22). All patients un-
derwent hormonal investigation from day 2 to 3 of menstrual 
cycle. Plasma levels of anti-müllerian hormone, homocysteine, 
follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone (LH), total 
testosterone (T), free testosterone (FT), sex hormone binding 
globulin (SHBG) were determined. Between 2-3 days of the 
menstrual cycle all participants underwent an ultrasound exami-
nation using Voluson E10. This was done to determine ovarian 
volume and antral follicle count. 

Average homocysteine (Hcy) level in PCOS patients with 
RPL (11.5±2.24μmol/l) was significantly higher than in controls 
(7.55±2.45 μmol/l, p<0.001). Incidence of (HHcy) and IR in 
patients with RPL was 70% and 56% respectively, which was 
significantly higher than in controls (HHcy-54.3%; IR- 9.4%; 
p<0.0001). HOMA-IR in patients with RPL was significantly 
higher compared with controls (p<0.001). Average AMH level 
in patients with RPL and live births did not differ significantly. 
In the group of PCOS with RPL significant positive correlation 
between Hcy and HOMA-IR, BMI, AMH and FT levels was 
found (p<0.001). 

Serum homocysteine level is elevated in PCOS patients with 

RPL. This elevation is correlated with the degree of obesity, 
BMI, Insulin Resistance status, AMH and androgen levels.

The treatment of hyperhomocysteinemia and insulin resis-
tance in women with PCOS might become the bases for preven-
tion of pregnancy losses and improving reproductive outcomes.

Keywords: recurrent pregnancy loss, polycystic ovary syn-
drome. hyperhomocysteinemia. insulin resistance. anti-mülleri-
an hormone.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГОМОЦИСТЕИНА С 
АНТИМЮЛЛЕРОВЫМ ГОРМОНОМ И ИНСУЛИН-
РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ У ПАЦИЕНТОК С СИНДРО-
МОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ И ПОВТОР-
НЫМИ ПОТЕРЯМИ БЕРЕМЕННОСТИ

¹Асанидзе Е.Г., ¹Кристесашвили Д.И., ²Андгуладзе С.Г.

¹Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили, Центр репродуктивной медицины «Универс»; 
²Медицинская корпорация «Евекс», Тбилиси, Грузия

Имеются противоречивые данные о роли гомоцистеина и 
инсулин-резистентности в развитии повторных потерь бе-
ременности (ППБ) среди пациенток с синдромом полики-
стозных яичников (СПКЯ). Установление корреляций меж-
ду показателями гомоцистеина, антимюллерового гормона 
(АМH) и инсулин-резистентностью у пациенток с СПКЯ и 
повторными потерями беременности по сей день не лишено 
интереса.

Целью исследования явилось определение корреляций 
между показателями гомоцистеина, антимюллерового гор-
мона и инсулин-резистентностью у пациенток с синдромом 
поликистозных яичников и повторными потерями беремен-
ности.

В исследование включены 80 женщин в возрасте до 30 
лет с диагнозом СПКЯ. Диагностирование основывалось 
на критериях, принятых Роттердамским консенсусом 2003 
года. Пациентки с СПКЯ разделены на две группы: I груп-
па - 50 женщин с ППБ в анамнзе и II группа - 30 женщин с 
живорождением в анамнзе. Пациентки с СПКЯ и ППБ раз-
делены на две подгруппы: I группа, подгруппа А - с инсу-
лин-резистентностью (n=28) и I группа, подгруппа В - без 
инсулин-резистентности (n=22). У всех пациенток гормо-
нальное и ультразвуковое исследования проводились на 2-3 
дни цикла. Определяли показатели гомоцистеина, антимюл-
лерового, фолликулостимулирующего, лютеинизирующего 
(LH) гормонов, общего и свободного тестостерона  (FT), 
белка, связывающего половые  гормоны (SHBG). При уль-
тразвуковом исследовании определяли объем яичников и 
количество антральных фолликулов.

Средние показатели гомоцистеина у пациенток с ППБ 
были достоверно выше (11.5±2.24 μmol/l), чем среди па-
циенток с живорождением (7.55±2.45 μmol/l, p<0.001). Ин-
цидент гипергомоцистеинемии и инсулин-резистентности 
среди пациенток с ППБ составил 70% (n=35) и 56% (n=28), 
соответственно, что достоверно выше, чем у пациенток с 
живорождением (гипергомоцистеинемия - 54.3%; инсулин-
резистентность - 9.4%; p<0.0001). HOMA-IR среди пациен-
ток с ППБ достоверно выше, чем у пациенток с живорож-
дением (р<0.001). Средние показатели антимюллерового 
гормона среди пациенток с ППБ достоверно выше, чем у 
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пациенток с живорождением (р<0.001). Среди пациенток с 
ППБ выявлена достоверная позитивная корреляция гомоци-
стеина с антимюллеровым гормоном, FT, HOMA-IR и ин-
дексом массы тела (p<0.001).

На основании полученных результатов делается вывод, 
что показатели гомоцистеина повышены у пациенток с 
СПКЯ и повторными потерями беременности. Гипергомо-
цистеинемия достоверно позитивно коррелирует с анти-
мюллеровым гормоном, инсулин-резистентностью и уров-
нем андрогенов. 

Лечение гипергомоцистеинемии и инсулинорезистентно-
сти у женщин с СПКЯ может стать основой для предотвра-
щения потери беременности и улучшения репродуктивных 
результатов.

reziume

homocisteinis maCvenebelis korelacia antimiu-
leruli hormonis da insulinrezistentobis 
maCvenebelTan pacientebSi policisturi sakver-
cxeebis sindromiT da orsulobis ganmeorebiTi 
danakargebiT

¹e. asaniZe, ¹¹j. qristesaSvili, ²2s. andRulaZe²

¹i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, reproduqciuli medicinis centri 
„universi“; 2samedicino korporacia “eveqsi”, 
Tbilisi, saqarTvelo

arsebobs urTierTsawinaaRmdego monacemebi 
hiperhomocisteinemiis da insulinrezistento-
bis mniSvnelobaze orsulobis ganmeorebiTi 
danakargebis dros (ogd) pacientebSi policis-
turi sakvercxeebis sindromiT (pss). pacientebSi 
pss-iT homocisteinis, insulinrezistentobis da 
antimiuleruli hormonis (amh) maCveneblebs So-
ris korelaciebis dadgena ogd-s prognozirebis 
mizniT sadReisod warmoadgens gansakuTrebuli 
interesis sagans. 
kvlevis mizans warmoadgenda homocisteinis, an-

timiuleruli hormonis da insulinrezistento-
bis maCveneblebs Soris korelaciebis dadgena 
policisturi sakvercxeebis sindromiT da or-
sulobis ganmeorebiTi danakargebiT pacientebSi.
prospeqtul kvlevaSi CarTuli iyo 80 qali 

(<30 w.) pss-s diagnoziT, romelic emyareboda 

roterdamis konsensusze miRebul kriteriumebs 
2003 w. pacientebi daiyo 2 jgufad: I  - 50 qali, 
anamnezSi ogd-iT da II  - 20 qali cocxladSoba-
dobiT anamnezSi (sakontrolo jgufi). paciente-
bi ogd-iT anamnezSi daiyo or qvejgufad: I  jgu-
fi, qvejgufi А – insulinrezistentobiT (n=28); I  
jgufi, qvejgufi В - insulinrezistentobis gar-
eSe (n=22). yvela pacients hormonuli da ultra-
sonografiuli kvleva Cautarda menstrualuri 
ciklis me-2-3 dRes. ganisazRvra antimiuleruli 
hormonis, homocisteinis, folikulomastimuli-
rebeli hormonis, maluTeinizirebeli hormonis 
(LH), saerTo da Tavisufali testosteronis (FT), 
sasqeso hormonebis SemboWveli globulinis 
(SHBG), insulinrezistentobis indeqsis (HOMA-IR) 
maCveneblebi. ultrasonografiuli kvleviT gan-
isazRvra sakvercxis moculoba da antraluri 
folikulebis raodenoba.
Catarebuli klevis Sedagad gamovlinda, rom 

homocisteinis saSualo maCvenebeli jgufSi 
ogd-iT (11.5±2.24  μmol/l) sarwmunod ufro maRa-
li iyo vidre pacientebSi cocxalSobadobiT 
(7.55±2.45 μmol/l, p<0.001). pacientebSi ogd-iT hi-
perhomocisteinemiis (hh) da insulinrezistento-
bis SemTxveva Seadgenda 70% da 56%, Sesabamis-
ad, rac sarwmunod maRalia vidre sakontrolo 
jgufSi (hiperhomocisteinemia - 54.3% insulin-
rezistentoba- 9.4%; p<0.0001). HOMA-IR pacientebSi 
ogd-iT sarwmunod maRalia sakontrolo jguf-
Tan SedarebiT (p<0.001). antimiuleruli hormo-
nis saSualo maCvenebeli pacientebSi ogd-iT da 
cocxalSobadobiT erTmaneTisagan sarwmunod ar 
gansxvavdeba. pacienTa jgufSi ogd-iT aRiniSna 
sarwmuno dadebiTi korelacia homocisteinis da 
antimiuleruli hormonis, sxeulis masis indeqsis, 
HOMA-IR, FT Soris (p<0.001).
Catarebuli klevis Sedegebze dayrdnobiT av-

torebs gamotanili aqvT daskvna, rom homocis-
teinis done sarwmunod momatebulia pacientebSi 
pss-iT da ogd-iT. hiperhomocisteinemia sarwmu-
nod dadebiTad korelirebs insulinrezisten-
tobis statustTan, antimiuleruli hormonis da 
androgenebis donesTan.
hiperhomocisteinemiis da insulinrezistento-

bis mkurnaloba pacientebSi pss-iT da ogd-iT 
uzrunvelyofs reproduqciuli Sedegebis gaum-
jobesebas.
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One of the main problems of modern obstetrics and gynecol-
ogy is high statistical indicators of perinatal complications and 
fetal mortality. According to a number of scientists 75% of peri-
natal deaths is caused by hypoxia and asphyxia in a newborn 
due to pulmonary pathology in the fetus [3]. According to some 
authors, the frequency of development of pathology of the um-
bilical cord is 15-38%, the main cause of the asphyxia in new-
borns is 7.7-21.4%, stillbirth - 1.7-4.3% and postpartum death 
- 1.5-1.6% [1,2,4]. 

Despite scientific and technical progress in the obstetrics, the 
diagnosis of dysplasia today is not perfect. The effects on preg-
nancy and labour are generally less examined [1,2,4].

Among the umbilical cord anomalies often are included - its 
length (short, long), irregularities of the site of attachment (lat-
eral and laminte), true and false loops, vascular spiralization and 
the presence of one umbilical artery. However, the most com-
mon pathology of the umbilical cord is its twisting around the 
neck of the fetus or other parts of the fetus (10-35%), which is 
freely diagnosed by ultrasound and can completely determined 
medical treatment. Proceeding from the increasing frequency of 
the hypoxic ischemic condition and intra and postnatal mortal-
ity in the newborn (1.5-1.6), the timely selection of the correct 
medical treatment is particular important. According to a certain 
group of authors, the umbilical cord twisting is somewhat cor-
related with the age of pregnancy (20-25 year) and the first preg-
nancy [2], meanwhile some groups of authors indicate that the 
umbilical cord anomalies is more common in pregnant women 
aged 30 and older [6,7].

It should be noted that before delivery ultrasound diagnosis of 
a umbilicall cord is difficult and our data coincide with a large 
group of authors which do not exceed 20-25%, and in case of in-
complete or full coiling of the umbilical cord - it was discovered 
accidentally only after delivery. 

Note that 94.2% of physiological deliveries were performed 
on time; in all premature babies from 28 to 37 weeks pathologies 
were increased 2.5 times.

The article report a rare case of umbilical cord twisted five 
times around the fetus`s neck.

Case report. A 37 year old woman with diabetes with low 
amnionic fluid, and the umbilical cord twisted five times around 
the fetus`s neck (statistically is happening in 0,001%). 

Pic. Umbilical cord twisted five times around the fetus`s neck

We considered it necessary to assess the issues of medi-
cal treatment and methodology as a result of our retrospective 
analysis of scientific material, which, in our opinion, is of great 
importance for physicians, to take the only correct and timely 
decision based on the study of the woman and the fetus, to save 
the life of the fetus.

The main problem in the treatment is that the timely decision 
shoul be taken to eliminate the fetus as a result of conservative 
delivery or by caesarean section. At present, we are well aware 
of general standard studies: ultrasound diagnostic, cardiotocog-
raphy data set, fetal determination, determining the lactase in the 
blood, the condition of the woman, her data and etc. 

The study of scientific literature and our material showed 
that in 23-25% the umbilical cord twisting five times around 
the fetus`s neck during conservative labor give rise to various 
complications in the fetus and in 38% is the cause of hypoxic-
ischemic encephalopathy. And in 18,3-20% the umbilical cord 
wrapping around the fetus`s neck applied with knotting of the 
umbilical cord increases the risk of antenatal mortality.

At the same time, the results of surgical interventions, even 
if they are planned, and when the umbilical cord is very tightly 
twisted around the neck in 50% makes it possible to reduce com-
plications and diseases in the newborns.

Conclusion.
1. The umbilical cord wrapping around the fetus`s neck during 
conservative labor give rise to various complications in the fetus 
and is the cause of hypoxic-ischemic encephalopathy.
a2. The umbilical cord wrapping around the fetus`s neck tightly 
for several times causes intrauterine hypoxia. 
3. We consider ultrasonographic visualization of the umbilical 
cord to be included in the guidelines.
4. Cesarean intervention reduces complications during the labor 
and the postnatal period by 50%.
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SUMMARY

SOME PATHOLOGIES OF THE UMBILICAL CORD 
AND THEIR ROLE IN PERINATAL COMPLICATIONS 
(CASE REPORT)

Khetsuriani-Millischer T., Nabi A.

GheF – Grande Hopital de L’Este, Francilien, Sitte de Coulom-
miers, Service – Gynecologie – Obstetrigue

The article reports a rare case of  umbilical cord twisted five 
times around the fetus`s neck. Our case referred to a 37 year old 
bedridden woman with diabetes and low amniotic fluid. As a 
result of performed caesarian section the newborn survived and 
is in a good state now. 

The umbilical cord wrapping around the fetus`s neck during 
conservative labor give rise to various complications in the fetus 
and is the cause of hypoxic-ischemic encephalopathy; the um-
bilical cord wrapping around the fetus`s neck tightly for several 
times causes intrauterine hypoxia; we consider ultrasonographic 
visualization of the umbilical cord to be included in the guide-
lines; cesarean intervention reduces complications during the 
labor and the postnatal period by 50%.

Keywords: perinatal complications, fetal mortality, umbilical 
cord anomalies, umbilical cord twisting tightly around the neck.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ ПАТОЛОГИИ ПУПОВИНЫ И ИХ 
РОЛЬ В ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЯХ 
(СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Хецуриани-Милишер Т.Р., Наби А.

GheF – Grande Hopital de L’Este, Francilien, Sitte de 
Coulommiers, Service – Gynecologie – Obstetrigue

Одной из главных проблем современного акушерства яв-
ляется снижение перинатальной заболеваемости и смерт-
ности. В большинстве случаев причинами перинатальной 
смертности являются аномалии развития пуповны. Ас-
фиксия новорожденного, вызванная аномалией развития 
пуповины, встречается в 15-38% случаев и в 1,7-4,3% 
является причиной мертворождения. Несмотря на на-
учно-технический прогресс в акушерстве, диагностика 

патологии пуповины и исход беременности по сей день 
являются малоизученными и часто недооцененными. Се-
рьезной патологией родового процесса является обвитие 
пуповины вокруг шеи плода. Описанный случай касает-
ся роженицы 37 лет с досрочными родами, с диагнозом 
сахарного диабета. С целью оценки состояния плода во 
время беременности и родов использовали ультразвуко-
вое и кардиотокографическое исследования, определяли 
лактат в крови. Установлено 5-кратное обвитие пyповины 
вокруг шеи плода, что, согласно статистическим данным, 
встречается с частотой 0,001%. Проведено своевремен-
ное кесарево сечение, исход благополучный. Состояние 
матери и ребенка удовлетворительное.

reziume

Wiplaris zogierTi paTologiis roli perinata-
lur garTulebebSi

T. xecuriani–miliSeri,  a. nabi

GheF – Grande Hopital de L’Este, Francilien, Sitte de Coulom-
miers, Service – Gynecologie – Obstetrigue

Tanamedrove mean-ginekologiis erT-erTi mTa-
vari problema perinataluri garTulebebis da 
nayofis sikvdilianobis sakmaod maRali maCvene-
blebia. mecnierTa didi nawilis azriT nayo-
fis hipoqsia da axalSobilis asfiqsia, romlis 
mizezic Wiplaris sxvadasxva paTologiaa, gvx-
vdeba 15-38%-Si, xolo 1,7-4,3%-Si mkvdradSobado-
bis mizezs warmoadgens. Wiplaris paTologiebs 
Soris gansakuTrebuli adgili ukavia nayofis 
yelze an sxva nawilebze mis Semoxvevas. nayofis 
yelze Semoxvevis SemTxvevaTa Soris, Cvens mier 
aRwerilia SemTxveva, rodesac Wiplari nayofis 
yelze 5-jer iyo mWidro naxveviT Semoxveuli, 
rac statistikurad iSviaTobaa da mkvlevarTa 
azriT mxolod 0,001%-Si gvxvdeba.
avtoris azriT, Wiplaris yelze mWidrod Semox-

vevisas nayofis sicocxlis gadasarCenad aucile-
belia ginekologma droulad Caataros mTeli rigi 
RonisZiebebi: ultrabgeriTi diagnostika, sanayofe 
wylebis raodenobis dadgena, nayofis mdgomareo-
bis Sefaseba da sakeisro kveTa. statiaSi moyvani-
li SemTxveva exeba 37  wlis melogines, Saqriani 
diabetis diagnoziT da sanayofe wylebis mkveTri 
naklebobiT. Catarebuli sakeisro kveTis Sedegad 
axalSobili gadarCa da Tavs kargad grZnobs. 
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Inflammations of the internal female genital organs are one of 
the most common gynecological pathologies, they are detected 
in 60–65% of gynecological patients [1,2.] In the world annually 
about 350 million women develop inflammatory diseases of the 
pelvic organs [3]. In most of them, the diseases become chronic, 
which in turn results in infertility in 40–80% [4]. Expansion of 
the cervical canal, curettage and surgery on the cervix, the use 
of intrauterine contraceptives (IUD) are becoming risk factors 
for cervicitis. The etiological agent and the physiological condi-
tion of the woman determines the pathophysiology of cervicitis. 
Under the influence of estrogen, the normal vaginal epithelium 
is strengthened and becomes somewhat resistant to infectious 
agents [5,6]. In recent years, one of the factors leading to the 
development of pathological conditions of the cervix uterus is 
considered to be inflammatory processes of the lower genital 
tract with the development of exo-and endocervicitis [7]. 

According to the predominant localization of inflammatory 
process in the cervix are distinguished: endocervicitis, exocer-
vicitis, cervicitis. Endocervicitis is an inflammatory disease of 
the mucous of the cervical canal, can be caused by Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
cytomegalovirus, adenovirus infection. Exocervicitis - inflam-
mation of the mucous of the vaginal part of the cervix, causing 
Trichomonas vaginalis, Treponema pallidum. When inflamma-
tion of the mucous of cervical canal, ectocervix, cervical stroma, 
thear are talking about cervicitis [8].

The epithelium of the exocervix and vagina has a similar 
structure and under the influence of hormones undergoes cycli-
cal changes [9]. The area of the cervix in which the glandular 
cells continue to squamous epithelium is called the transition 
zone [10]. In most cases, the border of the transition between the 
stratified squamous and cylindrical epithelium coincides with 
the area of the external cervix. As the organism grows and devel-
ops, the hormonal balance changes, the transition zone moves to 
the area of the external cervix, and the ectopia (pseudo-erosion) 
disappears, but in 30% of cases the ectopia also remains at re-
productive age. These women have the greatest tendency to in-
flammatory and proliferative changes, traumatic injuries [11].

Ectopia can exist for a long time before the elimination of the 
pathological processes that caused its occurrence. At the same 
time, she herself supports the inflammatory process in the cervix 
due to infection of erosive glands. Microorganisms can last long 
in the deep parts of erosion glands [12]. Various pathogenic fac-
tors of inflammation (Gardnerellosis, vaginal candidiasis) cause 
changes in the ectocervix, often requiring differential diagnosis 
between hyperplastic and non-tumor diseases [13].

Diagnosis of cervicitis is based on anamnesis, gynecological 
examination results with the help of mirrors, colposcopy, labora-
tory tests. Laboratory tests includ bacteriological culture of the 
material to determine the type of pathogen; smear on cytology, 
which allows to determine the presence of cancer changes at the 
cellular level; of microscopy of excreta for the study of bacterial 
flora, which are taken from three places (urethra, cervical canal 
and vagina). Endoscopic methods do not allow visualizing the 
middle layers of endocervix and cervical stroma, and therefore 
the diagnosis of cervicitis is based on indirect data [14].

Colposcopy allows you to visualize the vaginal part of the cer-
vix, to identify suspicious for neoplasia changes in the transition 
zone. Cervicoscopy makes it possible to visualize the mucous 
membrane of the cervical canal, visually assess its condition and 
determine the exact location of the lesion and its size. If a patho-
logical focus is detected during the procedure, a targeted biopsy is 
performed for further histology. These methods in most cases pro-
vide detection of dysplasia, erosion and pseuderosion, inflamma-
tion of ectocervix, cervical cancer localized in the transition zone 
[15]. It is known that cervicitis is often accompanied by the pres-
ence of erosions or pseudo- erosions of the cervix. Their presence 
creates favorable conditions for pathogenic flora and can contribute 
to the development of neoplastic processes [16].

The possibilities of transvaginal echography in the diagno-
sis of endometrial diseases, in particular chronic endometritis, 
have been studied quite extensively [17]. Among diseases of 
the cervix, the method is more used for the diagnosis of polyps, 
endometrioid cysts and myomas. Recent research in this field, 
carried out with the help of high- frequency digital transvagi-
nal echography, significantly helped to revise the possibilities 
of ultrasound diagnosis of the cervix. A few studies have been 
devoted to ultrasound examination of the external throat of the 
cervix [18]. The presence and nature of changes in cervix in dif-
ferent localization of inflammatory process is of interest.

The aim of the work is to improve the diagnosis of cervical 
changes in different localization of cervicitis in women with ec-
topia (pseudo-erosion) of the vaginal part of the cervix.

Material and methods. The study included 166 women 
with chronic cervicitis. In 67 (40,4%) cases, the inflammatory 
process was predominantly localized in the ectocervix (exo-
cervicitis – I group), in 52 (31,3%) cases – in the endocervix 
(endocervicitis – II group) and in 47 (28,3%) cases the process 
spread to the ectocervix, endocervix and stroma of the uterine 
cervix (cervicitis – III group). In 46 (27.7%) cases, the age of 
women varied between 19-25, in 108 (65.1%) - 26-35 and in 12 
(7,2%) – 36-45 years respectively. Among women aged 19–25 
years, exocervicitis was observed in 34 (20.5±3.1%), endocervi-
citis in 8 (4.8±1.6%), diffuse cervicitis in 4 (2.4±1,2%) of cases, 
respectively. At the age of 26-35 years, these localizations of 
inflammation were noted in 31 (18.7±3.0%), in 41 (24.7±3.3%) 
and in 36 (21.7± 3.2%) cases, and at the age of 36-45 years - in 
2 (1.2±0.8%), in 3 (1.8±1.0%) and in 7 (4.2±1.6%) cases, re-
spectively. The comparative group (СG) consisted of 68 healthy 
women who had a childbirth and abortion in an anamnesis, 
with normal vaginal microbiocenosis and without pathologi-
cal changes in the cervix. In 37 (54,4%) cases their age varied 
within the limits of 19-25, in 18 (26,5%) - 26-35 years and in 13 
(19,1%) – 36-45 years respectively (Table 1).

The diagnosis was established on the basis of clinico-labo-
ratory, colposcopic and cytological studies. In transvaginal ul-
trasound, the cervix of the uterus was visualized in longitudinal 
and transverse projection. The study was carried out in the early 
proliferative phase of the menstrual cycle. In the middle third 
of the cervix, the echo structure and total thickness of the en-
docervical leaflets (Te) were determined on the 4-6th days of 
the cycle. In addition, the echostructure of the external throat of 

ULTRASOUND DIAGNOSTICS OF CERVICAL CHANGES WITH DIFFERENT LOCALIZATION 
OF THE CERVICITIS IN WOMEN WITH THE ECTOPY OF THE VAGINAL PORTION OF THE CERVIX

1Abdullaiev R., 1Pavlov S., 2Kulikova F., 1Sibihankulov A., 2Medvediev M., 2Larionova I., 2Aleksenko O.
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the cervix was assessed. The cervical thickness (Tc) and length 
(Lc), their ratio (Tc/Lc), the total thickness of the endocervical 
leaf (Te) and the ratio of Te/Tc was calculated. Such echographic 
parameters as echogenicity, heterogeneity, sharpness of contours, 
presence of echopositive inclusions, endocervical and stromal 
cysts, character expansion of the cervical canal (CC) was studied.

Results and their discussion. As can be seen from the table 
2, the average length of the cervix among women of the control 
group and groups with different localization of cervicitis did not 
differ significantly among themselves. The thickness of the cer-
vix was greatest in women with diffuse cervicitis, and it averaged 
35.7±2.9 mm, significantly exceeding the parameters of women 
with exocervicitis (P<0.05) and the control group (P<0.001). In 
the same group, the highest Tc/Lc index (ratio of thickness and 
length of the cervix of the uterus) was observed, which was 0.95 
± 0.08, which is significantly more than in women with exocer-
vicitis (P<0.05) and control group (P<0.001). In these women, 
the volume of the cervix, measured by two methods, was also 
the largest - 24.8±3.2 cm3 and 38.9±3.6 cm3, respectively. The 
lowest thickness of the endocervix was recorded in the group 
of patients with diffuse cervicitis (5.1±0.6 mm), however, there 

was no difference between the different localization of the cervi-
citis and the control group. The Te/Tc index was the smallest in 
this group and amounted to 0.14±0.015, which was significantly 
less than the control group (P<0.001) and the group of patients 
with exocervicitis (P<0.05).

The cervical thickness was highest in women with diffuse cer-
vicitis, and it averaged 35.7±2.9 mm, significantly exceeding the 
parameters of women with exocervicitis (P<0.05) and the con-
trol group (P<0.001). In the same group, the highest Tc/Lc index 
(ratio of thickness and length of the cervix) was observed, which 
was 0.95±0.08, which is significantly more than in women with 
exocervicitis (P<0.05) and the control group (P<0.001). In these 
women, the volume of the cervix, measured by two methods, 
was also the largest - 24.8±3.2 cm3 and 38.9±3.6 cm3, respec-
tively. The lowest thickness of the endocervix was recorded in 
the group of patients with diffuse cervicitis (5.1±0.6 mm), how-
ever, there was no difference between the different localization 
of the cervicitis and the control group. The Te/Tc index was the 
smallest in this group and amounted to 0.14±0.015, which was 
significantly less than the control group (P<0.001) and the group 
of patients with exocervicitis (P<0.05).

Table 1. Distribution of the surveyed women with chronic cervicitis by age and primary localization of inflammation

Age of patients 
Chronic cervicitis (n=166)

CG (n=68)Exocervicities 
67 (40,4±3,8%)

Endocervicities
52 (31,3±3,6%)

Dif. Cervicitis
47 (28,3±3,5%)

19-25 34 (20,5±3,1%) 8 (4,8±1,6%) 4 (2,4±1,2%) 37 (54,4±6,0%)

26-35 31 (18,7±3,0%) 41 (24,7±3,3%) 36 (21,7±3,2%) 18 (26,5±5,4%)

36-45 2 (1,2±0,8%) 3 (1,8±1,0%) 7 (4,2±1,6%) 13 (19,1±4,8%)

Table 2. Echographic parameters of the cervix and endocervix, taking into account the predominant localization of cervicitis

Echographic parameters 
of the cervix 

and endocervix

Chronic cervicitis (n=166) 
СG (n=68)

Exocervicities n=67 Endocervicitiesn=52 Dif. Cervicitis n=47

Cervical length 36,1±2,7 37,2±2,9 37,6±2,8 31,9±2,7

Cervical thickness 27,8±2,6 30,4±2,8
35,7±2,9

P3-4 <0,001
P3-1 <0,05

23,8±1,6

Tc/Lc 0,77±0,06 0,82±0,07
0,95±0,08
P3-4 <0,05
P3-1 <0,05

0,75±0,06

Cervical Width 31,4±2,1 32,8±2,1 36,9±2,1 27,8±1,9

V, cm3
Т×Ш ×Д× 0,5 15,8±1,7 18,5±1,4

24,8±3,2
P3-4 <0,01
P3-1 <0,01

10,5±1,1

V, cm3
by ellipse:

π ×Т×Ш×Д /4
24,7±2,3 29,1±2,3

38,9±3,6
P3-2 <0,05
P3-4 <0,001

16,6±1,3

Total Thickness of the 
endocervix 
(Tэ, mm)

5,6±0,7 5,5±0,7 5,1±0,6 5,7±0,6

Index ТTe/Тc 0,20±0,018 0,18±0,014
0,14±0,015
P3-4 <0,001
P3-1 <0,05

0,24±0,017
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Таble 3. Echographic characteristics of the structure of the cervix and endocervix, 
taking into account the predominant localization of cervicitis

Echographic 
parameters

Chronic cervicitis (n=166) 

Exocervicities 
n=67

Endocervicities 
n=52

Dif. Cervicitis 
n=47

Clear contours of endocervix
16 (23,9±5,2%)

P1-2 <0,001
P1-3 <0,001

2 (3,8±2,7%) 1 (2,1±2,1%)

Fuzzy contours of endocervix 51 (76,1±5,2%) 50 (96,2±2,7%)
P2-1 <0,001

46 (97,9±2,1%)
P 3-1 <0,001

Vizualization of the external throut 
of the cervix

19 (28,4±5,5%)
P 1-2 <0,001
P 1-3 <0,001

46 (88,5±4,4%) 38 (80,9±5,7%)

Even cervical canal dilatation 16 (23,9±5,2%) 2 (3,8±2,7%) 1 (2,1±2,1%)

Uneven cervical canal widening 9 (13,4±4,2%) 46 (88,5±4,4%) 43 (91,5±4,1%)

Single Calcifications E 11 (16,4±4,5%) 34 (65,4±6,6%) 27 (57,4±7,2%)

Multiple
Calcifications E 3 (4,5±2,5%)

24 (46,2±6,8%)
P 2-3 <0,05
P 2-1 <0,001

13 (27,7±6,5%)
P 3-1 <0,01

Increased echogenicity of endocervix 26 (38,8±6,0%) 41 (78,8±5,7%) 27 (57,4±7,2%)

Endocervical cysts 12 (17,9±4,7%) 34 (65,4±6,6%)
P 2-3 <0,05 21 (44,7±7,3%)

Ektocervical cysts
53 (79,1±5,0%)

P1-2 <0,001
P3-1 <0,01

24 (46,2±6,9%) 26 (55,3±7,3%)

Cystic cavities of cervical stroma 12 (17,9±4,7%) 21 (40,4±6,8%)
29 (61,7±6,5%)

P3-2 <0,05
P3-1 <0,001

Heterogeneity 8 (11,9±4,0%) 9 (17,3±5,2%)
43 (91,5±4,1%)

P 3-1 <0,001
P 3-2 <0,001

Table 3 presents the echographic parameters of the cervix: 
clarity of contours and echogenicity of the endocervix, the pres-
ence of calcifications in it, as well as the presence of cysts in the 
stroma of the cervix uterus and in the endocervix. 

Clear contours of the endocervix in the group of patients with 
exocervicitis were noted in 16 (23.9±5.2%), endocervicitis - in 2 
(3.8±2.7%) and diffuse cervicitis - in 1 (2.1±2.1%) cases, fuzzy 
- in 51 (76.1±5.2%), 50 (96.2±2.7%) and 46 (97.9±2.1%) cases, 
respectively.

Satisfactory visualization vaginal part of the cervix was 
observed in 19 (28.4±5.5%) cases of exocervicitis, in 46 
(88.5±4.4%) cases of endocervicitis and in 38 (80.9±5.7%) cas-
es diffuse cervicitis. It is seen that the predominant localization 
of the inflammatory process in the ectocervix significantly com-
plicates the visualization of the external os, compared with other 
localizations (Table 3 - P1-2 <0.001; P1-3 <0.001).

Dilatation of the cervical canal was observed in all groups, and it was 
even and uneven. In group I, a uniform dilation of the cervical canal 
was recorded in 16 (23.9±5.2%), in group II - in 2 (3.8±2.7%) and in 
group III - in 1 (2.1±2,1%) cases, and non-uniform expansion - in 9 
(13.4±4.2%), 46 (88.5±4.4%) and 43 (91.5±4.1%) cases, respectively.

Single small endocervical calcifications in group I were ob-
served in 11 (16.4±4.5%) cases, in group II - in 34 (65.4±6.6%) 
and in group III - in 27 (57.4±7.2%) cases, and multiple calcifi-
cations - in 3 (4.5±2.5%), 24 (46.2±6.8%) and 13 (27.7±6.5%) 
cases, respectively.

An increase in the echogenicity of the endocervix was re-
corded significantly more often (P <0.05) in the second group 
(34 cases - 65.4±6.6% of cases) than in the first (26 cases - 
38.8±6.0%) and in the third groups (27 cases - 57.4±7.2%), re-
spectively.

Endocervical cysts in the first group were detected in 12 
(17.9±4.7%) cases, in the second group - in 34 (65.4±6.6%) 
cases (P2-3<0.05) and in the third group - in 21 (44.7±7.3%) 
cases, respectively. Ectocervical cysts in the first group were 
recorded in 53 (79.1±5.0%) cases, in the second group - in 24 
(46.2±6.9%) cases and in the third group - in 26 (55.3±7,3%) of 
cases (P1-2<0,001; P3-1<0,01), respectively. In the stroma of 
the cervix uterus, cysts were detected in 12 (17.9±4.7%) cases 
of the first group, in 21 (40.4±6.8%) cases of the second group 
and in 29 (61.7±6.5%) cases of the third group (P3-2<0.05; P3-
1<0.001), respectively.
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Fig. 1. Chronic exocervicitis. In the area of the anterior lip of 
the cervix in the ectocervix, an irregularly shaped hypoechoic 
area is visualized. The echogenicity of the transitional zone and 
the ectocervix of the posterior lip is increased

Fig. 2. Chronic exocervicitis. In the ectocervix of the anterior and 
posterior lips, near the transitional zone of the cervix, small cystic cavi-
ties of irregular shape are seen, with a thickening of the wall

Fig. 3. Chronic endocervicitis. In the middle third of the cer-
vix, microcalcifications, small hypoechoic zones in the endo-
cervix are visible. The contours of the endocervix are not clear, 
uneven

Fig. 4. Diffuse chronic cervicitis. The thickness of the cervix is 
significantly increased, echostructure is heterogeneous, visible 
cystic cavities of various sizes, shapes and sizes in the stroma of 
the cervix, endo and ectocervix

It is known that the algorithm for diagnosing pathologies of 
the cervix uteri includes collecting anamnesis, visual inspection 
using a gynecological mirror, taking a smear from the area of the 
external cervix to determine the type of pathogen. In addition, a 
mandatory cytological examination is conducted, which allows 
to determine the presence of cancer changes at the cellular level. 
If there is suspicion of a hyperplastic process, a biopsy is per-
formed followed by a histological examination [19].

Colposcopy is the main method of visualization of the vagi-
nal part of the cervix and allows you to identify tumors in the 
transition zone [20]. Visualization of the mucous membrane of 
the cervical canal, assessment of its condition is determined 
mainly by cervicoscopy. If there are local changes in the mucous 
membrane, a targeted biopsy is performed for further histology. 
These methods in most cases provide detection of dysplasia, 
erosion and pseudo-erosion, inflammation of the ectocervix, 
cervical cancer localized in the transition zone [15].

A significant part of publications in the field of ultrasonog-
raphy of the cervix is devoted to diagnosing the incidence of 
cancer [21, 22]. In works devoted to ultrasound of the cervix in 
inflammatory diseases, only changes in the endocervix without 
in-depth analysis are described [23,24].

We have studied the changes in various parts of the cervix 
using transvaginal echography, conducted a comparative analy-
sis of the echographic symptoms, taking into account the pre-
dominant localization of the inflammatory process of the cer-
vix. When comparing the results of echography with the data of 
colposcopy and cervicoscopy, it was found that cystic cavities, 
calcifications in the endocervix and in the stroma of the cervix 
are detected only when using the first one. The greatest coinci-
dence of the results of research by various methods is noted in 
the diagnosis of exocervicitis.

Conclusions.
1. The main ultrasound signs of diffuse cervicitis are: increase 

in thickness and volume of the cervix, a high degree of hetero-
geneity of the stroma due to cystic cavities, the smallest ratio of 
the thickness of the endocervix and the entire cervix (Te/Tshm), 
as well as the largest index of the ratio of thickness and length of 
the cervix (TSHM/DSM).

2. For the predominant localization of the inflammatory pro-
cess in the endocervix is characterized by: fuzzy contours, in-
creased echogenicity, small cysts and multiple microcalcifica-
tions of the endocervix, uneven expansion of the cervical canal.

3. Chronic exocervicitis is characterized by deterioration of 
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visualization of the vaginal part of the cervix, the presence of 
cystic cavities in the ectocervix, preservation of the usual struc-
ture of the endocervix.
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SUMMARY

ULTRASOUND DIAGNOSTICS OF CERVICAL CHANG-
ES WITH DIFFERENT LOCALIZATION OF THE CER-
VICITIS IN WOMEN WITH THE ECTOPY OF THE 
VAGINAL PORTION OF THE CERVIX

1Abdullaiev R., 1Pavlov S., 2Kulikova F., 1Sibihankulov A., 
2Medvediev M., 2Larionova I., 2Aleksenko O.

1Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education; 2Dni-
propetrovsk Medical Academy, Ukraine

The aim of the study was to improve the diagnosis of struc-
tural changes in all parts of the cervix depending on the prefer-
ential localization of the inflammatory process - in the ectocer-
vix, endocervix, and also in the stroma in women with ectopia 
(pseudoerosis) of the vaginal part of the cervix.

The study included women of predominantly early and mid-
dle reproductive age, as these women have inflammatory pro-
cesses more often than in menopause. To perform the work, a 
transvaginal imaging method was used, which allowed us to see 
the smallest structures (up to 0.5-1.0 mm) of the cervix. We have 
previously developed a technique for visualizing the external 
part of the cervix and obtained a patent of Ukraine. The results 
of the ultrasound were compared with laboratory data, colpos-
copy and cervicoscopy.

Traditionally, the diagnosis of cervicitis was made on the basis of 
clinical symptoms, smear results to determine the presence and type 
of pathogen. Endoscopic methods allowed visualization of only the 
mucous membrane of the cervical canal and external part of the 
cervix. The deep layers of the ectocervix, endocervix and cervical 
stroma can only be visualized using high-frequency ultrasound in a 
transvaginal way. According to the results of the study, it was pos-
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sible to determine the preferential localization of the inflammatory 
process, to determine the nature of changes in different layers of the 
cervix. These changes were expressed in the presence of calcifica-
tions and cystic cavities of various sizes (1-6 mm), an increase or 
decrease in echogenicity, the degree of heterogeneity of the struc-
ture of the ecto-, endocervix and stroma.

Keywords: cervix, inflammatory process, diagnosis of cer-
vicitis.

РЕЗЮМЕ

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДИАГНОСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ 
ЦЕРВИКСА ПРИ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ ЦЕР-
ВИЦИТА У ЖЕНЩИН С ЭКТОПИЕЙ ВЛАГАЛИЩ-
НОЙ ЧАСТИ ШЕЙКИ МАТКИ

1Абдуллаев Р.Я., 1Павлов С.Б., 2Куликова Ф.И., 
1Сибиханкулов А.Х., 2Медведьев М.В., 
1Ларионова И.В., 2Алексеенко А.А.

1Харьковская медицинская академия последипломного образо-
вания; 2Днепропетровская медицинская академия, Украина

Целью исследования явилось усовершенствование диа-
гностики структурных изменений во всех отделах шейки 
матки в зависимости от преимущественной локализации 
воспалительного процесса – в эктоцервиксе, эндоцервиксе, 
а также в строме у женщин с эктопией (псевдоэрозией) вла-
галищной части шейки матки. 

Наблюдались женщины преимущественно раннего и сред-
него репродуктивного возраста, так как у них воспалительные 
процессы наблюдаются чаще, чем в менопаузе. В ходе иссле-
дования использовался трансвагинальный способ, позволяю-
щий визуализировать мельчайшие структуры (до 0,5-1,0 мм) 
шейки матки, а также разработанная и предложенная авторами 
методика визуализации наружного зева шейки матки, на кото-
рую получен патент Украины. Результаты ультразвукового ис-
следования сравнивались с данными лабораторных исследова-
ний, кольпоскопии и цервикоскопии. 

Диагноз цервицит традиционно ставился на основании 
клинической симптоматики, результатов анализа мазка для 
определения наличия и типа возбудителя. Эндоскопические 
методы позволили визуализировать только слизистую цер-
викального канала и наружного зева. Глубокие слои экто-
цервикса, эндоцервикса и стромы шейки матки возможно 
визуализировать только с помощью высокочастотного уль-
тразвука трансвагинальным способом. По результатам ис-
следования удалось определить преимущественную лока-
лизацию воспалительного процесса и характер изменений 
в различных слоях шейки матки, что проявилось в наличии 
кальцификатов и кистозных полостей различных размеров 
(1-6 мм), повышении или снижении эхогенности, степени 
неоднородности структуры экто-, эндоцервикса и стромы. 

reziume

cerviksis cvlilebebis ultrabgeriTi diagnos-
tika sxvadasxva lokalizaciis cervicitis dros 
qalebSi saSvilosnos yelis saSos nawilis eq-
topiiT

1r. abdulaevi, 1s. pavlovi, 2f. kulikova, 
1a. sibixankulovi, 2m. medvedevi,   2i. larionova,  
2o. aleqseenko

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 2dnepropetrovskis samedicino aka-
demia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda saSvilosnos ye-
lis yvela nawilSi ganviTarebuli struqturuli 
cvlilebebis diagnostikis srulyofa anTebiTi 
procesis upirates lokalizaciaze damokide-
bulebiT – eqtocerviksSi, endocerviksSi, aseve, 
stromaSi qalebSi  saSvilosnos yelis saSos 
nawilis eqtopiiT (fsevdoeroziiT).
dakvirvebis qveS imyofeboda adreuli da sa-

Sualo reproduqciuli asakis qalebi, radganac 
maT organizmSi anTebiTi procesebi ufro xSiria, 
vidre menopauzis asakSi. kvlevis dros gamoi-
yeneboda transvaginuri meTodi, romelic iZleva 
saSvilosnos yelis umciresi struqturebis (0,5-
1,0 mm-mde) vizualizaciis saSualebas, aseve, av-
torebis mier SemuSavebuli da SemoTavazebuli 
meTodika saSvilosnos yelis gareTa karibWis vi-
zualizaciisaTvis, romelzec miRebulia patenti. 
ultrabgeriTi kvlevis Sedegebi Sedarebulia  
laboratoriuli kvlevis, kolposkopiisa da cer-
vikoskopiis Sedegebs. 
cervicitis diagnozi tradiciulad dadginda  

klinikuri simptomatikis da nacxis analizis 
Sedegebis safuZvelze gamomwvevis arsebobisa da 
tipis dadgenisaTvis. endoskopiurma meTodebma 
SesaZlebeli gaxada mxolod cervikuli arxis 
lorwovanis da gareTa karibWis vizualizacia. 
eqtocerviksis, endocerviksis da saSvilosnos 
yelis stromis Rrma fenebis vizualizacia Sesa-
Zlebelia mxolod transvaginuri meTodiT da 
maRalsixSiruli ultrabgeriT.
 kvlevis Sedegebis safuZvelze SesaZlebeli 

gaxda anTebiTi procesis upiratesi lokaliza-
ciis da saSvilosnos yelis sxvadasxva fenis 
cvlilebebis xasiaTis gansazRvra, rac gamoix-
ata kalcifikatebis da sxvadasxva zomis (1-6 mm) 
kistozuri Rruebis arsebobiT, eqogenobis da endo-, 
eqtocerviksis da stromis araerTgvarovnebis xaris-
xis SemcirebiT, an gazrdiT.  
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It was found, that 0.1% of the population has brain arterio-
venous malformations (bAVM)[5], which is congenital pathol-
ogy of the cerebral vessels as the result of maldevelopment 
of capillary network [8]. The natural history of bAVM and its 
management is not well understood and is still controversial 
[9,14]. Without treatment, the cumulative risk of hemorrhage is 
approximately 16% at 10 years after diagnosis of AVM without 
hemorrhage and 35% at 10 years after initial hemorrhage [14]. 
Brain arteriovenous malformations associated aneurysms is well 
known risk factor of rupture and re-rupture [10]. Lv et al. [11] 
found the higher risk in case of AVM rapture with proximal as-
sociated aneurysms than with intranidal. However, other authors 
concluded that intranidal aneurysms is more dangerous with a 
risk of hemorrhage of 9.8% [5,7,12,13,16], and positively corre-
lated with hemorrhage [12]. Despite current data about bAVM, 
aneurysms that surround the nidus, are the most controversial 
ones, in term of classification, treatment and outcome. 

The association of cerebral arteriovenous malformations 
(bAVM) and associated paranidal aneurysms, that is closely 
related to the AVM nidus, carry a high risk of rapture and re-
rapture after initial hemorrhage. This association is consider as 
therapeutic challenge and supportive data about their natural 
history and best treatment modalities are still lacking. Our series 
aim to identify clinical course and result of endovascular treat-

ment of bAVM with associated paranidal aneurysm in our tertian 
center in Kyiv (Ukraine). 

Material and methods. Four hundred forty three patients with 
verified brain AVM that were treated in SО «Scientific-Practical 
Center of Endovascular Neuroradiology NAMS of Ukraine» 
between 2004 and 2018 were evaluated. Among these patients, 
123 (27,2%) patients had AVMs with associated intracranial ar-
terial aneurysms (AAs). Among them, 73 (59,3%) patients had 
arterial prenidal, intranidal and venous postnidal aneurysms. All 
patients with other associated aneurysms were excluded. All 
radiological data were reviewed by senior researchers (S.D.V.) 
and (B.I.M.). There were 61 (83,6%) patients, who had single 
paranidal aneurysm and 12 (16,4%) multiple aneurysms. There 
were 32 (43,8%) women and 41 (56,2%) men, with a mean age 
- 34 years, ranging from 8 to 65 years.

According to angiographical data we divided aneurysm into 4 
categories: arterial-prenidal (Fig. 1), intranidal (Fig. 2) and ve-
nous postnidal (Fig. 3) and we distinguished multiple aneurysm 
as a separate group of patients (Fig. 4). The main principle was 
the aneurysm feeling during angiography phase and localization 
of the aneurysm in AVM core: on the feeding vessels (prenidal), 
in AVM nidus (intranidal) and on the draining veins (postnidal). 
We measure diameter and mean size of aneurysms in all dimen-
sion [15].

CEREBRAL ARTERIOVENOUS MALFORMATION WITH PARANIDAL ANEURYSMS. 
CLINICAL COURSE AND OUTCOME AFTER ENDOVASCULAR EMBOLIZATION

1Shchehlov D., 1Bortnik I., 1Svyrydiuk O., 1Vyval M., 2Gunia D.

1State Organization “Scientific-Practical Center of Endovascular Neuroradiology NAMS of Ukraine”, Kiev, Ukraine; 
2Jerarsi Clinic, Tbilisi, Georgia

Fig. 1. A 11-year-old male with acute onset of severe headache. Axial unenhanced computed tomography (CT) scan obtained at 
the time of the onset reveled intracerebral hemorrhage in right frontal lobe (arrow). Patient underwent hematoma evacuation at the 
local neurosurgical department with a great recovery (B). DSA in our center reveled right frontal AVM with associated aneurysm 
(arrow) (C). Feeding vessel was cannulated and intraoperative selective DSA showed arterial prenidal aneurysm (arrow) (D) AVM 
was embolized with n-butyl-2-cyanoacrylate (NBCA) (E). DSA after embolization showed total occlusion of AVM and aneurysm (F)
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Fig. 2. A 37-year-old female with untreatable seizure. DSA reveled left frontal AVM with intranidal aneurysm (arrow), dominantly 
contrasting during parenchymatous phase (A and B). Patient underwent endovascular embolization with NBCA. Superselective an-
giogram during embolization showed actual intranidal aneurysm feeling (arrow) (C and D). DSA after embolization showed total 
aneurysm occlusion and small residual angiomatous AVM (arrow) that is seeing during the late parenchymatous phase

Fig. 3. A 12-year-old male with the history of subarachnoid haemorrhage. DSA reveled cerebellar AVM with postnidal aneurysm 
that was feeling during the late venous phase (A). Superselective DSA showed aneurysm on the draining vein (arrow) (B); 

Patient underwent AVM embolization with NBCA (C). Post-op DSA showed total AVM and aneurysm occlusion (arrow) (D)
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Table 1. Clinical and radiological characteristics of AVM and associated paranidal aneurysms

Factor Arterial prenidal 
aneurysm

Venous postnidal 
aneurysm

Intranidal aneu-
rysm

Multiple aneu-
rysms Р

no.of cases 22 20 19 12 -

age (mean) 27,1±10,2 35,3±9,9 32,1±8.6 34,5±9.3 P(Anova)=0,037*

Sex
Female
Male

7(31,8)
15 (68.2)

12 (60%)
8 (40.0)

7(36,8)
12 (63.2)

6(50%)
6(50%)

p(χ2)=0.264

AVM location
lobar
deep
infratentorial 

17 (77,3)
5 (22,7)

0

18 (90%)
0

2 (10%)

13 (68,4)
5 (26,3)
1(5,3)

9 (75)
2 (16,7)
1 (8,3)

p(χ2)=0.262

drainage (deep 
venous) 12 (54,5) 5(25%) 11(57,9) 9(75%) P(χ2)=0.034*

eloquent 10 (45,5) 5(25%) 8(42,1) 5(41,7) P(χ2)=0.543

nidus size (3–6 cm) 13 (59,1) 15(75%) 13(68,4) 9(75%) P(χ2)=0.676

Spezler-Martin 
grade (mean) ІІІ (I-IV) ІІІ (І-V) III (II-IV) III (II-V) -

mean aneurysm 
size (mm) 6,1±1.9 11,7±2.6 4,9±1.8 4,3±1.9 P(Anova)=0,0001*

mean GCS score at 
admission (range) 14,8 (13-15) 14,8 (13-15) 15 14,5 (12-15)

mRS at admission 1 (0-4) 1 (0-2) 1 (0-3) 1 (0-5)

mRS at discharge 1 (0-4) 0 (0-2) 1 (0-6) 1 (0-6)

mRS change 0,5 0,4 0,2 0,25

Fig. 4. A 54-year-old male with hemorrhagic presentation. DSA revealed AVM in the right occipital region with intranidal aneurysm 
(arrow) during parenchymatous phase (A), and venous postnidal aneurysm (arrow) during late venous phase (B). Patient underwent 

endovascular embolization with NBCA (D). DSA during procedure showed contrast retention in venous aneurysm (arrow) (E. ) 
Control images after embolization showed embolic agent in AVM and intranidal aneurysm (arrow) (F)
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According to clinical and imaging findings, we determined the 
clinical courses. All patients with AVM and paranidal aneurysm 
were symptomatic. We evaluate their presentation and initial 
diagnostic investigation. We divided patients into hemorrhagic 
presentation, seizure and other symptoms (headache, transient 
ischemic attack (TIA), sudden neurological deficit unrelated to 
hemorrhage). Hemorrhage was defined as a symptomatic event, 
when we found blood on CT.

In the case of AVM and associated aneurysms we focused on 
the aneurysm, aiming for its occlusion as quick as possible. En-
dovascular treatment was performed under general anesthesia 
after administration of 5,000 IU of heparin. AVM embolization 
was performed with liquid embolic agents NBCA, ONYX and 
Embolin (Ukrainian liquid embolic agent) [1], that were used to 
occlude AVM and aneurysms. We assessed hospitalization status 
according to Glasgow coma scale and modified Rankin scale at 
hospitalization and discharge.

ANOVA model was used to test group differences for continu-
ous data. For analysis of categorical data we use Pearson’s chi-
squared test (χ2). Statistical significance P values was accepted 
when alpha was <0.05. The statistical analyses were computed 

using Stata 12.
Results and their discussion. Patients and AVM Character-

istics 
Twenty two (30,2%) patients had arterial – prenidal aneu-

rysms, 20 (27,4%) patients - intranidal, and 19 (26,0%) patients 
- venous – postnidal. Twelve (16,4%) patients had multiple an-
eurysm. Clinical and radiological data presented in Table 1.

The most frequent presenting symptom was hemorrhage, that 
occurred in 47 (64.4%) patients. All patients were transferred 
from other hospitals on 3-23 day after the initial hemorrhage. 14 
(19,2%) patients had seizures and 12 (16,4%) patients had other 
symptoms (headache, TIAs, sudden neurological deficit unrelat-
ed to hemorrhage). The frequency of hemorrhagic presentation 
according to different type of associated aneurysms (Table 2). 

In some cases, a reliable determination of the source of hem-
orrhage in the presence of AVM and associated paranidal aneu-
rysm is difficult or impossible. However we consider in such 
circumstances that the source of bleeding is paranidal aneurysm 
and turn it into therapeutic focus. The average size of the arteri-
al-prenidal aneurysms was 6,1±1.9 mm, intranidal 4,9±1.8 mm, 
and venous- postnidal 11,7±2.6 mm.

 Table 2. Hemorrhagic presentation of AVM and associated paranidal aneurysms
Total Hemorrhagic presentation (%)

Arterial-intranidal aneurysms 22 16 (77,2%)

Intranidal 20 10 (50,0 %)

Venous-postnidal. 19 9 (47,4 %)

Multiple aneurysms 12 12 (100 % )

Total 73 47 (64.4%)
The chi-square is 11.5095 The p-value is 0.009*

Fig. 5. A 8-years old female with acute intracerebral hematoma. - CT showed intracerebral hemorrhage in right temporal lobe and 
subdural hematoma without significant mass-effect (A and B); C - CT angiography reviled an AVM with intranidal aneurysms that 
is surrounded by intracerebral hematoma. D - CTA after reconstruction of cerebral vessels showed AVM with intranidal aneurysm
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All patients underwent endovascular embolization for AVM 
and aneurysm occlusion, using NBCA, ONYX and Embolin [1]. 
Twenty three (31,5 %) AVMs were totally occluded without any 
radiological evident of feeling after procedure. In 50 (68,5%) 
cases partial or target embolization was achieved. The aim of 
target embolization was securing of AVM associated aneurysm. 
In 6 (30%) cases of venous – postnidal aneurysms contrast re-
tention during final DSA was achieved. All other paranidal an-
eurysms were occluded with satisfactory results and were not 
visualized during final angiography (Table 3).

In 5 (6,8%) cases we observed the presence of new neuro-
logical deficits and in two cases (3,7%) - early hemorrhage after 
procedure, one of them was fatal. Excellent or good outcomes 
(mRS - 0,1,2) were observed in 58 (79,5%) patients at discharge. 
Unfavorable outcomes (mRS - 3-5) had 13 (17,8%) patients at 
discharge, and 2 (2,7%) patients died. Another one died after em-
bolization because of pulmonary embolism. However we reveled 
clinical improvement in all groups at discharge (Table 1). 

AVM-associated aneurysms were found in 27.2% of patients 
with AVM, among them 73 (59,3%) were paranidal. Among pa-
ranidal aneurysms there were arterial-prenidal (30,2 %), intrani-
dal (27,4%), venous-postnidal (26,0%) aneurysms and 16.4% of 
patients had multiple aneurysms.

Forty-seven (64.4%) patients had hemorrhage. This data cor-
relate with other studies [2,5,12,13,16]. The increased risk of 
hemorrhage in patients with AVM and associated aneurysms 
was made from cohort study with untreated patients [18]. The 
main theory of its appearance is imbalance between arterial and 
venous blood flow in AVM, that lead to aneurysmal dilatation 
of the vessel due to excessive flow [4]. Despite all current ad-
vantages in interventional neuroradiology there are still a lot of 
controversies in term of paranidal (pre - intra - and postnidal) 
aneurysms. 

The frequency of hemorrhages in patients with paranidal 
aneurysms decreases with the «deepening» of associated aneu-
rysms into malformation [3]. This is also concordant with he-
modynamic theory of AVM associated aneurysms formation. 
It can be explained by reducing of hemodynamic load on the 

vascular wall when it pass through the AVM, considering the 
hemodynamic resistance of the nidus. However in our study 
hemorrhage risk of arterial prenidal aneurysms wasn›t signifi-
cant, albeit show high incidence and trends toward it. Otherwise 
the present of multiple aneurysms (any pre- intra- and postnidal) 
were associated with significant risk of hemorrhage (р=0,010*) 
comparing with a single aneurysm (Table 4).

Our data support the priority of securing of associated aneu-
rysms in general plan of bAVM management. Despite complica-
tion rate of endovascular treatment, that can reach 25%; range, 
7.6%–55% [17], we support the preoperative embolization of 
associated paranidal aneurysms (particularly multiple arterial 
prenidal and intranidal) before any other treatment option, as 
they carry high risk of rapture.

Conclusion. Relationship between AVM with paranidal aneu-
rysms and hemorrhagic presentation is obvious, however defi-
nite source of hemorrhage is difficult to evaluate. To our belief 
arterial prenidal and intranidal aneurysms especially multiple 
are the most dangerous and should be in therapeutic focus af-
ter it’s finding. Endovascular embolization has the potential to 
be effective and safe in treatment of AVM with paranidal aneu-
rysms and eliminate increased risk of hemorrhage. 
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SUMMARY

CEREBRAL ARTERIOVENOUS MALFORMATION 
WITH PARANIDAL ANEURYSMS. CLINICAL COURSE 
AND OUTCOME AFTER ENDOVASCULAR EMBOLI-
ZATION

1Shchehlov D., 1Bortnik I., 1Svyrydiuk O., 1Vyval M., 2Gunia D.

1State Organization “Scientific-Practical Center of Endovascu-
lar Neuroradiology NAMS of Ukraine”, Kiev, Ukraine; 2Jerarsi 
Clinic, Tbilisi, Georgia

The association of cerebral arteriovenous malformations 
(bAVM) and associated paranidal aneurysms, that is closely 
related to the AVM nidus, carry a high risk of rapture and re-

rapture after initial hemorrhage. This association is consider as 
therapeutic challenge and supportive data about their natural 
history and best treatment modalities are still lacking. In this 
article we report our experience of their treatment. 

We reviewed 443 cases of patients with AVMs between 2004 
and 2018, who were treated at our institution and found 73 
(16,5%) cases of AVM association with paranidal aneurysms 
(22 (30,2%) arterial – prenidal, 20 (27,4%) intranidal, and 19 
(26,0%) venous – postnidal). Twelve (16,4 %) patients had mul-
tiple aneurysm. All patients received endovascular treatment 
with n-butyl cyanoacrylate (NBCA), ONYX or Embolin embo-
lization. We evaluated clinical and radiological data, treatment 
and outcomes at discharge. 

Among 73 patients (32 (43,8 %) women and 41 (56,2 %) men, 
mean age - 34 years, 8 - 65 years) with AVM and paranidal an-
eurysms who were enrolled in our study, hemorrhage was the 
most frequent presenting symptom (47 patients (64.4%). The 
timing of procedure varied between 3 - 23 days. Total occlusion 
of AVM was achieved in 23 (31,5%) cases, in all other cases 
partial or target occlusion with obligatory aneurysm emboliza-
tion was done. Seven (9,6%) patients had complication (5 isch-
emic and 2 hemorrhagic) after procedure. Clinical improvement 
was seen in all groups at discharge. Mean change of mRS score 
between admission and discharge was 0,2-0,5 point. Excellent 
or good outcome (mRS - 0,1,2) was observed in 58 (79,5%) pa-
tients at discharge. Unfavorable outcome (mRS - 3-5) had 13 
(17,8%) patients, mRS - 6 - 2 (2,7%) patients. Patients sustain-
ing AVM and multiple paranidal aneurysms had higher risk of 
hemorrhage comparing with single one (OR-17,5 (95% CI -1,0-
309,8 (p=0,010). 

Relationship between AVM with paranidal aneurysms and 
hemorrhagic presentation is obvious, however definite source of 
hemorrhage is difficult to evaluate. To our belief arterial preni-
dal and intranidal aneurysms especially multiple are the most 
dangerous and should be in therapeutic focus after it’s finding. 
Endovascular embolization has the potential to be effective and 
safe in treatment of AVM with paranidal aneurysms.

Keywords: arteriovenous malformation, associated aneu-
rysm, hemorrhage, endovascular embolization. 

РЕЗЮМЕ

ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ АРТЕРИОВЕНОЗНЫЕ МАЛЬФОР-
МАЦИИ С ПАРАНИДАЛЬНЫМИ АНЕВРИЗМАМИ. 
КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД ПОСЛЕ ЭНДО-
ВАСКУЛЯРНОЙ ЭМБОЛИЗАЦИИ

1Щеглов Д.В., 1Бортник И.Н., 1Свиридюк О.Е., 
1Вываль Н.Б., 2Гуния Д.Д.

1Государственная организация «Научно-практический 
центр эндоваскулярной нейрорадиологии НАМН Украины», 
Киев, Украина; 2Клиника Джерарси, Тбилиси, Грузия

Ассоциация церебральных артериовенозных мальформа-
ций (АВМ) и связанных с ними паранидных аневризм,  несут 
в себе высокий риск разрыва и повторного разрыва после на-
чального кровоизлияния. Эта связь считается терапевтической 
проблемой. По сей день отсутствуют подтверждающие дан-
ные об их естественном течении и лучших методах лечения. В 
статье описан собственный опыт их лечения.

Рассмотрены 443 случая пациентов с АВМ в период 
2004-2018 гг., из которых обнаружено 73 случая АВМ с 
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паранидальными аневризмами: 22 (30,2%) - артериально-
пренидальными, 20 (27,4%) - интранидными и 19 (26,0%) 
- венозно-постнидальных, 12 (16,4%) пациентов имели мно-
жественные аневризмы. Все пациенты получали эндоваску-
лярное лечение н-бутилцианоакрилатом (NBCA), ONYX 
или эмболином. Проводилась оценка клинических и рентге-
нологических данных, лечения и результатов при выписке.

В исследвоание включены 32 (43,8%) женщины и 41 
(56,2%) мужчина, средний возраст - 34 года с АВМ и па-
ранидальными аневризмами. Кровоизлияние было наи-
более частым симптомом - 47 (64,4%) пациентов. Сроки 
процедур варьировали в пределах от 3 до 23 дней. Пол-
ная окклюзия АВМ достигнута в 23 (31,5%) случаях, во 
всех остальных случаях выполнена частичная или целе-
вая окклюзия с обязательной эмболизацией аневризмы. 
У 7 (9,6%) пациентов после процедуры выявлены ослож-
нения - 5 ишемических и 2 геморрагических. Клиническое 
улучшение при выписке отмечено во всех группах. Среднее 
изменение показателя по модифицированной шкале Рэнки-
на между поступлением и выпиской составило 0,2-0,5 балла. 
Превосходный или хороший результат (mRS - 0,1,2) при вы-
писке наблюдался у 58 (79,5%) пациентов, неблагоприятный 
результат (mRS - 3-5) - у 13 (17,8%) пациентов, умерло (mRS 
- 6) 2 (2,7%) пациента. Пациенты, перенесшие АВМ и мно-
жественные паранидные аневризмы, были подвержены более 
высокому риску кровоизлияния в сравнении с одиночными 
(ОШ-17,5 (95% ДИ -1,0-309,8 (р=0,010)).

Связь между АВМ с паранидальными аневризмами и ге-
моррагическим проявлением очевидна, однако, иногда опре-
делить источник кровоизлияния трудно. По мнению авторов, 
артериальные пренидальные и интранидальные аневризмы, 
особенно множественные, являются наиболее опасными и 
должны быть в центре внимания после их обнаружения. Эн-
доваскулярная эмболизация является эффективна и безопасна 
при лечении АВМ с паранидальными аневризмами.

reziume

cerebruli arteriovenozuri malformaciebi pa-
raniduli anevrizmebiT. klinikuri mimdinareoba 
da endovaskuluri embolizaciis Semdgomi gamo-
savali

1d.SCeglovi, 1i.bortniki, 1o.sviridiuki, 1n.vivali., 
2d.gunia

1saxelmwifo organizacia“ukrainis medicinis mec-
nierebaTa nacionaluri akademiis endovaskuluri 
neiro-radiologiis samecniero-praqtikuli cen-
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cerebruli arteriovenozuri malformaciebis 
(avm) da maTTan dakavSirebuli paraniduli an-

evrizmebis asociacia, romlebic mWidro kavSir-
Sia avm-Tan, atareben rogorc pirveladi, aseve 
ganmeorebiTi gaskdomis maRal risks, ukve arse-
buli sisxlCaqcevis Semdeg. aRniSnuli kavSiri 
iTvleba Terapiul problemad da dRemde ar ar-
sebobs damamtkicebeli monacemebi maTi mimdina-
reobis da mkurnalobis saukeTeso meTodebTan 
dakavSirebiT. aRniSnul statiaSi warmodgenilia 
maTi mkurnalobis gamocdileba.
ganxilulia avm-is mqone 443 pacientis SemTxveva, 

romlebic mkurnalobdnen 2004-2018 ww. gamovle-
nilia avm-is 73 SemTxveva paraniduli anevrizme-
biT: 22 (30.2%) - arteriul-preniduli, 20 (27,4%) 
- intraniduli da 19 (26,0%) - venozur-postnid-
uli. 12 (16,4%) SemTxvevaSi aRiniSna mravlobiTi 
anevrizmebi. pacientebs Cautarda endovaskulu-
ri mkurnaloba n-buTilcianoakrilatiT (NBCA), 
ONYX an embolinis saembolizacio masalebis 
gamoyenebiT. klinikuri da rentgenologiuri mo-
nacemebis gaTvaliswinebiT Sefasda mkurnalobis 
Sedegebi saavadmyofodan gaweris dros.
kvlevaSi CarTuli iyo paraniduli anevrizmiT 

32 (43,8%) qali da 41 (56.2%) kaci, saSualo asaki - 
34  weli. sisxlCaqceva warmoadgenda metad ufro 
xSir simptoms - 47  (64,4%) pacienti.Catarebuli 
procedurebis vadebi varirebda 3-dan 23 dRemde. 
avm-is sruli okluzia miRweulia 23 (31,5%) Sem-
TxvevaSi. yvela sxva danarCen SemTxvevaSi Ses-
rulebulia avm-is nawilobrivi an miznobnrivi 
okluzia anevrizmis savaldebulo emboliza-
ciiT. Catarebuli proceduris Semdeg 7  (9,6%) 
pacients aReniSna garTuleba - 5 iSemiuri da 2 
hemoragiuli. gawerisas yvela jgufSi adgili 
hqonda klinikur gaumjobesebas. hospitaliza-
ciisa da gaweris saSualo maCveneblis cvlile-
bam modificirebuli rankinis skalis mixedviT 
Seadgina 0,2-0,5 bali. saukeTeso an kargi Sedegi 
gawerisas (mRS - 0,1,2) aReniSna 58 (79,5%) pacients. 
arakeTilsaimedo (mRS - 3-5) - 13 (17,8%) pacients,  
(mRS - 6) - 2 (2,7%) pacients. avm-is da mravlobi-
Ti paraniduli anevrizmebiT pacientebSi gamov-
linda sisxlCaqcevis ufro maRali riski vidre 
erTeuli paraniduli anevrizmebis SemTxvevebSi 
(OR-17,5 (95% CI -1,0-309,8 (p=0,010).
paraniduli anevrizmebis mqone avm-is kavSiri 

hemoragiul gamovlinebasTan naTelia, Tumca, zog 
SemTxvevaSi sisxlCaqcevis pirveladi wyaros dad-
gena rTulia. avtorTa azriT arteriuli prenid-
uli da intraniduli anevrizmebi, gansakuTrebiT 
mravlobiTi, warmoadgenen ufro did saSiSroe-
bas da saWiroeben gansakuTrebul yu-radRebas 
da mkurnalobas. endovaskuluri embolizacia 
warmoadgens efeqtur da usafrTxo saSualebas 
paraniduli anevrizmiT avm-is mkurnalobaSi.
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Витамин В12 (вит. В12) необходим для нормального 
функционирования всего организма, особенно крове-
творной, пищеварительной и нервной систем, т.к. он уча-
ствует в синтезе ДНК. При дефиците вит. В12 нарушается 
митотический цикл быстро пролиферирующих клеток 
костного мозга, желудочно-кишечного тракта и обмен 
жировых кислот, что способствует демиелинизации серо-
го вещества в головном и спинном мозге и перифериче-
ских нервах [2,3,8].

В организме взрослого человека содержится 2-5 мг. вит. 
В12, дневная потребность составляет 5-7 мкг, тогда как у де-
тей раннего возраста – лишь 0,1 мкг [7,8], (в 100 мл. женско-
го молока содержится 0,11 мкг вит В12) [6]. Основным депо 
вит. В12 является печень, выделяется, в основном, желчью, 
однако 75% реабсорбируется [4].

Дефицит вит. В12 в детском возрасте встречается редко. С 
возрастом его частота увеличивается и если у подростков 
составляет 0,1%, то в пожилом возрасте - 1,9% [4,8]. В Гру-
зии в детском возрасте частота вит. В12- дефицитной анемии 
составляет 0,04% [2].

Одним из ведущих проявлений дефицита вит. В12 явля-
ется мегалобластная анемия. Выделяют приобретенные, 
врожденные и наследственные формы вит. В12-дефицитной 
анемии. К последним относятся: синдром Имерслунд-Грес-
бека, наследственный дефицит гастромукопротеина, дефи-
цит транскобаламина II, болезнь кобаламин A,B,C,D. Они 
чаще проявляются в возрасте старше 6 месяцев, так как к 
этому периоду иссякают антенатальные запасы этого вита-
мина [7].

Среди наследственных форм вит. В12- дефицитной анемии 
особый интерес представляет синдром Имерслунд-Гресбека 
(с.Им.-Гр.) или эссенциальная эпителиопатия с мегалобласт-
ной анемией, связанная с нарушением абсорбции вит. В12.

Заболевание впервые почти одновременно описали 
O. Imerslund (1959) в Норвегии и О. Grasbeck и соавт. 
(1960) в Финляндии [3]. Это редкое заболевание (до 2014 
г. описано до 300 клинических случаев) [6], чаще встреча-
ется у малочисленных народов и наций, где разрешены 
родственные браки, т.е. снижена генетическая разно-
образность, передается аутосомно-рецессивным путем, 
болеют дети обоих полов [2,4,7]. К концу XX века уста-
новлены генетические маркеры синдрома – это мутация в 
одном из двух генов: Кубулина (CUBN) на хромосоме 10 
или амнионлес (AMN) на хромосоме 14. Оба белка входят 
в состав рецепторов CUBAM эритроцитов и почечных ка-
нальцев [5,10].

В основе патогенеза заболевания лежит селективное на-
рушение мальабсорбрции вит. В12 в подвздошной кишке, 
причины которого по сей день до конца неизвестны. Син-
дром отличается от классической вит. В12-дефицитной ане-
мии постоянной протеинурией при отсутствии других из-
менений в моче и сохранении функции почек. Существует 
мнение, что причиной этого является десквамация слизи-
стой кишечника и эпителия почечных канальцев, что и вы-
зывает мегалобластную анемию и протеинурию [2,6,10].

Клинические симптомы с. Им.-Гр. чаще всего проявля-
ются в возрасте 7-24 месяцев, когда исчерпываются вну-
триутробные запасы вит. В12. Для развернутой клиниче-
ской картины характерны поражения кроветворной ткани, 
пищеварительной и нервной систем. У детей отмечаются 
вялость или раздражительность, беспокойство, гипорефлек-
сия, парестезии, снижение аппетита, замедление весовых 
прибавок, отставание в физическом и умственном развитии. 
Нередко отмечается тошнота, рвота, диарея. Постепенно на-
растает бледность кожных покровов и слизистых, появля-
ется субиктеричность склер, характерен глоссит, стоматит, 
гепатоспленомегалия [4,10].

В периферической крови наблюдаются гипер- или нор-
мохромная анемия, макроцитоз, мегалоцитоз, полихрома-
зия, базофильная пунктация эритроцитов, палочки Жолли, 
кольца Кебота в эритроцитах. Характерно нарушение диф-
ференцировки и других клеток крови – умеренная лейко-
тромбоцитопения, гиперсегментация ядер нейтрофилов. 
Решающее значение в диагностике синдрома принадлежит 
исследованию аспирата костного мозга, которое выявляет 
гиперплазию клеток эритроидного ряда с преобладанием 
мегалобластов [1,6].

При обострении повышается непрямой билирубин. Про-
теинурия, без поражения почек и нарушения их функции, 
является патогномоничным признаком с. Им.-Гр. Содержа-
ние вит. В12 в крови снижено. Для подтверждения диагноза 
с. Им.-Гр. следует провести генетические исследования с 
целью установления мутации CUBN и AMN [6,9].

Лечение с. Им.-Гр. заключается в пожизненном парэн-
теральном введении вит. В12. Без лечения у пациента воз-
можна спонтанная клиническая ремиссия, с последующими 
рецидивами. К гемотрансфузиям прибегают лишь по жиз-
ненным показаниям. При правильном лечении, здоровье и 
развитие пациента соответствует возрасту. Прогноз благо-
приятен [4,9].

Случай из практики. В 1988 г. наблюдали пациента 2,5 
лет, которому впервые в Грузии установлен диагноз синдро-
ма Имерслунд-Гресбека (ранее он лечился с различными 
диагнозами). Пациент до настоящего времени проводит ле-
чение вит. В12 , находится в ремиссии [1]. 

В 2018 году в Педиатрической академической клинике 
Тбилисского государственного медицинского университета 
им. Г. Жвания в амбулаторных условиях наблюдался паци-
ент с анемией, которому в последствии был установлен диа-
гноз синдрома Имерслунд-Гресбека.

Выписка из истории болезни (амбул. история №91): боль-
ной мальчик А.М., азербайджанец, возраст 1 год 2 месяца, 
житель Марнеульского района, приведён на амбулаторную 
консультацию 11.01.2018 г. по поводу анемии неизвестной 
этиологии. 

Из анамнеза следует: за 2 недели до визита в клинику у 
ребенка начались диспепсические явления, гипертермия, 
плохо принемал пищу. Внимание родителей привлекла на-
растающая бледность. При исследовании периферической 
крови выявлена анемия средней тяжести. 

СИНДРОМ ИМЕРСЛУНД-ГРЕСБЕКА - НАСЛЕДСТВЕННАЯ ФОРМА  
ВИТАМИН В12 –ДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ

Квезерели-Копадзе М.А., Мтварелидзе З.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент детской и подростковой медицины; 
Новая детская клиника им. И.Д. Цицишвили, Тбилиси, Грузия
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Ранний анамнез: ребенок родился от I физиологиче-
ски протекающей беременности и родов в срок, с массой 
тела 3100 гр, длинной 51 см, необходимо отметить, что 
родители пациента находятся в кровном родстве, одна-
ко наследственные заболевания в семьях отрицают. Не-
онатальный период мальчика протекал без особенностей. 
До 5 месяцев находился на грудном вскармливании, за-
тем переведен на смешанное, сбалансированное питание. 
Прибавлял в весе хорошо, не болел. В возрасте 8,5 ме-
сяцев ребенок госпитализирован по месту жительства по 
поводу ОРВИ. При лабораторных исследованиях выявле-
ны анемия и протеинурия, что тогда объяснили инфекци-
онным процессом. На фоне лечения состояние больного 
улучшилось, хотя он потерял аппетит и отмечалась за-
держка в прибавке веса.

При первом визите в клинику привлекла внимание 
бледность и сухость кожных покровов, субиктеричность 
склер, вялость, раздражительность, нарушение сна. При 
осмотре ротовой полости - явления глоссита, со сторо-
ны внутренних органов - слабый систолический шум у 
верхушки сердца, умеренная гепатоспленомеглия. Дефе-
кация и мочеиспускание регулярные. Масса тела 9.200 г., 
рост 81 см. Неврологический статус без особых наруше-
ний, психомоторное развитие ребенка соответствовало 
возрасту. Больному проведены лабораторно-инструмен-
тальные исследования (таблица 1). 

Ср. диаметр эритроцитов 9,8 мкм. 
Реакция Кумбса (прямая, непрямая) – отрицательная.
Реакция кала на скрытое кровотечение - отрицательная.
Биохимический анализ крови (12.01.18): общий билиру-

бин 36,8 мкмоль/л за счет непрямого (прямой билирубин 
2,3 мкмоль/л). Другие биохимические показатели: ферри-
тин, общий белок, функциональные пробы печени – в нор-
ме. Cа – в норме.

 Общий анализ мочи – легкая протеинурия (0,180 мг/л), 
другие показатели функции почек в норме.

Общий анализ кала без особенностей, гельминты не об-
наружены. Ультрасонография органов брюшной полости 
(11.01.18) без особенностей. 

С согласия родителей проведена аспирация костного мозга.
Медулограмма (15.01.18): костный мозг клеточный, мие-

лоидный, встречаются гигантские метамиеолоциты, гипер-
сегментация ядер нейтрофилов, мегакариоцитарный росток 
сохранен.

Эритропоэз мегалобластный, значительно увеличено 
общее кол-во мегалобластов (31,8%), встречаются мегало-
циты, двухядерные мегалобласты и мегалоциты. Лейко-эри-
тробластический индекс 4:1.

Исключены заболевания, протекающие с макроцитозом 
и протеинурией: апластические, дисэритропоэтические, 
сидеробластные анемии, миелодисплатический синдром, 
острые лейкемии, тубулярные, гломерулярные нарушения и 
паразитарные заболевания. 

Содержание вит. В12 в сыворотке – 100 мл/дл – снижено. 
Генетические исследования не проводили.

На основании обобщения анамнестических, физикаль-
ных и параклинических данных: проявление заболевания 
в раннем возрасте, его циклическое течение, родственная 
связь родителей, анемический синдром с иктеричным 
оттенком, глоссит, астено-вегетативный синдром, гепа-
тоспленомегалия, в периферической крови - анемия, ги-
перхромия, макроцитоз, мегалоцитоз, остатки ядер эри-
троцитов, нормобластоз, увеличение объема и диаметра 
эритроцитов, гиперсегментация ядер нейтрофилов, не-
прямая гипербилирубинемия на фоне нормальных дру-
гих биохимических показателей, отрицательная реакция 
кала на скрытое кровотечение и гельминты, отрицатель-
ная реакция Кумбса, постоянная, легкая протеинурия на 
фоне сохранения почечных функций, на медулограмме 
– типичная картина мегалобластной анемии, низкий по-
казатель вит. В12 в крови – установлен диагноз синдрома 
Имерслунд-Гресбека.

Назначено лечение вит. В12 (цианкобаламин – 200 мкг/сут. 
парэнтерально) 5 дней, фолиевая кислота. Состояние боль-
ного улучшилось, приостановилось снижение показателей 
красной крови, резко повысились ретикулоциты (ретикуло-
цитарный криз), что указывает на эффективность терапии 
(таблица 2).

Лечение продлилось 2 недели, удалось купировать ане-
мию (Гм - 11,2 г/дл., Рет. – 21‰), однако сохранилась легкая 
протеинурия. 

Пациенту даны рекомендации относительно профилак-

Таблица 1. Общий анализ крови больного А.М.(11.01.18)
Гм.- 7,7 г/дл 

Эр. – 1,81 X 1012

MCV – 105 фл
Рет. – 30 ‰

Лейк. – 5,7 X 109

Тр. – 162 X 109

Нейтроф: п-6%, с- 40%;
э - 2%, м – 9%, л– 4%

СОЭ – 12 мм/ч

Эритроморфограмма:
Нормо-макроцитоз, анизопойкилоцитоз. Встречаются 

мегалоциты, эритр.с базофильной пунктацией, палочки 
Жолли, нормобл. 2:200/л. Наблюдается гиперсегментация 

ядер нейтрофилов.

Таблица 2. Общий анализ крови больного А.М.(21.01.18)
Гм.- 9,8 г/дл 

Эр. – 3,1 X 1012

MCV – 90 фл
Рет. – 125 ‰

Лейк. – 5,9 X 109

Тр. – 212 X 109

Нейтроф: п-1,5%, с- 37%;
э – 3,5%, м – 11,5%, б – 0,5% , л – 4%

СОЭ – 8 мм/ч

Морфоэритрограмма:
нормохромия, анизоцитоз, макро-нормоцитоз.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (290) 2019

© GMN 47 

тического приема вит. В12 внутримышечно 100 мкг/сутки, 
один раз в месяц в течении всей жизни.

Катамнестические наблюдения спустя 3, 6, 9, 12, 15, 18 
месяцев показали, что на фоне базового лечения состо-
яние больного хорошее, прибавляет в весе и росте. Ге-
матологические показатели нормализовались и остались 
стабильными, однако сохраняется макроцитоз эритроци-
тов и легкая протеинурия. Наблюдение за больным про-
должается.

Таким образом, мегалобластные анемии как наслед-
ственные, так и врожденные и приобретенные в детском 
возрасте встречаются редко, их сложно диагностировать. 
Демонстрация таких клинических случаев, как син-
дром Имерслунд-Гресбека имеет как теоретическое, так 
и практическое значение, так как такие больные часто, 
длительное время, лечатся с разными диагнозами, а сво-
евременное установление правильного диагноза, тактика 
лечения и превенция являются залогом благоприятного 
прогноза.
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SUMMARY

IMERSLUND-GRÄSBECK SYNDROME CONGENITAL 
FORM OF VITAMIN B12 DEFICIENCY ANEMIA

Kvezereli-Kopadze M.,Mtvarelidze Z.

Tbilisi State Medical University, Department of Children and 
Adolescents; I. Tsitsishvili New Children Clinic, Tbilisi, Georgia

Normal red blood cells maturation depends on many different 
hematological factors, including vitamin (vit.) B12.

Megaloblastic anemias are basically caused by vit. B12 deficiency. 
In childhood the deficiency of this vitamin is extremely rare.

The article captures findings of observation of the patient 
with rare form congenital vit. B12 deficiency anemia – Imer-
slund-Gräsbeck syndrome. The disease is characterized with 
selective intestinal malabsorption of vit. B12 and permanent 
proteinuria, without sings of kidney disease. The diagnosis 
was confirmed by our team in early childhood and based on 
the history, clinical and paraclinical data. After two weeks of 
specific treatment with vit. B12 , complete clinical – hemato-
logical remission was achieved. Treatment includes lifelong 
vit. B12 injections once per month. Cathamnesic observation 
for 18 months revealed that the patient is in remission, but 
there was continued macrocytosis of red blood cells and mild 
proteinuria.

The presented case is interesting as a rare case of megalo-
blastic anemia caused by vit. B12 deficiency in childhood. Such 
patients often treated under different diagnosis. In such cases 
early diagnosis, treatment and prevention are crucial for the 
good prognosis. 

Keywords: megaloblastic anemia, vitamin B12 deficiency, 
Imerslund-Grasbeck syndrome, treatment and prevention.

РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ ИМЕРСЛУНД-ГРЕСБЕКА - НАСЛЕД-
СТВЕННАЯ ФОРМА ВИТАМИН В12 –ДЕФИЦИТНОЙ 
АНЕМИИ

Квезерели-Копадзе М.А., Мтварелидзе З.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент детской и подростковой медицины; Новая 
детская клиника им. И.Д. Цицишвили, Тбилиси, Грузия

Созревание эритроидных клеток крови зависит от различ-
ных факторов, одним из которых является витамин (вит.) 
В12. Проявлением дефицита вит. В12 является мегалобласт-
ная анемия. В детском возрасте дефицит этого витамина 
встречается крайне редко.

В статье описывается случай больного редкой формой 
наследственной вит. В12-дефицитной анемии – синдро-
мом Имерслунд-Гресбека. Заболевание характеризуется 
селективным нарушением интерстинальной мальабсорб-
ции вит. В12 и перманентной протеинурией при сохране-
нии функции почек. Диагноз установлен в раннем дет-
ском возрасте на основании обобщения анамнестических, 
клинических и параклинических данных. 

После двухнедельного курса специфического лечения 
вит. В12, достигнута клинико-гематологическая ремис-
сия. Дальнейшее лечение заключается в парентеральном 
введении вит. В12 один раз в месяц в течение всей жизни. 
Катамнестические наблюдения за больным в течение 18 
месяцев показали, что больной находится в ремиссии, од-
нако сохраняется макроцитоз эритроцитов и легкая про-
теинурия. 

 Приведенный случай интересен в том плане, что мега-
лобластные анемии в детском возрасте встречаются ред-
ко, их трудно диагностировать. Пациенты с синдромом 
Имерслунд-Гресбека часто лечатся с различными диагно-
зами. В подобных случаях, своевременное установление 
правильного диагноза, тактика лечения и превенцяи явля-
ются залогом благоприятного прогноза.
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reziume

imerslund-gresbekis sindromi - vitamin B
12
-is def-

icitiT gamowveuli anemiis memkvidreobiTi forma

m.kvezereli-kopaZe, z.mTvareliZe

Tbilisis saxelmwifo Amedicino universiteti, 
bavSvTa da mozardTa medicinis departamenti; 
i. ciciSvilis sax. bavSvTa axali klinika, Tbilisi, 
saqarTvelo

sisxlis eriTroiduli rigis ujredebis mom-
wifeba damokidebulia sxvadasxva faqtorze, maT 
Sorisaa vitamini (vit.) B

12
. am vitaminis deficitis 

yvelaze mniSvnelovan gamovlenas megaloblas-
turi anemia warmoadgens. vit. B

12
-is deficiti 

bavSvTa asakSi iSviaTad gvxvdeba.
statiaSi moyvanilia dakvirvebis Sedegebi avad-

myof bavSvze vit. B
12
-is deficitiT gamowveuli 

anemiis iSviaTi memkvidreobiTi formiT - imer-
slund-gresbekis sindromiT. daavadeba xasiaT-

deba nawlavebidan vit. B
12
-is seleqciuri mal-

absorbciiT da TiTqmis mudmivi proteinuriiT 
Tirkmlis funqciis SenarCunebis fonze. pa-
cients diagnozi daudginda adreul asakSi an-
amnezuri, klinikuri da paraklinikuri monace-
mebis Sejerebis safuZvelze. Catarda vit. B

12
-iT 

specifiuri Terapiis 2-kviriani kursi, miRebuli 
iyo kliniko-hematologiuri remisia, Semdgom dai-
niSna SemanarCunebeli Terapia vit. B

12
-iT paren-

teralurad TveSi 1-jer mTeli sicocxlis man-
Zilze. katamnezurma dakvirvebam 18 Tvis manZilze 
gviCvena, rom pacienti imyofeba remisiaSi, Tumca 
SenarCunebulia eriTrocitebis makrocitozi da 
msubuqi proteinuria.
moyvanili SemTxveva sainteresoa im Tvalsaz-

risiT, rom megaloblasturi anemiebi, ganpirobeb-
uli vit. B

12
-is deficitiT, bavSvTa asakSi iSviaTia, 

maTi diagnostireba rTulia. avadmyofebs imer-
slund-gresbekis sindromiT xSirad mkurnaloben 
sxvadasxva diagnozebiT. aseT SemTxvevebSi swori 
diagnozis drouli dadgena, mkurnaloba da pro-
filaqtika keTilsaimedo prognozis sawindaria.

СОДЕРЖАНИЕ СУБСТАНЦИИ Р, ЭНДОТЕЛИНА-1 И ВАЗОАКТИВНОГО ИНТЕСТИНАЛЬНОГО 
ПЕПТИДА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ДЕТЕЙ С РЕКУРРЕНТНЫМИ БРОНХИТАМИ 

И ВЕРТЕБРОБАЗИЛЯРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Слуцкая Т.В., Овчаренко Л.С., Вертегел А.А., Кряжев А.В., Самохин И.В.

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины», Украина
Частая (3 и более раз в год) заболеваемость детей остры-

ми бронхитами - рекуррентными бронхитами (РБ), является 
одной из значимых проблем современной мировой и оте-
чественной педиатрии [1,20], так как данные заболевания и 
их осложнения ежегодно являются причиной 704 000 смер-
тей и более 6000000 эпизодов хронизации патологического 
процесса в бронхах или потери трудоспособности [12].

Характер течения этих заболеваний в большинстве слу-
чаев обусловлен состоянием секреторно-эвакуаторных ме-
ханизмов бронхиального дерева, обеспечивающих очистку 
его слизистых оболочек от различных патогенов (вирусы, 
бактерии, токсины) [5]. Нарушение этого защитного меха-
низма при РБ, в основе которого лежит дисбаланс нейро-
вегетативных рефлексов, способствует ухудшению течения 
заболевания и формированию осложнений [3].

Одним из состояний, приводящих к таким последствиям, 
является синдром вертебробазилярной артериальной систе-
мы - СВБАС (согласно МКБ-10: рубрика G 45.0 класса V 
- сосудистые заболевания нервной системы), синонимом ко-
торого является понятие «вертебробазилярная недостаточ-
ность» - ухудшение функционирования мозга вследствие 
ослабления кровотока в базилярной и позвоночных арте-
риях, приводящее к функциональным расстройствам ЦНС 
[4]. Причинами могут быть врожденная аномалия базиляр-
ной или позвоночных артерий, перинатальная энцефалопа-
тия, а фактором риска - любое повреждение позвоночника 

ребенка, например, во время родов [19], в результате чего 
развиваются нарушения нейрогенной регуляции секретор-
но-эвакуаторной функции слизистой оболочки бронхов, что 
ухудшает течение РБ [2].

Исследование и анализ особенностей нейрогенного обе-
спечения течения РБ у детей с СВБАС путем изучения уров-
ней некоторых нейрогенных и вазоактивных субстанций, 
которые влияют на активность воспалительного процесса 
– субстанции Р, вазоактивного интестинального пептида 
(ВИП) и эндотелина-1 (ЭТ-1) значимо с точки зрения оцен-
ки влияния нейро-сосудистых структур на течение респи-
раторной патологии. Известно, что уровень субстанции Р 
непосредственно определяет тяжесть и продолжительность 
клинической симптоматики РБ, вызывая длительный спазм 
гладких мышц с развитием одышки, отека и гиперсекреции 
слизи, обтурирующей дыхательные пути [7]. Дисфункция в 
системе ВИП приводит к угнетению коры надпочечников с 
ослаблением противовоспалительного сегмента иммунной 
системы и подавлением симпатической регуляции с нару-
шением бронхиального тонуса [10]. Рост сывороточного 
содержания ЭТ-1 способствует усилению системного вос-
паления, сосудистого и бронхиального спазма, негативно 
влияя на течение как СВБАС, так и бронхита [11]

Баланс данных соединений меняется при наличии на-
рушений в вертебробазилярном бассейне [18], поэтому их 
исследование позволит установить наиболее значимые эле-
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менты патогенеза исследуемых состояний, что в последую-
щем обеспечит повышение эффективности реабилитацион-
но-профилактических мероприятий.

Цель исследования - определение нейрогенного обеспе-
чения патогенеза рекуррентных бронхитов у детей с син-
дромом вертебробазилярной артериальной системы путем 
изучения сывороточного содержания веществ, влияющих 
на секреторно-эвакуаторную функцию бронхов и актив-
ность воспалительного процесса - субстанция Р, вазоактив-
ный интестинальный пептид и эндотелин-1.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 90 де-
тей в возрасте от 7 до 11 лет, которые были разделены на 3 
группы: I группа – дети с РБ и СВБАС (n=30); II группа – дети 
с СВБАС, которые эпизодически болеют острыми бронхитами 
(n=30); III группа – дети с РБ без СВБАС (n=30).

Термин СВБАС использовался в качестве диагноза у 
детей I и II групп и определялся наличием у ребенка кли-
нических и/или инструментальных данных об обратимой 
ишемии мозговых структур, которые кровоснабжаются со-
судами системы позвоночной и основной артерий. Согласно 
МКБ X пересмотра, данное состояние имеет рубрику «Син-
дром вертебробазилярной артериальной системы» (G45.0) и 
относится к VI классу «Болезни нервной системы», раздела 
G45 «Преходящие церебральные ишемические атаки и род-
ственные синдромы». 

Критериями включения в исследование явилялись: дети 
обоих полов в возрасте от 7 до 11 лет включительно; подпи-
санное родителями информированное согласие; отсутствие 
необходимости в системной антибиотикотерапии и анти-
биотикотерапии в течение 14 предыдущих дней; отсутствие 
терапии препаратами интерферона и его индукторами, 
внутривенными иммуноглобулинами, свежезамороженной 
плазмой в течение 14 предыдущих дней; отсутствие систем-
ной терапии кортикостероидами и цитостатиками в течение 
180 предыдущих дней. Критерии отбора в I группу наблю-
дения – рекуррентное течение острых бронхитов (заболева-
емость острыми бронхитами 3 и более раз в год), наличие 
СВБАС, отсутствие аллергической патологии. Критерии 
отбора во II группу наблюдения – заболеваемость острым 
бронхитом менее 3 раз в год, наличие СВБАС, отсутствие 
аллергической патологии. Критерии отбора в III группу на-

блюдения – рекуррентное течение острых бронхитов, отсут-
ствие аллергической патологии и СВБАС.

Критерии исключения из исследования: возраст ребенка 
менее 7 и более 11 лет; наличие врожденных аномалий раз-
вития органов дыхания (Q30-Q34), муковисцидоза (E84); 
первичных иммунодефицитов; тяжелого органического за-
болевания нервной системы; соматических заболеваний в 
стадии декомпенсации; любые аутоиммунные заболевания 
независимо от фазы процесса; злокачественные новооб-
разования; туберкулез любой локализации; неподписание 
родителями информированного согласия на проведение ис-
следования.

Количественное определение субстанции Р, ВИП в сы-
воротке крови проводилось методом иммуноферментного 
анализа на фотометре-анализаторе «Humareader SINGLE» 
(Германия) с использованием ИФА тест-систем «Substance 
P», «Vasoactive Intestinal Peptide» производства «Peninsula 
Laboratories, LLC» (San Carlos, USA). Количественное 
определение ЭТ-1 в сыворотке крови проводилось мето-
дом иммуноферментного анализа на фотометре-анализа-
торе «Humareader SINGLE» (Германия) с использованием 
ИФА тест-систем «big Endothelin» производства «Biomedica 
Medizinprodukte GmbH & Co KG» (Austria).

Полученные результаты обрабатывались с помощью непа-
раметрического углового критерия Фишера φ для сравнения 
двух выборок по частоте эффекта. Для оценки вероятности 
того, что определенное событие произойдет или не произой-
дет использовался анализ отношения шансов (odds ratio – OR). 
Значение OR от 0 до 1 отвечали снижению риска, более 1 – его 
увеличению, OR равное 1 означало отсутствие различий.

От родителей детей, принимавших участие в исследова-
нии, получено информированное согласие в письменном 
виде на проведение всех исследований. Исследования про-
ведены в соответствии с этическими принципами Меди-
цинского исследования, проводимого на людях, которые 
приняты Хельсинской декларацией (2008) и Качественной 
клинической практикой (GCP).

Результаты и их обсуждение. Количество детей групп 
наблюдения с разнонаправленными отклонениями сыворо-
точного содержания субстанции Р, ВИП и ЭТ-1 представле-
ны в таблице.

Таблица. Показатели сывороточного содержания субстанции Р, ВИП и ЭТ-1 у детей групп наблюдения 

Показатель содержания в сыворотке крови
Количество детей

I группа, n=30 II группа, n=30 III группа, n=30
Субстанция Р

Увеличение (более 0,45 нг/мл) 24 (80,0%)*Δ 4 (13,3%) Δ 9 (30,0%)
Норма (0,38-0,45 нг/мл) 4 (13,3%)*Δ 26 (86,7%) Δ 20 (66,7%)*

Уменьшение (менее 0,38 нг/мл) 2 (6,7%) 0 1 (3,3%)
ВИП

Увеличение (более 0,39 нг/мл) 1 (3,3%) 4 (13,3%) 3 (10,0%)
Норма (0,28-0,39 нг/мл) 12 (40,0%)* 23 (76,7%) 20 (66,7%)

Уменьшение (менее 0,28 нг/мл) 17 (56,7%)*Δ 3 (10,0%) 7 (23,3%)
Эндотелин-1

Увеличение (более 1,03 пмоль/л) 16 (53,4%)*Δ 9 (30,0%) 4 (13,3%)
Норма (0,02-1,03 пмоль/л) 13 (43,3%) Δ 19 (63,3%) Δ 25 (83,4%)*

Уменьшение (менее 0,02 пмоль/л) 1 (3,3%) 2 (6,7%) 1 (3,3%)
примечания: * - достоверность различий в сравнении с показателями II группы (р<0,05); 

Δ - достоверность различий в сравнении с показателями III группы (р<0,05)
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Результаты исследования, представленные в таблице, де-
монстрируют, что в I группе в сравнении со II и III стати-
стически значимо чаще отмечается увеличение количества 
детей с высоким содержанием в сыворотке крови субстан-
ции Р (на 66,7% и 50,0%, соответственно) и ЭТ-1 (на 23,3% 
и 40,0%, соответственно), низким содержанием ВИП (на 
46,7% и 23,4%, соответственно). При этом, статистически 
значимой разницы в количестве детей с отклонениями из-
учаемых параметров среди представителей II и III групп не 
установлено, что сопровождалось повышением статистиче-
ской вероятности того, что у детей с СВБАС в случае забо-
леваемости РБ в сравнении с детьми без СВБАС существен-
но выше шанс увеличения в сыворотке крови показателей 
провоспалительной субстанции Р (OR=26,00; 95% CI: 6,53-
103,50, p<0,05) с дефицитом противовоспалительного ВИП 
(OR=11,77; 95% CI: 2,92-47,46, p<0,05) на фоне повышен-
ной концентрации сосудисто- и бронхоконстрикторного 
фактора – ЭТ-1 (OR=2,67; 95% CI: 0,92-7,70, p<0,05), что 
способно оказывать негативное влияние на клиническое те-
чение бронхолегочной патологии.

Анализируя полученные результаты, следует предполо-
жить, что у детей с СВБАС в острый период РБ микробные 
патогены инициируют воспалительный процесс с вовлече-
нием в него субстанции Р [15], действующей как провос-
палительный медиатор [22]. Параллельно в процессе воспа-
ления дыхательных путей возникает дисфункция в системе 
ВИП, который является значимым регулятором бронхиаль-
ного тонуса и наиболее мощным эндогенным бронходиля-
татором из ныне известных [8].

Частая провоспалительная импульсация при РБ приводит к 
дисбалансу нейрогенных механизмов гомеостаза органов ды-
хания, что отразилось при исследовании сывороточных уров-
ней субстанции Р, ВИП и ЭТ-1. Увеличение количества детей с 
повышенным содержанием ЭТ-1 в I группе стало проявлением 
патохимической взаимосвязи между частой заболеваемостью 
острыми бронхитами с нарушением кровоснабжения в верте-
бробазиллярном бассейне и носило негативный характер, спо-
собствуя более тяжелому течению респираторной патологии 
при наличии СВБАС [23].

Выявленное на этом фоне снижение уровня ВИП в сыво-
ротке крови детей с РБ и СВБАС приводило к угнетению 
коры надпочечников, что способствовало подавлению сим-
патической регуляции, приводя к дисбалансу секреторно-
эвакуаторных механизмов и тонуса бронхиального дерева 
у пациентов I группы [10]. Вероятно, что дисфункция в 
системе ВИП возникала в процессе повторного воспаления 
дыхательных путей при РБ.

Регистрация повышенной концентрации субстанции Р 
у большинства детей с РБ и СВБАС была отрицательным 
фактом, так как могла приводить к значительным повреж-
дениям тканей в воспалительном очаге – бронхах, нарушая 
механизмы мукозальной защиты и способствуя частой за-
болеваемости острыми бронхитами. Известно, что повы-
шенный уровень субстанции Р непосредственно определяет 
тяжесть и продолжительность клинической симптоматики 
бронхитов, патофизиологически обеспечивая длительный 
спазм гладких мышц с развитием одышки, отека и гипер-
секреции слизи, которая обтурирует дыхательные пути [7].

Повышенный сывороточный уровень субстанции Р у 
детей I группы указывает на сохранение некоторой актив-
ности системного нейрогенного воспалительного процесса 
у детей с РБ и СВБАС, так как уровень субстанции Р по-
вышается в очагах воспаления [13]. Доказано, что в усло-

виях рекуррентного воспалительного процесса снижается 
эффективность симпатической передачи ввиду истощения 
запасов нейромедиаторов, повреждения постсинаптических 
рецепторов и, возможно, из-за дегенерации симпатических 
волокон, что усиливает вазодилатацию и плазменную экс-
травазацию, приводя к выделению субстанции Р из сенсор-
ных окончаний [9]. При этом повышение сывороточного 
содержания субстанции Р прямо коррелирует с усилением 
воспалительного повреждения органов дыхания вследствие 
увеличения микроваскулярной проницаемости, отека и на-
копления нейтрофилов в очаге патологического процесса 
[21]. В такой ситуации высокий уровень субстанции Р уси-
ливает повреждение тканей бронхов воспалительным про-
цессом, что негативно отражается в последующем на фор-
мировании бронхолегочной патологии [16]. Таким образом, 
у детей с РБ и СВБАС в период соматического благополучия 
возникает очаг нейрогенного воспалительного процесса, 
что сопровождалосьется дисбалансом автономных нейро-
нальных процессов на фоне склонности к повторной забо-
леваемости бронхолегочной патологией.

Установленная ассоциация частой заболеваемости брон-
хитами и СВБАС с повышенным содержанием в сыворотке 
крови субстанции Р подтверждает значимую роль нейропеп-
тидов (тахикининов) в клинически значимых биологических 
процессах – передаче боли, сокращении гладкой мускулатуры 
дыхательных путей, секреции бронхиальной слизи, воспале-
нии, вазодилатации и экстравазации белков плазмы [6], что 
обеспечивает тяжесть течения РБ. При этом не исключено, что 
в начале патологического процесса высокий сывороточный 
уровень субстанции Р обеспечивал определенный положи-
тельный защитный иммунный потенциал для противостояния 
микробным агентам [14], а затем, при истощении противовос-
палительных механизмов, приводил к патологической акти-
вации воспаления с последующим повреждением тканевых и 
органных структур.

Параллельно с этим, увеличение сывороточного содержа-
ния ЭТ-1 у детей с РБ и СВБАС способствует вазо- и брон-
хоконстрикции, увеличивая приток воспалительных клеток, 
усиливая отек слизистой оболочки бронхов, приводя к более 
тяжелому течению РБ с формированием устойчивого вос-
палительного процесса в бронхах [17].

Таким образом, у детей с РБ и СВБАС обнаружены особого 
рода отклонения баланса некоторых нейропептидов, которые 
сопровождались усилением провоспалительных процессов и 
ослаблением противовоспалительных, являясь патогенетиче-
ской основой тяжелого течения бронхолегочной патологии. 
Исследование и анализ особенностей нейрогенного обеспе-
чения течения РБ у детей с СВБАС путем изучения уровней 
некоторых нейрогенных и вазоактивных субстанций, которые 
регулируют воспалительный процесс – субстанции Р, ВИП и 
ЭТ-1, предоставили возможность установить наиболее суще-
ственные элементы патогенеза повторных острых воспали-
тельных процессов в бронхиальном дереве, что в дальнейшем 
способно обеспечить осуществление эффективных реабилита-
ционно-профилактических мероприятий.
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SUMMARY

SERUM CONTENTS OF SUBSTANCE P, ENDOTHE-
LIN-1 AND VASOACTIVE INTESTINAL PEPTIDE IN 
CHILDREN WITH RECURRENT BRONCHITIS AND 
VERTEBROBASILAR INSUFFICIENCY

Slutskaya T., Ovcharenko L., Vertehel A., Kryazhev A., 
Samokhin I.

Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education of 
Ministry of Health of Ukraine, Ukraine

The recurrent bronchitis (RB) course is caused by the bronchi 
secretory-evacuation mechanisms state, which provide clearance 
from pathogens. This mechanism can be disrupted by vegetative 
reflexes and neuropeptides imbalance that develops in children with 
the syndrome of the vertebrobasilar arterial system (SVBAS). 

The objective: study of the neurogenic maintenance of the RB 
pathogenesis in children with SVBAS by studying the serum 
content of substances affecting of the bronchial mucosa secre-
tory-evacuation function and inflammatory activity (substance 
P, vasoactive intestinal peptide - VIP and endothelin-1 - ET-1). 

90 children aged 7 to 11 years were examined, 3 observation 
groups were formed: Group 1 – children with RB and SVBAS 
(n=30); Group 2 – children with SVBAS without RB (n=30); 
Group 3 – children with RB without SVBAS (n=30). 

In the Group 1, compared with the 2nd and 3rd, there was 
an increase in the children number with high serum content of 
substance P (by 66.7% and 50.0%, respectively, p<0.05) and ET 
-1 (by 23.3% and 40.0%, respectively, p<0.05), low content of 
VIP (by 46.7% and 23.4%, respectively, p<0.05). 

Children with RB and SVBAS have serum level imbalance of 
the pro-inflammatory substance P, ET-1 and anti-inflammatory 
VIP as the bronchitis severe course basis.

Keywords: children, bronchitis, vertebrobasilar insufficiency, 
substance P, vasoactive intestinal peptide, endothelin-1.

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ СУБСТАНЦИИ Р, ЭНДОТЕЛИНА-1 
И ВАЗОАКТИВНОГО ИНТЕСТИНАЛЬНОГО ПЕП-
ТИДА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ДЕТЕЙ С РЕКУР-
РЕНТНЫМИ БРОНХИТАМИ И ВЕРТЕБРОБАЗИ-
ЛЯРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Слуцкая Т.В., Овчаренко Л.С., Вертегел А.А., 
Кряжев А.В., Самохин И.В.

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного 
образования МЗ Украины», Украина

Течение рекуррентных бронхитов (РБ) обусловлено со-
стоянием секреторно-эвакуаторных механизмов бронхов, 
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обеспечивающих очистку от патогенов. Этот механизм мо-
жет нарушаться при дисбалансе вегетативных рефлексов и 
нейропептидов, который развивается у детей с синдромом 
вертебробазилярной артериальной системы (СВБАС). 

Цель исследования - определение нейрогенного обеспе-
чения патогенеза рекуррентных бронхитов у детей с син-
дромом вертебробазилярной артериальной системы путем 
изучения сывороточного содержания веществ, влияющих 
на секреторно-эвакуаторную функцию бронхов и актив-
ность воспалительного процесса - субстанция Р, вазоактив-
ный интестинальный пептид и эндотелин-1.

Обследовано 90 детей в возрасте от 7 до 11 лет, сформи-
ровано 3 группы наблюдения: I группа – дети с РБ и СВБАС 

(n=30); II группа – дети с СВБАС без РБ (n=30); III группа 
– дети с РБ без СВБАС (n=30). 

В I группе в сравнении со II и III отмечалось увеличение 
количества детей с высоким сывороточным содержанием 
субстанции Р - на 66,7% и 50,0%, соответственно (p<0,05) и 
и эндотелина-1 - на 23,3% и 40,0%, соответственно (p<0,05), 
низким содержанием вазоактивного интестинального пеп-
тида - на 46,7% и 23,4%, соответственно (p<0,05). 

Таким образом, следует заключить, что у детей с РБ 
и СВБАС основой тяжелого течения бронхита является 
дисбаланс сывороточного уровня провоспалительной 
субстанции Р, вазоактивного интестинального пептида и 
эндотелина-1.

reziume

P substanciis, endoTelin-1 da vazoaqtiuri intenstinaluri peptidis Semcveloba 
rekurentuli bronqitiT da vertebrobaziluri ukmarisobiT baSvebis sisxlis SratSi 

t.sluckaia, l.ovCarenko, a.vertegeli, a.kriaJevi, i. samoxini

saxelmwifo dawesebuleba “ukrainis jandacvis saministros 
zaporoJies dilpomisSemdgomi ganaTlebis samedicino akademia”, ukraina 

rekurentuli bronqitebis (rb) mimdinareoba 
ganpirobebulia bronqebis sekretorul-evakua-
toruli meqanizmebiT, romlebic uzrunvelyofs 
paTogenebisagan gawmendas. aRniSnuli meqanizme-
bi SeiZleba daziandes vegetaturi refleqsebis 
da neiropeptidebis disbalansis dros, romelic 
viTardeba bavSvebSi vertebrobaziluri arteri-
uli sistemis sindromis (vass) pirobebSi.
kvlevis mizans warmoadgenda rekurentuli 

bronqitebis paTogenezis neirogenuli uzrunve-
lyofis Seswavla bavSvebSi vertebrobaziluri 
arteriuli sistemis sindromiT im nivTierebaTa 
Sratovani Semcvelobis gansazRvriT, romle-
bic zegavlenas axsenen bronqebis sekretorul-
evakuatorul funqciaze da anTebiTi procesis 
aqtivobaze - P substancia, endoTelin-1 da va-
zoaqtiuri intenstinaluri peptidi. 
dakvirveba mimdianareobda 7-11 wlis 90 bavSvze, 

romlebic gayofili iyo jgufad: I  jgufi – bavS-
vebi rb-iT da vass-iT (n=30); II  jgufi – bavSvebi 
vass-iT rb-is gareSe (n=30); I I I jgufi – bavSvebi 
rb-iT vass-s gareSe (n=30). 
Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, rom 

I  jgufSi SedarebiT II  da III  jgufebTan aRi-
niSna bavSvebis ricxvis mateba maRali Sratovani 
Semcvelobis P substanciiT - 66,7% da 50%, Sesa-
bamisad (p<0,05), endoTelin-1 - 23,2% da 40%, Sesa-
bamisad (p<0,05) da vazoaqtiuri intenstinaluri 
peptidis dabali SemcvelobiT - 46,7% da 23,4%, Se-
sabamisad (p<0,05). yovelive zemoaRniSnulis gaT-
valiswinebiT avtorebs gamotanili aqvT daskvna, 
rom bavSvebSi rb-iT da vass-iT bronqitis mZime 
mimdinareobis mizezs warmoadgens anTebismieri 
P substanciis, endoTelin-1-is da vazoaqtiuri in-
tenstinaluri peptidis Sratismieri donis dis-
balansi. 

PLASMA microRNA-133а LEVEL IN PATIENTS WITH ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION 

1 Koval S., 1 Snihurska I., 1 Yushko K., 2 Lytvynova O., 3 Berezin A.

1Government Institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Science of Ukraine”, 
Department of Arterial Hypertension and Prevention of Its Complications, Kharkiv; 2National University of Pharmacy, 

Department of Laboratory Diagnostics, Kharkiv; 3State Medical University of Zaporozhye, Internal Medicine Department, Ukraine

Essential arterial hypertension (EAH) is not only one of the 
most common cardiovascular (CV) diseases, but also a risk fac-
tor for a large number of other CV diseases, as well as cerebro-
vascular diseases and kidney diseases [8,9]. 

EAH causes damage to a number of vital organs such as a 
heart, vessels, kidneys, brain and retina [3,8]. The damage of 
these organs remains asymptomatic for a long time and is de-
fined by the term «asymptomatic hypertension-mediated organ 
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damage» (HMOD [8]). The main HMOD includes: increased 
arterial stiffening; left ventricular hypertrophy (LVH); micro-
albuminuria, or elevated albumin–creatinine ratio; moderate or 
severe chronic kidney diseases (CKD) and advanced retinopathy 
[8,30,32]. Over time with not effective enough therapy asymp-
tomatic HMOD transforms into established CV (cerebrovascular 
disease (ischemic stroke, cerebral hemorrhage, transient isch-
emic attack (TIA), coronary artery disease (CAD) (myocardial 
infarction, angina, myocardial revascularization), atheromatous 
plaque, heart failure, peripheral artery disease, atrial fibrillation) 
or renal disease [3,8]. It is development of these established CV 
or renal diseases that determines that EH is the leading cause 
all-cause mortality, premature death and disability-adjusted life 
years in Europe [2,25]. 

 The main mechanisms of pathogenesis of EAH include the 
following: neural mechanisms (resetting of the baroreceptors, 
increase efferent sympathetic nerve activity to the heart, vascu-
lature and kidney, which increase heart rate, systemic and renal 
vasoconstriction, vascular and heart hypertrophy, renin release 
and enhance renal sodium and water reabsorbtion) [13,27]; renal 
mechanisms ( acquired or inherited defect in the kidneys’ abil-
ity to excrete the excessive sodium load with resetting of the 
pressure-natriuresis curve, which prevents the return of blood 
pressure to normal) [37]; vascular mechanisms (endothelial 
cell dysfunction with impaired release of endothelium-derives 
relaxing factors (e.g., nitric oxide) and enhanced release of 
endothelium-derived constricting, proinflammatory, prothrom-
botic and growth factors, violation of processes of angiogenesis 
and arteriogenesis, vascular remodeling) [12,15,21]; metabolic 
mechanisms (dyslipidaemia, oxidative stress, insulin resistance) 
[4,31]; hormonal mechanisms (first of all activation of renin-an-
giotensin-aldosterone system, which plays one of the main roles 
in the development of endothelial cell dysfunction, vascular and 
heart remodeling and hypertensive end-organ damage) [15,37]. 
All the mechanisms described lead to the progression of EH.

 In recent years, much attention in the study of the pathogen-
esis of EAH and its complications has been paid to molecular 
genetic studies. To date, the results of studying the gene poly-
morphism of a number of powerful factors that regulate vascular 
tone, inflammation, hypertrophy and fibrosis of the myocardium 
and remodeling of the vascular wall have been published [29]. 
At the same time, in addition to genetic variations associated 
with the primary changes in DNA molecules, an important rea-
son for the development and progression of a number of CV dis-
eases are epigenetic factors regulating gene expression, which 
include microRNAs (miRs) [1,39]. 

 MiRs are small, non-coding RNA molecules 18-25 nucleo-
tides in length which bind to the potential target gene site in 
the 3’ untranslated region of specific target messenger RNA 
(mRNA) and act as posttranscriptional regulators of gene ex-
pression [34].

 According to current studies, miRs play a significant role in 
the pathogenesis of EAH [17,22,41]. When studying the patho-
genesis of EAH and HMOD, the miRs -133 family and, first 
of all, miR-133a are of particular interest [20,24]. MiR-133a is 
specific for muscle tissue, mainly expressed in cardiomyocytes, 
vascular smooth muscle cells, in skeletal muscle, is important in 
regulating the growth, differentiation and proliferation of these 
cells [14,24]. MiR-133a is also involved in the regulation of 
endothelial function and angiogenesis, apoptosis of endothelial 
and vascular smooth muscle cells [28]. In recent years, the role 
of miP-133a in the mechanisms of regression of hypertrophy 
and myocardial fibrosis has been discussed [10,26]. 

 The aim of research was investigation of the plasma miR-
133а level in patients with EAH.

 Material and methods. 45 patients with EAH, 27 (60%) male 
and 18 (40%) female, at the average age (52,14±7,25) years were 
enrolled to the study. Control group consisted of 21 healthy persons 
comparable of age and sex (12 (57%) male and 9 (43%) female, at 
the average age (44,14±3,17) years. Examination was carried out in 
the department of hypertension and kidney disease of Government 
institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the National 
Academy of medical science of Ukraine”.

 Research was performed due to Helsinki Declaration; the 
protocol was approved by local ethics committee of Government 
institution “L.T. Malaya Therapy National Institute of the Na-
tional Academy of medical science of Ukraine” (Protocol №8, 
29.08.2016). Informed consent was obtained from each patient.

 Among the examined patients, 20 (44%) patients had grade 
2 EAH, 25 (56%) - grade 3. Overweight was diagnosed in 24 
(53%) patients. Dyslipidemia was diagnosed in 33 (73%) pa-
tients. Pre-diabetes (impaired fasting glucose (IFG) and/or im-
paired glucose tolerance (IGT) was diagnosed in 6 (13%) pa-
tients. Asymptomatic hyperuricemia (HUE) was detected in 13 
(29%) patients.

 The following HMODs were diagnosed: increased arterial stiff-
ness - in 12 (27%) patients, LVH - in 25 (55%), the presence of 
atheromatous plaque on imaging - in 18 (40%) patients, microalbu-
minuria - in 7 (15%), moderate CKD in - 10 (22%) patients.

 Established CV diseases were detected in 16 (24%) patients, of 
which in 5 (11%) patients were identified stable coronary artery 
disease (SCAD) (stable angina, Class I (Canadian Cardiovascular 
Society Classification) and 8 (18%) - chronic heart failure (CHF) 
NYHA (Class I) with preserved ejection fraction (HFpEF). 

 The examination did not include patients with secondary hyper-
tension, acute CV diseases, stable angina, above class II (according 
to the Canadian Cardiovascular Society Classification), CHF with 
mid-range (HFmrEF) and reduced ejection fraction (HFrEF) and 
with HFpEF with NYHA Class II and higher, obesity, diabetes mel-
litus, as well as patients suffering from acute or chronic inflammato-
ry processes, chronic kidney diseases, clinically expressed diseases 
of the liver, endocrine organs and blood.

Patients underwent generally accepted clinical, laboratory 
and instrumental testing. The determination of serum lipid lev-
els was carried out by an enzymatic method using the analyzer 
“Humareazer 2106-1709” (Germany). Blood glucose, creati-
nine, urea, and uric acid levels were determined by the enzyme 
method using the analyzer «Humareazer 2000» (Germany).

 The morphological and functional parameters of the heart were 
studied using the standard echocardiographic method in the B and 
M modes using the «Aloka SSD 280 LS» ultrasound complex (Ja-
pan). The mass of the myocardium of the left ventricle (MMLV) 
and the MMLV index (LVMI) were calculated by the formula of the 
American Society of Echocardiography [8,23].

 The presence of atheromatous plaque was detected by ultra-
sound of common carotid arteries with color Doppler blood flow 
mapping using an ultrasound scanner “LOGIQ 5” (США) [8]. 

 The classification of EAH was carried out according to the 
degree of increase in office blood pressure (BP) (EAH of 1 de-
gree was diagnosed with systolic BP 140–159 mmHg and/or 
diastolic BP 90-99 mmHg, Grade 2 - with systolic BP 160–179 
mmHg and/or diastolic BP 100–109 mmHg) in accordance with 
the 2018 ESC/ESH recommendations [8].

 The following criteria were used to identify the main risk fac-
tors. Overweight was diagnosed at body mass index (BMI) ≥25 
kg/m2 (height2) and <30 kg/m2 (height2) [38].
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 Dyslipidaemia was diagnosed by revealing elevated levels of 
total cholesterol (TC) (≥4.5 mmol/l) or low-density lipoprotein-
cholesterol (LDL-C) (≥2.5 mmol/L - for high-risk patients and 
≥1.8 mmol/L - for very high-risk patients) [6]. IFG was diag-
nosed when fasting plasma glucose was 5.6-6.9 mmol/L, IGT 
- when fasting plasma glucose was <7.0 mmol/L and 2-h post-
load plasma glucose was 7.8–11.0 mmol/L [ 3]. 

 Asymptomatic HUE was recorded with an increase in blood 
uric acid levels of more than 360 µmol/L (as recommended by 
the European League against Rheumatism) [36]. 

 HMODs were diagnosed based on the following criteria: in-
creased arterial stiffness - when pulse pressure was >60 mmHg 
[8], LVH (according to echocardiography) - when LVMI was: 
men >50 g/m2,7; women >47 g/m2,7 (height in m2,7) ( in over-
weight patients), or LVMI/body surface area (BSA) g/m2 >115 
(men) and >95 (women) (in normal-weight patients) [8]; the 
presence of atheromatous plaque was identified by the carotid 
intima media thickness (CIMT) >1.5 mm, or by a focal increase 
in thickness of 0.5 mm or 50% of the surrounding carotid IMT 
value [8]; microalbuminuria - when urine albuminurine was 
30–300 mg/24 h [8]; moderate CKD - when eGFR was >30–59 
mL/min/1.73 m2 BSA[8,18]. 

 Established CV disease was also diagnosed in accordance 
with the recommendations of the ESH/ESC: SCAD (stable 
angina) - in accordance with the 2013 ESC guidelines for the 
management of stable coronary artery disease [5], HFpEF- in 
accordance with the 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and 
treatment of acute and chronic heart failure [7].

 MiR was isolated from 300 μl of plasma using “NucleoSpin 
miRNA Plasma” kit (Macherey-Nagel, Germany). The miR con-
centration was determined using “Qubit 3” (Life Technologies, 
USA) using the “Qubit™ microRNA” (Thermo Fisher Scientific) 
reagent kit. Reverse transcription was performed using the “Taq-
Man MiсroRNA Reverse Transcription Kit» (Applied Biosystems, 
USA) and a specific loop primer Нsa-miR-133а (assay ID 002246, 
Applied Biosystems, USA). Analysis of the miR level was per-
formed by real-time polymerase chain reaction (PCR) using the 
«CFX96 Touch» (BioRad) detection system and the reagent kits 
for monitoring and analyzing miR expression «TaqMan microRNA 
Assay» and «TaqMan® Universal PCR Master Mix» (Thermo 
Fisher Scientific, USA) in accordance with the manufacturer›s in-
structions. Small nuclear RNA U6 (U6 snRNA assay ID 001973, 
Applied Biosystems, USA) was used as an endogenous control for 
reverse transcription and amplification. Analysis and calculation of 
the relative normalized miR level was performed using CFX Man-
ager Software (BioRad).

For the statistical processing of the results SPSS 21 soft-
ware for Windows XP was used. Statistical analyzes of the 
data were performed using descriptive statistics, the Mann-
Whitney U-test, the Wilcoxon W-test, the χ² test, and corre-
lation analysis. The main research data are presented in the 
form of a median and interquartile range (Me [25%; 75%]) 
due to the fact that the distribution of signs proposed for 
analysis and study differed from the normal law of distribu-
tion. Check for normality was carried out according to the 
criterion of Shapiro-Wilk. Differences were considered sta-
tistically significant at p<0.05. 

 Results and their discussion. When studying the levels of 
miR-133a in the blood plasma of patients with EAH and in the con-
trol group, the following results were obtained. It was established 
that in patients with EAH level of miR-133a was significantly lower 
than in practically healthy individuals in the control group (0,182 
[0,102; 0,301]) vs (0,382 [0,198; 0,474]), p<0,05) (Fig. 1).

Fig. 1. Levels of miR-133a in blood plasma in patients with 
EAH and healthy individuals in the control group

 
In practically healthy individuals and EAH patients, the lev-

els of miR-133a in plasma did not significantly differ depending 
on gender and age (p>0.05). When analyzing the levels of in 
plasma miR-133a in patients with EAH depending on the degree 
of increase in BP (according to office BP levels), no significant 
differences were found (p>0.05). There were also no statisti-
cally significant differences (p>0.05) in the levels of miR-133a 
in plasma in the subgroups of patients with EAH with or with-
out the following risk factors: a) with overweight and without 
overweight, b) with and without dyslipidemia, c) with IFG, and/
or IGT and normal carbohydrate metabolism, d) with GUE and 
with normal levels of uric acid in the blood.

 In addition, there was no statistically significant difference 
(p>0.05) in the level of miR-133a in plasma in the examined pa-
tients with or without HMOD such as increased arterial stiffness, 
carotid atheromatous plaque, microalbuminuria and moderate 
CKD, as well as established CV disease: SCAD and HFpEF. 

 At the same time, the analysis of miR-133a levels in plasma 
in patients with EAH, depending on the presence or absence of 
LVH, showed the following. It was revealed that in patients with 
EAН who developed HMOD such as LVH, the level of miR-
133a in plasma (0,133 [0,099;0,184]) was significantly lower 
than in patients without LVH (0,238 [0,155; 0,410]), p<0.05) 
and also significantly lower than in healthy subjects in the con-
trol group (0,382 [0,198; 0,474]), p<0.05). Whereas in contrast 
to patients with EAH and LVH, the level of miR-133a in plasma 
of patients with EAH without LVH was not significantly differ-
ent from those in the control group (p> 0.05) (Fig. 2).

Fig. 2. Levels of miR-133a in plasma in patients with EAH 
depending on the presence or absence of LVH

  For more detailed analysis of the relationship between plas-
ma levels of miR-133a and the clinical, hemodynamic, metabol-
ic and morpho-functional parameters studied in this work, a correla-
tion analysis was performed in patients with EAH. As a result of the 
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analysis, a number of reliable pair correlations was revealed (Table). 
The most significant were the following: the plasma level of miR-
133a directly correlated with the LV diastolic diameter (R=+0,27; 
р=0,03) and inversely correlated with the interventricular septum 
thickness (R=-0,27; р=0,04), the LV posterior wall thickness (R=-
0,28; р=0,03) and the LVMI (R=-0,32; р=0,01). 

Thus, as a result of our studies, we have found a significant 
decrease in the level of miR-133a in the blood plasma of EAH 
patients in comparison with practically healthy individuals in 
the control group.

 The results obtained are generally consistent with published 
single data on the change in the level of circulating miR-133a 
in the EAH.

 So, in Zhang X. et al. [42] in patients with EAH, a decrease 
in the level of miR-133a in serum was found in comparison with 
the control group of practically healthy individuals. This work 
also revealed a decrease in levels in serum and other miRs (199-
3p, 21-5p, 1-3p, 208a-3p, 423-5p, 223-3p, 122-5p) against the 
background of an increase in levels in serum levels of miRs such 
as 18b-5p, 20b-5h, 548c-3p and 499a-5p. The authors carried 
out a mathematical analysis of the significance of the studied 
miRs in the EAH revealed the greatest diagnostic significance 
of the combination of the following miRs: 199a-3p, 208a-3p, 
122-5p and 223-3p. That is, the level of miR-133a in the serum, 
although it was reduced in these patients with EAH, was not 
included in the group of the most informative miRs in terms of 
diagnosing EAH. However, it should be noted that this study 
was conducted in the Chinese population, which may differ sig-
nificantly in terms of expression miRs from the European.

 Studies of the nature of changes in the level of circulating 
miR-133a in patients with EAH from the European population 

include the work of Kontaraki J.E. et al. [20]. In this work, a 
significant decrease in the level of expression of circulating 
miR-133a in mononuclear blood cells in patients with EAH was 
shown in comparison with that in practically healthy individuals.  
 In a number of other studies, the level was studied in the EAH 
of circulating miR-133 as a whole as a family. So, in an earlier 
work by Kontaraki J.E. et al. [19] found a significant decrease in 
the expression level of miR-133 in blood cells in patients with 
EAH in comparison with healthy individuals. However, if in our 
study no correlation was found between the level of miR-
133a and the levels of systolic BP, diastolic BP and pulse 
pressure, then in the work of Kontaraki J.E. et al. [19] shown 
significant positive correlations of the expression level of 
miR-133 with 24-hour ambulatory BP, mean diastolic BP 
and mean pulse pressure. The simultaneous detection of a 
decrease in the expression level of miR-133 in patients with 
EAH and positive correlations of the expression level of this 
miR with levels of BP that are elevated in the EAH is a clear 
contradiction and requires further, more in-depth assess-
ments. In a study of Chinese scientists Huang Y-q. et al. [16] 
a decrease in the expression level of miR-133 in blood cells 
was also detected, but still at the earliest stage of EAH for-
mation- in patients with white-coat hypertension compared 
also to practically healthy controls.

 Another important result of our study was the discovery of 
the fact that in patients with EAH with advanced LVH, the level 
of miR-133a in plasma was significantly lower than in patients 
with EAH without LVH. Moreover, in our work, it was found 
that the level of miR-133a in the blood plasma in patients with 
EAH correlated significantly with a number of echocardiograph-
ic parameters: with LV diastolic diameter (direct correlation) 

Table. Correlation between the level of miR-133a in plasma and clinical, hemodynamic, 
metabolic and morpho-functional parameters in patients with EAН

Options R p
Age, years 0,09 0,41
Weight, kg 0,06 0,61
BMI, kg/m2 -0,07 0,55

Systolic BP, mmHg -0,21 0,09
Diastolic BP, mmHg -0,07 0,57

Pulse pressure, mmHg -0,16 0,20
Heart rate, beats in 1 minute 0,09 0,42

TC, mmol/L 0,08 0,51
TG, mmol/L -0,19 0,12

LDL-C, mmol/L 0,15 0,23
HDL-C, mmol/L -0,02 0,91

Fasting plasma glucose, mmol /L 0,17 0,19
Left atrial volume index, mL/m 2 0,01 0,98

LV diastolic diameter, mm +0,27 0,03
Interventricular septum thickness,mm -0,27 0,04

LV posterior wall thickness, mm -0,28 0,03

MMLV, g -0,17 0,18
LVMI g/m 2 -0,32 0,01

Е/А 0,26 0,08
R - the correlation coefficient between the level of miR-133a in plasma and clinical, hemodynamic, metabolic 
and morpho-functional parameters in patients with EAH; p - statistical significance of the correlation coefficient
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and with indicators of the interventricular septum thickness, the 
LV posterior wall thickness and the LVMI (inverse correlations).

 The differences in the level in plasma miR-133a in EAH pa-
tients, depending on the presence or absence of LVH, found in 
our study also found isolated confirmations in the literature. So, 
in the work mentioned above, Kontaraki J.E. et al. [20], con-
ducted, as mentioned above among patients of the European 
population, along with significant decrease in the expression 
of miR-133a in mononuclear blood cells in patients with EAH 
compared with healthy individuals, the significant inverse cor-
relation was found between the level of this miR and LVMI (R 
= -0.431, P<0,001). At the same time, in the work mentioned 
above, Zhang X. et al. [42] serum miR-33a levels in EAH pa-
tients were not associated with the presence or absence of LVH 
and did not correlate with LVMI. It is possible that the lack of re-
lationship between the level of miR-133a and LVH in this study 
was also due to the fact that the patients did not belong to the 
European population, but to the Chinese.

 The data obtained in our work on reliable changes in the 
miR-133a levels in the blood of patients with EAH and the con-
nection of these changes with the presence of LVH are quite 
weighty evidence in experimental studies.

 In the recent years, in studies conducted both in vivo and in 
vitro, a number of effects of the miR-133 as a family and includ-
ing miR-133a have been identified, which are very important in 
the regulation of physiological and pathological processes in the 
CV system. 

In particular, it has been shown that miR-133 plays a signifi-
cant role in the regulation of endothelial function and angiogen-
esis [ 33], in vascular smooth muscle cells differentiation, their 
interaction with endothelial cells [11,35], as well as in apoptosis 
of endothelial cells and vascular smooth muscle cells [40]. How-
ever, the most important function of miR-133a and in general 
of the miR-133 family is its participation in the development, 
differentiation of the cardiomyocytes and regulation of the pro-
cesses of hypertrophy and fibrosis of the myocardium [14,28]. 
In this regard, the family of miR-133 refers to the so-called 
«myo-miRs» [10].

 According to modern data, the miR-133 family, including 
miR-133a, is considered as powerful factors that inhibit myo-
cardial hypertrophy and fibrosis, including in response to me-
chanical overload, in particular pressure overload [26,40]. At the 
same time, in an experiment on salt-sensitive rats, it was found 
that high-salt intake in these rats not only leads to an increase in 
BP, but also to suppression of miR-133a myocardial expression, 
that initiates fibrosis of animals’ myocardium [14].

 Thus, the decrease in miR-133a level in plasma in patients 
with EAH, especially with LVH, revealed by us indicates the 
important role of the deficiency of this miR in the pathogenesis 
of both EAH itself and LVH. In this regard, it is promising to 
find ways to correct the reduced level of miR-133a in order to 
inhibit the development and progression of EAH and LVH in 
these patients.

 Conclusions. 
 1. A significant decrease in plasma levels of miR-133a in pa-

tients with EAH compared with healthy individuals has been 
established.

 2. The lowest level of miR-133a in plasma has been detected 
in patients with the presence of such HMOD as LVH.

 3. The findings suggest that the decrease in plasma miR-133a 
level in patients with EAH plays a significant role both in the 
pathogenesis of this disease itself and in the mechanisms of de-
velopment of pathological remodeling of the heart.
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The aim of research was to investigate the plasma microRNA 
(miR-133а) level in patients with essential arterial hypertension 
(EAH).

A total of 45 patients with EAH 2-3 degrees aged 52.14 ± 8.25 
years and 21 healthy individuals (control group) with compa-
rable age and sex distributions.

The following frequency of risk factors was revealed 
among the examined patients: overweight (53%), dyslipidae-
mia (73%), pre-diabetes (13%), asymptomatic hyperurice-
mia (29%); hypertension-mediated organ damage: increased 
arterial stiffness (27%), left ventricular hypertrophy (55%), 
atherosclerotic plaque in the carotid artery (40%), microal-
buminuria (15%), moderate stage of chronic kidney disease 
(22%) and cardiovascular diseases: stable ischemic heart dis-
ease (11%) and heart failure with preserved ejection fraction 
of NYHA functional class I (18%).

The plasma miR-133a level was determined by polymerase 
chain reaction using “CFX96 Touch” detection system (Bio-
Rad) and “TaqMan microRNA Assay” and “TaqMan® Uni-

SUMMARY

PLASMA microRNA-133а LEVEL IN PATIENTS WITH ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION 

1 Koval S., 1 Snihurska I., 1 Yushko K., 2 Lytvynova O.,  3 Berezin A.
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versal PCR Master Mix” reagents (Thermo Fisher Scientific, 
USA). 

It has been established that in patients with EAH the plasma 
level of miR-133a was significantly lower than in practically 
healthy individuals (0,182 [0,102; 0,301] ), vs (0,382 [0,198; 
0,474]), p <0.05). It has also been revealed a significant decrease 
in the level of miR-133a in the blood plasma in patients with 
such organs damage as LVH (0,133 [0,099;0,184]) in compari-
son with patients without LVH (0,238 [0,155; 0,410]), p <0.05) 
and also significantly lower than in healthy subjects in the con-
trol group (0,382 [0,198; 0,474]), p<0.05). There were no statis-
tically significant differences in the plasma levels of miR-133a 
in the group of patients with EAH, depending on the presence 
of risk factors, other organ damage and cardiovascular diseases. 

The findings suggest the significant role of reducing of plasma 
levels of miR-133a in the pathogenesis of hypertension itself 
and in pathological remodeling of the heart.

 Keywords: essential arterial hypertension, microRNA-133a, 
left ventricular hypertrophy. 
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Целью исследования явилось изучение уровня микроРНК-
133a в плазме крови больных эcсенциальной артериальной 
гипертензией.

Обследованы больные эcсенциальной артериальной ги-
пертензией (ЭАГ) II-III степени в возрасте 52,14±7,25 лет 
(n=45) и практически здоровые лица (n=21) - контрольная 
группа, сопоставимая по полу и возрасту. Среди обследо-
ванных больных выявлены следующие факторы риска: 
избыточная масса тела - 52%, дислипидемия - 73%, пред-
диабет - 13%, асимптоматическая гиперурикемия - 29%; по-
ражения органов, обусловленные гипертензией: повышенная 
артериальная жесткость - 27%, гипертрофия левого желудочка  
(ГЛЖ) - 55%, атеросклеротическая бляшка в сонной артерии 
- 40%, микроальбуминурия - 15%, умеренная стадия хрониче-
ской болезни почек - 22% и сердечно-сосудистые заболевания 
- стабильная ишемическая болезнь сердца - 11% и сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса І функцио-
нального класса по NYHA - 18%. 

Уровень микроРНК-133a в плазме крови определяли ме-

тодом полимеразной цепной реакции с помощью системы 
детекции “CFX96 Touch” (BioRad) и наборов реагентов 
“TaqMan microRNA Assay” и “TaqMan® Universal PCR 
Master Mix” (Thermo Fisher Scientific, США).

Установлено, что у больных ЭАГ уровень микроРНК-133а 
достоверно ниже, чем у практически здоровых лиц - 0,182 
[0,102; 0,301] против 0,382 [0,198; 0,474] (p<0,05). Обнару-
жено также достоверное снижение уровня микроРНК-133а 
в плазме крови у больных с таким поражением органов, как 
ГЛЖ (0,133 [0,099; 0,184]) в сравнении с больными без ГЛЖ 
(0,238 [0,155; 0,410]), p<0,05) и практически здоровыми ли-
цами контрольной группы (0,382 [0,198; 0,474]), p<0.05). 
Статистически значимых различий в уровнях микроРНК-
133а в группе больных ЭАГ в зависимости от наличия из-
ученных факторов риска, кроме ГЛЖ, не выявлено.

Полученные данные свидетельствуют о значимой роли 
снижения уровня микроРНК-133a в плазме крови у больных 
ЭАГ, как в патогенезе самой гипертензии, так и патологиче-
ского ремоделирования сердца. 
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reziume

mikrornm-133a-s done esenciuri arteriuli hiper-
tenziiT daavadebulTa sisxlis plazmaSi

1s.kovali, 1i.snegurskaia, 1k.iuSko, 2o.litvinova, 
3a.berezini

1l.malois sax. Terapiis erovnuli instituti, 
arteriuli hipertenziis da misi garTulebebis 
profilaqtikis ganyofileba, xarkovi; 2erovnuli 
farmacevtuli universiteti, laboratoriuli 
diagnostikis kaTedra; 3zaporoJies saxelmwifo 
samedicino universiteti, Sinagani medicinis ka-
Tedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda mikrornm-133a-s 
donis Seswavla esenciuri arteriuli hiperten-
ziiT daavadebulTa sisxlis plazmaSi.
gamokvleulia II-III  xarisxis arteriuli hiper-

tenziiT daavadebuli 52,14±7,25 wlis asakis paci-
entebi (n=45) da Sesabamisi asakis da sqesis sakon-
trolo jgufi - praqtikulad janmrTeli pirebi 
(n=21). 
gamokvleulTa Soris gamovlenilia Semdegi 

riskis faqtorebi: Warbi wona - 52%) dislipide-
mia - 73%, prediabeti - 13%, asimptomuri hiper-
urikemia - 29%; organoTa dazianeba, gamowveuli 
hipertenziiT: marcxena parkuWis hipertrofia 
- 55%, aTerosklerozuli folaqi saZile arte-
riaSi - 40%, mikroalbuminuria - 15%, Tirkmlis 
qronikuli daavadebis zomieri stadia - 22% da 

gul-sisxlZarRvTa daavadebebi – gulis stabi-
luri iSemiuri daavadeba - 11% da I  funqciuri 
klasis (NYHA-s mixedviT) gulis ukmarisoba gan-
devnis fraqciis SenaxviT - 28%.
mikrornm-133a-s done sisxlis plazmaSi gani-

sazRvra polimerazuli jaWvuri reaqciis meTo-
diT deteqciis sistemiT “CFX96 Touch” (BioRad) da 
reagentebis nakrebiT “TaqMan microRNA Assay” da 
«TaqMan® Universal PCR Master Mix” (Thermo Fisher Scientific, 
aSS).
dadgenilia, rom esenciuri arteriuli hiper-

tenziiT daavadebulebSi mikrornm-133a sarwmunod 
naklebia, vidre praqtikulad janmrTel pirebSi 
(0,182 [0,102; 0,301]), versus (0,382 [0,198; 0,474]), p<0,05). 
aseve, dadgenilia mikrornm-133a-s donis sarwmuno 
daqveiTeba pacientebSi organoebis iseTi daziane-
bebiT, rogoricaa marcxena parkuWis hipertrofia 
(0,133 [0,099; 0,184]), am ukanasknelis gareSe pacien-
tebTan (0,238 [0,155; 0,410]), p<0,05) da sakontrolo 
jgufis praqtikulad janmrTel pirebTan (0,382 
[0,198; 0,474]), p<0.05) SedarebiT; mikrornm-133a-s do-
nis statistikurad sarwmuno gansxvavebani esen-
ciuri arteriuli hipertenziiT daavadebulebSi 
Seswavlil sxva riskis faqtorebTan damokidebu-
lebiT (garda marcxena parkuWis hipertrofiisa) 
gamovlenili ar aris.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs esenciuri ar-

teriuli hipertenziiT daavadebulTa sisxlis 
plazmaSi mikrornm-133a-s donis Semcirebis mniS-
vnelovan rolze rogorc sakuTriv hipertenziis, 
aseve, gulis paTologiuri remodelirebis paTo-
genezSi.

MONITORING OF HEMORHEOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS 
WITH ATRIAL FIBRILLATION (INITIAL DATA)

1,3Gotsadze M., 1Narsia N., 2Momtselidze N., 2Mantskava M.

1Tbilisi State Medical University; 2I. Beritashvili Center of Experimental Biomedicine; 3St. Lazare Clinic, Tbilisi, Georgia

Atrial fibrillation is the most common disease among the 
well-known arrhythmias of the heart. According to the World 
Health Organization the morbidity of atrial fibrillations is 1-2% 
of the general population. Population of the Georgia is 3.7 Mil-
lion. 36000 out of them are diagnosed with Atrial Fibrillation. 
Therefore, 1% of Georgia’s population is diagnosed with atrial 
fibrillation. Which is extremely high number due to the sever-
ity of the disease. The disease is characterized by age factors, 
which causes difficulty of the disease: the risk of development 
of the disease in men older than 40 is 26% and in women older 
than 40 is 23%.8% of the people who are older than 80 are di-
agnosed with atrial fibrillation. It’s important to say that lately, 
atrial fibrillation is more frequent in youth. Rhythm disorders 
are characterized by high disability, premature mortality. Often 
the risk of developing congestive heart failure is increased. Also, 
an arrhythmia often causes stroke. The clinical feature and com-
plications of stroke caused by atrial fibrillation are more severe 

than in other major cases. It is difficult to manage these patients. 
Although atrial fibrillation does not belong to the life-threaten-
ing group of rhythm disorders, the comparative risk of mortality 
in patients with a cardiological profile increases independently. 
There are many hypotheses to explain pathogenesis of Atrial Fi-
brillation. All the hypothesis are based on mechanisms out of 
the local points and micro waves (In whole or in part). None 
of them consider the role of hemodynamics and hemorheology 
in the formation of atrial fibrillation (2016 ESC Guidelines for 
the management of atrial fibrillation developed in collaboration 
with EACTS; 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for  the  Man-
agement of Patients with  Atrial Fibrillation. A Report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines and the Heart Rhythm So-
ciety). But, the percentage of this disease isn’t reducing, it still 
increases. That’s why, it is very important to create new innova-
tive methods. It will reduce number of patients diagnosed with 
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the atrial fibrillation. Monitoring of the rheological system is so 
important in cardiovascular diseases that the rheology is often 
considered as a part of the cardiology. Despite the great interest 
in assessing the rheological parameters they do not still repre-
sent the standard of cardiological institutions in patients with 
atrial fibrillation. It is not known how the parameters of the rheo-
logical systems will change during the arrhythmia. The results 
of this project will let us pay attention to the hemorheological 
parameters, as a treatment target. This will allow early diagno-
sis, prevention and successful treatment of the disease. The re-
sults of this project will reduce infarct, stroke and the chance of 
generating new diseases. The number of people diagnosed with 
atrial fibrillation will reduce [1]. According to the results, it will 
be possible to determine the disease forecasts. Rheological stud-
ies during the atrial fibrillation provides the right choice of treat-
ment tactics, because it completely excludes their classification 
error. This research will give us an opportunity to personalize 
our patients, which is recommended by H2020 (The largest pro-
gram of EU research and innovation) [11]. Atrial fibrillation as 
a separate disease and as a contributing factor to many diseases 
means that a long list of researches and treatments, which is not 
favorable for the state and for the patient. Financial spending for 
each of these patients will increases annually [2]. Establishment 
of rheological researches on health care is aimed at the financial 
point of view. Less money will be needed to be spent on atrial 
fibrillation in the future. 

Not very exciting Epidemiological picture of the atrial fibril-
lation in terms of cardio-neurological diseases, its supportive 
role in the development of cardio-neurological diseases, the 
pathogenic mechanisms that are not fully understood, underlines 
the importance of this project. 

The goals of this project were to determine how hemodynam-
ics and hemorheological change in patients diagnosed with dif-
ferent forms of atrial fibrillation; Also, our research was aimed at 
determining how relievers of changes in fibrinogen monitoring 
in patients with permanent, persistent, paroxysmal forms of ar-
rhythmias. 

Material and methods. From 2016 to present at Tbilisi St. 
Lazarus clinic we examined 30 patients (women 12, men - 18, 
the average age of 65±7,2). Based on the Health Recommenda-
tion of Georgia, we considered the following surveys that were 
designed to provide patients with the informed consent. The fol-
lowing studies: Clinical studies: ECG, EQO to diagnostic the 
forms of rhythm disorders, index of erythrocytes aggregability, 
deformability, plasma viscosity to evaluate the blood rheological 
parameter; Fibrinogens to determine of coagulation condition. 
Studies have been made in the Department of Rheological and 
Diagnostic-Analytical Services of LEPL Beritaishvili Center for 
Experimental Biomedicine and NRAP Society of Rheology. 

Hemodynamic parameters were checked in those patients. The 
following was done: ECG with cardiograph NIHON KONDEV 
cardiofax GEM (Japanese); Echocardiography with PHILIPS 
clearVue 550 (Netherlands). 

Hemorheological researches was done with the newest meth-
odologies: The index of erythrocytes aggregation; the index of 
erythrocytes deformation and plasma viscosity.

Necessary studies which were given by the Ministry of La-
bor Health and Social Affairs of Georgia: Clinical analyses of 
blood(WBC, RBC, HGB, HCT, PLT, ROE)(with Humancounts 
(Germany)); Coagulagram (PT Prothrombin Time, APTT Acti-
vated Partial Thromboplastin Time TT Thrombin Time, FIB Fi-
brinogen, Fa-I Factor Intrinsic, Fa-E Factor Extrinsic Selectable 
dimensions, Seconds, INR, %, U (mg/d ) Coatron M1 (Germa-

ny)); Creatinine, K+ (CardioChek, Meditrend, Czech Republic). 
Body mass index and disease age was determined.

The study of Erythrocytes aggregation, Erythrocytes deforma-
tion and plasma viscosity can only be done in the Department of 
Rheology and Diagnostic-Analytical Services of I.Beritashvili 
Center of Experimental Biomedicine. The Index of the Erythro-
cytes aggregation is the area of aggregated erythrocytes divided 
by the full area of the erythrocytes. This can be done with the 
system of textural analyzes (Tas-Plus, Leitz, Germany). These 
new innovative methods “Georgian Technique” is created by 
Georgian scientists and they are famous in the world as direct, 
numeral and exact [4,5]. The index of the deformation of the 
erythrocytes (nucleopore membrane filter method) [6] is done 
with filtration method. Plasma viscosity is measured in the capil-
lary viscosimeter in 370 C. The movement of plasma in the capil-
laries is induced by the force of gravity. 

According to the classification recommended by the Escar-
dio, we divided patients into three subgroups: I subgroup: Pa-
tients with paroxysmal form of arrhythmias (n=8 patients); II 
Subgroup: Patients with Persistent Form (n=2); III subgroup: 
Patients with permanent form of arrhythmias (n=17).In the 
study there were practically healthy people with average age 
65, which constituted the control group (n=10).Patients and 
control groups have been tested all the above-mentioned re-
searches. 

Results and their discussion. The study was conducted in 
clinical-laboratory direction. The database was statistically pro-
cessed with the special statistic programs of the biological sys-
tem: Origin 8.1 (Microcat.Software.inc), Biostatistica for Mac 
(Macintosh), Microsoft Excel, which demonstrated the func-
tional dependence between the hemorheological and coagula-
tion parameters. 

As a result of our research, 1st subgroup, which consists of 
patients with paroxysmal form of atrial fibrillation, fibrinogen 
value is 322±24,0 mg/dl, index of erythrocytes aggregation is 
48±14,2%, erythrocytes deformability is 2,3±0.60%, and the 
plasma viscosity is 1,13±0,3 cP.2nd subgroup, which consists 
of patients with persistent form of atrial fibrillation, fibrinogen 
value is 330±12,3 mg/dl, index of erythrocytes aggregation is 
46±13,4%, erythrocytes deformability is 2,4±0.60% and the 
plasma Viscosity is 1,3±0,4 cP. III subgroup, which consists of 
patients with permanent form of atrial fibrillation, fibrinogen 
value is 342±24,0 mg/dl, index of erythrocytes aggregation is 
47±12,2%, erythrocytes deformability is 2,3±0.60% and the 
plasma Viscosity is 1,13±0,3 pin the control group of patients 
fibrinogen value was 301±21,1 mg/dl, index of erythrocytes 
aggregation was 26±2,15%, erythrocytes deformability was 
2,2±0.01%, and the plasma Viscosity is 1,1±0,1 copower evalu-
ated the T criteria between subgroups and compared each sub-
group with a control group. Thus, we have received 4 columns 
(I, II, III subgroups, control group) with four parameters that 
describe both systems: coagulation and rheological (fibrinogen, 
index of erythrocytes aggregation, erythrocytes deformability, 
plasma viscosity).T criteria estimates showed that the differenc-
es between the mean values of the fibrinogen, index erythrocyte 
aggregation, erythrocyte deformability and the plasma viscosity 
with the subgroups is not trustworthy. When we compared the 
mean values of erythrocyte aggregation index, erythrocyte de-
formability, and the plasma viscosity of each subgroup to each 
other, we found out that the differences between the patients with 
atrial fibrillation and with the control group were reliable. Thus, pa-
tients with atrial fibrillation have the same conditions of rheological 
and coagulation systems, despite of the forms of the atrial fibrilla-
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tion. And it is different compared to the control group. As a result of 
statistical processing, of the date provided above, our attention was 
attracted to the following circumstances. 

In the statistical processing of the total row of fibrinogen, the 
patients were divided into 3 categories. Namely, Category I - a 
group of patients where the average fibrinogen index is in the 
range of 300 mg/dl- up to 350 mg/dl interval.

Category II - a group of patients of which the average value of 
fibrinogen ranges from 350 mg/dl- to 400 mg/dl interval.

Category III- a group of patients whose average fibrinogen is 
more than 400 mg/dl. 

It should be noted that the categories were chosen without 
taking into account the forms of atrial fibrillation. 

It turned out that, despite of the type of atrial fibrillation, the 
concentration of fibrinogen plays a leading role in hemorheolog-
ical changes. So, the higher the concentration of fibrinogen is, 
the more important hemorheological disorders are. Fibrinogen 
and Index of erythrocytes aggregation are in a linear relation-
ship. The quantity of fibrinogen and of erythrocytes aggregation 
increase simultaneously and the greater the sequential number 
of the category is, the changes are more pronounced. However, 
the change/variability of each biological parameter, as shown 
from our data, is not uniform and linear.

The obtained results are valuable from a fundamental point 
of view. The data considered in the article reflect the functional 
situations between blood coagulation, hemorheology that de-
pendent on each other which is determined by the state of hy-
drodynamics. This is very important in the prevention, treatment 
and diagnosis of arrhythmias. 

This research is focused on the personification of cardiovas-
cular patients which is recommended byHorizon2020 [11]. The 
obtained results clearly illustrate the existence of two parallel 
mechanisms in the body that provide normal blood circulation 
and adequacy of microcirculation. This is coagulation/antico-
agulation and hemorheological systems. Although these two 
systems function independently of each other, they are one of 
the strongest compositions that provide blood flow and liquidity 
[3]. One hand the systems of coagulation, anti-coagulation and 
fibrinolysis control the processes of blood clotting, anti-clotting 
and thrombolysis. These processes are in a state of the weighted 
condition, and they are characterized by dynamic equilibrium. 
On the other hand, the rheology system which involves the 
combination of blood flow, blood velocity, vascular stiffness/
elasticity, is characterized by one direction going on, with the 
adequacy and non-existing antipodal mechanisms. The charac-
teristic of the rheological system is the hemorheological status, 
which is the unifying, collective concept. It is represented by 
numerous components:<I <∞EAIcont <i <∞, EDIcont <i <∞, 
Vplcont. There are no physiological and pathophysiological 
processes that do not occur at the level of microcirculation [7], 
where hemorheology plays a crucial role in terms of intensity 

and volume flow rate. The hemorheological system does not 
have a physiologically balanced opposing anti-rheological sys-
tem. All of this generate that the hemorheological status is very 
important in the development and formation of some disease. 
Thus, the assessment and diagnosis of the hemorheological sys-
tem allows to determine the participation of one or the other sys-
tem in the mechanisms of disease development. This makes it 
easy to identify the disease at an early stage. The arrangement of 
a rheological system is taking preventive character. On the one 
hand, the rheological system is a consolidation of diagnosis and 
evaluation of the mechanisms. Also, it is the treatment target. 
Coagulation and rheology play a leading role in the circulation, 
providing its tropical function [8]. Normalization of them is very 
important in the therapeutic standpoint of the individual. There 
are especially important for fundamental and practical biomedi-
cine the simultaneous studies of fibrinogen concentration and 
of rheological parameters carried out by us in patients with dif-
ferent forms of atrial fibrillation. Atrial fibrillation is a predic-
tor of death and every relevant scientific and scientific-practical 
studies are very sufficient [9,10]. Control of the fibrinogen con-
centration is very important during atrial fibrillation, although 
fibrinogen does not have the ability to accurately describe the 
hemorheological condition of the organism. It determines the 
sufficiency of microcirculation and tropical function which is 
one of the strongest mechanisms for the formation of atrial fi-
brillation and flutter. 

There is no doubt that the control of blood flow and its optimi-
zation will positively affect the treatment of patients. 
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SUMMARY 

MONITORING OF HEMORHEOLOGICAL PARAM-
ETERS IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION 
(INITIAL DATA)

1,3Gotsadze M., 1Narsia N., 2Momtselidze N., 2Mantskava M.

1Tbilisi State Medical University; 2I. Beritashvili Center of Ex-
perimental Biomedicine; 3St. Lazare Clinic, Tbilisi, Georgia

The goals of this project were to determine how hemodynam-
ics and hemorheological change in patients diagnosed with dif-
ferent forms of atrial fibrillation; also, how relievers of changes 
in fibrinogen monitoring in patients with permanent, persistent, 
paroxysmal forms of arrhythmias. 

There was examined 30 patients (the average age of patients 
65). Patients and control groups have been tested the follow-
ing studies: index of erythrocytes aggregability, deformability, 
plasma viscosity to evaluate the blood rheological parameter, 
also -Fibrinogen to determine of coagulation condition. The In-
dex of the Erythrocytes aggregation was done with the system 
of textural analyzes. These new innovative methods “Georgian 
Technique” is created by Georgian scientists and they are fa-
mous in the world as direct, numeral and exact. The index of the 
deformation of the erythrocytes was done with filtration method. 
Plasma viscosity was measured in the capillary viscosimeter in 
370 C. According to the obtained data patients with atrial fibril-
lation have the same conditions of rheological and coagulation 
systems, despite of the forms of the atrial fibrillation. And it is 
different compared to the control group. In the statistical pro-
cessing of the total row of fibrinogen, the patients were divided 
into 3 categories. As it turned out fibrinogen and Index of eryth-
rocytes aggregation are in a linear relationship. The quantity of 
fibrinogen and of erythrocytes aggregation increase simultane-
ously and the greater the sequential number of the category is, 
the changes are more pronounced. However, the change/vari-
ability of each biological parameter, as shown from our data, is 
not uniform and linear. The obtained results clearly illustrate the 
existence of two parallel mechanisms in the body. These are on 
the one hand the systems of coagulation, anti-coagulation and 
fibtinollysis. These processes are in a state of the weighted con-
dition, and they are characterized by dynamic equilibrium. On 
the other hand, the rheology system, which involves the combi-

nation of blood flow, blood velocity, vascular stiffness / elastici-
ty, is characterized by one direction going on, with the adequacy 
and non-existing antipodal mechanisms. The hemorheological 
system does not have a physiologically balanced opposing anti-
rheological system. All of this generate that the hemorheological 
status is very important in the development and formation of 
some disease. The arrangement of a rheologycal system is tak-
ing preventive character. On the one hand, the rheologycal sys-
tem is a consolidation of diagnosis and evaluation of the mecha-
nisms. Also, it is the treatment target. Normalization of them is 
very important in the therapeutic standpoint of the individual. 

Keywords: blood flow, aggregation of eritrositys, deform-
ability, hemodinamic, rythm disorders.

РЕЗЮМЕ

МОНИТОРИНГ ГЕМОРЕОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕ-
ТРОВ У ПАЦИЕНТОВ С МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИ-
ЕЙ (ПЕРВИЧНЫЕ ДАННЫЕ) 

1,3Гоцадзе М.Н., 1Нарсия Н.Г., 2Момцелидзе Н.Г., 
2Манцкава М.М.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили; 3Клиника Святого Лазаря, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилась оценка гемодинамики и ге-
мореологии у пациентов с различными формами мерцатель-
ной аритмии на фоне мониторинга фибриногена. 

Обследовано 30 пациентов (средний возраст - 65±7,2 
лет). Определены индекс агрегации и деформируемости 
эритроцитов, вязкость плазмы для оценки реологических 
показателей крови, а также фибриноген - для оценки со-
стояния свертывающей системы крови. Индекс агрегации 
эритроцитов измеряли с помощью системы текстурно-
го анализа - нового инновационного метода «Georgian 
Technique», разработанного грузинскими учеными. Ин-
декс деформируемости эритроцитов определяли методом 
фильтрации, вязкость плазмы - в капиллярном вискози-
метре при 370 С. 

Согласно полученным данным, пациенты с фибрилляци-
ей предсердий имеют одинаковые показатели состояния ре-
ологических и коагуляционных систем, несмотря на формы 
фибрилляции предсердий, что их и отличает от контрольной 
группы. При статистической обработке общего ряда значе-
ний фибриногена пациенты разделены на 3 категории. Ока-
залось, что фибриноген и индекс агрегации эритроцитов на-
ходятся в линейной зависимости. Показатели фибриногена 
и агрегации эритроцитов увеличиваются одновременно, и 
чем больше порядковый номер категории, тем ярче выра-
жены изменения. Однако изменение/изменчивость каждого 
из биологических параметров, согласно полученным в ре-
зультате исследования данным, не является равномерными 
и линейными. Полученные результаты наглядно иллюстри-
руют наличие двух параллельных механизмов в организме: 
с одной стороны, системы коагуляции, антикоагуляции и 
фибринолиза. Эти процессы находятся в состоянии динами-
ческого равновесия; с другой стороны - система реологии, 
которая включает в себя комбинацию текучести и скорости 
крови, жесткости/эластичности сосудов. Гемореологиче-
ская система не имеет физиологически сбалансированной, 
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противостоящей системы, что обусловливает ее особую 
роль в формировании и течении заболевания. Коррекция 
реологических параметров носит профилактический ха-
рактер. С одной стороны, реологическая система - это 
консолидация диагностики и оценки механизмов заболе-
вания, а с другой, цель лечения и их нормализация весьма 
значима с терапевтической точки зрения в индивидуаль-
ном порядке.

reziume

hemoreologiuri parametrebis monitoringi mo-
cimcime ariTmiis mqone pacientebSi (pirveladi 
monacemebi)

1,3m.gocaZe, 1n.narsia, 2n.momceliZe, 2m.manwkava

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2i.beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis cen-
tri; 3wm. lazares klinika, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis reolo-
giuri maxasiaTeblebis Sefaseba mocimcime ariT-
miis sxvadasxva formebis mqone pacientebSi fi-
brinogenis monitorirebis fonze. gamokvleulia 
saSualo asakis 65±7,2 w. 30 pacienti. pacientebis 
sisxlis sinjebSi Sefasebulia reologiuri maxa-
siaTeblebi: eriTrocitebis agregadobis indeqsi 
- teqsturi analizis sistemis meSveobiT inovaci-
uri meTodiT “Georgian Technique”; eriTrocitebis 
deformacia ganisazRvra filtraciis meTodiT; 
plazmis siblante - kapilaruli viskozimetriT 
370C-ze. koagulaciuri sistemis monitoringisaT-
vis Sefasda fibrinogenis koncentracia. 

kvlevis Sedegad gamovlinda, rom mocimcime 
ariTmiiT pacientebs aRmoaCnda erTgvarovani re-
ologiuri da koagulaciuri mdgomareoba, ariTmiis 
formis miuxedavad da gansxvavebuli sakontrolo 
jgufTan SedarebiT. fibrinogenis saerTo mwkri-
vis statistikuri damuSavebisas,fibrinogenis 
donis mixedviT pacientebi pirobiTad gadanawil-
da 3 kategoriad. gamovlinda, rom fibrinogenis 
raodenoba da eriTrocitebis agregadobis indeq-
si erTgvar wrfiv damokidebulebaSia erTmaneT-
Tan. agregadobis da fibrinogenis raodenobis 
zrda xdeba erTdroulad da rac ufro maRalia 
kategoriis rigiTi nomeri, miT ufro gamoxatu-
lia cvlilebebi. Tumca, TiToeuli reologiuri 
parametris cvlileba/cvalebadoba ar aris erT-
gvarovani da wrfivi. miRebuli Sedegebi naTlad 
aRwers organizmSi ori paraleluri meqanizmis 
arsebobas: erT mxriv, koagulaciuri, antikoagu-
laciuri da fibrinolizuri sistemebi, romlebic 
imyofebian dinamiuri wonasworobis mdgomareoba-
Si; meore mxriv ki, reologiuri sistema, romelic 
moicavs sisxlis dinebis, siCqaris, sisxlZarRvis 
sixiste/drekadobis erTobliobas. hemoreolo-
giur sistemas ar gaaCnia fiziologiurad dama-
balansebeli sapirwone antireologiuri sistema. 
es ganapirobebs hemoreologiuri mdgomareobis 
gansakuTrebul rols daavadebebis warmoqmnisa 
da mimdinareobis procesSi. reologiuri paramet-
rebis mowesrigeba atarebs prevenciul xasiaTs. 
erTi mxriv, aris daavadebis diagnostirebis da 
misi meqanizmebis Semafasebeli konsolidacia da 
meore mxriv,  mkurnalobis samizne. maTi normal-
izacia Zalzed mniSvnelovania Terapiuli Tval-
sazrisiT individualur WrilSi. 

GENDER DIFFERENCES OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES, AND LEFT VENTRICULAR 
MYOCARDIAL REMODELING IN PATIENTS WITH AORTIC VALVE CALCIFICATION

Ivanov V., Iuzvyshyna O., Baranova O., Shchepina N., Savitska Y.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Structure functional changes and left ventricular (LV) myo-
cardial remodeling is an adaptive heart response to the influence 
of physiological and pathogenic factors. However, when certain 
critical values are reached, adaptive compensatory response it-
self becomes a risk factor of adverse complications and mortal-
ity. It was described, that LV remodeling has gender peculiari-
ties. Thus, patients with arterial hypertension had more frequent 
development of pathological LV remodeling models with the 
prevalence of concentric hypertrophy (KH) in women and ec-
centric hypertrophy (EH) in men [2,3,10]. The aortic valve cal-
cification (AVC) is sufficiently common condition for elderly 
cardiological patients. In a certain percentage of cases AVC may 
be a precursor for aortic stenosis (AS) and it’s often combined 
with mitral annulus calcification (MAC). AVC is commonly as-

sociated with hypertension [5]. There were only sporadic reports 
on LV remodeling patterns in patients with AVC with AS [6, 8]. 

Aim - to assess gender differences in structure functional 
changes and LV myocardial remodeling in patients with AVC 
without AS depending on the type of valve lesion (isolated AVC 
or combined aortic valve and mitral annulus calcification).

Material and methods. 293 patients (including 131 men) 
with AVC without AS (basic groups) and 76 patients (includ-
ing 50 men) without AVC (comparison groups) who underwent 
transthoracic echocardioscopy in Khmelnytsky city hospital 
during 2010-2017 were included in the cross-sectional study 
analysis. Exclusion criteria: stroke (less than 6 months), con-
genital heart disease and mitral valve prolapse, cardiomyopathy, 
myocarditis, pericarditis, rheumatic heart disease and systemic 
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Table I. Clinical and instrumental characteristic of the patients’ groups 
with /without aortic valve calcification depending on gender

Characteristics

Men Women
рWithout AVC 

(n=50)
With AVC 

(n=131)
Without AVC 

(n=26)
With AVC 

(n=162)
1 2 3 4 1-2 3-4 1-3 2-4

Mean age, years, М 
(± SD) 65.7 (10.2) 67.0 (10.6) 69.9 (9.1) 72.5 (8.7) 0.591 0.186 0.096 <0.0001

Hypertension, n (%) 49 (98.0) 126 (96.2) 25 (96.2) 160 (98.8) 0.328 0.324 0.633 0.151

CAD, n (%) 41 (82.0) 101 (77.1) 17 (65.4) 101 (62.3) 0.473 0.766 0.106 0.007

DM, n (%) 4 (8.0) 20 (15.3) 7 (26.9) 24 (14.8) 0.197 0.123 0.026 0.914

BMI, кg/m2 25.6 (23.2; 30.0) 26.5 (24.4; 29.4) 25.3 (24.2; 27.9) 27.0 (24.4; 30.1) 0.253 0.371 0.630 0.660

V AV, m/sec 1.4 (1.2; 1.6) 1.4 (1.3; 1.6) 1.4 (1.3; 1.6) 1.5 (1.4; 1.7) 0.422 0.017 0.730 <0.0001

ΔP АV, mm Hg 7 (5; 9) 7 (6; 9) 7 (6; 9) 8 (7; 10) 0.469 0.031 0.661 <0.0001

АR, n (%) 6 (12.0) 31 (23.7) 5 (19.2) 43 (26.5) 0.082 0.427 0.395 0.573

RVDi, cm/m2 1.3 (1.2; 1.5) 1.2 (1.1; 1.5) 1.3 (1.1; 1.5) 1.2 (1.1; 1.4) 0.391 0.015 0.518 0.075

PPA, mm Hg 23 (20; 45) 23 (20; 45) 41 (21; 50) 23 (20; 45) 0.987 0.197 0.136 0.629

МR, n (%) 29 (58.0) 74 (56.5) 22 (84.6) 103 (63.6) 0.854 0.035 0.019 0.217

ТR, n (%) 34 (68.0) 84 (64.1) 18 (69.2) 86 (53.1) 0.624 0.124 0.913 0.057

LADi, cm/m2 2.1 (1.9; 2.3) 2.1 (1.9; 2.4) 2.2 (1.9; 2.5) 2.3 (2.0; 2.5) 0.199 0.486 0.095 0.015

LV EDDi, cm/m2 2.6 (2.4; 2.9) 2.7 (2.4; 2.9) 2.8 (2.6; 3.0) 2.7 (2.4; 2.9) 0.505 0.063 0.067 0.802

LV ESDi, cm/m2 1.8 (1.6; 2.0) 1.7 (1.5; 2.1) 1.9 (1.7; 2.1) 1.7 (1.5; 1.9) 0.481 0.018 0.497 0.061

LVMMi, g/m2 102.7 (89.8; 
126.6)

118.9 (100.1; 
142.8)

107.7 (89.7; 
140.5)

114.0 (99.1; 
134.1) 0.004 0.615 0.443 0.164

LV EF, % 56.5 (52.0; 62.0) 60.0 (51.0; 68.0) 62.0 (56.0; 65.0) 65.0 (58.0; 71.0) 0.135 0.055 0.046 0.001

LV MWFS, % 14.8 (13.4; 16.4) 14.8 (12.9; 16.1) 15.1 (13.7; 16.4) 14.9 (13.4; 16.0) 0.457 0.498 0.818 0.537
notes: AVC – aortic valve calcification, BMI – body mass index, CAD – coronary artery disease, DM – diabetes mellitus, 
V AV – peak aortic valve flow velocity, ΔP АV – transaortic pressure gradient, PPA – systolic pressure in pulmonary artery, 

LADi – left atrium diameter index, RVDi – right ventricle diameter index, LV – left ventricle, 
EDDi – end-diastolic diameter index, ESDi – end-systolic diameter index, LVMMi – left ventricle myocardium mass index, 

EF – evaluation fraction, MWFS – midwall fractional shortening, АR – aortic valve regurgitation, 
МR – mitral valve regurgitation, ТR – tricuspid valve regurgitation

diseases of connective tissue, the history of infectious endocar-
ditis, the cases of secondary causes of hypertension, oncological 
diseases, mental disorders, alcohol abuse and refusal to partici-
pate in the research. Every patient signed an informed consent 
form prior to participation in the study.

286 (97.6%) patients from basic groups and 74 (97.4%) pa-
tients from comparison groups were hypertensive, 202 (68.9%) 
patients from basic groups and 58 (76.3%) patients from com-
parison groups had coronary artery disease (CAD) (patients with 
the history of myocardial infarction (MI) or with acute MI were 
not included in the study taking into consideration the MI influ-
ence on LV remodeling), 44 (15,0%) patients from basic groups 
and 11 (14,5%) patients from comparison groups had diabetes 
mellitus (DM).

AVC and/or MAC presence was determined using the trans-
thoracic echocardioscopy (ULTIMA PA, Ukraine) in M-, B- and 
Doppler modes. Aortic, mitral and tricuspid regurgitation (AR, 
MR and TR) was assessed. Systolic pressure in pulmonary ar-
tery (Ppa) was calculated based on the peak tricuspid regurgi-
tant velocity. Left atrial diameter (LAD), basal diameter of right 
ventricle (RVD), left ventricle and-systolic and end-diastolic 
diameters (LV ESD and LV EDD) and interventricular septal 
and posterior wall thicknesses were estimated followed by the 
calculation of parameters adjusted to body surface and rela-
tive wall thickness (RWT). Left ventricular mass (LVM) was 

estimated using ASE formula followed by the calculation of 
the LVM index. LV remodeling types were identified accord-
ing to A. Ganau’s principles using RWT and LVM index (nor-
mal LVM index (less than 115 g/m2 in men and less than 95 g/
m2 in women) was interpreted as normal geometry (NG) (in the 
presence of RWT ≤0,42) or concentric remodeling (CR) (in the 
cases of RWT>0,42); and in the cases of higher LVM index ei-
ther concentric (if RWT was more than 0.42) or eccentric (in the 
presence of RWT ≤0,42) hypertrophy (CH or EH) was identi-
fied. LV ejection fraction (EF) and midwall fractional shortening 
(MWFS) were also assessed [1].

The statistical analysis of collected data was performed us-
ing Excel v.7.0 (Microsoft) and STATISTICA v.12.0 (Softserve) 
programs. Numerical values were reported as mean (SD) or 
median (lower and upper quartiles) for data with non normal 
distribution and as the proportion of the sample size. χ2 test and 
Mann-Whitney U-test were used for comparison between the 
groups. Differences were considered to be reliable at p<0.05.

Results and their discussion. The patients’ clinical character-
istics and echocardiographic parameters are presented in Table 
1. Mean age in groups with AVC was similar to that in compari-
son groups; women were older than men in both AVC and the 
comparison groups. There were no significant differences be-
tween the groups in hypertension and BMI. CAD prevalence did 
not differ significantly depending on AVC presence; women had 
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lower CAD prevalence compared to men, and it was significant 
in the basic (AVC) groups. In comparison groups men had lower 
DM prevalence than women; there were no significant gender 
differences in DM prevalence in the AVC groups. Similar data 
on the prevalence of comorbidity were received by Z. Chaker et 
al. [7] when examining patients with AS caused by AVC before 
the valve surgery.

Women with AVC had significantly higher aortic valve flow 
velocity and transaortic pressure gradient compared to both the 
female group without AVC and the group of men with AVC. S.R. 
Aggarwal et al. [4] and later L. Simard et al. [11] examined pa-
tients with AS before aortic valve replacement (multispiral com-
puted tomography (MSCT) and echocardiography) revealed a 
greater degree of aortic valve (AV) calcification in men com-
pared with women with the similar aortic valve flow velocity 
and explained the results of more pronounced fibrosis develop-
ment in women. In our study, we did not evaluate the degree of 
AV calcification quantitatively, but in our opinion the received 
data about the higher aortic valve flow velocity in women with 
AVC without AS compared with men also could be caused by a 
greater predisposition to the development of fibrosis in women 
and need for following assessment using MSCT.

Women of the comparison group had higher Ppa, significantly 
higher RVD, and higher TR and MR prevalence compared with 
AVC female group. It could be due to the higher DM preva-
lence in this group, and the more severe course of CAD accord-
ingly. Men of AVC group had higher RVD index (on the boundary 
of statistical significance) and significantly higher TR prevalence 
compared with women of AVC group with comparable Ppa values.

Patients in the basic groups, both men and women, tended to 
higher AR prevalence compared to groups without AVC.

Although LV EF was significantly higher in AVC groups, in 
men and women, MWFS, as a more sensitive indicator of sys-
tolic dysfunction in patients with concentric hypertrophy, on the 
contrary, tended to lower values in groups with AVC. In women 

LAD index was higher in the basic group compared with women 
without AVC, which may suggest LV myocardium diastolic dys-
function. LV EF was significantly higher in female groups com-
pared with male groups, MWFS also tended to higher values in 
women (i.e. the systolic function was better). At the same time 
women had a higher LAD index, which may suggest the deterio-
ration of LV myocardium diastolic function in women compared 
with men.

Patients of the basic groups had higher LVMMi (in male 
groups significantly) compared to groups without AVC.

LV remodeling patterns distribution is presented in Fig. 1. Pa-
tients with AVC, both men and women, had significantly lower NG 
prevalence compared with groups without AVC and significantly 
higher CH prevalence. Women (in basic and comparison groups) 
had significantly higher CH prevalence and lower EH prevalence 
compared with men (in the basic groups significantly).

42 men and 71 women from the basic groups had the com-
bined calcification of aortic valve and mitral annulus calcifica-
tion (MAC). The results of the analysis of the clinical and echo-
cardiographic parameters depending on presence of concomitant 
MAC is presented in Table 2.

Patients with combined AVC and MAC (both men and wom-
en) were older compared to groups with isolated AVC (on the 
boundary of statistical significance). Women were significantly 
older than men in both groups. In both groups women tended 
to higher hypertension prevalence. Men had CAD more often 
compared with women (in groups with isolated AVC significant-
ly). Females were tended to higher CAD prevalence in group 
with combined valve lesion. We described association of coro-
nary atherosclerosis severity and a combined AVC and MAC 
presence in females in previous work [9]. DM prevalence was 
higher in groups with a combined AVC and MAC (significantly 
in women). In male groups BMI was significantly higher in a 
group with a combined valve lesion compared to the group with 
isolated AVC.

notes: significance of the difference between LV remodeling 
patterns percentage, p

1-2 3-4 1-3 2-4

NG >0.0001 0.0002 0.073 0.001
CR 0.258 0.507 0.353 0.017
CH 0.008 0.103 0.0009 >0.0001
ЕH 0.787 0.746 0.636 0.051

Fig. 1. Left ventricle remodeling patterns in the patients’ 
groups with /without aortic valve calcification depending on 
gender 

notes: significance of the difference between LV remodeling 
patterns percentages, p.

I-II III-IV I-III II-IV
NG 0.562 0.598 0.011 0.052
CR 0.108 0.943 0.012 0.773
CH 0.953 0.671 0.000 0.001
ЕH 0.029 0.723 0.651 0.006

Fig. 2. Left ventricle remodeling patterns in the patients’ 
groups with the aortic valve calcification depending on the type 
of valves lesion (concomitant mitral annulus calcification) and 
gender
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Table 2. Clinical and instrumental characteristic of the patients’ groups with aortic valve calcification depending 
on concomitant mitral annulus calcification and gender 

Characteristics

Men Women

рIsolated AVC 
(n=89)

Combined 
AVC and 

MAC (n=42)

Isolated AVC 
(n=91)

Combined 
AVC and 

MAC (n=71)
1 2 3 4 1-2 3-4 1-3 2-4

Mean age, 
years, 

М (± SD)
65.9 (11.1) 69.3 (9.2) 71.3 (9.2) 74.0 (7.8) 0.061 0.082 0.0002 0.007

Hypertension, 
n (%) 84 (94.4) 40 (95.2) 90 (98.9) 70 (98.6) 0.839 0.859 0.091 0.284

CAD, n (%) 69 (77.5) 32 (76.2) 55 (60.4) 46 (64.8) 0.865 0.571 0.013 0.205
DM, n (%) 11 (12.4) 9 (21.4) 6 (6.6) 18 (25.4) 0.178 0.0009 0.186 0.636

BMI, кg/m2 25.9 (24.2; 29.1) 27.7 (25.6; 
30.4) 27.0 (24.1; 29.3) 27.0 (24.8; 

30.4) 0.039 0.373 0.506 0.556

V AV, m/sec 1.4(1.3; 1.5) 1.4 (1.3; 1.7) 1.5 (1.4; 1.7) 1.5 (1.4; 1.7) 0.364 0.117 0.008 0.026
ΔP АV, mm 

Hg 7 (6; 8) 7 (6; 10) 8 (7; 10) 8 (7; 10) 0.390 0.158 0.008 0.025

АR, n (%) 18 (20.2) 13 (31.0) 22 (24.2) 21 (29.6) 0.178 0.439 0.524 0.878
RVDi, cm/m2 1.2 (1.1; 1.4) 1.3 (1.2; 1.5) 1.2 (1.1; 1.4) 1.2 (1.1; 1.4) 0.036 0.915 0.594 0.010
PPA, mm Hg 23 (20; 43) 35 (20; 50) 23 (20; 45) 30 (20; 46) 0.334 0.527 0.592 0.847
МR, n (%) 52 (58.4) 32 (76.2) 46 (50.5) 40 (56.3) 0.048 0.464 0.289 0.034
ТR, n (%) 44 (49.4) 30 (71.4) 53 (58.2) 50 (70.4) 0.018 0.109 0.236 0.849

LADi, cm/m2 2.0 (1.9; 2.3) 2.3 (2.2; 2.5) 2.2 (2.0; 2.4) 2.3 (2.1; 2.5) <0.0001 0.229 0.008 0.842
LV EDDi, 

cm/m2 2.6 (2.4; 2.8) 2.8 (2.6; 3.1) 2.7 (2.4; 2.9) 2.6 (2.4; 2.9) 0.022 0.768 0.322 0.045

LV ESDi, 
cm/m2 1.7 (1.5; 1.9) 1.9 (1.7; 2.3) 1.7 (1.4; 2.0) 1.8 (1.5; 1.9) 0.009 0.977 0.697 0.004

LVMMi, g/m2 116.5 (93.6; 
137.2)

124.3 (110.5; 
151.8)

114.2 (98.8; 
132.1)

113.3 (99.3; 
138.1) 0.010 0.773 0.878 0.013

LV EF, % 63.0 (55.0; 70.0) 54.0 (48.0; 
65.0) 65.0 (57.0; 71.0) 66.0 (60.0; 

71.0) 0.022 0.778 0.096 <0.0001

LV MWFS, % 15.1 (13.1; 16.2) 14.4 (12.2; 
15.8) 14.8 (13.3; 16.2) 14.9 (13.5; 

15.9) 0.221 0.870 0.957 0.180

Groups with combined AVC and MAC tended to higher AR 
prevalence. Aortic valve flow velocity and transaortic pressure 

gradient were significantly higher in female groups compared 
with men. MR prevalence was higher in groups with combined 
AVC and MAC (in men significantly).

Groups with combined valves lesion tended to higher Ppa 
and also significantly higher RVD and TR prevalence (in male 
group) compared with isolated AVC. These characteristics were 
significantly higher in men compared with women in groups 
with combined AVC and MAC.

Men had lower LV EF and MWFS compared with women. 
There were no significant differences of EF in women depending 
on the type of valves lesion, whereas a male group with com-
bined AVC and MAC had significantly lower EF compared to 
men with isolated AVC. Groups with combined AVC and MAC 
(both men and women) had higher LAD index (in men signifi-
cantly) compared to patients with isolated AVC. Women with 
isolated AVC had higher LAD index compared to isolated AVC 
male group too.

Men with combined AVC and MAC had significantly higher 
LVMM index compared to both men with isolated AVC and 
women with combined AVC and MAC.

LV remodeling pattern distribution depending on the type of 
valve lesion (isolated AVC or AVC/MAC) is presented in Fig. 2. 
Women had significantly lower NG prevalence and significantly 
higher CH prevalence compared with men. CH was the domi-
nant remodeling pattern in both female groups. There were no 
significant differences in the distribution of LV remodeling pat-
terns in women depending on the type of valve lesion. Men with 
combined AVC and MAC had significantly higher EH percent-
age comparing to both men with isolated AVC and women with 
combined AVC and MAC.

Conclusion. The presence of the heart valves calcification 
was associated with the structural and functional changes of the 
myocardium and influenced on LV remodeling patters distribu-
tion. Compared with women, men had NG more often. Among 
the pathological model male had higher EH percentage com-
pared with women, especially in groups with combined AVC 
and MAC. Among the patients with combined valve lesion men 
also had lower LV EF and MWFS, higher RVD index and higher 
TR prevalence compared with women. Women with AVC had 
significantly higher aortic valve flow velocity and transaortic 
pressure gradient compared both to the female group without 
AVC and with the group of men with AVC. Dominating LV 
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remodeling patterns in women were concentric, mainly CH. 
Women also had a higher LAD index that may be interpreted as 
the marker of LV diastolic dysfunction in the presence of CH.
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SUMMARY

GENDER DIFFERENCES OF STRUCTURAL AND 
FUNCTIONAL CHANGES, AND LEFT VENTRICULAR 
MYOCARDIAL REMODELING IN PATIENTS WITH 
AORTIC VALVE CALCIFICATION

Ivanov V., Iuzvyshyna O., Baranova O., Shchepina N., 
Savitska Y.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine

Little is known about the gender differences of left ventricular 
(LV) remodeling in patients with aortic valve calcification (AVC). 

The aim was to assess gender differences of structure func-
tional changes and LV myocardial remodeling in patients with 
AVC depending on the type of valve lesion. 

293 patients (131 men) with revealed AVC by transthoracic 
echocardioscopy without aortic stenosis and 76 patients (50 
men) without AVC were examined.

Men had normal geometry of LV more often than women 
(15.7% vs. 4.4 % in isolated AVC and 11.9% vs. 2.8 % in com-
bined lesion of aortic valve (AV) and mitral valves ring (MVR), 
р<0.052), and eccentric hypertrophy was registered more often 
in man with combined AV and MVR lesion (38.1% vs. 15.5 % 
in women with combined AV and MVR lesion and vs. 20.2 % 
in men with isolated AVC, р<0.029). LV systolic function was 
worse in men with combined valves lesion (ejection fraction 
was 54.0 (48.0; 65.0) vs. 66.0 (60.0; 71.0) % in women with 
combined valves lesion and vs. 63.0 (55.0; 70.0) % in men with 
isolated AVC, р<0.022). Men with combined valves lesion also 
had a larger right ventricle (RV) size (RV index was 1.3 (1.2; 
1.5) vs. 1.2 (1.1; 1.4) cm/m2 in women with combined valves 
lesion and vs. 1.2 (1.1; 1.4) cm/m2 in men with isolated AVC, 
р<0.036) and had tricuspid regurgitation more often (76.2% vs. 
56.3 % in women with combined valves lesion and vs. 58.4 % 
in men with isolated AVC, р<0.029). Women had higher peak 
aortic jet velocity (1.5 (1.4; 1.7) vs. 1.4 (1.2; 1.6) m/s in man, 
р<0.0001). Dominating models of LV remodeling in women 
were concentric, mainly concentric hypertrophy (61.5% vs. 31.5 
% in men in groups with isolated AVC and 64.8% vs. 31.0 % 
in combined valves lesion groups, р<0.001). Also women had 
a higher left auricle index than men (2.3 (2.0; 2.5) vs. 2.1 (1.9; 
2.4) cm/m2, р<0.015). 

There were revealed differences in distribution of LV remod-
eling types depending on the gender and the type of valve lesion. 

Keywords: aortic valve calcification, mitral annulus calcifi-
cation, gender differences, left ventricular remodeling. 

РЕЗЮМЕ

ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ И РЕМОДЕЛИ-
РОВАНИЯ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ С КАЛЬЦИ-
ФИКАЦИЕЙ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА

Иванов В.П., Юзвишина Е.В., Баранова О.Л., 
Щепина Н.В., Савицкая Ю.В.

Национальный медицинский университет им. Н.И. Пирого-
ва, Винница, Украина

Данные о гендерных особенностях ремоделирования ле-
вого желудочка (ЛЖ) при кальцификации аортального кла-
пана (КАК) в литературе малочисленны. 

Цель исследования - оценка гендерных особенностей 
структурно-функциональных изменений и характера ре-
моделирования миокарда левого желудочка у пациентов 
с кальцификацией аортального клапана в зависимости от 
типа его поражения. 

Обследовано 293 пациента (131 мужчина) с выявленной 
при проведении трансторакальной эхокардиоскопии КАК 
без аортального стеноза и 76 пациентов (50 мужчин) без 
КАК. 

Мужчины имели большую в сравнении с женщинами ча-
стоту регистрации нормальной геометрии ЛЖ - 15,7% про-
тив 4,4% при изолированном поражении аортального кла-
пана (АК) и 11,9% против 2,8% при сочетанном поражении 
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АК и кольца митрального клапана (КМК) (р<0.052), а среди 
патологических моделей более часто регистрировалась экс-
центрическая гипертрофия ЛЖ, особенно при сочетанном 
поражении АК и КМК (38,1%  против 15,5% у женщин с со-
четанным поражением АК и КМК и против 20,2% у мужчин 
с изолированным поражением АК, р<0,029). При наличии 
сочетанного поражения клапанов мужчины имели более 
низкие показатели систолической функции ЛЖ (фракция 
выброса 54,0 (48,0; 65.0)% против 66,0 (60.0; 71.0)% у жен-
щин с сочетанным поражением АК и КМК и против 63,0 
(55.0; 70.0)% у мужчин с изолированным поражением АК, 
р<0.022), большие размеры правого желудочка (индекс 
правого желудочка 1.3 (1.2; 1.5) против 1.2 (1.1; 1.4) см/м2 у 
женщин с сочетанным поражением АК и КМК и против 1.2 
(1.1; 1.4) см/м2 у мужчин с изолированным поражением АК, 
р<0.036) и большую частоту регистрации трикуспидальной 
регургитации (76,2% против 56,3% у женщин с сочетан-
ным поражением АК и КМК и против 58,4% у мужчин 
с изолированным поражением АК, р<0,029). Женщины 
с КАК имели большие показатели скорости кровотока 
в АК (1.5 (1.4; 1.7) против 1.4 (1.2; 1.6) м/с у мужчин, 
р<0.0001). У женщин доминировали концентрические 
модели ремоделирования ЛЖ независимо от типа по-
ражения клапанов, в первую очередь, концентрическая 
гипертрофия (61,5% против 31,5% у мужчин в группах с 
изолированным поражением АК, 64,8% против 31,0% при 
сочетанном поражении клапанов, р<0.001). У женщин до-
стоверно большим в сравнении с мужчинами был индекс 
левого предсердия (2.3 (2.0; 2.5) против 2.1 (1.9; 2.4) см/
м2, р<0.015). 

В результате исследования выявлены особенности рас-
пределения типов ремоделирования ЛЖ у пациентов с КАК 
в зависимости от пола и наличия сопутствующей кальци-
фикации КМК. 

reziume

miokardiumis struqturul-funqciuri cvlile-
bebis da remodelirebis genderuli  Tavisebure-
bani pacientebSi aortis sarqvlis kalcifika-
ciiT

v.ivanovi, e.iuzviSina, o.baranova, n.SCepina, 
i.savickaia

n.pirogovis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, vinica, ukraina

samecniero literaturaSi monacemebi marcxena 
parkuWis remodelirebis  genderuli Tavisebure-
bebis Sesaxeb aortis sarqvlis kalcifikaciis 
dros Zalian mcirea.
kvlevis mizans Seadgenda marcxena parkuWis 

struqturul-funqciuri cvlilebebis  da remo-
delirebis genderuli  Taviseburebebis Sefaseba  
pacientebSi aortis sarqvlis kalcifikaciiT, 
sarqvlis dazianebis tipze damokidebulebiT.

gamokvleulia 293 pacienti,  maTgan - 131 mamakaci 
transTorakuli eqokardioskopiis Catarebisas 
gamovlenili  aortis sarqvlis kalcifikaciiT 
aortis stenozis gareSe da 76 pacienti, maTgan 
- 50 mamakaci, aortis sarqvlis kalcifikaciis ga-
reSe. 
mamakacebs, qalebTan SedarebiT,  hqondaT mar-

cxena parkuWis normaluri geometriis registra-
ciis ufro maRali sixSire  (15,7% versus  4,4% aor-
tis sarqvlis izolirebuli dazianebis dros da 
11,9% versus 2,8% aortis sarqvlis da mitraluri 
sarqvlis xvrelis Serwymuli dazianebis dros, 
р<0.052). paTologiur modelTa Soris ki ufro 
xSirad registrirdeboda marcxena parkuWis eqs-
centruli hipertrofia, gansakuTrebiT -  aor-
tis sarqvlis da mitraluri sarqvlis xvrelebis 
Serwymuli dazianebis dros (38,1% versus  15,5% qa-
lebSi aortis sarqvlis da mitraluri sarqvlis 
xvrelebis Serwymuli dazianebis dros, versus ma-
makacebSi – 20,2% aortis sarqvlis izolirebuli 
dazianebis dros, р<0.029).
sarqvlebis Serwymuli dazianebis dros mama-

kacebs aReniSnebodaT marcxena parkuWis ufro 
dabali sistoluri maCveneblebi (gandevnis fraq-
cia 54.0 (48.0; 65.0) versus 66.0 (60.0; 71.0)%  qaleb-
Si aortis sarqvlis da mitraluri sarqvlis 
xvrelebis Serwymuli dazianebis dros; 63.0 (55.0; 
70.0)%  mamakacebSi aortis sarqvlis izolirebu-
li dazianebiT р<0.022), marjvena parkuWis ufro 
didi zoma (marjvena parkuWis indeqsi 1.3 (1.2; 1.5) 
versus 1.2 (1.1; 1.4) sm/m2   qalebSi aortis sarqvlis 
da mitraluri sarqvlis xvrelebis Serwymuli 
dazianebis dros versus 1.2 (1.1; 1.4) sm/m2  mamakacebSi  
aortis sarqvlis izolirebuli dazianebis dros 

р<0.036) da trikuspiduri regurgitaciis regis-
traciis ufro maRali sixSire (76.2% versus 56.3% 
qalebSi aortis sarqvlis da mitraluri sarqv-
lis xvrelebis Serwymuli dazianebis dros da  
versus 58,4% mamakacebSi aortis sarqvlis izoli-
rebuli dazianebiT, р<0.029). qalebs aortis sar-
qvlis kalcifikaciiT hqondaT sisxlis dinebis  
siCqaris ufro maRali maCveneblebi (1.5 (1.4; 1.7)  
versus 1.4  (1.2; 1.6) m/wm mamakacebSi р<0.0001). qalebSi, 
sarqvlis dazianebis tipisagan damoukideblad, 
sWarbobda marcxena parkuWis remodelirebis kon-
centruli modeli, pirvel rigSi – koncentruli 
hipertrofia (61.5% versus 31.5% mamakacebSi aor-
tis sarqvlis izolirebuli dazianebiT; 64.8% 
versus 31.0% mamakacebSi sarqvlebis Serwymuli 
dazianebiT, р<0.001).  aseve, qalebSi, mamakacebTan 
SedarebiT,  sarwmunod metia marcxena winagulis 
indeqsi (2.3 (2.0; 2.5) versus 2.1 (1.9; 2.4) sm/m2, р<0.015).
kvlevis Sedegad gamovlenilia marcxena parku-

Wis remodelirebis tipebis ganawileba pacien-
tebSi aortis sarqvlis kalcifikaciiT maTi  
sqesisa da  mitraluri xvrelis Tanmxlebi kal-
cifikaciis arsebobisgan damokidebulebiT. 
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Epstein-Barr virus (EBV) is referred to human gamma her-
pes viruses, associated with different pathological conditions, 
including malignant tumors. In the body, the virus is in lytic 
(active) and latent phases [4]. Latent condition of the virus is 
due to several proteins of LMP1-6 latency. Latent membranous 
protein-1 (LMP1) is functional homologue of the family of TNF 
receptors, which activates nuclear factor kappaB (NF-kappaB) 
[6]. It has been confirmed that via NF-kappaB activation, EBV 
initiates impairment microRNA expression in the cells, which 
participate in regulation of immune system function, thus, this 
herpes virus avoids immune surveillance [20].

Importantly, among the various miRs playing a possible role 
in the control of the immune response, miR-146 (miR-146a and 
miR-146b) and miR-155 emerged as key regulators of the im-
mune system; a deregulated expression of these miRNAs is also 
involved in development of some cancers [15,17]. MiR-146 and 
miR-155 are conserved in their sequence in the evolution of ver-
tebrate species, but do not show sequence similarity. These miRs 
arise from different genetic loci and are generated via different 
routes of RNA processing: miR-146a from a pre-mRNA; miR-
146b from an mRNA intron; miR-155 from an axon of a long 
non-coding RNA. Both miR-146a and miR-155 are particularly 
responsive to many inflammatory stimuli, as those induced by 
some cytokines (TNFα, IL-1β, type I and type II interferons 
(IFNs) or RANKL) or to Toll-like receptor (TLR) ligand in 
various cell types, and particularly in monocytes/macrophages 
[7,10]. Both of these miRs target and repress several TLR4 ef-
fectors, such as TNFα, PU.1, SHIP1, SOCS1 (miR-155), TNFR-
associated factor 6 (TRAF6), IRAK1, IRAK2, IRF3 and IRF5 
(miR-146a).

Finally, the expression of both of these miRNAs has been associ-
ated with various pathological conditions, characterized by chronic 
autoimmune inflammation, they can also play a role in the forma-
tion of anti-infectious protection and allergic processes [1].

Thus, the study of microRNA expression under conditions of 
EBV persistence in the human body is urgent due to pathogenic 
influence on the formation of different pathological conditions, 
including allergopathy. 

The aim of our research was to assess the levels of miR-146a 
and miR-155 expression in patients with allergopathy in combi-
nation with active and latent phases of EBV infection. 

Materials and methods. In general, 228 patients were mon-
itored, who visited a doctor in 2017-2018 years and were di-
agnosed bronchial asthma (BA) and / or allergic rhinitis (AR), 
sensitization to pollen allergens. Among them, 46 individuals 
with allergopathy and chronic EBV infection in active and latent 
phases, aged 18-59 years, were included in investigated group – 
63% of females (29 individuals), 37% of males (17 individuals). 

Patients underwent clinical, general laboratory, instrumental, 
specific allergological, molecular and genetic investigations, cy-
tological analysis of a smear from nasal mucosa. Skin prick tests 
(SPT) were performed with allergen extracts (Diater, Spain). 
Assessment of functional condition of the lungs was performed 

based on spirography (Vitalograf ALPHA № AL011734, Ger-
many). Clinical diagnosis of AR and / or BA was made by the 
criteria АRIA (2016), GINA (2016-2017).

To determine total and specific IgE (sIgE) to allergens and 
specific antibodies to EBV (EBNA-IgG, ЕВV-VCA-IgG), ELI-
SA method was applied, using test system “Euroimmun” (Ger-
many) following manufacturer’s instructions. Detection of DNA 
EBV in the blood, saliva and mucosa of the posterior pharyngeal 
wall was performed by the method of polymerase chain reaction 
(PCR) on diagnostic preparations “AmpliSens” (RF) using “Ro-
tor Gene 6000” (Corbett Research, Australia). 

Determination of miR-146a and miR-155 expression in 
serum samples was performed as follows: total RNA was 
isolated using mirVanaTMPARISTM (Ambion, USA); miR-
NAs were detected by the method of reverse transcription 
and PCR in real time. Reverse transcription was performed 
using a set High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 
(Applied Biosystems, USA), specific primers for each miR-
NAs and 10 ng of total RNA. Quantitative PCR in real time 
was performed using TaqMan MicroRNA Assays (Applied 
Biosystems, USA): U6 snRNA (as endogenous control). 
Temperature range: initial denaturation 95°С - 10 minutes; 
45 cycles at 95°С - 15 seconds and 60°С - 60 seconds. The 
level of miRNA was calculated by the formula (2ΔСt*100), 
normalized to U6 snRNA and presented in conditional units 
(CU). Amplification was performed on 7500 Fast Real-time 
PCR (Applied Biosystems, USA). The obtained findings were 
analyzed by means of software 7500 Fast Real-time PCR and 
presented as a chart (Fig. 1). 

Fig.1. A chart of increase in fluorescence intensity due to PCR 
in real time 

The results of investigation were analyzed using statistic set 
IBM SPSS Statistics v.21. A set Microsoft Excel was used for 
primary analysis and drawing of charts. Reliability of difference 
between samples was assessed by Student t-criterion, the differ-
ences were considered reliable at р<0.05. All qualitative indices 
are presented as x±SD, where x – is mean arithmetic, SD – mean 
square deviation. 

PECULIARITIES OF MIR-146A AND MIR-155 EXPRESSION IN PATIENTS 
WITH ALLERGOPATHY IN COMBINATION WITH CHRONIC EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION 

IN LATENT AND ACTIVE PHASES

1Zubchenko S., 2Maruniak S., 3,4Yuriev S., 2Sharikadze O.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
2 Shupyk National Medical Academy of Posrgraduate Education, Kyiv; 

3Functional an familly clinic “FxMed”; 4O.O. Bogomolets National Medical University Kyiv, Ukraine
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The research was conducted according to the 7th amendment 
to the principles of Declaration of Helsinki involving human 
rights (2013) and respective laws of Ukraine.

Control group included 20 healthy individuals of correspond-
ing gender and age. 

Based on conducted clinical, general laboratory, instrumental, 
specific allergological, molecular and genetic investigations, 46 
patients were selected for research. They were divided into two 
groups: first group – 27 individuals with allergopathy in combi-
nation with chronic EBV infection (PCR “+” saliva and/or mu-
cosa) and second group – 19 individuals with allergopathy and 
latent phase of EBV infection, detected based on the presence of 
specific EBNA-IgG+ and ЕВV-VCA-IgG+ antibodies and nega-
tive data of PCR. It should be mentioned that chosen groups in-
cluded patients only with mono EBV infection in latent or active 
phases of chronic persistence of the virus, besides, no patients 
with EBV replication in the blood were found. 

Anamnestic clinical and laboratory analysis of the data 
showed that in the group of patients with active phase of 
chronic persistence of EBV, symptoms of atopic dermatitis 
at exacerbation stage, pollinosis with polysensitization were 
most common. However, pollinosis with airway obstruction 
syndrome in anamnesis, presence of eosinophilia in the blood 
and nasal cytogram were more often observed in patients 
with latent phase of chronic persistence of EBV. High level 
of total IgE (��������������������������������������������       ³�������������������������������������������       100.0 IU/ml) was detected in 18 (66.7%) in-
dividuals of the first group (mean value – 271±9.20 IU/ml) 
and 12 (63.2%) individuals of the second group (mean value 
– 202±5.40 IU/ml).

A comparative analysis of the levels of miR-146a and miR-
155 expression in both groups of patients and control group was 
conducted, the results of which are presented in Table 1. 

As it is seen from table 1, in patients of both groups with al-
lergopathy in combination with chronic EBV infection both in 
active and in latent phases, reliably higher levels of expression 
of anti-inflammatory miR-146a by 19.3% (р=0.015) and by 
9.1% (р=0.034) were observed compared with control group. 
Although the level of miR-146a in a group of patients with ac-
tive phase of EBV infection was by 1.1 times higher than in 
the second group of individuals, but no reliable difference was 
observed (р>0.05) (Fig. 2). 

Fig. 2. Levels of miR-146а expression in investigated groups

Concerning the level of miR-155 expression, in patients with al-
lergopathy and active phase of EBV infection, expression of this 
microRNA was reliably higher by 25.1% (р=0.006) compared with 
control group. At the same time, no reliable differences were re-
vealed between miR-155 levels in patients of the second and con-
trol groups. Similar to the case of miR-146a, the level of miR-155 
expression was by 1.8 times higher in patients with active phase of 
EBV infection, than in the second group (р>0.05), (Fig. 3). 

Fig. 3. Levels of miR-155 expression in investigated groups 

Thus, we detected activation of expression of both investi-
gated miRs in patients with allergopathy and chronic EBV in-
fection; however, if the level of miR-146 was higher in active 
and latent phases of EBV persistence compared with control, 
reliable increase in miR-155 expression was observed only in 
patients with active phase of EBV persistence compared with 
control group of individuals. 

Considering comparison between investigated groups of pa-
tients with allergopathy in combination with EBV infection, 
though the levels of miR-146 and miR-155 were higher in active 
phase of EBV infection compared with latent phase, but there 
was no reliable difference. 

Epstein-Barr virus, having entered the body, induces expres-
sion of different cell miRNAs, in particular miR-155, miR-21 or 
miR-146a [12]. In EBV-transformed cell lines, the virus turns 
off expression of its lytic gene and expresses only limited set 
of “latent genes”. For example, most cells, infected with EBV, 
are in latent regimen of III type and express six nuclear anti-
gens (EBNA1-6), three membrane-associated proteins (LMP1, 
LMP2A, LMP2B) and non-coding EBER-1 and EBER-2 RNA. 
LMP1 is the basic transforming protein of the virus, which acts 
as constitutively activated receptor of the family of TNF-recep-
tors and activates expression of genes in different ways [2]. 

In the research of N. Motsch and co-authors, it was proved 
that encoded EBV oncoprotein LMP1 stimulates expression 
of miR-146a via NFkB-dependent route [11]. The authors as-
sumed that induction of miR-146a plays a role in maintenance of 
chronic persistence of EBV in the human body by modulation of 
congenital immune responses to virus-infected cells of the host. 
It was revealed in the paper that stimulation of miR-155 expres-
sion in EBV infection could be the result of activity of other than 
LMP1 viral gene products. 

Table. The levels of miR-146a and miR-155 expression in patients of investigated groups 
microRNA 1 group 2 group Control
miR-146a 35.7±4.21 32.9±3.92 29.9±4.2
miR-155 47.9±4.73 40.7±1.1 38.3±3.0

1 – p=0.015 – compared between 1st group and control; 2 – р=0.034 – compared between 2nd group and control; 
3 – p=0.006 – compared between 1st group and control 
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Cytotoxic cells of acquired immunity CD8+ lymphocytes are 
known to play a key role in viral infection. Expression of miR-
146a significantly increases in CD8+ lymphocytes after viral in-
fections, as it is observed in patients with chronic hepatitis B: in 
these patients, the levels of miR-146a in CD8+ cells correlated 
with the parameters of necrotic inflammation [18]. Stat1 is an 
important target of miR-146a in these cells, and its targeting de-
creases production of antiviral cytokines and promotes viral in-
fection. Blockage of in vitro miR-146a in CD8+ T-lymphocytes 
considerably increased virus-specific activity of T-cells. These 
observations support the role of miR-146a as a negative regula-
tor of IFN route in T-cells. 

However, investigations performed on miR-155-deficient 
mice showed that optimal expression of miR-155 is necessary 
for effector CD8+ Т-cell responses to viral infection and cancer 
[5]. On the other hand, excessive expression of miR-155 inten-
sified antiviral, as well as anti-tumor CD8 + Т-cell response in 
vivo [3]. 

Having analyzed data of scientific literature, we attempted to 
explain the results of our investigation. In particular, production 
of anti-inflammatory miR146 increases in EBV infection in la-
tent phase due to viral expression of LMP1, which allows herpes 
virus of this type avoiding immune surveillance. Although in la-
tent phase of EBV we observed elevation of miR-155 levels, but 
reliable changes compared with control group were absent. On 
the one hand, it could indicate activation of inborn anti-infectious 
cell mechanisms (due to miR-155 stimulation of pro-inflamma-
tory cytokines), and on the other hand, prevailing expression 
of pro-inflammatory miR146a to avoid immune surveillance. 
Thus, in our opinion, immune tolerance of EBV in latent phase 
forms due to increase in miR146a expression in response to vi-
ral LMP1. Whereas, in active phase of EBV infection, in the 
presence of copies of viral DNA in biological media, significant 
activation of inflammatory humoral immune response occurs, in 
which increased expression of miR146a is not able to provide 
tolerance to virus. It is observed in the results of investigation: a 
reliable increase in pro-inflammatory miR146a in combination 
with a reliable increase in pro-inflammatory miR155. 

Concerning allergy and miR-155, scientists received spec-
ulative data in their investigations. In particular, in early 
works, conducted by Malmhäll et al., it was reported that in 
miR-155-deficient mice, the level of eosinophils and secre-
tion of mucus in the lungs, experimentally stimulated with 
allergen, was reduced. Th2 cells and cytokines with anti-in-
flammatory activity (IL-4, IL-5 і IL-13) were also reduced, 
which indicated disturbance of Th2 activation [9]. This result 
was interesting, since it contradicted prior investigation of 
Rodriguez et al. [13], where it was stated that the absence 
of miR-155 expression promoted polarization and activation 
of Th2. Malmhäll et al. explained this discrepancy by differ-
ent cell lines, which were used in investigations [9]. Group 
Rodriguez et al. isolated CD4+ Т-cells in miR-155-deficient 
mice, which were polarized in Th2 cells in vitro, whereas 
Malmhäll et al. collected Th2 samples from allergen-infected 
mice with impairment of antigen presentation in dendrite 
cells (DC), which could affect ascending responses of Th2 
lymphocytes. This discrepancy was later partially confirmed 
by group Okoye et al., who concluded that miR-155 and 
miR-146a play the opposite roles in regulation of immunity, 
initiated by Th2 cells (allergic and helminthic immunity) [16]. 
Finally, scientists stated that the absence of miR-155 stimulates 
differentiation of Th2 cells via IL-4, but inhibits DC-induced dif-
ferentiation of Th2 concerning allergy. Accuracy of conclusions 

is confirmed, because in experimental BA, miR-155-deficient 
mice showed distinct weakening of bronchial hyperresponsive-
ness, which is one of the dominating signs of asthma [19]. Both 
mucus production and inflammatory cells, in particular, eosino-
phils, induced by asthma, were considerably decreased in the 
lungs of miR-155-deficient mice compared with wild mice [9]. 

Recently, a new mechanism has been suggested, in which 
miR-155 acts as a key positive regulator in allergen-induced in-
flammation of the airways via inborn lymphoid cells of type 2 
(ILC2s, previously known as natural helpers) and IL-33 [14]. 
ILC2s is the type of cytokines, produced by the cells in mucosa 
of the airways. Activation of ILC2s promotes allergic inflam-
mation of the lungs [19]. MiR-155-deficient mice demonstrated 
decrease in IL-33-mediated allergic inflammation and increase 
in ILC2s [14]. Along with asthma, effect of miR-155 on allergy 
was also detected in atopic dermatitis. Compared with healthy 
individuals, miR-155 was hyperexpressed in patients with skin 
lesions in atopic dermatitis. In addition, hyperexpression of mir-
155 was detected in several lines of immune cells, including T-
cells, DC, fibroblasts and mast cells [8]. 

According to the results of our investigation, increase in miR-
155 levels in patients of the first group was associated with fre-
quent manifestations of atopic dermatitis, pollinosis and sensi-
tization. Besides, the highest levels of miR-155 were detected 
in patients with severe form of atopic dermatitis at exacerbation 
stage and hyper IgE-syndrome. 

Higher levels of miR-155 were also detected in patients of the 
second group, though without a reliable difference from control 
group, besides, patients of the second group were character-
ized by the presence of pollen allergy with airway obstruction 
syndrome in anamnesis, eosinophilia in the blood and nasal cy-
togram. In our opinion, imbalance between miR-155 and miR-
146a, which EBV “created” to provide latency phases, promoted 
chronicity of allergic inflammatory process. Our conclusion 
confirmed data of Okoye and colleagues about antagonistic role 
of miR-155 and miR-146a in regulation of immune response, 
directed by Th2 [16]. 

Analyzing the results of our research, we can conclude that 
chronic EBV-infection in patients with allergopathy has differ-
ent influence on miR-155 and miR-146a levels depending on 
the phase of viral persistence. In latent phase, EBV uses own 
mechanisms of latency to avoid immune response, which is 
characterized by increased synthesis of miR-155 and miR-146a 
compared with control group; however, the opposite vector of 
changes of these miRs with antagonistic properties is observed 
compared with active phase. In active phase of EBV infection, 
this direction of changes only intensified, especially in case with 
miR-155 and was associated with severe manifestations of aller-
gopathy. Increase in miR-155 expression initiated insufficiently 
effective antiviral response both of cell-mediated and humoral 
immunity, intensified cell-mediated inflammation, acting to-
gether with miR-146a.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF MIR-146A AND MIR-155 EXPRES-
SION IN PATIENTS WITH ALLERGOPATHY IN COM-
BINATION WITH CHRONIC EPSTEIN-BARR VIRUS 
INFECTION IN LATENT AND ACTIVE PHASES

1Zubchenko S., 2Maruniak S., 3,4tYuriev S., 2Sharikadze O.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv; 2Shu-
pyk National Medical Academy of Posrgraduate Education, 
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Epstein-Barr virus (EBV) is referred to the viruses with life-
long persistence in the human body in active and latent phases. 
EBV initiates impairment of expression of cell microRNA, 
which participates in the regulation of immune system function 
and can be related to different pathological conditions, including 
allergopathy. 

Aim - to assess the levels of miR-146a and miR-155 expres-
sion in patients with allergopathy in combination with active and 
latent phases of EBV infection. 

Clinical, general laboratory, cytological, instrumental, spe-
cific allergological, molecular-genetic investigations were per-
formed. Based on these investigations, patients were divided 
into two groups: 1st group (27 individuals) with allergopathy and 
active phase of chronic EBV-infection, 2nd group (19 individu-
als) with allergopathy and latent phase of EBV infection. Con-
trol group included 20 healthy individuals. 

Higher (р>0.05) levels of miR-146a expression were detected 
in patients of both groups compared with control group. Expres-
sion of miR-155 was higher (р>0.05) only in patients of the 1st 
group compared with control. No significant difference was no-
ticed between investigated groups. 

In latent phase, EBV uses own mechanisms of latency to 
avoid immune surveillance, which are manifested by increase in 
miR-155 and miR-146а expression. In active phase, this vector 
of changes intensified and was associated with acute manifesta-
tions of allergopathy. 

Keywords: chronic Epstein-Barr virus infection, miR-155, 
miR-146a, allergopathy. 

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ MIR-146A И MIR-
155 У ПАЦИЕНТОВ С АЛЛЕРГОПАТОЛОГИЕЙ НА 
ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ЭПШТЕЙНА-БАРР ВИРУС-
НОЙ ИНФЕКЦИИ В ЛАТЕНТНОЙ И АКТИВНОЙ ФА-
ЗАХ
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Вирус Эпштейна-Барр (EBV) относится к вирусам с по-
жизненной персистенцией в организме человека в активной 
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или латентной фазах. EBV инициирует нарушение экспрес-
сии клеточных микроРНК, которые участвуют в регуляции 
функций иммунной системы и связаны с различными пато-
логическими состояниями, в т.ч. с аллергопатологией.

Цель исследования является оценка уровня экспрессии 
miR-146a и miR-155 у пациентов с аллергопатологией на 
фоне активной и латентной фаз EBV-инфекции.

Проведены клинические, общие лабораторные, цитоло-
гические, инструментальные, специальные аллергологи-
ческие, молекулярно-генетические исследования. На ос-
новании полученных данных, пациенты разделены на две 
группы: I группа (n=27) с аллергопатологией и активной 
фазой хронической EBV-инфекции, II группа (n=19) с ал-

лергопатологией и латентной фазой EBV-инфекции. Кон-
трольную группу составили 20 здоровых лиц.

У пациентов обеих групп выявлено увеличение (р<0,05) 
уровней экспрессии miR-146a в сравнении с контрольной 
группой. Экспрессия miR-155 была выше (р<0,05) только у 
пациентов I группы в сравнении с контролем. Между ис-
следуемыми группами достоверной разницы не выявлено.

В латентной фазе EBV использует собственные меха-
низмы латенции для избежания иммунного надзора, ко-
торый проявляется в увеличении экспрессии miR-155 и 
miR-146а. В активной фазе этот вектор изменений усили-
вается и ассоциируется с острыми проявлениями аллер-
гопатологии.

reziume

MIR-146A-is da MIR-155-is eqspresiis Taviseburebani pacientebSi alergopaTologiiT 
epStein-baris qronikuli virusuli infeqciis fonze latentur da aqtiur fazebSi

1s.zubCenko,  2s.maruniaki,  3s.iurievi,  2e.SariqaZe
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epStein-baris virusi (EBV) miekuTvneba adamia-
nis organizmSi mTeli sicocxlis ganmavlobaSi 
latentur an aqtiur fazebSi persistirebul 
virusebs. EBV iwvevs im ujreduli mikrornm-is 
eqspresiis darRvevebs, romelic monawileobs 
imunuri sistemis funqciis regulaciaSi da sxva-
dasxva paTologiur mdgomareobasTan, maT Soris 
– alergopaTologiasTan aris dakavSirebuli.
kvlevis mizans warmoadgenda MIR-146A-is da 

MIR-155-is eqspresiis doneebis Sefaseba pacien-
tebSi alergopaTologiiT EBV-infeqciis aqtiur 
da latentur fazebis fonze. 
Catarebulia klinikuri, saerTo laboratori-

uli, citologiuri, instrumentuli, specialuri 
alergologiuri da molekulur-genetikuri 
kvlevebi. miRebuli monacemebis safuZvelze 
pacientebi daiyo or jgufad: I  jgufi (n=27) - 
alergopaTologiiT qronikuli EBV-infeqciis aq-

tiuri fazis fonze; II  jgufi (n=19) - alergopa-
TologiiT qronikuli EBV-infeqciis latenturi 
fazis fonze. sakontrolo jgufi Seadgina 20 
janmrTelma pirma.
orive jgufis pacientebSi gamovlinda MIR-

146A-is eqspresiis donis mateba (р<0,05), sakon-
trolo jgufTan SedarebiT. MIR-155-is eqspre-
sia ufro maRali iyo (р<0,05) mxolod I  jgufis 
pacientebSi sakontrolosTan SedarebiT. sakv-
lev jgufebs Soris sarwmuno sxvaoba ar gamov-
linda.
epStein-baris virusi latentur fazaSi imunuri 

zedamxedvelobis Tavidan acilebisaTvis iyenebs 
latenciis sakuTar meqanizmebs, romelic vlinde-
ba MIR-146A-is da MIR-155-is eqspresiis gazrdiT. 
aqtiur fazaSi cvlilebebis es veqtori Zli-
erdeba da asocirdeba alergopaTologiis mwvave 
gamovlinebebTan.

PREDICTIVE VALUE OF SERUM IL-17A AND IP-10 FOR EVALUATION 
OF LIVER FIBROSIS PROGRESSION IN PATIENTS WITH HBV/HIV CO-INFECTION

1Moroz L., 2Soni S., 1Dudnyk V., 1Zaichko N.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine; 2Lewanika General Hospital, Zambia

HBV infection continues to be one of the main problems 
of contemporary hepatology, especially in sub-Saharan Africa 
where its prevalence 10.3% of the population [1]. HBV-infection 
continues to be the main etiological factor in the development of 
liver cirrhosis and HCC in the countries of this region. Fibrosis 
formation is a major process in a chronic hepatitis, especially in 
the chronic hepatitis B [2,13].

It was proven the influence of numerous viral and host fac-
tors, presence of concomitant pathology in the formation and 
terms of progression fibrotic changes in the liver tissue dur-
ing HBV infection. In countries of sub-Saharan Africa, the 
most common cause of co-infection in patients with HBV is 
HIV. In recent years research studies have been indicated that 
in patients with HBV/HIV co-infection the progression of fi-
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brotic changes in the liver occurs in five times faster than in 
case of mono-infection [14].

 The process of fibrogenesis regulation in HBV-induced liver 
fibrosis has been insufficiently explored [12]. Despite the fact 
that many reports about the mechanisms of fibrosis point to the 
link between pro-inflammatory mediators such as IL-17 and liv-
er damage, fibrosis, in one work, the inverse correlation between 
IL-17 and ARII in HIV positive patients was discovered.

 A comprehensive understanding of the inflammatory events, 
and particularly the details of IL-17 signaling in vivo, could be 
beneficial in designing new therapeutic or preventive approaches 
to treat fibrosis [10]. In 2016 data of ������������������������������Macek Jilkova Z. et al. clear-
ly showed that the frequency of intrahepatic IL‐17+ lymphocytes 
(including T, NKT and NK cells) was independent on stage of 
liver fibrosis, and they observed no statistical differences in 
number of IL‐17+ macrophages during progression of fibrosis. 
On the other hand, the number of IL‐17+ neutrophils in fibrotic 
septa and portal areas strongly correlated with the stages of 
fibrosis, contributing significantly to total IL‐17 production in 
liver tissue [8]. However, the results of El Sebarii H. M. et al. in 
2018 showed that both serum IL-17 level and mRNA expression 
of IL-17 increased in patients with hepatocellular carcinoma 
compared with the cirrhosis and control groups [6]. Fabre T. 
et al. observed elevated levels of IL-17A in intrahepatic lym-
phocytes from patients with hepatitis and defined a role for the 
type 3 cytokines IL-17A in driving transforming growth factor-β 
(TGF-β)-dependent fibrosis [7]. Genetic variations in IL-17 
gene may be associated with the development HBV infection. 
There were results revealed a statistically significant association 
between IL-17A rs4711998 G allele and increased risk of HBV-
cirrhosis risk. Subjects carrying the IL-17A rs4711998 AG geno-
type were 1.75 times more likely to develop HBV-cirrhosis [15]. 

The scientific works about the influence of chemokine IP-10 
on the processes of fibrogenesis, especially during the HBV in-
fection, are absent at all. IP-10 attracts monocytes, lymphocytes 
and NK cells to liver tissues through interaction with its receptor 
CXCR3 expressed on target cells, so that many hepatocytes are 
destroyed and release quantities of ALT into the blood, which 
can not only achieve an effective antiviral response but also lead 
to tissue damage, thus contributing to progressive liver injury 
[11,16]. Zhao K. et al. [19] found that the baseline serum IP-
10 level was positively correlated with clinical markers, such 
as ALT, AST, HBV DNA, and HBsAg levels. Moreover, serum 
IP-10 levels were positively correlated with the decrease in 

HBsAg levels during the year-long course of antiviral therapy. 
However, no relationship was observed between serum IP-10 
levels and ALT levels, AST levels, HBV DNA load or the de-
crease in HBeAg levels after antiviral therapy. Thus, IP-10 may 
be an important clinical marker in predicting the outcomes after 
specific treatment. 

Aim - to improve the diagnostics of liver fibrosis in patients 
with HBV/HIV co-infection by determining the levels of IL-17 
and IP-10 in the serum 

Material and methods. We observed 53 patients with 
HBV-HIV co-infection, among them were 21 (34%) women 
and 32 (66%) men. The average age of them was (36,59±3,61) 
years. The comparison group included 41 patients with 
HBV monoinfection (25 men and 16 women, middle age - 
32,71±2,87). All patients were inhabitants of the province 
(Western province) in Zambia, and were under outpatient ob-
servation and on inpatient treatment (Lewanika General Hos-
pital). The diagnosis of HBV infection was confirmed by the 
detection of HBsAg and HIV infection by CMIA Architect 
Plus test system (Abbot, Singapore). 

Control group consisted of healthy donors, residents of Western 
Zambia province. The group was represented by gender and age.

All patients of both groups underwent a puncture liver biopsy 
with HandCut 18G (MDL, Italy) needles and with further mor-
phological examination of the obtained biopsies with the defini-
tion of the stage of fibrosis by METAVIR in the laboratory of the 
department of pathological anatomy of National Pirogov Memo-
rial Medical University, Vinnytsya, Ukraine. The patients were 
divided into two groups by the degree of fibrosis: F1-2 (HBV-
HIV - 26 and HBV - 18) and F3-4 (HBV-HIV - 27 and HBV 
- 23 individuals). The groups were representative by the sex, 
age, and duration of the disease. The levels of IP-10 (Interferon-
gamma inducible Protein 10 kDa) and interleukin 17A (IL-17A) 
in serum were determined by ELISA using Human IP-10 ELISA 
Kit and Human IL-17A ELISA Kit (Diaclone, France) in accor-
dance with the manufacturer’s instructions in the Department of 
biochemistry in National Pirogov Memorial Medical University.

Statistical processing of the results was carried out by SPSS 
12.0 for Windows [4,9].

Results and their discussions. According to our data, the 
serum level of IP-10 in the group of patients with HBV/HIV 
co-infection was in 8.35 times higher than in healthy people, 
and in 1.49 times higher than in the comparator group with HBV 
mono-infection.

			   a							       b
Fig. 1. IP-10 (а) and IL-17 (b) content in HBV, HIV/HBV- patients and control group responders (р<0,05)
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A similar pattern was observed with regard to changes in the 
content of IL-17A in serum. This indicator in patients with co-
infection was 6.43 times higher compared to healthy people 
in Zambia and 1.55 times higher than in patients with chronic 
hepatitis B disease (Fig. 1).

 Our analysis of the content of IL-17 A in the blood serum 
of patients in the main group (coagulation of HBV at different 
stages of liver fibrosis) found that in the group of patients with 
co-infection in the presence of morphological signs of initial and 
moderate fibrosis (F1-F 2), the content of this indicator was 5,08 
times higher than in healthy subjects. In patients with severe fi-
brosis and cirrhosis of the liver (F3-4), this difference was 7.77 
times. We found an increase in the content of IL-17A in serum 
in 1,53 times with F3-F4 compared with F1- F2 respectively to 
the severity of fibrotic changes in the liver (Fig. 2).

 In the group of patients with mono-infection with HBV, high 
levels of IL-17 A in serum were also observed in fibrotic changes 
from 3.94 times corresponding to F1-F2 fibrosis, to 7.14 times 
in patients with severe fibrosis and cirrhosis of the liver (F3- 
F4) compared to healthy people. The level of this indicator in 
the group of patients with F3-F4 stage increased by 1.35 times 
compared with the group of patients with signs of fibrosis of the 
liver, corresponding to F1-F2 stage.

According to our data, IL-17A level correlates with an in-
crease in the degree of fibrosis (p<0.05; r=0.52).

 We have established a significantly higher level of IL-17A in 
the blood serum of patients with HBV / HIV co-infection regard-
less of the degree of liver fibrosis. Thus, in the group of patients 
with co-infection and fibrotic changes in F1-F2, the content of 
blood serum IL-17A was 1.4 times higher than in the group of 
patients with monoinfection and similar changes in the liver tis-
sue. In the presence of F3-F4 fibrosis, the content of IL-17A in 
blood serum in patients with HBV / HIV co-infection was 1.63 
times higher compared to mono-infection (Fig. 2).

 

Fig. 2. Content of Il17A in patients with HBV and HBV / HIV 
with varying degrees of fibrosis

It has been shown that the content of IP-10 in serum also 
varied in groups of patients with varying degrees of fibro-
sis, regardless of whether they have mono- or co-infection. 
Thus, in patients with co-infection, in the presence of fi-
brotic changes in the liver tissue corresponding to F1-F2, the 
content of IP-10 in serum was 6.00 times higher than that 
of healthy subjects. In the group of patients with degree of 
fibrosis F3-F4 the content of IP-10 in serum exceeded this 
indicator in healthy people in 10,69 times. It was also found 
that the content of IP-10 in serum in patients with co-infec-
tion in fibrotic changes of F3-F4 was 1.78 times higher than 
in F1-F2 (Fig.3).

 The increase in the content of serum IP-10 in patients with 
HBV mono-infection was insignificantly slower, which was 
3.94 and 7.14 times higher in the presence of fibrotic changes 
in liver tissue of F1-F2 and F3-F4, respectively. The difference 
between the contents of IP-10 in serum in the presence of F3-F4 
and F1-F2 fibrosis rates was 1.35 times.

 We have found that the content of IP-10 in serum in patients 
with HBV / HIV co-infection was also higher than in patients 
with mono-infection regardless of the stage of liver fibrosis. In 
the presence of fibrosis F1-F2, the difference was 1.52 times, 
fibrosis F3-F4 - 1.50 times (Fig. 3).

Fig. 3. The content of IP-10 in patients with HBV and HBV / 
HIV with varying degrees of fibrosis

A strong correlation was found between the content of IP-10 
in serum and the degree of liver fibrosis (p <0.05; r = 0.60).

 The obtained data indicates the essential role (influence) of 
immunoregulatory cytokine IL-17A and chemokine IP-10 in 
the mechanisms of fibrosis formation in HBV mono-infection 
and HBV / HIV co-infection. The risk of F3-F4 liver fibrosis 
was increased with an increase in the content of IL-17A above 
19.0 (OR=2.373; 95% CI 1.201-46.89) and the content of IP-10 
above 400.0 in (OR=4.089; 95% CI 1.851 - 9.031). Most studies 
indicate that increased production of Th17, Th9, and Th2 cy-
tokines in blood cells is associated with the severity (depth) of 
fibrotic changes in the liver tissue, regardless of the etiological 
factor, but a more significant increase in these parameters was 
observed in viral liver injuries [18]. For patients with B + C 
cirrhosis-class the growth of immunoregulatory cytokines IL-4, 
IL-15, IL-17 and some chemokines is ordinary. However, part 
of the experimental studies has shown that the content of IL-17 
increases liver fibrosis in mice; but the co-expression of IL-17 
and IL-22, on contrast, reduces fibrotic manifestations. Fibrosis 
[17]. The role and dynamics of the content of chemokine IP-10 
in blood serum of patients with different stages of liver fibrosis 
with HBV mono-infection have not been studied. It is only es-
tablished that liver fibrosis, measured by high APRI or FIB-4, 
was associated with an increase in the number of inflammatory 
mediators, including sICAM, sVCAM and IP-10 in women with 
chronic hepatitis C (HCV RNA +) [5].

 HIV infection is known to accelerate the progression of 
HBV-induced liver fibrosis [14]. However, in a number of stud-
ies, it has been shown that the HBV-monoinfected group had 
the highest proportion of patients with enhanced liver fibrosis 
(≥13 kPa) measured with Fibroscan (18%) compared to the 
co-infected group and the higher content of IL-17, TGF- α and 
MMP-9 correlated with a lower degree of fibrosis in HIV-infect-
ed groups [3]. In our study, the chances of developing fibrosis 4 
in the presence of concomitant HIV and elevating IL-17A levels 
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above 24.0 (OR=3.052; 95% CI 1.280 - 7.275) and in the pres-
ence of concomitant HIV and elevation of IP-10 above 600.0 
(OR=5.283; 95% CI 2,085-13,386) were significantly higher.

The results of our studies are statistically substantiated by the 
role of IL-17A and IP-10 as markers of fibrotic changes in the 
liver affecting the progression of the disease to a greater extent 
in patients co-infected with HBV/HIV.

Conclusions.
The IP-10 and IL-17A levels in blood serum were observed 

increased at 8.35 and 6.43 times accordingly in patients with 
co-infection HBV/HIV.

The strong correlation was found between the content of IP-
10 (p <0,05; r = 0,60), IL-17A (p<0,05; r = 0,52) and degree of 
fibrosis of the liver in patients with HBV/HIV co-infection

There is an increasing of IP-10 in blood serum in patients with 
co-infection HBV/HIV in 6,00 - 10,69 times, and the increasing 
of IL-17A in blood serum in 5.08-7.77 accordingly to the he 
liver fibrosis degree progression. 

There is a risk of developing F3-F4 liver fibrosis in patients 
with HBV/HIV co-infection due to increasing of IL-17A level 
≥ 19.0 (OR = 2,373; 95% CI 1.201 - 4.689) and IP-10 level ≥ 
400.0 in (OR = 4.089; 95 % CI 1.851 - 9.031).
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SUMMARY

PREDICTIVE VALUE OF SERUM IL-17A AND IP-10 
FOR EVALUATION OF LIVER FIBROSIS PROGRES-
SION IN PATIENTS WITH HBV/HIV CO-INFECTION

1Moroz L., 2Soni S., 1Dudnyk V., 1Zaichko N.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine; 2Lewanika General Hospital, Zambia

The problem of HBV and HCV infections in addition to the 
HIV-infection in sub-Saharan African countries remains impor-
tant due to the high prevalence and mortality after fast progress-
ing fibrogenesis and development of hepatocellular carcinoma. 
Despite of the large number of investigations on diagnostics and 
prediction of the disease course, the exact role of the proinflam-
matory influence of IP-10 and IL-17A on the fibrogenesis during 
HIV/HBV-co-infection is still unknown. The aim of the study 
was to investigate IP-10 and IL-17A concentration in blood se-
rum among HIV/HBV patients to consider their potential role 
in improvement of diagnostics of liver fibrosis progression. 53 
HIV/HBV patients of Lewanika General Hospital (West Zam-
bia) and 21 healthy blood donors were checked for serological 
markers, liver biopsy and IP-10, IL-17A in blood serum. The 
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obtained results were analyzed by statistical package SPSS 
12.0. Mean IP-10 was 753,6 pg/ml among HIV/HBV co-infected 
patients with F3-4 and it was reliably higher than in F1-2 patients 
and healthy responders (р=0,005). This group had also higher level 
of IL-17A (37,54 pg/ml) than comparison groups (р=0,032). We 
found out strong correlation between increasing IP-10 (r=0,6), IL-
17A (r=0,52) and fibrotic severity (р<0,05). High IP-10, IL-17A 
amount increases the risk of F3-4 formation in HIV/HBV patients. 

Keywords: HIV/HBV-co-infection, interleukins, IP-10, IL-
17A, liver fibrosis, West Zambia province.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА СОДЕРЖАНИЯ IL-17A И IP-10 В СЫВОРОТ-
КЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ С КОИНФЕКЦИЕЙ HBV/HIV В 
КАЧЕСТВЕ ПРЕДИКТОРОВ ФОРМИРОВАНИЯ ФИ-
БРОЗА

1Мороз Л.В., 2Сони С.Ч., 1Дудник В.М., 1Заичко Н.В.

1Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина; 2Госпиталь Леваника, Замбия

Цель исследования - усовершенствовать диагностику фи-
броза печени у больных с коинфекцией HIV/HBV с помо-
щью определения содержания IP-10 и IL-17A в сыворотке 
крови.

Под наблюдением находилось 53 пациента Lewanika 
General Hospital (Западная Замбия) с HIV/HBV-
коинфекцией и 21 здоровых доноров крови (контрольная 
группа). Диагноз устанавливали, основываясь на резуль-
татах позитивных маркеров инфекции, биопсии печени. 
Проводили иммунно-ферментный анализ с идентифи-
кацией IP-10 и IL-17A в сыворотке крови. Полученные 
результаты оценивали с помощью пакета статистических 
программ SPSS v12.0.

У больных HIV/HBV с F3-4 содержание IP-10 составило 
753,6 пг/мл, что достоверно выше, чем у больных с F1-2 
и респондентов контрольной группы (р=0,005). Наряду с 
этим, у них отмечалось более высокое содержание IL-17A 
(37,54 пг/мл) (р=0,032). Установлена сильная корреляци-

онная связь между возростанием IP-10 (r=0,6) и IL-17A 
(r=0,52) и выраженностью фиброза печени (р<0,05).

Таким образом, следует заключить, что повышенное со-
держание IP-10 и IL-17A увеличивает шансы на развитие 
F3-4 у больных HIV/HBV.

reziume

IL-17A-is da IP-10-is Semcveloba HBV/HIV-koinfeq-
ciiT pacientebis sisxlis SratSi, rogorc fi-
brozis ganviTarebis prediqtori

1l.morozi,  2s.soni,  1v.dudniki,  1n.zaiCko

1vinicis n.pirogovis sax. erovnuli samedici-
no univcersiteti, ukraina; levanika hospitali, 
zambia

kvlevis mizans warmoadgenda RviZlis fib-
rozis diagnostikis srulyofa sisxlis SratSi 
IL-17A-is da IP-10-is Semcvelobis gansazRvris sa-
SualebiT pacientebSi HBV/HIV-koinfeqciiT.
dakvirvebis qveS imyofeboda Lewanika General Hos-

pital-is (samxreT zambia) 53 pacienti HBV/HIV-koinfeq-
ciiT da 21 janmrTeli donoris sisxli (sakon-
trolo jgufi). diagnozi dgindeboda infeqciis 
markerebis dadebiTi Sedegebis da RviZlis biof-
siis safuZvelze. Catarebulia imunofermentuli 
analizi IL-17A-is da IP-10-is identifikaciiT sisx-
lis SratSi. MmiRebuli Sedegebi Sefasebulia 
statistikuri programiT SPSS v12.0. pacientebSi 
HBV/HIV-koinfeqciiT da F3-4-iT IP-10-is Semcv-
elobam Seadgina 753,6 pg/ml, rac sarwmunod metia, 
vidre pacientebSi F1-2-iT da sakontrolo jgu-
fis respodentebSi (р=0,005). maT, aseve, aReniSnebo-
daT IL-17A-s meti Semcveloba (37,54 pg/ml), Sedar-
ebis jgufebTan mimarTebiT (р=0,032). dadgenilia 
maRali korelaciuri kavSiri IL-17A-s (r=0,52) da 
IP-10-is (r=0,6) matebasa da RviZlis fibrozis 
gamoxatulebas Soris (р<0,05). IL-17A-is da IP-10-is 
momatebuli Semcveloba zrdis F3-4-is ganviTa-
rebis xarisxs pacientebSi HBV/HIV-koinfeqciiT.

MODERN ETIOLOGICAL STRUCTURE OF ACUTE GASTROENTEROCOLITIS 
IN THE SOUTHERN UKRAINE

1Kozishkurt O., 1Babienko V., 1Golubyatnikov M., 2Amvrosieva T., 1Maksymenko Yu., 1Savchuk A.
 

1Odessa National Medical University, Department of General and Clinical Epidemiology and Biosafety, Ukraine;
2The Republican Research and Practical Center for Epidemiology and Microbiology, Minsk, Republic of Belarus

The relevance of acute diarrhoeal infections (ADI) does not 
raise doubts, in view of heavy complications and outcomes 
at the children of early age [1,4,6,9]. Due to ADI, daily in the 
world about 4 thousand children, in developing countries, die 
under 2 years old; in economically developed countries a high 
incidence rate of this pathology is also registered [8,12,13]. Di-
arrhoeal disease is the second leading cause of death in children 

under 5 years old – each year diarrhoea kills around 525,000 
children under 5. According to data of WHO, up to 20-70% of 
all cases of diarrhea on the Earth it is caused by rotaviruses [8]. 

High level of modern laboratory diagnostics allows to detect 
up to 50% of possible virus causative agents of ADI, at the same 
time a significant part of etiological factors remain undetected 
[2,3,10,11]. According to modern data, the most common caus-
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ative agents of viral gastroenteritis (GEC) include rota-, noro-, 
adeno-, entero-, astro-, boca-, and coronaviruses [2,9,15]. The 
study of the epidemic process of ADI, conducted in Baku, es-
tablished the leading role of enterovirus infection (EVI) in the 
0-2 age group [14]. Being no vaccine-preventable and charac-
terized by the outbreak nature of the epidemic process with the 
development of severe clinical forms, EVI is a serious public 
health problem in almost all countries of the world, including 
post-Soviet states [6,13-15]. In many countries, outbreaks of ADI, 
associated with the use of meals that have not undergone heat treat-
ment, as well as contact with water, which was used for recreational 
purposes, are diagnosed [5,7]. On the territory of Primorsky Krai, 
outbreaks of norovirus infection in organized groups of children 
and adolescents were described; in most cases, the source of in-
fection were employees of the nutrition departments of children’s 
preschool and other educational institutions, and the transfer factors 
were cooked meals that were not subjected to heat treatment [15].

Material and methods. The main materials were annual and 
monthly reports on infectious and parasitic incidence among the 
general and child population (f-1, f-2) for 2015-2017, provided 
by State Institution “Odesa Oblast Laboratory Center of State 
Ministry of Health of Ukraine” (SI “Odesa OLC SMHU”) – 6 
reports and 4,390 statistical cards (f-066 /о) of patients who 
were hospitalized with the diagnosis of ADI in Communal In-
stitution “Odesa Municipal Clinical Infectious Hospital” (CI 
“Odesa MCIH”) in 2015-2017 and left the hospital. 

We conducted research of 228 fecal samples from adult pa-
tients who was hospitalized at CI «Odessa MCIH» with the di-
agnosis of ADI in June-August, 2016. The age of patients was 
from 19 to 88 years old. To determine the antigens of rota-, noro-
, adeno-, astroviruses in fecal samples, chromatographic rapid 
tests of «PHARMACO Ltd» (Italy) were used. The results of 
the genotyping of the detected rotaviruses were carried out the 
virological laboratory of SI “Odesa OLC SMHU”.

Results and their discussion. The etiological structure of 
ADI during 2015-2017 was analyzed. Comparative analysis of 
the age structure of sick persons was carried out. Tables 1 and 2 
show the data on the number of registered cases of diseases and 
hospitalized patients at CI “Odesa MCIH” (which performs at 
the same time the function of the regional hospital, undertaking 
the main hospital loading).

During 2015-2017 in the Odessa region, there were 9 cases of 
typhoid fever, including 5 cases among adults, 4 among children 
(44,44%). In 2,015.2 cases of typhoid fever were registered, 1 of 
which was among children; in 2016 – 3 cases among adults; in 
2017 – 4 cases, 3 of which were among children under 17 years old. 
Given the severity of the disease, the frequency of complications 
and the possible threat to the patient’s life, all patients with typhoid 
fever were hospitalized and treated in an infectious hospital. 

1,879 persons, including 1,062 adults (56,52%), 817 children 
(43,48%), were ill salmonellosis. Of these, 1,423 people were 
hospitalized (75,73% of the number of registered cases), includ-
ing 770 adults (54,11%), 653 children (45,89%). During the 
study period, 71 children under 1 year old were diagnosed with 
salmonellosis (10.87% of the under 17 age group). On aver-
age, 354.0 cases of the disease were registered annually among 
adults, 256,67 of which were hospitalized (72,51%). Among 
children 272,33 cases were registered and 217,67 cases were 
hospitalized (79,93%). Thus, salmonellosis among adults was 
registered more often than among children, but with an statisti-
cal unreliable difference (t=1,96; p=0,19), with a high rate of 
hospitalization (72,51 and 79,93% of cases, respectively).

Over the study period, only 290 people of different ages got 
ill with dysentery, of which 135 were hospitalized (46,55%). 
Among children under 17 years old, 191 cases of dysentery 
were registered (65,86%), including 9 – under 1 year old; among 
adults, 99 cases (34,14%). Total of 86 children (45,03%) and 49 
adults (49,50%) were hospitalized. On average, 33,0 cases of 
dysentery were registered annually among adults, 16.33 of which 
were hospitalized (49,49%); among children, 63,67 cases of dys-
entery were registered annually and 28,67 cases, respectively, were 
hospitalized (45,03%). Thus, dysentery was registered statistically 
valid more often among children (t=4,82; p˂0,05), with a low rate 
of hospitalization among the compared groups. 

During the study period, 10,890 people, including 8,473 chil-
dren (77,80%) and 2,417 adults (22,20%), were registered GEC 
(including foodborne toxicoinfections and intoxication) with a 
detected bacterial causative agent. 4,275 people of different ages 
were hospitalized in total (39,26% of all registered cases) – 979 
adults (8,99%) and 3,296 children (30,27%), including 1,035 
children under 1-year-old (31,40% of all hospitalized children 
under 17 years old). Every year, 3,630,0 cases of the disease 

Table 1. The proportion of hospitalized adults with ADI of arious etiologies

Disease
2015 2016 2017 М (2015-2017)

1 2 (%) 1 2 (%) 1 2 (%) 1 2 (%)

Typhoid fever 1 1 
(100,0) 3 3 

(100,0) 1 1
(100,0) 1,67 1,67 

(100,0)

Salmonellosis 233 133 
(57,08) 552 421 

(76,27) 277 216 (77,98) 354,0 256,67 
(72,51)

Dysentery 31 3 
(9,68) 44 23 

(52,26) 24 23
(95,83) 33,0 16,33 

(49,49)

GEC of established etiology 834 342 
(41,01) 757 202 

(26,68) 826 435
(52,66) 805,67 326,33

 (40,50)

Rotavirus infection 4 2 
(50,0) 10 9

(90,0) 3 3
(100,0) 5,67 4,67

(82,36)

GEC caused by unidentified 
path. 3,380 2,529 

(74,82) 3,699 2,575 
(69,61) 3760 3,333 

(88,64) 3,613,0 2,812,3
(77,84)

The sum of cases of ADI 4,483 3,010 
(67,14) 5,068 3,238 

(63,69) 4,891 4,018 
(82,15) 4,814,0 3,422,0 

(71,08)
note: 1 – the number of registered cases, 2 – the number of hospitalized persons, the proportion, %
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were registered on average, of which 1,425,0 cases were hospi-
talized (39.26%).

Thus, GEC with the detected bacterial causative agent were 
registered mainly among children (77,80%) (t=19,06; p˂0,005), 
but no more than one third of them were hospitalized, mostly 
they were children of younger age groups. 

During the analyzed period, 2,203 people, including 17 adults 
(0,77%) and 2,186 children (99,23%), got rotavirus infection 
(RVI). Of the cases, 14 adults and 1,773 children (81,11%) 
were hospitalized, including children under 1 year old – 267 
(15.02%), 1-4 year-old – 1,100 (62,02%), 5-10-year-old – 352 
(19,88%), 11-14-year-old – 44 children (2,48%), 15-17 year-old 
– 10 (0,58%). Among the children’s population, RVI was regis-
tered mainly in 1-4 year-old, the frequency of hospitalization in 
this age group was high. 

During 2015-2017, 34,179 cases of GEC with an unidenti-
fied bacterial causative agent were registered, including 23,340 
among children (68,29%) and 10,839 among adults (31,71%). 
30,372 people of different ages were hospitalized (88,89% of 
the number of all registered cases), including 21,935 children 
(93,98% of the number of all registered cases of the group) and 
8437 adults (77,84%). Every year, on average, 11,393 cases of 
the disease were registered, 10,124 of which were hospitalized 
(88,86%). Cases of GEC with an unidentified bacterial causative 

agent were registered statistically valid more often among the 
child population (t=13,12; p˂0,01), with a high frequency of 
hospitalization of children and adults.

49,453 cases of AGI were registered in total, including 35,011 
among children (70,79%) and 14,442 among adults (29,20%). 
37,132 people of different ages were hospitalized (75,09% of 
the registered cases), including 26,876 children (76,76% of 
the total number of registered cases of the group) and 10,266 
adults (71,08%). 16,484,33 cases of this group of diseases, on 
average, were recorded annually, of which 12,377,33 cases 
were hospitalized (75,09%). In general, ADI were significantly 
more frequently registered among the child population (t=17,16; 
p˂0,005), with a high frequency of hospitalization among chil-
dren and adults (Table 4). 

In January 1, 2018, 454,958 children under 17 years old lived 
in the territory of the Odesa region, each age group had a differ-
ent proportion. We compared the number of diseased by RVI, 
GEC with detected and unidentified causative agents, depending 
on the size of the group (Table 3). The proportion of children 
under 1 year old was 5,99%. Every sixth or seventh case of hos-
pitalization with RVI, third or fourth case – with GEC with a de-
tected causative agent, seventh-eighth case – with GEC with an 
unidentified pathogen and, on average, every fifth case of hospi-
talization with AGI were children in this age group. The propor-

Table 2. The proportion of hospitalized children under 17 years old with ADI of various etiologies 

Disease
2015 2016 2017 М (2015-2017)

1 2(%) 1 2 (%) 1 2 (%) 1 2 (%)

Typhoid fever 1 1 (100,0) 0 0 
(0,0) 3 3

(100,0) 1,33 1,33 (100,0)

Salmonellosis 190 134 (70,53) 387 320 (82,69) 240 199 (82,92) 272,33 217,67 
(79,93)

Dysentery 61 9 (14,75) 86 41 (47,67) 44 36
(81,81) 63,67 28,67 (45,03)

GEC of established 
etiology 3,052 1,056 (34,60) 2,614 898 (34,35) 2,807 1,342

(47,81) 2,824,33 1,098,67 
(38,90)

Rotavirus infection 787 662 (84,12) 628 444 (70,70) 771 667
(86,51) 728,67 591,0 (81,11)

GEC caused by un-
identified pathogen 7,276 6,649 (91,38) 7,504 7,183 (95,72) 8,560 8,103 

(94,66) 7,780,0 7,311,67 
(93,98)

The sum of all cases 
of ADI 11,367 8,511 (74,87) 11,219 7,989

(71,21) 12,425 10,376 
(83,51) 11,670,33 8,958,67 

(76,77)
note: 1 – the number of registered cases, 2 – the number of hospitalized persons, the proportion,%

Table 3. The average age structure and the proportion of the children with ADI in 2015-2017

Group size on 01/01/2017

Age groups, %
0-1 1-4 5-10 11-14 15-17 Total

27,244 (5,99) 117,549
(25,84)

137,623
(30,25)

110,173
(24,21)

62,369
(13,71) 454,958

The average number of registered cases of the disease (2015-2017), the proportion,%

GEC of established etiology 649,00
(22,98)

1,572,00
(55,66)

405,33
(14,35)

143,67
(5,09)

54,33
(1,92)

2,824,33
(100)

GEC caused by unidentified 
pathogen

814,67
(10,47)

4,055,67
(52,13)

1,960,67
(25,20)

683,00
(8,78)

266,00
(3,42)

7,780,00
(100)

Rotavirus infection 94,33
(12,95)

518,67
(71,18)

102,67
(14,09)

13,00
(1,78) 0 (0) 728,67

(100)

The sum of all cases of ADI 1,558,00
(13,75)

6,146,34
(54,23)

2,468,67
(21,78)

839,67
(7,41)

320,33
(2,83)

11,333,00
(100)
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Table 4. The average age structure and the proportion of the children hospitalized with the diagnosis of ADI during 2015-2017

Group size on 01/01/2017

Age groups, %
0-1 1-4 5-10 11-14 15-17 Total

27,244 (5,99) 117,549
(25,84)

137,623
(30,25)

110,173
(24,21)

62,369
(13,71) 454,958

The average number of registered cases of the disease (2015-2017), the proportion,%

GEC of established etiology 252,33 
(28,35) 484,00 (54,38) 110,00 

(12,36) 25,67 (2,89) 18,00 (2,02) 890,00
(100)

GEC caused by unidentified 
pathogen

555,33 
(13,00)

2,379,67 
(55,72)

979,67 
(22,94) 216,67 (5,07) 139,67 (3,27) 4,271,00

(100)

Rotavirus infection 89,00 (15,06) 366,67 (62,04) 117,33 
(19,85) 18,00 (3,05) 0 (0) 591,00

(100)

The sum of all cases of ADI 896,66
(15,59)

3,230,34
(56,16)

1,207,00
(20,98)

260,34
(4,53)

157,67
(2,74)

5752,00
(100)

Table 5. Etiological structure of detected causative agents from children hospitalized with ADI during 2015 

Cauative agent
0-1

The numbers and proportions (%) of the detected causative agents from 
children of different age groups

1-4 5-10 11-14 15-17 Σ, total
Rotavirus 84 (18,71) 461 (54,24) 108(54,54) 7(30,44) 0 660

Staphylococcus aureus 251 (55,90) 181(21,29) 29 (14,65) 4 (17,39) 4 
(28,57) 469

Klebsiella pneumoniae 51 (11,36) 87 (10,24) 26 (13,13) 4 (17,39) 6 (42,86) 174
Proteus vulgaris 30 (6,68) 59 (6,94) 15 (7,58) 3(13,04) 1 (7,14) 108

Enterobacter cloacae 8 (1,78) 28 (3,29) 8 (4,04) 2(8,70) 1(7,14) 47
Proteus mirabilis 10 (2,22) 11 (1,29) 0 0 0 21

Enterobacter aerogenes 5 (1,11) 9 (1,06) 3 (1,52) 1 (4,35) 0 18
Citrobacter freudii 4 (0,89) 7 (0,82) 2 (1,01) 1 (4,35) 1 (7,14) 15

Pseudomonas aeruginosa 4 (0,89) 5 (0,59) 6 (3,03) 0 0 15
Vibrio cholerae 0 1 (0,12) 1 (0,51) 0 0 2

Morganella 1(0,22) 0 0 0 1 (7,14) 2
Citrobacter species 1 (0,22) 0 0 0 0 1
Enterococcus spp. 0 1 (0,12) 0 0 0 1

Vibrio parahemolitiсus 0 0 0 1 (4,35) 0 1
Total 449 850 198 23 14 1,534

tion of 1-4-year-old children was 25,84%; and every second case 
of hospitalization with RVI, GEC with a detected causative agent, 
GEC with an unidentified pathogen and, on average, every second 
case of hospitalization with AGI were children in this age group. 
The proportion of 5-10-year-old children was 30,25%. Every fifth 
case of hospitalization with RVI, eighth case – with GEC with a de-
tected causative agent, fourth case – with GEC with an unidentified 
pathogen and, on average, every fifth-sixth case of hospitalization 
with AGI were children in this age group.

The analysis of the age structure of the diseased of ADI of 
children showed that 1-4-year-old children had these diseases 
more often than others. This age group is a quarter of the chil-
dren’s population in the region; 62.02% of cases with RVI, 
54.39% of cases with GEC with a detected causative agent, 
55.79% of cases with GEC with an unidentified causative agent 
were registered in 1-4-year-old children. On average, 15.04% 
of cases with RVI, 28.35% of cases with GEC with a detected 
causative agent, 12.90% of cases with GEC with an unidenti-
fied causative agent were registered in children under 1 year old. 

19.88% of cases with RVI, 12.36% of cases with GEC with a 
detected causative agent, 22.96% of cases with GEC with an 
unidentified causative agent were registered in 5-10-year-old 
children. Among 11-14-year-old adolescents 2.48% of cases of 
RVI, 2.88% of cases of GEC with a detected causative agent, 
and 5.08% of cases GEC with an unidentified agent were reg-
istered. Among 15-17-year-old teenagers, 0.58% of cases of 
RVI, 2.02% of cases of GEC with a detected causative agent, 
and 3.27% of cases of GEC with an unidentified causative agent 
were registered.

Thus, registration of RVI, GEC with an detected and uniden-
tified causative agents occurs mainly among young children. 
Children under 1 year old were about one seventeenth of the 
total number of children in the Odesa region, 13.75% of cases 
of ADI are registered among this group on average. 1-4-year-old 
children were more than a quarter of the child population in the 
Odesa region and 54,23% of cases of ADI were registered in this 
age group, while 5-10-year-old children were more than a third 
of the child population and of them 21,78% got ill this pathol-
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Table 6. Etiological structure of detected causative agents from children hospitalized with ADI during 2016 

Causative agent
The numbers and proportions (%) of the detected causative agents 

from children of different age groups
0-1 1-4 5-10 11-14 15-17 Σ, total

Staphylococcus aureus 204 (52,17) 253 (42,45) 29 (20,86) 5 (17,24) 3 (25,00) 494
Rotavirus 128 (32,74) 224 (37,58) 67 (48,20) 13 (44,83) 0 (0) 432
Klebsiella pneumoniae 38 (9,72) 42 (7,05) 15 (10,79) 4 (13,79) 1 (8,33) 100
Pseudomonas aeruginosa 5 (1,28) 19 (3,19) 14 (10,07) 3 (10,34) 6 (50,00) 47
Enterobacter cloacae 2 (0,51) 15 (2,52) 6 (4,32) 1 (3,45) 1 (8,33) 25
Enterobacter aerogenes 4 (1,02) 12 (2,01) 4 (2,88) 0 0 20
Proteus mirabilis 0 14 (2,35) 1 (0,72) 0 0 15
Citrobacter freudii 0 4 (0,67) 2 (1,44) 2 (6,90) 1 (8,33) 9
Proteus vulgaris 2 (0,51) 3 (0,50) 1 (0,72) 0 0 6
Klebsiella oxytoca 0 3 (0,50) 0 0 0 3
Vibrio alginolytiсus 0 0 0 1 (3,45) 0 1
Staphylococcus aureus + Klebsi-
ella pneumoniae 4 (1,02) 3 (0,50) 0 0 0 7

Staphylococcus aureus + Pseudo-
monas aeruginosa 1 (0,26) 1 (0,17) 0 0 0 2

Staphylococcus aureus + Proteus 
vulgaris 1 (0,26) 0 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Entero-
bacter cloacae 0 1 (0,17) 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Helico-
bacter pylori 1 (0,26) 0 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Entero-
bacter aerogenes 1 (0,26) 0 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Pseudo-
monas aeruginosa 0 1 (0,17) 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Pseudo-
monas aeruginosa+ 
Citrobacter freudii

0 1 (0,17) 0 0 0 1

Total 391 (33,50) 596 (51,07) 139 (11,91) 29 (2,49) 12 (1,03) 1,167

ogy. 11-14-year-old children were about a quarter of the child 
population; among them 7.41% of cases of ADI were registered. 
15-17-year-old children were 13.71% of the child population; 
among them 2.83% of cases of ADI were registered.

According to the results of the research, every 36th child un-
der 1 year old living in Odesa region was hospitalized with GEC 
when an infectious causative agent was detected.

This does not exclude the participation of rotaviruse in the 
occurrence of ADI cases, in cases of GEC with an unidenti-
fied pathogen, including among children over 15 years old and 
adults, since not everyone is tested for viral pathogens.

Characteristics of the etiological structure of OKA in 2015-2017
We analyzed in detail etiological structure of ADI of hospital-

ized children in 2015-2017. In 2015, among 1,534 hospitalized 
children with ADI with a detected causative agent (including 
RVI), 449 children were under 1 year old (29.27%). 13 different 
bacterial causative agents were isolated from children of differ-
ent ages (Table 5).

Most often diarrheal diseases in people in this age group were 
caused by Staphylococcus aureus (55.90% of cases), Rotavirus 
(18.71%) and Klebsiella pneumoniae (11.36%), and other caus-
ative agents (14.03%).

In 2015, children aged 1-4 years represented 55.41% (850 out 
of 1,534) of the total number of hospitalized. The etiological 
structure was presented by the same causative agents, but rota-
virus disease is prevailing: Rotavirus (54.24% of all cases), St. 
aureus (21.29%), Kl. pneumoniae (10.24%), and other causative 
agents (14.23%).

5-10-year-old children were 12.91% of all hospitalized chil-
dren (198 out of 1,534). RVI was also predominant among 
children in this age group: Rotavirus (54.54% of all cases), St. 
aureus (14.65%), Kl. pneumoniae (13.13%), Proteus vulgaris 
(7.58%) and other causative agents (10.10%).

Hospitalized 11-14-year-old adolescents were 1.50% of 
the total number of hospitalized children (23 out of 1,534), 
15-17-year-old – 0.91% (14 out of 1,534). The etiological struc-
ture was represented by the following pathogens: Rotavirus 
(30.44% and 0% of all cases, respectively), St. aureus (17.39% 
and 28.57%), Kl. pneumoniae (17.39% and 42.86%), Pr. vul-
garis (13.04% and 7.14%), and other pathogens (21.74% and 
21.43%, respectively).

Thus, children from 0 to 1 year old and from 1 to 4 years 
old most often got ill ADI. In 2015, among 0–17-year-old chil-
dren, the leading in etiological structure of diarrheal diseases 
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Table 7. Etiological structure of detected causative agents from children hospitalized with ADI during 2017 

Causative agent
The numbers and proportions (%) of the detected causative agents 

from children of different age groups
0-1 1-4 5-10 11-14 15-17 Σ, total

Rotavirus 46 (25,59) 383 (35,63) 169 (50,15) 23 (33,82) 10(26,32) 631
Staphylococcus aureus 79 (45,66) 411 (38,23) 64 (18,99) 14 (20,59) 12(31,58) 580
Klebsiella pneumoniae 29 (16,76) 143 (13,30) 47 (13,95) 15 (22,05) 10(26,32) 244
E.coli 2 (1,16) 40 (3,72) 25 (7,42) 2 (2,94) 2 (5,26) 71
Pseudomonas aeruginosa 2 (1,16) 22 (2,05) 14 (4,15) 10 (14,71) 1 (2,63) 49
Enterobacter cloacae 3 (1,73) 20 (1,86) 7 (2,08) 1 (1,47) 0 31
Enterobacter aerogenes 5 (2,89) 10 (0,93) 5 (1,48) 0 2 (5,26) 22
Proteus mirabilis 0 13 (1,21) 3 (0,89) 0 0 16
Citrobacter freudii 1 (0,58) 6 (0,56) 0 2 (2,94) 0 9
Morganella morganii 1 (0,58) 0 0 0 0 1
Salmonella enteritidis 0 1 (0,09) 0 0 0 1
V.parahemolitiсus 1 (0,58) 0 0 0 0 1
Klebsiella pneumoniae + Rota-
virus 0 7 (0,65) 2 (0,59) 0 0 9

Staphylococcus aureus + Klebsi-
ella pneumoniae 2 (1,16) 6 (0,56) 0 0 0 8

Staphylococcus aureus + Rota-
virus 0 7 (0,65) 0 0 0 7

Pseudomonas aeruginosa + Kleb-
siella pneumoniae 1 (0,58) 1 (0,09) 1(0,3) 0 0 3

Staphylococcus aureus + Rotavi-
rus + Klebsiella pneumoniae 0 1 (0,09) 0 1 (1,47) 0 2

Staphylococcus aureus + Esch-
erichia coli 0 1 (0,09) 0 0 1 (2,63) 2

Staphylococcus aureus + Rotavi-
rus + Pseudomonas aeruginosa 0 1 (0,09) 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Entero-
bacter cloacae 0 1 (0,09) 0 0 0 1

Pseudomonas aeruginosa + 
Rotavirus 0 1 (0,09) 0 0 0 1

Staphylococcus aureus + Proteus 
mirabilis 1 (0,58) 0 0 0 0 1

Total 173 (10,24) 1,075 (63,65) 337 (19,95) 68 (4,03) 38(2,25) 1,689

was Rotavirus (43.02%), St. aureus (30.57%), Kl. pneumoniae 
(11.34%) and Pr. vulgaris (7.04%); the other pathogens, in gen-
eral, were 8.03%.

In 2016 among all hospitalized with ADI children, children 
under 1 year old were 33.50% (391 out of 1,167 people) (Table 
6). The most frequently in children of this age group diarrheal 
diseases were caused by: St. aureus (52.17% of all cases), Ro-
tavirus (32.74%), Kl. pneumoniae (9.72%), and other pathogens 
(5.37%).

In 2016, 1-4-year-old children were 51.07% of the total num-
ber of hospitalized (596 out of 1,167). Among the detected caus-
ative agents again prevailed: St. aureus (42.45% of all cases), 
Rotavirus (37.58%), Kl. pneumoniae (7.05%), and other patho-
gens (12.92%).

5-10-year-old children were hospitalized in 11.91% of cases 
(139 out of 1,167). Rotavirus infection was predominant in this 
age group: Rotavirus (48.20% of all cases), St. aureus (20.86%), 
Kl. pneumoniae (10.79%), Pseudomonas aeruginosa (10.07%), 

Enterobacter cloacae (4.32%) and other pathogens (5.76%).
11-14-year-old adolescents accounted for 2.49% of the total 

number of hospitalized children (29 out of 1,167), 15-17-year-
old – 1.03% (12 out of 1,167). The etiological structure of caus-
ative agents: Rotavirus (44.83% and 0%, respectively), St. au-
reus (17.24% and 25.00), Kl. pneumoniae (13.79% and 8.33%), 
Ps. aeruginosa (10.34% and 50.00%), Ent. cloacae (3.45% 
and 8.33%), Citrobacter freudii (6.90% and 8.33%), and other 
pathogens (3.45% and 0%).

Thus, children aged 0-1-year-old and 1-4-year-old most of-
ten got ill. In 2016, the leading causative agents isolated from 
children (0-17-year-old) with diarrheal diseases were: St.aureus 
(42.33%), Rotavirus (37.02%), Kl. pneumoniae (8.57%), Ps. ae-
ruginosa (4.03%); other causative agents accounted for 8.05% 
of the total number of children.

In 2017, among 1,689 children hospitalized with the diagnosis 
of ADI were 173 children under 1 year old (10.24%) (Table 7). 
Most often in children in this age group St. aureus was detected 
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– 45.66%, slightly less: Rotavirus (25.59% of cases), Kl. pneu-
moniae (16.76%), and other pathogens (11.99%).

1-4-year-old children were 63.65% (1,075 out of 1,689) of 
the total number of hospitalized in 2017. The following patho-
gens were detected: St.aureus (38.23% of all cases), Rotavirus 
(35.63%), Kl. pneumoniae (13.30%), E. coli (3.72%), other 
pathogens (9.12%).

5-10-year-old children were hospitalized in 19.95% of cases 
(337 out of 1,689). The rotavirus infection was the prevailing 
cause of ADI among the hospitalized children of the specified 
age group: Rotavirus (50.15% of cases), St. aureus (18.99%), 
Kl. pneumoniae (13.95%), E. coli (7.42%) and other activators 
(9.49%).

11-14-year-old adolescents were about 4.03% of the total number 
of hospitalized children (68 out of 1,689), 15-17-year-old – 2.25% 
(38 out of 1,689). The etiological structure was represented by: Ro-
tavirus (33.82% and 26.32%, respectively), St. aureus (20.59% and 
31.58%), Kl. pneumoniae (22.05% and 26.32%), Ps. aeruginosa 
(14.71% and 2.63%), E. coli (2.94% and 5.26%) and other patho-
gens (5.89% and 7.89%, respectively).

Thus, in 2017, children from 1 to 4 years old and from 5 to 
10 years old most often got ill ADI. In 2016, the leading patho-
gens detected in 0-17-year-old children with diarrheal diseases 
were: Rotavirus (37.36%), St. aureus (34.34%), Kl. pneumoniae 
(14.44%), E. coli (4.20%), Ps. aeruginosa (2.90%), other patho-
gens (6.76%).

We carried out a examine of 228 fecal samples for virus anti-
gens using chromatographic tests. The material was taken from 
patients hospitalized during the summer period from June to 
August 2016. 339 examines were carried out in total. Among 
the examined patients were 134 women and 94 men. It was ex-
amined: on Rotavirus antigens – 100 samples, 15 of them are 
positive (15.00%); on the Norovirus Genogroups 1 and 2 – 228 
samples, 15 of them are positive (6.58%); Astrovirus – 1 sample, 
the patient with a RVI had a positive result; Adenovirus – 10 
samples were examined, with no positive results.

Thus, antigens of 31 viruses (13.60%) were detected in 228 
samples of test material. In one sample, Rotavirus and Astrovi-
rus antigens were detected.

Genotyping of the circulated rotavirus strains on territory of 
the Odessa region was performed, and found their wide variety: 
5 common rotavirus strains – G1P [8], G3P [8], G4P [8], G9P 
[8], G2P [4], and 6 uncommon rotavirus strains: G1P [4], G6P 
[9], G3P [9], G12P [6], G12P [8], G4P [4]. 

In 2015, two strains dominated: G4P [8] – 32.5% and G1P [8] 
– 23.0%; in 2016, the dominant strains were: G1P [8] – 46.7% 
and G3P [8] – 26.7%. Infection of children under 2 years old 
with arotavirus G1 [8] P strain was accompanied by a more hard 
clinical course, with diarrhea duration of 1.5-2 days in average 
longer than wit other strains of rotaviruses.

Conclusion. 1. The catalogue of bacterial causative agents, 
isolated from ADI patients, registered in Odesa region during 
the study period, was presented 18 pathogens,  the roster  of 
which from year to year could change very slightly. Domination 
of such pathogens as St.aureus, Kl.pneumoniae, Ps.aeruginosa, 
E.coli, Pr.vulgaris, Ent.cloacae was registered, and in some 
cases the mixed infection was noted at which 2 and more caus-
ative agents were isolated from a patient’s fecal sample (2016 
– 1.29%; 2017 – 2.07%). 

2. During 2016-2017 the mixed infection was registered in 54 
patients. Bacterial-virus associations of causative agents were 
noted in 20 samples and presented: St. aureus, Kl. pneumoniae, 
Ps. Aeruginosa and Rotavirus. 

3 Frequency of detection of rota-, noro-, adenovirus antigens 
in the examined fecal samples of adult patients were 13.60%. 

4. A wide variety of rotaviruses circulate in the territory of the 
Odesa region. In 2015-2016 the predominant strains were: G4P 
[8], G1P [8] and G3P [8].

5. Modern feature of the epidemic process of ADI in Odessa 
region is a wide variety of both, viral and bacterial causative 
agents, and their multiple combinations. 
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SUMMARY

MODERN ETIOLOGICAL STRUCTURE OF ACUTE 
GASTROENTEROCOLITIS IN THE SOUTHERN 
UKRAINE

1Kozishkurt O., 1Babienko V., 1Golubyatnikov M., 
2Amvrosieva T., 1Maksymenko Yu., 1Savchuk A.
 
1Odessa National Medical University, Department of General 
and Clinical Epidemiology and Biosafety, Ukraine; 2The Repub-
lican Research and Practical Center for Epidemiology and Mi-
crobiology, Minsk, Republic of Belarus

The etiological structure of the acute diarrhoeal infections 
among the population of the Odessa region during 2015-2017 
was analyzed. Based on the registered cases, an assessment of 
the frequency of hospitalization of sick persons from differ-
ent age groups was undertaken. The most frequent pathogens 
from 18 detected bacterial causative agents were St. aureus, Kl. 
pneumoniae, Ps. aeruginosa, E. coli, Pr. vulgaris, Ent.cloacae. 
During 2016-2017 the mixed infection was detected in 54 fe-
cal samples. Bacterial-virus associations were detected in 20 
samples and were presented in St. aureus, Kl. pneumoniae, Ps. 
Aeruginosa and Rotavirus. During the summer period of 2016, 
the detection rate of rota-, noro-, adenovirus antigens in the ex-
amined fecal samples of adult patients was 13.60%. According 
to the results of genotyping of the circulating rotaviruses strains 
in 2016, strains G1P[8] (46.70%) and G3P[8] (26.70%) are most 
commonly detected. 

Keywords: aetiological pattern, acute diarrhoeal infections.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННАЯ ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУ-
РА ОСТРЫХ ГАСТРОЭНТЕРОКОЛИТОВ НА ЮГЕ 
УКРАИНЫ

1Козишкурт Е.В., 1Бабиенко В.В., 1Голубятников Н.И., 
2Амвросьева Т.В., 1Максименко Ю.А., 1Савчук А.И. 

1Одесский национальный медицинский университет, ка-
федра общей и клинической эпидемиологии и биобезопас-
ности, Украина; 2РНПЦ эпидемиологии и микробиологии, 
Минск, Республика Беларусь 

Целью исследования явилось изучение современной этио-
логической структуры острых гастроэнтероколитов. Основ-
ными материалами послужили годовые и месячные отчеты 
об инфекционной и паразитарной заболеваемости общего и 
детского населения (формы №1, №2), предоставленные ГУ 
«Лабораторный центр МЗ Украины в Одесской области» за 
2015-2017 гг. – 6 отчетов и 4390 статистических карт (форма 
№ 066/о) выбывших из стационара больных, госпитализиро-
ванных с осторой кишечной инфекцией  (ОКИ) в Одесскую го-
родскую клиническую инфекционную больницу» в 2015-2017 
гг. Для определения антигенов рота-, норо-, адено-, астрови-
русов в образцах фекалий использовали хроматографические 
экспресс-тесты фирмы Фармаско (Италия).

Проанализирована этиологическая структура ОКИ сре-
ди населения Одесской области на протяжении 2015-2017 
гг. Проведена оценка частоты госпитализации заболев-
ших лиц различных возрастных групп с учетом зареги-

стрированных случаев. Из 18 выделенных бактериаль-
ных возбудителей наиболее часто встречались: St. aureus, 
Kl. pneumoniae, Ps. aeruginosa, E. coli, Pr. vulgaris, Ent. 
сloacae. На протяжении 2016-2017 гг. смешанное инфи-
цирование обнаружено в 54 пробах фекалий. Бактериаль-
но-вирусные ассоциации отмечены в 20 пробах и пред-
ставлены: St. aureus, Kl. pneumoniae, Ps. Aeruginosa и 
Rotavirus. Проведено исследование 228 образцов фека-
лий от взрослых пациентов с ОКИ, находившихся на 
стационарном лечении в июне-августе 2016 г. Возраст 
заболевших составил от 19 до 88 лет. Частота выявле-
ния антигенов: рота-, норо-, аденовирусов в исследо-
ванных пробах фекалий взрослых пациентов в летний 
период 2016 г. составила 13,60%. Результаты геноти-
пирования выявленных ротавирусов предоставлены 
вирусологической лабораторией ГУЛЦМЗУ в Одесской 
области. Генотипирование выявленных в 2016 г. рота-
вирусов выявило доминирование генотипов G1P[8] – 
46,70% и G3P[8] – 26,70%. 

Современной особенностью эпидемического процесса 
ОКИ в Одесской области является широкое разнообразие 
как вирусных, так и бактериальных возбудителей и их мно-
жественные сочетания. 

reziume

mwvave enterokolitebis Tanamedrove etiologi-
uri struqtura samxreT ukrinaSi

1e.koziSkurti, 1v.babienko, 1n.golubiatnikovi, 
2t.amvrosieva, 1i.maqsimenko, 1a. savCuki

1odesis erovnuli samedicino universiteti, zogadi 
da klinikuri epidemiologiis da biousafrTxoe-
bis kaTedra, ukraina; 2epidemiologiisa da mikro-
biologiis respublikuri samecniero-praqtikuli 
centri, minski, respublika belorusi

kvlevis mizans warmoadgenda mwvave enteroko-
litebis Tanamedrove etiologiuri struqturis 
Seswavla. ZiriTad masalad gamoyenebuli iyo 
saerTo da bavSvTa mosaxleobis infeqciuri da 
parazituli avadobis wliuri da yovelTviuri 
angariSebi (forma ##1,2), warmodgenili ukrain-
is odesis olqis laboratoriuli centris mier 
2015-2017  ww.-is mixedviT – 6 angariSi da 4390 
statistikuri ruka (forma #066/o) pacientebisa, 
romelnic 2015-2017  ww. hospitalizebuli da gawer-
ili iyvnen odesis saqalaqo klinikuri infeqciuri 
saavadmyofodan. rota-, noro-, adeno- da astrovi-
rusebis antigenebis gansazRvrisaTvis fekaliebis 
nimuSebSi gamoyenebuli iyo “farmaskos” firmis 
(italia) qromatografiuli eqspres-testebi. 
Sefasebulia daavadebulTa hospitalizaciis 

sixSire sxvadasxva asakobriv jgufSi daregis-
trirebuli SemTxvevebis gaTvaliswinebiT. gamo-
yofili 18 baqteriuli gamomwvevidan yvelaze 
xSiri iyo: St. aureus, Kl. pneumoniae, Ps. aeruginosa, E. 
coli, Pr. vulgaris, Ent. сloacae. 2016-2017  ww. Sereuli 
dainficireba dadgenilia fekaliebis 54  sinjSi. 
baqteriul-virusuli asociaciebi aRniSnulia 20 
sinjSi da warmoadgenilia St. aureus-, Kl. pneumo-
nia-, Ps. Aeruginosa- и Rotavirus-iT. gamokvleulia 2016 
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wlis ivnis-agvistoSi stacionarul mkurnaloba-
ze myofi mwvave nawlavuri infeqciT mozrdili 
pacientebis (asaki – 19-88 weli) fekaliebis 228 
nimuSSi. rota-, noro- da adenovirusebis anti-
genebis gamovlenis sixSirem mozrdil pacinteb-
Si 2016 wlis zafxulis periodSi Seadgina 13,6%. 
gamoyofili rotavirusebis genotipirebis Sede-
gebi warmodgenilia odesis olqis virusologi-

uri laboratoriis mier. 2016 wels gamovlenili 
rotavirusebis genotipirebiT dadgenilia G1P[8] 
– 46,70% da G3P[8] – 26,70% genotipebis dominireba.
mwvave nawlavuri infeqciebis epidemiuri pro-

cesis Tanamedrove Taviseburebas odesis olqSi 
warmoadgens rogorc virusuli, aseve, baqteriuli 
gamomwvevebis da maTi uxvi kombinaciebis farTo 
mravalferovneba.

DEVELOPMENT AND ADAPTATION 
OF DIETARY ASSESSMENT TOOLS FOR ELDERLY IN GEORGIA  

Malazonia M., Dvali G., Tabagari S., Tabagari N.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

The older population is the most rapidly growing sector of 
society worldwide and, according to experts’ prognosis, in some 
developed countries elderly will outnumber younger people in 
the near future [7]. A similar tendency is observed in Georgia. 
However, little attention has been paid to nutrition assessment, 
including dietary aspects of the Georgian elderly population and 
this issue has not yet been studied. Decreased appetite, depres-
sion, cognitive impairment, polypharmacy, inadequate socio-
economic conditions, chewing and swallowing problems, lone-
liness are common potential nutritional risks for older people 
[2]. The maintenance of health, functional independence and 
quality of life in elderly requires adequate understanding of nu-
trition needs of older people [7]. According to ABCD approach 
[9], dietary assessment is an essential method for evaluating the 
individual and population’s nutritional status in combination 
with anthropometric, laboratory, and clinical assessment.

For comprehensive dietary assessment of elderly is crucial 
correctly gathering of essential data, which requires the selec-
tion of the most appropriate/relevant questionnaires.

Thus, the aim of our study was to collate and analyze dietary 
assessment tools in order to adapt nutrition knowledge question-
naires for evaluation of the nutritional status of elderly popula-
tion in Georgia.

Material and methods. “Compilation, development and ad-
aptation of dietary assessment tools for elderly in Georgia” is the 
part of the research on the assessment of the nutritional status of 
practically healthy elderly people in Georgian population which 
was planned at the David Tvildiani Medical University, Tbilisi. 

In our cross-sectional study we applied different dietary eval-
uation methods and characteristics. To choose an adapted ver-
sion we have analyzed more than 150 questionnaires of 15 types 
(https://www.nutritools.org/tools) [5,9], by following 3 steps: 1. 
Diet questionnaires for general/common appointment; 2.among 
them we have separated questionnaires available in practice and 
relevant/valid to our research design (more than 100 question-
naires of 7 types), and finally, 3. diet questionnaires and screen-
ing tools special for elderly (more than 20 questionnaires of 4 
types.). Therefore, we selected the following methods:

Methods 
- Histories [3,9]. of study participants – reflecting: the health 

state (Health/Medical history), the social and economic situa-

tion/condition of the person (Social-economic history); informa-
tion on the use of medicines (Drug/Medication history).

- Diet history [3,4,9] – gathered information on eating circum-
stances, nutritional habits, behavior, traditional pattern and food 
choice (e.g. favorite or disliked/hated food), also life style fac-
tors, especially physical activity in relation with nutrition.

-Food Frequency Questionnaire [5,11]. - before the start of the 
research were created a list o f foods and dishes that are tradi-
tionally used by the elderly in Georgia. 

- Multiple pass 24-hour recall [6,13]– 4 times with a 2-3 day 
interval, in 4 nonconsecutive days including at least one week-
end, using 5 distinct passes or 5 steps: step 1. “Quick list” – a 
list of foods and beverages consumed during the previous 24 
hours is collected; step 2. “forgotten foods” – probes the foods 
possibly forgotten during previous step; step3. “ time and occa-
sion” for each food is collected; step 4. ‘detail cycle” – detailed 
description, amount, and additions for each food is collected; 
step 5. “final probe” – probes for anything else consumed in the 
previous 24 hours.

The questionnaires (see also FFQ) were interviewer-admin-
istered, filled face to face, using a surrogate source (e.g. family 
member, relatives, carers) to verify information. Quantities of 
consumed foods were estimated by means of following tools: 
food models, pictures of foods, standard household measuring 
cups, spoons, etc.

- Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF) [2,10]. 
as Malnutrition risk Screening tool in elderly.

For final adaptation and testing purpose of selected and com-
piled/developed questionnaires we have used the study group 
formed for the nutritional status assessment in Georgian healthy 
elderly (Study group ≥ 60 y (n=75) - men (n=14) and women 
(n=61); Subgroup <75 y (n=64) - men (n=9) and women (n=55); 
Subgroup 75+ y (n=11) - men (n=5) and women (n=6)). 

At the moment of the research start (2011) universal health 
care program did not work (http://www.euro.who.int/en/coun-
tries/georgia/news/news/2018/6/working-towards-universal-
health-coverage-in-georgia) that’s why we have proposed to 
the elderly from several organizations/unions to participate in 
the study. Based on preliminary data, more than 500 persons 
have been selected. Finally the research/study group has been 
developed using the exclusion criteria and people with follow-
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ing conditions and diagnosis were not able to get involved in 
the study: age under 60 y, dementia, chronic alcoholism, onco-
logical diagnosis, diabetes mellitus, heart, lung, liver or kidney 
failure; myocardial infarction, brain stroke or surgical interven-
tion (during last 6 months), chronic infections, chronic diseases 
in the acute phase, swallowing difficulties, oral and dental se-
vere disorders, maldigestion and/or malabsorbtion, restrictive 
diets, medication (which affects the balance of nutrients, patient 
memory and concentration capacity); also, lack of interest on 
participating in the study. It is noteworthy that the 60-75 years 
old employed men had the lowest interest for involvement in the 
research, also those who did not want to publicly disclose their 
nourishment. After signing an Informed Consent 60-85 years 
old 75 persons (with different physical and social activity) were 
involved in the study.

Results and their discussion. Our research was the first study 
of the elderly nutrition in Georgia. Therefore we needed to select 
different dietary assessment tools and use it for the first time in 
the Georgian population. 

Our study is the first attempt to unite the modern recommen-
dations of the evidence based medicine considering internation-
al experience, to compile and develop questionnaire to evaluate 
the nutritional status of elderly people in Georgian population.

For solving our research task we analyzed and selected ques-
tionnaires with appropriate appointment. Based on modern in-
ternational professional literature, we evaluated strength and 
limitations of different methods. Finally, considering our re-
search aim the nutritional status assessment in Georgian healthy 
elderly, we choosed the most reliable/relevant 3 dietary assess-
ment tools: 24-hour recall, food frequency questionnaire (adapt-
ed), diet history.(several data). We also used the elements of 
medical histories. According to recommended methodology [5, 
7, 9], we compiled and developed diet assessment questionnaire 
special for Georgian elderly which were published in the me-
thodical guide (“Development of the necessary questionnaire for 
the dietary assessment of the nutritional status in older persons 
of Georgian population”, Methodical Guidance for Practitioners 
and Medical Researchers) [1].

The questionnaire includes the data gathering techniques pro-
vided by various methods and consists of 3 parts:

1. Historical Data - begins with passport data and is divided 
into three parts:

- Health History - provides information on existing symptoms, 
medical problems, diseases, it also includes additional questions 
for women (for example, about menstrual cycle involution and 
accompanying conditions);

- Social-Economic History – describes persons socialization 
degree and social status, economic opportunities abilities pos-
sibilities and problems, specificity of life style factors;

- Drug/Medication History - records the prescribed medica-
tions recommended by doctor or the list of medicines used by 
the patient’s personal decision, also the use of vitamins or other 
supplements.

- Diet History - includes information on the dietary habits, feed-
ing behavior, food choices, physical activity and nutrition-related 
lifestyle features/peculiarities. This part of historical data consists: 
an in-depth interview to assess usual food intake and eating pat-
terns; also, a food list (including favorite and disliked/hated foods) 
without three-day record (often in practice 3-day record as tradi-
tional third part of dietary history is disregarded) [5].

2. 24-hour Recall - with multiple pass approach which em-
ploys five steps (described above, see “Material and Methods”).

3. Food Frequency Questionnaire (adapted) – as mentioned 

above, before the start of the research was created a list of foods 
and dishes that are traditionally used by the elderly in Georgia. 
Based on this list, we have developed the adapted version of the 
FFQ - 42 item questionnaire. In other words, the most frequently 
consumed food products– 42 item - were sorted according to the 
basic food groups (e.g. grains, bakery, vegetables, fruit, dairy and 
etc.). Questionnaire form can be used as simple or non-quantitative 
/ descriptive qualitative or as semi-quantitative questionnaire using 
the additional columns available in the table with reference to the 
portion size (e.g., number of slices, spoons, cups).

The questionnaire is interviewer-administered so is implied that 
filling the questionnaire requires the well-informed and trained in-
terviewers and face-to-face contact with the respondent.

The questionnaire is open-ended (without predefined respons-
es, with unlimited response options), with open-ended section 
where respondents may record consumption of other foods not 
included in the questionnaire.

To select the most optimal version for Georgian population, 
the product list of questionnaire is not complete. Therefore it 
allows the interviewer / respondent to fill the empty cells with 
the name of the food that was not indicated in the main list. De-
spite this possibility, the pre-selected list was not substantially 
changed in the research process. This result once again con-
vinced us in correctness of predetermined list (foods commonly 
consumed in the target population) and confirmed the reliability/
relevance of the compiled questionnaire.

It is logical question: why did not we use one of the ready-
made questionnaire and why it was necessary to combine sev-
eral types of questionnaires?

Because our research is the first study of older persons’ nutri-
tional status in Georgia, we have taken into consideration some 
of the circumstances accompanying the study which were re-
vealed and analyzed first time by us: 
- Insufficient experience of nutritional status evaluation and us-
ing dietary assessment tools in Georgian population (especially 
in elderly);
- The absence of one universal questionnaire in medical litera-
ture and the need to use several questionnaires for comprehen-
sive information;
- The difficulties of simultaneous use of many questionnaires, 
for example, increased research cost, prolonged research time 
and inadequate quality of information;
- The existence of identical items in different questionnaires and 
the need for optimization of the list;
- Health features, socio-economic and ethno-cultural character-
istics of the elderly population living in Georgia;
- Culinary traditions and food habits of the study group;
- Limited list of products consumed by researched persons and etc.
At the same time, our research has revealed Georgian population 
specificity and following characteristics of Georgian elderly:
- nutrition is not the main task for them, 
- they have lived for years without healthcare services, 
- every day they do a dramatic choice – food or medications, 
- they avoid talking about food or nutrition and mask the real 
picture, 
- their life is the existence without social and economic inde-
pendent, 
- they need adaptation to family nutrition rules, 
- they often have communication deficiency, 
- alone eating is a preferred or unwanted choice for them and 
- the large part of them are ready consciously choose of fasting

Malnutrition among elderly is the most common worldwide 
problem. MNA SF is an available and valid brief questionnaire 
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for malnutrition screening in cross-sectional study of elderly 
population [2,10]. This questionnaire allows researchers to iden-
tify the risk group of elderly with malnutrition in a short time, 
accordingly, it is advisable to use it (as reliable and cost-effec-
tive screening method) before the detailed diet-assessment. Be-
cause our study group was basically gathered practically healthy 
elderly, according to preliminary (anthropomorphic and clini-
cal) assessment, without obvious signs of malnutrition (based 
on unpublished results of our research), we could not use the 
above-mentioned questionnaire as a sufficient screening method 
in our study group despite of participants’ age. We needed di-
etary assessment tool as possibility of many-sided nutrition data 
collection for comprehensive evaluation of the nutritional status, 
for deep analysis and correct conclusions.

Georgian elderly specific attitude and nutrition differences 
cause nutritional status evaluation difficulties. Therefore, col-
lecting of dietary data and to verify information requires to use 
different direct assessment tools and a surrogate source (e.g. 
family member, relatives, carers), obviously, independently of 
each other. 

Individual eating pattern implies daily and usual eating fea-
tures, accordingly, in our study dietary characteristics were es-
timated and measured considering the results of the following 
questionnaires: multiple-pass approach 24-hour recall for daily 
eating assessment, adapted FFQ and diet history elements for 
usual eating assessment. 

The testing of implied/developed questionnaire clearly dem-
onstrated strength of mixed method or combined approach, and 
ability to reduce limitations of each questionnaire for nutritional 
status evaluation in elderly. 

Of course, inadequate/insufficient data collecting (eg., one 
day 24-hour recall in alone) and underreporting risk is realistic 
during the diet and energy assessment, although we’ve consid-
ered it and, to minimize the above risks, we intentionally used: 
the exclusion criteria (e.g. Dementia, drug abuse); the several 
questionnaires simultaneously [12], the daily and usual eating 
assessment using multiple pass approach 4-times (instead of 
recommended 3 times [8]) in nonconsecutive days with the help 
of a surrogate sources (for prevention of underreporting and 
protect from missing food and phantom food) and 42 item non-
quantitative or semi-quantitative open-ended FFQ adapted to the 
population of Georgian elderly.

Thus, our questionnaire as compiled, developed and adapted 
dietary assessment tool is reliable and relevant because:

- It is relevant to the international questionnaires, reflects 
modern viewpoints and trends based and used by international 
analogues [3-6,8-13].

- It is relevant to the possibility of international questionnaires 
[5] and, like international analogues [4,6,8,11], as nutritional 
status evaluation tool is an independent source of dietary defi-
ciency features in elderly and maximally effective/informative 
research tool in combination with anthropometric, biochemical 
and clinical assessment methods. Consequently, like interna-
tional studies [2,12], the questionnaire adequately characterizes 
diet-status of study participants and confirms the need for ac-
companying anthropometric, biochemical and clinical assess-
ment in the elderly population;

- Due to the detailed assessment of the nutrition model, ques-
tionnaire reveals unexpected, sometimes unpredictable details 
of individual nutrition patern which, at first glance, incompat-
ible with anthropometry, biochemical or clinical data, but is the 
most important for the personal health (e.g.insufficient dietary 
protein and energy itake per day, according to unpublished data). 

Consequently, like international experience [2,4,5,12], the ques-
tionnaire provides comprehensive diet-assessment, evaluation 
of protein-energy undernutrition in combination with or without 
malnutrition screening tools [9];

- In accordance with worldwide used international analogues 
[5,11], the list of food products is adapted by considering ethnic 
and economic characteristics and combines well-known food 
and available products for average statistical georgian elderly; 

- The relevance of questionnaire is confirmed by the question-
naire filling process and time. Basically, the elderly “love” when 
somebody talks with them [2]. Therefore, the time for commu-
nication between researcher and participant is not lost for them. 
The questionnaire is filled in by a well-trained interviewer, thus, 
the questionnaire is simplified for elderly and is not tiring;

- Follow-up research and questionnaire adaptation focused on 
any part of tool (eg, social-economic, medication or diet-his-
tory, etc. or specific food groups or items included in the list), 
will enable us to provide the development of this questionnaire 
as the assessment tool, e.g., for protein-energy undernutrition, 
generally, for malnutrition caused by deficient or excessive eat-
ing models, for energy requirement, intake or expenditure, for 
macro- and micronutrients consumption [5];

- Follow-up research can be planned as an international sur-
vey, considering ethno-cultural features and population risks 
(e.g., cancer, other diseases with accompanied energy lose), also 
for determining correlation between specific disease or compli-
cations development and nutritional status parameters;

Conclusion. Our research findings confirm that selection of 
dietary assessment tools implies not only the age specificity but 
also the ethnical characteristics and population properties, in-
cluding culinary traditions.

Search and analyze dietary assessment tools existing in mod-
ern medical literature [1-13] intended to evaluate the nutritional 
status, our methodological so called 3-step approach for selec-
tion an adapted version, also, practical using of this three-part 
tool in Georgian healthy elderly (study group n=75) to achieve 
our research aim, enabled us choose the most reliable/relevant 
version of questionnaire. 

Compiled and developed adequate questionnaire for elderly 
people of Georgian population allows Georgian medical profes-
sionals to use of ready-made reliable/relevant dietary assessment 
tools in practice. Adaptation of adequate approach considering 
specificity of Georgian population is the successful experience 
for farther studies, also, the best motivation for Georgian practi-
tioners or researchers on proceed to develop these tools.

Adapted dietary questionnaire is the valuable practical tool 
for implementation of nutritional status assessment in Georgia 
according to international standards. Evaluation of nutritional 
status in Georgian healthy elderly using modern dietary assess-
ment methods is the first step on the way full of difficulties. Ob-
viously, better understanding of the issue requires deep knowl-
edge in the field and further research. However, based on the 
results of our study, we can say: health care professionals should 
always consider general features of elderly people - age-related 
physiological and pathological changes, also ethno-cultural and 
socio-economic conditions.
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SUMMARY

DEVELOPMENT AND ADAPTATION OF DIETARY AS-
SESSMENT TOOLS FOR ELDERLY IN GEORGIA 

Malazonia M., Dvali G., Tabagari S., Tabagari N.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

The maintenance of health, functional independence and qual-
ity of life in elderly requires adequate understanding of nutrition 
needs of older people. 

The aim of our study was to search and analyze dietary as-
sessment tools existing in modern medical literature intended to 
evaluate the nutritional status, in order to compile and develop 
adapted adequate questionnaires for elderly people of Georgian 
population.

Our research is the first study of the elderly nutrition in Geor-
gia. We have analyzed more than 150 questionnaires of 15 types 
and selected the standard methods for daily and usual eating as-
sessment, also, Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-
SF). For final adaptation purpose of selected and compiled/de-
veloped questionnaires we have used the study group formed 
for the nutritional status assessment in Georgian healthy elderly 

(Study group ≥ 60 y (n=75) - men (n=14) and women (n=61); 
Subgroup <75 y (n=64) - men (n=9) and women (n=55); Sub-
group 75+ y (n=11) - men (n=5) and women (n=6)). 

The compiled/developed questionnaire consists of 3 parts: 1. 
Historical Data - includes elements of Health/Medical, Social-
Economic, Drug/Medication and Diet histories; 2. Multiple-
Pass approach 24-hour Recall (5 steps, 4 nonconsecutive days); 
3. Adapted Food Frequency Questionnaire – 42 item non-quan-
titative or semi-quantitative, open-ended, “face-to-face” inter-
viewer-administered questionnaire.

Compiled and developed adequate questionnaire for elder-
ly people of Georgian population allows Georgian medical 
professionals to use of ready-made reliable/relevant dietary 
assessment tools in practice. Adaptation of the adequate ap-
proach considering specificity of Georgian population is the 
successful experience for farther studies, also, the best mo-
tivation for Georgian practitioners or researchers on proceed 
to develop these tools.

Keywords: elderly nutritional status, nutritional assessment, 
dietary assessment, dietary questionnaire, Food Frequency 
Questionnaire.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА И АДАПТАЦИЯ ИНСТРУМЕНТОВ ДИ-
ЕТ-ОЦЕНКИ ДЛЯ ПОЖИЛЫХ ЛИЦ В ГРУЗИИ

Малазония М.О., Двали Г.Н., Табагари С.И., 
Табагари Н.С.

Медицинский университет Давида Твилдиани, Тбилиси, Грузия

Сохранение здоровья, функциональной независимости и 
качества жизни пожилых требует понимания/осмысления 
нутриционных потребностей лиц старшего возраста. 

Цель исследования - поиск и анализ инструментов диет-
оценки существующих в современной медицинской литера-
туре предназначенных для оценки нутриционного статуса, 
составления и разработки адаптированного адекватного во-
просника для пожилых людей грузинской популяции.

Проведенное исследование – первая попытка определе-
ния нутриционного статуса пожилых и лиц старческого 
возраста в Грузии. В ходе исследования проанализиро-
вано 150 вопросников 15 типов, в результате отобраны 
стандартные методы оценки дневного и обычного пи-
тания, а также вопросник мининутриционной оценки 
(краткая форма). Для окончательной адаптации разрабо-
танного вопросника использовали исследуемую группу, 
которую сформировали после оценки нутриционного ста-
туса 75 здоровых пожилых лиц ≥ 60 лет (14 мужчин, 61 
женщина).

Разработанный вопросник состоит из трёх частей: 1. 
Анамнестические данные – элементы медицинской, соци-
ально-экономической, используемых лекарств и диет-исто-
рии; 2. 24-часовое воспроизведение питания - многократный 
многоходовой опрос (5 ступеней, 4 непоследовательных 
дня); 3. Адаптированный вопросник частоты питания – 42 
единиц, неколичественный или полуколичественный, с от-
крытым концом, лицом к лицу с респондентом, управляе-
мый интервьюером.

Адекватный вопросник, разработанный для пожилых лиц 
грузинской популяции позволит профессионалам в Грузии 
использовать на практике разработанный надёжный вопро-
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сник. Адаптация адекватного подхода, учитывающего осо-
бенности населения Грузии, является успешным опытом 
для дальнейших исследовании, а также, лучшей мотивацией 
для практиков и исследователей в Грузии продолжить раз-
витие этих инструментов.

reziume

dieturi Sefasebis instrumentebis SemuSaveba da 
adaptacia xandazmulebisTvis saqarTveloSi

m.malazonia, g.dvali, s.Tabagari, n.Tabagari 

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo 

xandazmulebSi janmrTelobis, funqciuri da-
moukideblobis da cxovrebis xarisxis Senar-
Cuneba moiTxovs ufrosi asakis adamianebis nu-
triciuli saWiroebebis gaazrebas. 
kvlevis mizans warmoadgens Tanamedrove sa-

medicino literaturaSi arsebuli nutriciuli 
statusis SefasebisTvis gamiznuli dieturi Se-
fasebis instrumentebis moZieba da gaanalizeba 
qarTuli populaciis xandazmuli pirebisTvis 
adaptirebuli adeqvaturi kiTxvaris Sedgena-Se-
muSavebisTvis. 
naSromi warmoadgens saqarTveloSi xandaz-

mulTa nutriciuli statusis pirvel kvlevas. 
gaanalizebulia 15 tipis 150-ze meti kiTxvari, 
ris Sedegadac SeirCa standartuli meTodebi 
dRiuri da Cveuli kvebis Sesafaseblad da mini 
nutriciuli Sefasebis kiTxvari (mokle forma). 
SemuSavebuli kiTxvaris saboloo adaptaciis-
Tvis Camoyalibebuli iyo sakvlevi jgufi, ≥60 w. 
75 piri - 14  mamakaci da 61 qali. 
SemuSavebuli kiTxvari Sedgeba 3 nawilisgan: 

1. anamnezuri monacemebi, romelic gulisxmobs 
janmrTelobis/samedicino, socialur-ekonomikuri, 
wamalsargeblobis da diet-istoriebis elemen-
tebs; 2. kvebis 24-saaTiani aRwarmoeba - mraval-
svliani gamokiTxva (5 safexuri, 4  araTanmim-
devruli dRe); 3. adaptirebuli kvebis sixSiris 
kiTxvari – 42 erTeuliani, araraodenobrivi an 
naxevrad raodenobrivi, Ria daboloebiT, respon-
dentTan pirispir, interviueris mier warmarTuli.
qarTuli populaciis xandazmuli pirebisTvis 

adeqvaturi kiTxvari saqarTveloSi profesiona-
lebs saSualebas aZlevs praqtikaSi gamoiyenon 
ukve mza sando/Sesabamisi kiTxvari. saqarTvelos 
populaciis Taviseburebis gaTvaliswinebiT ade-
qvaturi midgomis adaptacia aris warmatebuli 
gamocdileba Semdgomi kvlevevbisTvis, agreTve, 
saukeTeso motivacia saqarTvelos praqtikosebi-
sa da mkvlevarebisTvis am instrumentebis ganvi-
Tarebis gasagrZeleblad. 

DIRECT MEASURED AND ALTERNATIVE ANTHROPOMETRIC INDICES 
IN GEORGIAN HEALTHY ELDERLY POPULATION: RELIABILITY/VALIDITY OF ASSESMENT TOOLS 

Malazonia M., Dvali G., Tabagari S., Tabagari N.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

Modern anthropometry is not just the field of science or tool 
for determining the sizes of the human body’s parts.Assessment 
of anthropometric aspects of common health problems is a sig-
nificant task for clinical medicine. According to ABCD approach 
[14, 19], anthropometry is an essential method for assessing the 
individual and population’s nutritional status in combination 
with laboratory, clinical and dietary assessment. However, po-
tentials of anthropometry increased in assessing different health 
problems and disorders, e.g. atherosclerosis-related, cognitive, 
osteoporosis, poor activity and all-cause mortality in elderly 
[21]. Anthropometric measures can be recommended as good 
predictors of prefrailty/frailty in older adults [4].

Older adults are the most rapidly growing population in devel-
oped countries. A similar picture is observed in Georgia. According 
to the National Statistics Office of Georgia and the United Nations 
Population Found Office in Georgia [2], based on the 2014 Gen-
eral Population Census Data, in 2050 from every four person one 

will be elder. However, little attention has been paid to nutrition as-
sessment, including anthropometric aspects of the Georgian elderly 
population and this issue has not yet been studied.

Based on the above, the anthropometric assessment of the el-
derly in Georgian population is a very actual medical and, at the 
same time, a large-scale social-economic problem.Consequent-
ly, the aim of the research was standard and alternative mea-
surement of anthropometric indices in Georgian healthy elderly 
population for determining the reliability/validity of the widely 
used and recognized assessment tools. 

Material and methods. Research on the anthropometric as-
sessment as the part of nutritional status assessment of Georgian 
elderly people was planned at the David Tvildiani Medical Uni-
versity, Tbilisi. This part of study was dedicated to assessing 
direct measured and alternative anthropometric indices for de-
termining the validity of the recognized equations in practically 
healthy elderly people of Georgian population. At the moment 
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of the research start (2011) universal health care program did 
not work [26], that’s why we have proposed to the elderly from 
several organizations/unions to participate in the study. Based 
on preliminary data, more than 500 persons have been selected. 

Finally the research/study group has been developed using the 
exclusion criteria and people with following conditions and di-
agnosis were not able to get involved in the study: age under 60 
y, dementia, chronic alcoholism, oncological diagnosis, diabetes 
mellitus, heart, lung, liver or kidney failure; myocardial infarc-
tion, brain stroke or surgical intervention (during last 6 months), 
chronic infections, chronic diseases in the acute phase, swallow-
ing difficulties, oral and dental severe disorders, maldigestion 
and/or malabsorbtion, restrictive diets, medication (which af-
fects the balance of nutrients, patient memory and concentration 
capacity); also, lack of interest on participating in the study. It is 
noteworthy that the 60-75 years old employed men had the low-
est interest for involvement in the research, also those who did 
not want to publicly disclose their nourishment. 

After signing an Informed Consent 60-85 years old 75 per-
sons (with different physical and social activity) were involved 
in the study: Study group ≥ 60 y (n=75): men (n=14; 18.7%); 
women (n=61; 81.3%). Subgroup <75 y (n=64; 85.3%): men 
(n=9; 14.1%); women (n=55; 85.9%). Subgroup 75+ y (n=11; 
14.7%): men (n=5; 45.5%) and women (n=6; 54.5%). 

Methods: the cross-sectional study examined the direct measured 
and alternative anthropometric indices in Georgian healthy elderly.

For Anthropometric assessment we used: 1. Standard mea-
surements: weight, height, waist circumference (WC) and hip 
circumference (HC), mid arm/mid upper arm circumference 
(MAC /MUAC), triceps skinfold thickness (TSF), body mass in-
dex (BMI), waist to hip ratio (WHR), Arm Muscle Area (AMA) 
– using standard methods and tools for measurable values and 
standard formulas for calculating values [21, 27].

2. Alternative measurements: demispan, demispan equivalent 
height (DEH), demispan equivalent BMI (DE BMI), Mindex (for 
women), Demiquet (for men). using Bassey‘s equations [1, 21].

DEH for men (cm) =(1.40xdemispan (cm))+57,8; 
for women (cm) = (1.35xdemispan (cm))+60.0

Demiquet = mass/demispan2(kg/m2); 
Mindex = mass/demispan(kg/m).

For Statistical assessment we used: SPSS - all statistical tests 
were conducted in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
for Windows (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics 
for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Continu-
ous variables were characterized as means (±SDs) and categori-
cal variables were determined as n (%). Independet samples T 
test and ANOVA – were used to compare groups by continuous 
variables, to determine how much of a variable’s mean value is 
dissimilar in different groups (by age, sex, BMI); Pearson coef-
ficient (correlation test) – to evaluate the association between 
the dependent variables, for measure the linear correlation be-
tween two continuous variables; BMI and DE BMI agreement 
was assessed by squared weighted kappa statistic [18], Paired 
Samples T test - to determine how two variables (e.g. direct 
measured height and demispan equivalent height, standard BMI 
and demispan equivalent BMI) are different from each other in 
one group; Bland and Altman - to assess revealed trends in dif-
ference and for graphical imagery [9].

Results and their discussion. Measured demispan and calculat-
ed demispan equivalent height and BMI, also mindex and demiquet 
data were presented as mean (standard deviation) (Table 1).

Considering the standard measurements data, the trend of ex-
cess weight and obesity was revealed in the practically healthy 
elderly. Based on BMI range according to WHO criteria, the 
data from 78.7% of participants’ were above the norm, 21.3% 
- normal and 0 - below the norm. More detailed, with “normal 
weight” were diagnosed only <75y old 11 participants (n=3 men, 
n=8 women) and 75+y old 6 person (n=3 men, n=3 women) – 
17 (n=6 men, n=11 women) from 75 (n=14, n=61 women). All 
other participants were diagnosed with “overweight” (<75y n=4 
men, n=19 women; 75+y n=1 men, n=2 women) and “obesity” 
(<75 y n=2 men, n=28 women; 75+y n=1 men, n=1 women). 

The evaluated correlation data between standard and alterna-
tive mass indexes on the one hand and, on the other hand, be-
tween mass indices and other anthropometric characteristics are 
presented in the Table 2.

Table 1, Anthropometry, measuring and computational standard and alternative values

Characteristics, 
Indices

men women Study group
<75 (n=9) ≥75 (n=5) All (n=14) <75 (n=55) ≥75 (n=6) All (n=61) Total (n=75)

Weight 82,9
(10,4)

77,8
(10,7)

81,1
(10,4)

79,4
(15,5)

69,3
(13,6)

78.5
(15.5)

78.9
(14.7)

Height 1,7
(0,1)

1,7
(0)

1,7
(0,1)

1,6
(0,1)

1,6
(0,1)

1.6
(0.1)

1.6
(0.1)

Demispan 81,0
(3,3)

81,6
(4,2)

81,2
(3,5)

74,8
(3,7)

74,0
(3,8)

74.7
(5,6)

75.9
(4.4)

BMI 27,4
(3,6)

25,8
(2,8)

26,8
(3,3)

30,6
(5,6)

27,2
(4,8)

30.2
(5.6)

29.6
(5.4)

DE H 1,7
(0)

1,7
(0,1)

1,7
(0,1)

1,6
(0,1)

1,6
(0,1)

1.6
(0.1)

1.6
(0.1)

DE BMI 28,3
(3,7)

26,2
(2,7)

27,6
(3,5)

30,6
(5,6)

27,2
(5,5)

30.2
(5.6)

29.7
(5.4)

Mindex 106,1
(19,4)

93,9
(18,8)

104.9
(19.6)

104.9
(19.6)

Demiquet 126,8
(18,3)

96,6
(48,8)

116,0
(34,1)

116.0
(34.1)

measuring: Weight (kg), Height (m), Demispan (cm); computational: BMI – body mass index (kg/m2), 
DE H – demispan equivalent height (m), DE BMI - demispan equivalent body mass index (kg/m2), 

Mindex (for women, kg/m), Demiquet, (for men, kg/m2)
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Table 2. Correlation between anthropometric characteristics
men women

<75 (n=9) ≥75 (n=5) <75 (n=55) ≥75 (n=6)
BMI D.quet BMI D.quet BMI Min. BMI Min.

Weight .874** .800** .950* .388 .937** .966** .944** .962**
Height -.377 -.393 .469 .170 .012 .142 .207 .426
BMI 1 .949** 1 .404 1 .982** 1 .945**

Demispan -.359 -.519 .440. .067 .080 .132 -.069 -.234
DE H -.411 -.591 .482 .095 .090 .144 -.098 -.262

DE BMI .970** .982** .983** .456 .983** .998** .933** .988**
Mindex .982** 1 .945** 1

Demiquet .949** 1 .404 1
WC .891** .776* .872 .116 .839** .859** .860* .945**
HC .857** .743* .960** .274 .927** .951** .945** .950**

WHR .508 .470 .638 -.260 .067 .066 .038 .064
MAC .315 .158 .732 .795 .812** .805** .888* .950**
TSF -.368 -.317 .578 .916* .634** .648** .439 .654

AMA .428 .287 .537 .366 .681** .659** .933** .904*
**- correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed) and *Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed);anthropometric 

characteristics: Weight, Height, BMI – body mass index, Demispan, DE H – demispan equivalent height, DE BMI – demispan 
equivalent body mass index, Mindex for women, Demiquet for men, WC – waist circumference, HC – hip circumference, WHR – 

waist to hip ratio, MAC – midarm circumference, TSF – triceps skinfold, AMA- arm muscle area

Table 3. Paired Samples Statistics, Correlation and Test
Paired Samples Statistics Paired Samples 

Correlations
Paired Samples Test

N Mean Std.D.
Std.
Er. 

mean

Paired Differences

Corr. Sig. Mean Std.D. Std.Er. 
mean

Sig. (2- 
tailed)

All

Pair 1 Height
DE H

75 1.633  .074 .009
.899 .000 .003 .032 .004 .355

75 1.630  .065 .007

Pair 2 BMI
DE BMI

75 29.607 5.418 .6256
.979 .000 -.133 1.112 .128 .303

75 29.740 5.357 .6186

M
E
N

Pair 1 Height
DE H

14 1.738  .052 .014
.772 .001 .019 .033 .009 .058

14 1.719 .045 .012

Pair 2 BMI
DE BMI

14 26.821 3.329 .890
.973 .000 -.764 .797 .213 .003

14 27.586 3.454 .923
W
O
M
E
N

Pair 1 Height
DE H

61 1.609 .054 .007
.822 .000 .000 .031 .004 1.00

61 1.609 .049 .006

Pair 2 BMI
DE BMI

61 30.246 5.619 .719
.980 .000 .011 1.129 .145 .937

61 30.234 5.611 .718

<75

Pair 1 Height
DE H

64 1.629 .071 .009
.915 .000 .003 .029 .004 .368

64 1.626 .061 .008

Pair 2 BMI
DE BMI

64 30.133 5.488 .686
.981 .000 -.123 1.051 .131 .351

64 30.256 5.379 .672

75+

Pair 1 Height
DE H

11 1.658 .087 .026
.830 .002 .005 .049 .015 .766

11 1.654 .081 .025

Pair 2 BMI
DE BMI

11 26.546 3.912 1.180
.939 .000 -.191 1.480 .446 .678

11 26.736 4.296 1.295
Comparison of Height and demispan equivalent height (DEH), body mass index (BMI) 

and demispan equivalent body mass index (DE BMI)
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The Kappa Statistic (Cohen’s Unweighted Kappa) was used 
to test interrater reliability (for BMI and DE BMI) and the de-
termined index was 0.8518. Paired Samples T test was used for 
comparison of several results obtained from direct measuring 
and valid equations. how the two variables – height and demis-
pan equivalent height, or BMI and demispan equivalent BMI 
- are different from each other in one group. Statistically signifi-
cant difference between the BMI and DE BMI was determined 
only for men (i.e. sex-specific difference) and there were no age-
specific significant differences (Table 3).

According to the Paired Samples Test results (Table 3, 
“ALL”), p=0.30>0.05 which confirms that there were no differ-
ence (difference is significant at p<0.05) between two methods 
(between direct measured BMI and alternative DE BMI). Ac-
cordingly, Graphical analysis of Bland and Altman agreement 
was acceptable.

As shown in the Fig., low and high BMI were characterized 
by the same scattering of differences between methods and there 
were no trends in differences between BMI and DE BMI. This 
result was confirmed with correlation analysis where the Beta 
coefficient was 0.641 (see Table 4) and the bias (Fig. 1) was 
quite small (-0.0133). 

Our research is the first study of the elderly anthropometry in 
Georgia that implies following: we did not have anthropomet-
ric characteristics obtained by standard measurement before the 
start of our study; At the same time, the alternative indices were 
never determined in Georgian elderly. So the prerequisite of re-
search can be described as follows: on the one hand, absence 
of population-specific measurements, standard anthropometric 
characteristics and the impossibility of comparison our results 

with the previous study findings, on the other hand, necessity of 
caution for using alternative indices because there was no evi-
dence of validity of these indices in Georgian elderly population.

Anthropometry is simultaneously simple, quick, inexpensive, 
the most reliable and specific indicator of malnutrition in elderly 
[13]. Human body anthropometric characteristics are changed 
during the process of physiologic ageing. Especially noteworthy 
the changes of standing height and accompanying measuring er-
rors that are related to the kyphoscoliosis and often becomes 
the puzzle in clinical and research practices. Therefore anthro-
pometric aspects and common health problems in older adults 
are particularly different [21].

BMI was suggested as a measure of chronic energy deficien-
cy in adults [23], as a measure of body fatness [5]. However, 
e.g. comparison of BMI and i.e. “fat indices” (percent body fat 
(PBF) and fat mass index (FMI)) revealed a limitation of BMI 
[20]. Correlation between the BMI and the survival in elderly 
requires more liberal dependence on the overweight and obesity 
thresholds [6]. At the same time, obesity is modifiable risk fac-
tor for morbidity and mortality and population level reduction in 
obesity could increase life-years lived in good health [24].

So, selecting the optimum anthropometric method in elderly 
depends on the purpose and good understanding of practical and 
theoretical limitations. The considering variables include height, 
weight, body mass index (BMI) and alternative indices [16]. Di-
rect or alternative anthropometric measurements are significant 
to assess risk for malnutrition [15] and alternative indices reflect 
the possibility for accurately evaluation of elderly nutrition. 

Demi-span – the distance from medial line of sternal notch 
to finger roots along stretched out arm - is a practical alterna-

Fig. 1. Bland and Altman plot analysis. Differences between BMI and demispan equivalent BMI (BMI_d on figure)

Table 4. Unstandardized and Standardized Coefficients

Model
B

Unstandardized Coefficients Standardized Coef-
ficients t Sig.

Std. Error Beta

1
(Constant) -.470 .731   -.643 .522

Mean .011 .024 .055 .468 .641
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tive measurement of skeletal size [1]. Demispan was suggested 
as the most sustainable anatomic characteristic against to age-
related changes that can be used to evaluate the altered height 
of the older people and to calculate demispan .equivalent height 
and, accordingly, BMI using validated equations. Comparison 
of standing height, estimated current height and demispan esti-
mated height revealed preference of demispan estimated height 
when calculating BMI to assess nutritional status, especially, 
in elderly [17]. Inaccurate estimation of height causes an age-
revealed misclassification of undernutrition and obesity. There-
fore patients at true risk cannot received adequate assessment 
and management [8]. For more accuracy, it is recommended to 
use the Mindex and the Demiquet as a an alternative index for 
women and men respectively instead of BMI in the elderly [21].

Thus, BMI is no longer the only and absolute diagnostic crite-
ria for malnutrition [3,25] and requires a different interpretation 
for elderly people. Despite this, BMI is included in malnutri-
tion risk assessment tools [3,22,25] as an informative, simple, 
available and inexpensive weight to height index using direct 
measurement or alternative method. 

Therefore we needed to select adequate/optimal methods for 
standard and alternative measurement of anthropometric indi-
ces, determining the reliability/validity of the widely used and 
recognized equations and use it for the first time in the Georgian 
healthy elderly population. We knew well that, for the maximal 
accuracy, population- and age-specific equations are necessary 
[10, 12]. But we did not have any previous studies confirming 
reliability/validity of any equation. Therefore we choose the 
most widely used Bassey’s validated equations [1].

Participants of our research were not bed-ridden patients, they 
were practically healthy elderly without difficulties of standing 
due to obvious spinal deformities, weakness, pain and disability. 
However, it is not yet clear whether demi-span should be used 
in the absence of a valid height measurement or as the measure 
of choice for older people [11]. Therefore we used demi-span to 
estimate height and BMI. Considering that BMI traditional stan-
dard weight to height index, we used mindex and demiquet for 
women and men respectively as alternative mass indices [21].

The findings of our study have shown that BMI is not height-
dependent variable, moreover, BMI as mindex and demiquet is 
a mass/weight-dependent anthropometric characteristic. BMI, 
demiquet and mindex had nearly same correlation with other 
anthropometric parameters (especially for women). 

High correlation between direct measured/calculated BMI 
and demispan equivalent BMI were confirmed by Pearson coef-
ficient 0.979 (p<0.01). High agreement between two methods 
were confirmed by following: 

The Cohen’s Unweighted Kappa index was 0.8518, consider-
ing that observed possible maximum 0.9526 (0.01 – 0.20 slight 
agreement, 0.21 – 0.40 fair agreement, 0.41 – 0.60 moderate 
agreement, 0.61 – 0.80 substantial agreement, 0.81 – 1.00 al-
most perfect or perfect agreement) [18].

According to the Paired Samples Test results, there were no 
difference between direct measured BMI and alternative DE 
BMI. Statistically significant difference between the BMI and 
DE BMI was determined only for men (0.003 - difference is 
significant at p<0.05). However, there were only 14 men in our 
research group and the use of this method recommended in a 
larger group.

Considering that correlation coefficient only measures the 
strength of a relationship (not the agreement) between e.g. BMI 
and DE BMI, moreover, high correlation does not necessarily 
mean a perfect agreement [7] between BMI and DE BMI, we 

used Bland and Altman agreement analysis method [9]. Graphi-
cal analysis (Figure 2) demonstrated the absence of the trends in 
differences between BMI and DE BMI.

Consequently, we convinced that these two methods – the 
standard direct measurement of body mass index and the calcu-
lating of alternative BMI using demi-span - have similar results 
in Georgian healthy elderly.

Conclusion. Our research is the first study of the anthropom-
etry as the part of nutritional status assessment in Georgian el-
derly that implies the first using of standard (WC, HC, MAC 
/MUAC, TSF, BMI, WHR, AMA) and alternative (demispan, 
DEH, DE BMI, Mindex, Demiquet) indices, the first determin-
ing the reliability/validity of the widely used and recognized as-
sessment tools. 

The findings of our research confirm that Demi-span is a reli-
able measure of stature in Georgian healthy elderly. Demiquet 
and Mindex are useful indices for our population and suitable 
for use in clinical practice and in the study of the Georgian el-
derly when the use of standard weight to height indices may be 
questionable. 

Considering to results of statistical analysis, strength of cor-
relation and agreement between direct measured BMI and al-
ternative BMI confirms that the Bassey’s equation is valid for 
Georgian healthy elderly, Demispan equivalent height and BMI 
is reliable and, accordingly, useful in case of lack of standard 
calculations or to avoid errors of direct measurements.

However, further studies with higher subject numbers are 
needed to confirm our findings. Additional studies covering 
other communities in Georgia with different socioeconomic and 
ethnic composition, also, with different diseases would be nec-
essary to obtain a better anthropometric characterization of the 
Georgian elderly. 
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SUMMARY

DIRECT MEASURED AND ALTERNATIVE ANTHRO-
POMETRIC INDICES IN GEORGIAN HEALTHY EL-
DERLY POPULATION: RELIABILITY/VALIDITY OF 
ASSESMENT TOOLS 

Malazonia M., Dvali G., Tabagari S., Tabagari N.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

The aim of the research was standard and alternative mea-
surement of anthropometric indices in Georgian healthy elderly 
population for determining the reliability/validity of the widely 
used and recognized assessment tools.

Our research is the first study of the anthropometry as the 
part of of nutritional status assessment in Georgian elderly. For 
anthropometric assessment we first time used 1. Standard mea-
surements (weight, height, WC, HC, MAC /MUAC, TSF, BMI, 
WHR, AMA using standard methods and tools for measurable 
values and standard formulas for calculating values), and 2. Al-
ternative measurements (demispan, demispan equivalent height 
and BMI (DEH, DE BMI), Mindex for women, Demiquet for 
men. using Bassey‘s equations). 

Our study group formed for the nutritional status assessment 
in Georgian healthy elderly (Study group ≥ 60 y (n=75): men 
(n=14); women (n=61). Subgroup <75 y (n=64): men (n=9); 
women (n=55); Subgroup 75+ y (n=11); men (n=5); women 
(n=6)). 

Based on BMI range, the data from 78.7% of participants’ 
were above the norm, 21.3% - normal and 0 - below the norm. 
The findings of our study have shown that BMI is not height-
dependent variable, moreover, BMI as mindex and demiquet is 
a mass/weight-dependent anthropometric characteristic. BMI, 
demiquet and mindex had nearly same correlation with other 
anthropometric parameters (especially for women). High cor-
relation between direct measured/calculated BMI and DE BMI 
were confirmed by Pearson coefficient 0.979 (p<0.01). The Co-
hen’s Unweighted Kappa index was 0.8518 (0.81 – 1.00 almost 
perfect or perfect agreement). According to the Paired Samples 
Test results, there were no difference between BMI and DE 
BMI. Statistically significant difference between the BMI and 
DE BMI was determined only for men (0.003 - difference is 
significant at p<0.05). However, there were only 14 men in our 
research group and the use of this method recommended in a 
larger group. Graphical Bland and Altman agreement analysis 
demonstrated the absence of the trends in differences between 
BMI and DE BMI.

The findings of our research confirm that Demi-span is a reli-
able measure of stature in Georgian healthy elderly. Demiquet 
and Mindex are useful indices for our population and suitable 
for use in clinical practice and in the study of the Georgian el-
derly when the use of standard weight to height indices may 
be questionable. Considering to results of statistical analysis, 
strength of correlation and agreement between direct measured 
BMI and alternative BMI confirms that the Bassey’s equation is 
valid for Georgian healthy elderly, Demispan equivalent height 
and BMI is reliable and, accordingly, useful in case of lack 
of standard calculations or to avoid errors of direct measure-
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ments. However, further studies with higher subject numbers 
are needed to confirm our findings. Additional studies covering 
other communities in Georgia with different socioeconomic and 
ethnic composition, also, with different diseases would be nec-
essary to obtain a better anthropometric characterization of the 
Georgian elderly. 

Keywords: elderly, nutritional status, anthropometric assess-
ment, weight, height, body mass index, demispan, demispan 
equivalent height, demispan equivalent body mass index, min-
dex, demiquet, waist circumference, hip circumference, waist 
to hip ratio, triceps skinfold thickness, mid arm/mid upper arm 
circumference, arm muscle area.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕРЕННЫЕ ПРЯМЫМ СПОСОБОМ И АЛЬТЕР-
НАТИВНЫЕ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ИНДЕКСЫ 
СРЕДИ ЗДОРОВЫХ ПОЖИЛЫХ В ГРУЗИИ: НАДЁЖ-
НОСТЬ ИНСТРУМЕНТОВ ОЦЕНКИ

Малазония М.О., Двали Г.Н., Табагари С.И., 
Табагари Н.С.

Медицинский университет Давида Твилдиани, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось измерение антропометри-
ческих индексов стандартными и альтернативными метода-
ми среди здоровых пожилых лиц в Грузии для установления 
надёжности широко используемых и признанных инстру-
ментов.

Исследование посвящено антропометрии, как части оцен-
ки нутриционного статуса пожилых лиц в Грузии. Для ан-
тропометрической оценки использованы: стандартные из-
мерения (вес, рост, окружность талии, бедра и средней части 
плеча, толщина складки кожи трёхглавой мышцы, индекс 
массы тела - ИМТ, соотношение талии и окружности бёдер, 
площадь мышцы плеча – с использованием стандартных ин-
струментов и методов для измеряемых величин, стандарт-
ных формул для вычисляемых величин) и альтернативные 
измерения (полу-расстояние, полу-расстоянию эквивалент-
ная высота - ПЭВ и полу-расстоянию эквивалентный индекс 
массы тела - ПЭ ИМТ, Миндекс для женщин, Демиквет для 
мужчин с использованием формул Бассей.

Для оценки нутриционного статуса здоровых пожилых 
лиц сформирована исследуемая группа - ≥60 лет (n=75) – 14 
мужчин, 61 женщина. 

Опираясь на диапазон ИМТ, показатели 78,7% участни-
ков исследования были выше нормы, 21,3% - нормальные. 
Результаты проведенного исследования показали, что ИМТ 
не является переменной величиной, зависимой от высоты, 
более того, ИМТ, также, как и Миндекс и Демиквет, явля-
ется антропометрическим показателем, который зависит от 
веса/массы тела. ИМТ, Миндекс и Демиквет имели почти 
одинаковую корреляцию с другими антропометрическими 
параметрами (особенно, у женщин). Высокая корреляция 
между ИМТ и ПЭ ИМТ подтвердилась с помощью коэффи-
циента Пирсона 0.979 (p<0.01). Индекс Кохен Каппа соста-
вил 0.8518. Согласно результатам теста парных образцов, 
различия между ИМТ и ПЭ ИМТ не обнаружено. Статисти-
чески значительное различие обнаружено только у мужчин 
(0.003 – различие достоверное, при p<0.05). Однако в ис-
следуемой группе было всего 14 мужчин, а использование 
метода рекомендовано для более большой группы. Графи-

ческий анализ согласия Бланда и Алтмана показывает от-
сутствие тенденции различия между ИМТ и ПЭ ИМТ.

Результаты проведенного исследования подтверждают, 
что полу-расстояние является надёжным измерением высо-
ты для здоровых пожилых лиц в Грузии. Миндекс и Демик-
вет полезные индексы для грузинской популяции и явля-
ются соответствующими для использования в клинической 
практике при исследовании пожилых лиц в Грузии. Учиты-
вая результаты статистического анализа, прочность корре-
ляции и соответствия между измеренным прямым способом 
ИМТ и альтернативным ПЭ ИМТ подтверждает, что форму-
ла Бассеия заслуживает доверия для использования среди 
здоровых пожилых грузинской популяции. ИМТ и ПЭ ИМТ 
являются надёжными и, соответственно, полезными в слу-
чае недостатка стандартных вычислений или при ошибках 
прямого измерения. 

reziume

pirdapiri wesiT gazomili da alternatiuli 
anTropometriuli indeqsebi qarTuli populaci-
is janmrTel xandazmulebSi: Sefasebis instru-
mentebis saimedooba/sandooba

m.malazonia, g.dvali, s.Tabagari, n.Tabagari 

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda qarTuli popu-
laciis janmrTel xandazmul pirebSi anTropo-
metriuli indeqsebis standartuli da alterna-
tiuli meTodebiT gazomva farTod gamoyenebadi 
da aRiarebuli Sefasebis instrumentebis saime-
doobis dasadgenad.
kvleva warmoadgens qarTvel xandazmulTa 

nutriciuli statusis Sefasebis pirvel cdas. 
anTropometriuli SefasebisTvis gamoyenebulia 
standartuli gazomvebi (wona, simaRle, TeZos, 
welis da Suamxris garSemoweriloba, samTava 
kunTis kanis nakecis sisqe, sxeulis masis inde-
qsi (smi), welisa da TeZos garSemowerilobaTa 
fardoba, mxris kunTis farTobi - gazomvadi si-
dideebisaTvis standartuli instrumentebis da 
meTodebis, gamoTvliTi sidideebisaTvis standar-
tuli formulebis gamoyenebiT) da alternati-
uli gazomvebi (naxevarmanZili, naxevarmanZilis 
eqvivalenturi simaRle (nes) da sxeulis masis 
indeqsi (nesmi), mindeqsi qalebisTvis da demiqveTi 
mamakacebisTvis baseis formulis gamoyenebiT). 
sakvlevi jgufi Camoyalibda saqarTvelos 

janmrTel xandazmulebSi nutriciuli statusis 
Sesafaseblad da Sedgeboda 75 xandazmul piris-
gan ≥60 w. asakis - 14  mamakaci da 61 qali.
smi-s diapazonze dayrdnobiT, kvlevis monawi-

leTa 78.7%-is monacemi iyo normaze maRali, 21.3% 
normaluri. Sedegebma aCvena, rom smi ar aris si-
maRleze damokidebuli cvladi, ufro metic, smi, 
iseve, rogorc mindeqsi da demiqveTi, aris masa/
wonaze damokidebuli anTropometriuli maxa-
siaTebeli. smi-s, mindeqss da demiqveTs hqonda 
TiTqmis erTnairi korelacia sxva anTropomet-
riul parametrebTan (gansakuTrebiT, qalebSi). 
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maRali korelacia smi-sa da nesmi-s Soris dada-
sturda pirsonis koeficientiT 0.979 (p<0.01). ko-
hen kapas indeqsma Seadgina 0.8518. dawyvilebuli 
nimuSebis testis Sedegebis mixedviT, gansxvaveba 
smi-sa da alternatiul nesmi-s Soris ar gamov-
linda. statistikurad mniSvnelovani gansvaveba 
dadgenilia mxolod mamakacebSi (0.003 – gansxvave-
ba arsebiTia, roca p<0.05). Tumca sakvlev jgufSi 
iyo mxolod 14  mamakaci, am meTodis gamoyeneba 
ki rekomendebulia ufro did jgufSi. bland da 
altmanis Tanxmobis grafikuli analizi aCvenebs 
smi-sa da nesmi-s Soris gansxavavebis tendenciis 
ararsebobas. 
Catarebuli kvlevis Sedegebi adasturebs, rom 

naxevarmanZili aris simaRlis saimedo/sando 

sazomi qarTuli populaciis janmrTel xan-
dazmulebSi. demiqveTi da mindeqsi gamoyeneba-
di indeqsebia saqarTvelos populaciisTvis da 
Sesaferisia klinikur praqtikaSi gamoyenebis-
Tvis qarTvel xandazmulTa Seswavlisas, roca 
wonisa-simaRlis standartuli indeqsebi kiTxvas 
badebs. statistikuri analizis Sedegebis gaT-
valiswinebiT, korelaciis da Tanxmobis simtkice 
pirdapir gazomil smi-sa da alternatiul smi-s 
Soris adasturebs, rom baseis formula sandoa 
qarTuli populaciis janmrTel xandazmulebSi. 
nes da nesmi aris saimedo da, Sesabamisad, sasargeb-
lo standartuli gamoTvlebis naklebobis Sem-
TxvevaSi an pirdapiri gazomvebis Secdomebis 
SemTxvevaTa Tavis asacileblasd. 

РОЛЬ ВИТАМИНА D В РАЗВИТИИ ПСОРИАЗА И АКНЕ 

Алгазина Т.О., Туир Г.З., Пшембаева С.А., Джетписбаева З.С., Батпенова Г.Р.

НАО «Медицинский Университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

В последние годы исследователями получены данные, 
свидетельствующие, что витамин D является гормоном, 
который опосредует различные «неклассические» эффекты 
в органах и тканях. В частности, на страницах професси-
ональной печати активно обсуждается роль витамина D в 
поддержании нормального состояния кожи, а в случае его 
дефицита – в развитии кожных заболеваний. Основанием 
для рассмотрения этого аспекта функций витамина D слу-
жит тот факт, что в кераноцитах обнаружена экспрессия 
рецептора витамина D (VDR), который участвует в замед-
лении пролиферации и способствует дифференциации ке-
ратиноцитов [4].

Проведен ряд исследований, посвященных оценке де-
фицита витамина D в развитии ряда заболеваний кожи и 
эффективности его препаратов в лечении кожной патоло-
гии. Имеющиеся на сегодняшний день данные не дают 
полной характеристики роли витамина D в их патогенезе 
[5]. Более менее изучена зависимость развития псориаза 
от дефицита витамина D. Известно, что патогенез этого 
заболевания складывается из множества звеньев, среди 
них основными является нарушение кератинизации, про-
являющееся в изменении дифференциации эпидермаль-
ных кератиноцитов и увеличении скорости клеточной 
пролиферации. По данным ряда исследователей [8,9], 
псориаз и дефицит витамина D имеют общие патогенети-
ческие звенья – к центральным механизмам, лежащим в 
основе их системных проявлений, относится низкоактив-
ное генерализованное неспецифическое воспаление. Вы-
шеизложенное послужило основанием для изучения роли 
дефицита витамина D в развитии псориаза. Бекировой 

Э.Ю. [1] установлено, что у больных бляшечной формой 
псориаза в осенне-зимний период отмечается недостаточ-
ность витамина D, что вызывает снижение в сыворотке 
крови содержания прегормональной формы витамина 
D – 25(ОН)D3 и концентрации активного метаболита 
витамина D3 – D-гормона (кальцитриола) 1,25(OH)2D3. 
Автор отмечает, что по мере возрастания площади по-
ражения кожи псориатическим процессом происходит 
значительное увеличение дефицита витамина D, как по 
содержанию прегормональной формы, так и активного 
метаболита. Исследователь указывает на сезонность де-
фицита витамина D у пациентов с псориазом – выявлен-
ная распространенность D-недостаточности/дефицита 
у таких больных в осенне-зимний период (октябрь-фев-
раль) составила 62%. В другом исследовании [6] рас-
пространенность дефицита/недостаточности витамина 
D у пациентов с псориазом оказалась еще выше - 73,2% 
. Возможно, столь выраженные различия в показателях 
распространенности дефицита витамина D у пациентов с 
псориазом обусловлены тем, что в исследовании Бекиро-
вой Э.Ю. принимали участие пациенты только с кожными 
проявлениями псориаза, а во втором – в сочетании с ар-
тритом. Однако, исследования, посвященные оценке роли 
витамина D в развитии псориаза и в тяжести его течения 
немногочисленны.

Спорной является также роль дефицита витамина D в 
развитии акне. Как известно, ключевым звеном в пато-
генезе заболевания является фолликулярный гиперкера-
тоз, что дает основание предполагать о роли витамина D 
в его развитии. Авторами [7] показано, что в патогенезе 
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этого заболевания значительная роль принадлежит бак-
терии Propionibacterium acnes. Результатами исследова-
ния [2] доказано, что активная форма витамина D спо-
собна ингибировать дифференциацию Th17, вызванную 
Propionibacterium acnes. В другой работе [3] показана 
чувствительность себоцитов к кальцитриолу, из чего 
следует, что аналоги витамина D могут эффективно при-
меняться в лечении данного заболевания. Более того, ис-
следованиями M.T. Yildizgören и A.K. Torgal установлено, 
что у пациентов с акне уровень содержания витамина D в 
сыворотке крови ниже, чем у здоровых лиц [12]. Другие 
исследователи значимых различий по данному показате-
лю между пациентами с акне и здровыми лицами не вы-
явили, однако отметили, что дефицит витамина D может 
принимать определенное участие в развитии акне, ис-
ходя из его антиоксидантной активности [10,11]. Резю-
мируя вышеизложенное, следует заключить, что дан-
ные о роли витамина D в развитии заболеваний кожи, 
согласно литературным данным, противоречивы, что 
диктует необходимость разработки новых, более эф-
фективных схем лечения. 

Целью исследования явилась оценка связи между плаз-
менным уровнем витамина 25(OH)D в крови и развитием 
псориаза и акне.

Материал и методы. Исследование случай-контроль 
проведено на базе Центра дерматологии и профилактики 
болезней, передающихся половым путем г. Астаны. В ис-
следовании приняли участие 40 больных, из них 20 (30,30%) 
пациентов с псориазом (I группа), 20 (30,30%) пациен-
тов с акне (II группа). Контрольную группу составили 26 
(39,39%) здоровых лиц. Критериями включения пациентов 
в исследование было наличие псориаза, либо акне, а так-
же информированного согласия на участие в исследовании. 
Критериями исключения из исследования явился регуляр-
ный прием препаратов, содержащих витамин D.

Возраст исследуемых в выборке варьировал в пределах от 
28 до 53 лет, в среднем, составил 41,31±5,3 лет. Различия в 
среднем возрасте между группами не выявлено: в I группе 
он составил 41,38±4,29 г., во II группе – 40,98±4,88, в груп-
пе контроля – 41,57±5,67 г. (р>0,05). Соотношение мужчин 

и женщин в выборке составило 32 (48,48%) и 34 (51,52%) 
соответственно. Сопоставление гендерного состава групп 
исследования представлено в таблице 1.

Из данных таблицы следует, что знаичмые различия меж-
ду группами по гендерному составу отсутствуют.

У всех участников исследования определен уровень со-
держания плазменного витамина 25(OH)D с помощью тест-
системы «Elecsys» для биохимического анализатора «Cobas 
411» (Roche, Швейцария). Показатели уровня витамина D 
представленны в таблице 2.

У больных псориазом рассчитан индекс PASI для опре-
деления тяжести заболевания. Полученные значения PASI 
приведены в таблице 3.

Статистическая обработка материала осуществлялась с 
применением методов непараметрической статистики. До-
стоверность выявленных различий между группами оце-
нивалась с помощью критерия Манна-Уитни, различия 
считались достоверными при р<0,05. Оценка взаимосвязи 
изучаемых параметров проводилась с помощью коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена. Статистическая 
обработка осуществлялась на персональном компьютере с 
помощью программы STATISTICA 6.0.

Результаты и их обсуждение. Уровень 25(ОН)D в сыво-
ротке крови у пациентов с псориазом варьировал от 3,19 нг/мл 
до 38,60 нг/мл, в среднем, составил 26,11±1,1 нг/мл, что со-
ответствует недостаточности витамина. У лиц группы кон-
троля уровень витамина D в плазме колебался в пределах от 
19,44 до 42,11 нг/мл, в среднем, составил 32,11±2,14 нг/мл, 
что соответствует нормальному уровню витамина. Соответ-
ственно, уровень 25(ОН)D в сыворотке крови у пациентов с 
псориазом был достоверно ниже, чем в контроле (р<0,05).

При изучении распределения пациентов в I группе в со-
ответствии с уровнем витамина D установлено, что толь-
ко у 5 (25,0%) из них отмечался его нормальный уровень, 
тогда как в 13 (65,0%) случаях выявлен недостаток либо 
дефицит. В группе контроля недостаток витамина D выяв-
лен у 3 (11,53%) обследованных, т.е. достоверно реже, чем 
в I группе (р<0,01), дефицит ни в одном случае не выявлен. 
Соответственно, у 23 (88,46%) исследуемых из группы кон-
троля уровень витамина D был в пределах нормы, что явля-

Таблица 1. Сопоставление гендерного состава групп исследования

Пол
Количество участников (абс./%)

I группа II группа Контрольная группа
мужской 10 (50,0) 9 (45,0) 13 (50,0)
женский 10 (50,0) 11 (55,0) 13 (50,0)

всего 20 (100,0%) 20 (100,0) 26 (100,0)

Таблица 2. Показатели уровня витамина D
Показатели Уровень витамина D, нг/мл

Адекватный уровень (норма) Более 30
Недостаточность 20-30

Дефицит Менее 20,0

Таблица 3. Показатели индекса PASI у болных псориазом
Градация, баллы Степень тяжести псориаза

0-10 легкое течение
11-30 балов средняя тяжесть процесса
31-72 балла тяжелое течение
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ется достоверно более высоким показателем в сравнении с I 
группой (р<0,01) (рис. 1).

Рис. 1. Распределение пациентов в группах исследования 
в соответствии с уровнем витамина D в плазме (I группа и 
контроль)

При оценке степени тяжести псориаза в соответствии с 
индексом PASI у пациентов I группы легкое течение процес-
са установлено у 6 (30,0%) пациентов, среднетяжелое – 14 
(70,0%). Пациенты с тяжелым течением псориаза в выборке 
отсутствовали. Сопоставление уровня 25 (ОН)D в сыворот-
ке крови у пациентов с разной степенью тяжести псориаза 
выявило, что у больных с легким течением уровень витамина 
D в плазме достоверно выше, чем у лиц со среднетяжелым те-
чением - 28,42±1,34 нг/мл и 19,37±1,33 нг/мл, соответственно 
(р<0,05), различалось и распределение пациентов в подгруп-
пах с разной степенью тжести псориаза в зависимости от уров-
ня витамина D (рис. 2).

Рис. 2. Распределение пациентов в группах с разной сте-
пенью тяжести псориаза в зависимости от уровня вита-
мина D в плазме

Из данных диаграммы следует, что при легком течении 
псориатического процесса нормальный уровень витамина D 
в плазме регистрируется достоверно чаще, чем при средне-
тяжелом (р<0,01). Недостаток и дефицит витамина D зна-

чимо чаще выявлялся именно у лиц с псориазом средней 
степени тяжести (р<0,05).

При оценке взаимосвязи между плазменным витамином 
25(OH)D и оценкой степени тяжести псориаза по индексу 
PASI выявлена слабая отрицательная взаимосвязь: rs=-0,21 
(p<0,05). 

Оценка уровня плазменного витамина 25(OH)D у паци-
ентов II группы выявила, что его показатель варьировал 
в пределах от 21,38 до 40,15 нг/мл, в среднем, составляя 
30,21±2,32 нг/мл, что соответствует нормальному уровню, 
хотя и достоверно ниже уровня лиц контрольной группы 
(р<0,05). Анализ распределения пациентов с акне в соот-
ветствии с уровнем витамина D в плазме установил, что 
нормальный уровень выявлен у 11 (55,0%) пациентов, не-
достаток витамина зафиксирован у 6 (30,0%, а дефицит – у 
3 (15,0%) больных. При сопоставлении полученных данных 
с результатами в группе контроля выявлены значимые раз-
личия, которые продемонстрированы на рис. 3.

Рис. 3. Распределение пациентов в группах исследования 
в зависимости от уровня витамина D в плазме (II группа и 
контроль)

На диаграмме показано, что среди пациентов с акне до-
стоверно меньше в сравнении с контрольной группой коли-
чество лиц с нормальным уровнем витамина D в плазме и, 
напротив, больше с его недостатком.

Таким образом, корреляции между уровнем витамина D в 
плазме и степенью тяжести акне у пациентов не выявлены, 
что, по всей вероятности, связано с недостаточным числом 
выборки, в которой преобладали лица с легкой и средней 
степенью кожного процесса.

Проведенный сравнительный анализ позволил уста-
новить, что средний уровень данного витамина в I груп-
пе был достоверно ниже, чем во II группе – 26,11±1,1 и 
30,21±2,32 нг/мл соответственно (р<0,05). Выявлены зна-
чимые различия в распределении пациентов в группах 
исследования в соответствии с показателеми уровня ви-
тамина D (рис. 4).

Из данных диаграммы, следует, что во II группе количе-
ство пациентов с нормальным уровнем витамина D была 
практически в 2 раза больше, чем в I группе (р<0,01), а чис-
ло лиц с недостатком и дефицитом данного витамина в I 
группе была достоверно больше, чем во II (р<0,05).
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Рис. 4. Распределение пациентов в группах исследования в 
зависимости от уровня витамина D в плазме (группы I и II)

Таким образом, проведенное исследование роли витами-
на D в развитии псориаза и акне позволило прийти к следу-
ющим выводам:

1. У пациентов с псориазом уровень витамина 25(OH)D 
в плазме достоверно ниже, чем у здоровых лиц; дефицит 
витамина усугубляется параллельно с тяжестью псориати-
ческого процесса.

2. У больных псориазом выявлена слабая отрицательная 
связь между уровнем витамина 25(OH)D в плазме и тяже-
стью течения заболевания, что может служить дополнитель-
ным фактором в пользу включения указанного витамина в 
схему лечения псориаза.

3. У пациентов с акне уровень витамина 25(OH)D в плаз-
ме достоверно ниже, чем у здоровых лиц, однако, выше, чем 
у больных псориазом.
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SUMMARY

THE ROLE OF VITAMIN D IN THE DEVELOPMENT OF 
PSORIASIS AND ACNE

Algazinа T., Touir G., Pshembayevа S., Jetpisbayeva Z. 
Batpenova G.

 NJSC «Astana Medical University», Nur-Sultan, Kazakhstan

The article discusses the role of vitamin D in the development 
of skin pathology – in particular, psoriasis and acne. In some 
publications the results of vitamin D sufficiency in patients with 
these diseases are cited, but there is still insufficient information 
to draw definitive conclusions about the role of vitamin D in 
their development. 

The aim of the study was to assess the role of vitamin D in 
psoriasis and acne development. The case-control study in-
volved 66 people, including 20 patients with psoriasis (group 
1), 20 with acne (group 2) and 26 healthy individuals (con-
trol group). All participants in the study were determined the 
level of plasma vitamin 25 (OH)D; in patients with psoriasis 
PASI index to determine the severity of the disease was cal-
culated. 

Vitamin 25(OH)D deficiency was detected in a significant 
majority of patients with skin diseases, and its average plasma 
level in each group was significantly lower than in the control 
group. There was a correlation between vitamin 25(OH)D defi-
ciency and psoriasis severity.

In patients with psoriasis and acne, vitamin D preparations 
should be included in the treatment complex to increase the ef-
fectiveness of therapy.

Keywords: vitamin D, psoriasis, acne, skin diseases.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ВИТАМИНА D В РАЗВИТИИ ПСОРИАЗА И 
АКНЕ 

Алгазина Т.О., Туир Г.З., Пшембаева С.А., 
Джетписбаева З.С., Батпенова Г.Р.

НАО «Медицинский Университет Астана», Нур-Султан, 
Казахстан

В статье обсуждается роль витамина D в развитии пато-
логий кожи, в частности псориаза и акне. В некоторых пу-
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бликациях приводятся результаты обеспеченности витами-
ном D пациентов с указанными заболеваниями, однако для 
окончательных выводов о роли витамина D в их развитии 
сведений не имеется. 

Целью исследования явилась оценка роли витамина D в 
развитии псориаза и акне. 

В исследовании случай-контроль приняли участие 66 па-
циентов, в том числе 20 - с псориазом (I группа), 20 – с акне 
(II группа) и 26 здоровых лиц (контрольная группа). У всех 
участников исследования определен уровень плазменного 

витамина 25(OH)D; у больных псориазом вычислен индекс 
PASI для определения тяжести заболевания. У достоверного 
большинства пациентов с кожными заболеваниями выявлен 
дефицит витамина 25(OH)D, а средний его уровень в плаз-
ме в обоих группах достоверно ниже, чем в контроле. В ре-
зультате проведенного исследования выявлена корреляция 
между дефицитом витамина 25(OH)D и тяжестью псориаза.

В комплекс лечения пациентов с псориазом и акне не-
обходимо включать препараты витамина D для повышения 
эффективности терапии.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ КОРРЕКЦИИ СДВИГОВ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОЖИ ЛИЦА 

У ЖЕНЩИН С III СТЕПЕНЬЮ ФОТОСТАРЕНИЯ 

Азарян Х.Г.

Медицинский центр «Гелиос», Ереван, Армения

Старение кожи является частью общего старения, при ко-
тором биологические возможности организма постепенно и 
необратимо ограничиваются, уменьшается потенциал пре-
одоления метаболического стресса [13]. 

В процессах фотостарения кожи особое место занима-
ют ультрафиолетовые лучи, которые повреждают хромо-
сомные теломеры, приводя к их укорочению, запускают 
реакции кислородного «взрыва», что приводит к наводне-
нию организма свободными радикалами, с последующим 
повреждением липидных структур клеточных мембран, 
белков, гликопротеидов, воспалением, атерогенезом, сти-
муляцией процессов окислительного фосфорилирования) 
[49]. Разрушительным эффектам ультрафиолетового излу-
чения (УФИ) наиболее подвержены открытые части кожи 
(лицо, шея, дорсальные поверхности ладоней и предплечья) 
[39,40], что диктует необходимость формирования одной из 
значимых задач медицинской науки – сохранение эстетиче-
ского здоровья, в частности кожи как значимого составляю-

щего фактора качества жизни зрелых и пожилых людей [14]. 
Процесс биологического старения, как таковой, необратим, 
однако возрастные изменения могут быть приостановлены, 
а существующие нарушения - откорректированы [49]. 

 Развитие современной эстетической медицины харак-
теризуется постоянным пополнением арсенала инноваци-
онных методов борьбы со старением, таких как клеточная 
космецевтика, химический пилинг, ботулинотерапия, плаз-
мотерапия, мезотерапия (биоревитализация, биорепарация) 
[13,17,23,28,29,30,32,36,41,42,44,47]. 

Биорепарация является мезотерапевтическим методом, 
следующим шагом в развитии биоревиталитизации, ко-
торая более свободна от недостатков последней, что обу-
словлено следующим: биоревитализанты содержат исклю-
чительно гиалуроновую кислоту, сохраняющуюся в коже 
в течение короткого промежутка времени, в то время как в 
случае биорепарации в состав действующих веществ вхо-
дят поливитамины, аминокислоты, обеспечивающие мно-
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говекторное и пролонгированное воздействие препарата 
[13,15,19,34,45,46]. Молекула гиалуроновой кислоты (ГК) 
становится “неузнаваемой” для тканевых гиалуронидаз и 
благодаря ее сохранению в ткани в течение длительного 
времени создается оптимальная среда для функционирова-
ния фибробластов, что стимулирует процессы их миграции 
и пролиферации. Все вышесказанное объясняет тот факт, 
что биорепарация – это не просто восстановление влаж-
ности и тургора кожи, а значительно более действенный 
процесс, обеспечивающий индукцию «самостоятельного» 
омоложения кожи, активацию неоколлагеногенеза, ангиоге-
неза, гомеостатических компонентов. Указанные свойства 
биорепарантов обуславливают их более высокую эффектив-
ность в плане восстановления структурно-функциональных 
свойств кожи после окислительного стресса и воздействия 
других эндогенных и экзогенных факторов [46] в сравнении 
с биоревитализантами [1,4,10,14,15,46]. 

Плазмотерапия, в свою очередь, стимулирует синтез глав-
ных клеток-фибробластов, стимулирующих выработку ги-
алуроновой кислоты и индуцирующих глубокие регенера-
тивные и восстановительные процессы во всех слоях кожи 
[16,24,28,35,37,43]. Благодаря стимуляции деления клеток 
и активации неоангиогенеза нормализуется тканевое дыха-
ние, клеточный метаболизм и жидкостной баланс, интенси-
фицируется синтез коллагеновых волокон и межклеточного 
вещества, что, в свою очередь, приводит к улучшению ряда 
функциональных и морфологических свойств кожи, в част-
ности к снижению, пористости, морщинистости и пигмен-
тации [38,48].

Несмотря на значительный прогресс современной дер-
матокосметологии, большинство используемых в данной 
области методов диагностики (пальпаторное определение 
тургора, визуальная оценка стадии старения кожи) продол-
жают оставаться субъективными и недоказательными. При 
этом, считающиеся золотым стандартом патоморфологи-
ческие исследования, к сожалению, на сегодняшний день 
находят редкое применение в силу своей инвазивности, 
травматичности, а также различных негативных эстетети-
ческих и юридических последствий [4,49]. Кроме того, ис-
следования, обосновывающие эффективность проведенной 
терапии инструментальными или другими объективными 
методами, носят разрозненный характер [2,3,9,22,23,26]. 
В частности, по сей день не стандартизирована система объ-
ек-тивной оценки изменений кожи до и после проведения 
терапии, что диктует необходимость проведения комплекс-
ных исследований в данной области, включающих изучение 
клинических, функциональных и морфологических пара-
метров в оценке динамики иволютивных изменений кожи 
и эффективности мер их коррекции [7,8,11,12,19,20,21,27]. 
Кроме того, недостаточные выраженность и стабильность 
достигнутого эффекта ставит перед необходимостью поис-
ка путей дальнейшей оптимизации методов коррекции воз-
растных функциональных и морфологических изменений 
кожи у женщин с фотостарением [5,6,18,25].

Целью настоящего исследования явилось проведение 
сравнительного анализа эффективности воздействия изоли-
рованного и комбинированного применения внутрикожных 
инъекций биорепаранта на основе гиалуроновой кислоты и 
обогащенной тромбоцитами аутологичной плазмы на функ-
циональные показатели кожи лица женщин с признаками III 
степени выраженности фотостарения.

Данное исследование является составной частью научно-
го проекта, посвященного изучению клинико-функциональ-

но-морфологических параллелей в оценке иволютивных 
изменений кожи и эффективности мер терапевтического 
воздействия.

Материал и методы. Критериями отбора пациентов 
служили женский пол, возраст в пределах от 30 до 40 лет, 
наличие III степени фотостарения кожи по Глогау, а также 
информированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании; критериями исключения из исследования - на-
личие соматических, эндокринных, онкологических, инфек-
ционных и кожных заболеваний, беременность, лактация, 
непереносимость ГК, наличие в коже перманентного фил-
лера, пилинги, мезотерапия и пластические операции, про-
изведенные в течение 1 года до настоящего исследования, 
отсутствие желания продолжать исследование.

В исследование включены 120 женщин (средний возраст 
34,5±1,54), которые с учетом применяемого метода терапии 
разделены на 3 группы: I группа - 40 женщин, которым про-
водилась исключительно биорепарационная терапия введе-
нием модифицированной гиалуроновой кислоты; II группа 
– 40 женщин, которым произведено изолированное введе-
ние обогащенной тромбоцитами аутологичной плазмы; III 
группа - 40 женщин, которым выполнено комбинированное 
введение внутрикожных инъекций обогащенной тромбоци-
тами аутологичной плазмы и модифицированной гиалуро-
новой кислоты

Контролем служили 20 практически здоровых женщин 
в возрасте от 20 до 30 лет с III степенью фотостарения по 
Глогау, соответствующих остальным критериям включения 
в исследование.

Микроинъекции. Курс инъекционной терапии состоял из 3 
процедур с трехнедельным интервалом. Каждая процедура 
состояла из последовательного осуществления микроинъ-
екций биорепаранта и обогащенной тромбоцитами ауто-
логичной плазмы. В данной работе обобщены результаты 
исследований, произведенных до первой и спустя 2 недели 
после последней процедуры - в 1 (T0W) и 56 (T8W) дни.

Биорепарационная терапия. В качестве биорепаран-
та выбран препарат Hyalоrepair 04 производства фирмы 
«Martinex» (концентрация ГК 14 мг/мл, молекулярная масса 
2 млн Да в шприцах по 1,5 мл). Данный вид биорепаранта 
содержит гиалуроновую кислоту, модифицированную вита-
мином С, L-цистеином и L-глутатионом, обеспечивающими 
стимуляцию синтеза собственного коллагена и эластина. 
Методика биорепарации модифицированной гиалуроновой 
кислотой основывалась на протоколе интрадермального 
введения. Препарат вводили на глубину 1-2 мм до появле-
ния папул с интервалом 1 см. 

Забор и микроинъекции обогащенной тромбоцитами 
плазмы. Из средней локтевой вены (v. Intermedia cubiti, v. 
Mediana cubiti) иглой 21G производится забор 5 мл крови 
в тестовую вакуумную пробирку с антикоагулянтом (3,8% 
цитрата натрия), которую помещают в центрифугу и дваж-
ды центрифугируют со скоростью 3000 оборотов в минуту 
в течение 7 минут [49]. В результате центрифугирования со-
держимое пробирки подвергается фазированию, разделяясь 
на 2 части. На дне пробирки оседает эритроцитарная масса, 
а наверху формируется фаза лейко-тромбоцитарной массы, 
которая аспирируется, перемещается в другую пробирку 
и вновь центрифугируется со скоростью 4000 оборотов в 
минуту в течение 5 минут, после чего верхнюю (бедную 
тромбоцитами) часть удаляют, оставляя в пробирке лишь 
осевшую в результате повторного центрифугирования, на-
сыщенную тромбоцитами часть плазмы. Для активации по-
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следних в пробирку добавляется раствор хлорида кальция в 
соотношении 1:9 с плазмой. Введение осуществляется с по-
мощью микроинъекционных игл 30G (0,4 x 12), дозировка 
по 1 мл с каждой стороны лица.

Результаты исследования изучались клиническими, ин-
струментальными, лабораторными и статистическими ме-
тодами.

Инструментальные исследования функциональных 
свойств кожи произведены на аппарате Дермалаб Ком-
бо СкинЛаб, Германия (DermaLab® COMBO SkinLab») 
[11,12,13,35,36,40,43]. Обследуемым пациентам проводи-
лись следующие исследования։ корнеометрия - определение 
степени увлажненности эпидермиса (гидратации), себоме-
трия - оценка себорегулирующей функции кожи, кутоме-
трия – определение показателей деформационных и эласти-
ческих свойств кожи (эластичности и времени ретракции), 
TЭПВ-метрия – определение уровня трансэпидермальной 
потери влаги, мексаметрия – оценка фуцнкции пигмента-
ции кожи и рН-метрия - оценка кислотно-щелочного балан-
са кожи

С целью достижения высокой точности результатов при 
проведении исследования соблюдались следующие ус-
ловия: пациентка находилась в помещении (температура 
24±2,00С и относительная влажность 50±10%) не менее 20 
мин перед проведением замеров при отсутствии макияжа и 
крема на коже лица в течение последних 2 часов до иссле-
дования.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием статистического пакета программ SPSS 23 
(Statistical Package For Social Science 23). Для сравнитель-
ного анализа результатов, полученных до и после лечения 
между собой, а также каждой из них с группой контроля, 
изучали распределение полученных данных с помощью 
теста Колмогорова-Смирнова, после чего использовали па-
раметрические тесты Стъюдента. При использовании теста 
Стъюдента для независимых выборок расчет зависел от 
статистической значимости различий дисперсии сопостав-
ляемых групп - для этой цели применяли F-тест Фишера. 
Достоверность показателя уточняли на основании оценки 
границ 95% доверительного интервала (confidence interval), 
вычисленного с вероятностью 95% для определения сдвигов 

изучаемых показателей в сравниваемых группах (в процен-
тах). Для сравнения результатов исследования до и после 
лечения с контрольной группой применялся тест Стъюдента 
для независимых выборок, а для сравнения результатов ис-
следования “до лечения” и “после лечения” – парный кри-
терий Стъюдента. Данные считались статистически значи-
мыми при P <0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты проведенных 
исследований приведены в таблицах 1-4.

 Как видно из представленных в таблицах 1-3 данных, все 
морфофункциональные показатели кожи характеризовались 
значительными достоверными сдвигами до начала терапии 
в сравнении с контрольной группой (P2-1<0,05), что свиде-
тельствует о выраженности процесса фотостарения у обсле-
дованного контингента больных и согласуется с рядом име-
ющихся в литературе данных о наличии сдвигов различных 
функциональных показателей у пациентов с фотостарением 
кожи лица [4,15,31,33,49]. При этом, следует особо отме-
тить разнонаправленность указанных сдивгов. Показатели 
кутометрии (эластичности кожи), корнеометрии, себоме-
трии и рН демонстрировали изначальную динамику сниже-
ния, в то время как показатели TЭПВ, времени ретракции 
и мексаметрии характеризовались тенденцией повышения в 
сравнении с соответствующими показателями женщин кон-
трольной группы. Указанные сдвиги рассматриваются нами 
как частные проявления общебиологического старения ор-
ганизма и фотостарения кожи. 

В таблице 1 приведены данные о сдвигах морфрфункци-
ональных показателей кожи пациентов 1 группы до и после 
проведенной биорепарационной терапии. 

 Согласно полученным в результате наших исследований 
данным, клинические проявления иволютивных изменений 
кожи, имевшие место у обследованных больных, в опреде-
ленной степени подвергались обратному развитию на фоне 
проведенной биорепарационной терапии. 

Так, снижение показателей влажности, упругости и себо-
метрии, составившее изначально 51,5% 37.7% и 26,4%, со-
ответственно у пациентов данной группы (P2-1<0,05), было 
частично скорригировано проведенной бирепарационной 
терапией (достоверное повышение соответственно на 
+23,0% +28,5% и 19,5% в сравнении с исходными значени-

Таблица 1. Динамика сдвигов показателей функционального состояния кожи у пациентов 
с III степенью фотостарения кожи на фоне проведения биорепарационной терапии

Показатели Контроль
(1)

До лечения
(2)

После 
лечения

(3)

Сдвиги 
исходных 

показателей по 
отношению к 

контролю
(%)

Сдвиги 
показателей 

после лечения 
по отношению 

к контролю
(%)

Сдвиги 
показателей 

после лечения 
по отношению 
к показателям 

до лечения
(%)

Корнеометрия, µS 335,6±6,4 159,4±4,3 207,4±4,7 -51,5%  - 37,2% +23,0%

Себометрия, % 14,4 ± 0,7 10,2±0,31 12,8±0,39 -26,4% -8,8% +19,5%
Кутометрия 
(эластичность), МРа 84,0±1,84 51,1±3,2 72,2±1,78 -37,7% -12,9% +28,5%

Кутометрия 
(время ретракции), мс 122,4±3 180,6±3,1 145,2±2,1 +48,9% +19,9% -24,1%

ТЭПВ, г/м2/ч 14,2±1,3 21,8±0,77 18,2±0,93 +48,5% +23,0% -18,8%

Mексаметрия, aU 90,4±5 130,6±1,87 106,6±1,2 +41,8% +15,37% -21,8%

pH 5,5±0,09 4,76±0,05 5,13±0,05 -12,5% -5,6% +7,3%
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ями (P3-2<0,05), что составило в результате лечения соответ-
ственно -37,2% и -12,9% и -8,8% в сравнении с контрольной 
группой (P3-1 <0,05). 

В свою очередь, показатели длительности ретракции, 
ТЭПВ и мексаметрии претерпевали изначальную динамику 
повышения в сравнении с таковыми в контрольной группе 
соответственно на +48,9%, 48,5% и + 41,8% (P2-1 <0,05).

Эффективность проведенной терапии, выражалась в 
достоверном понижении уровня обсуждаемых показате-
лей соответственно на 24,1% ,18,8% и 21,8% в сравнении 
с исходными значениями (P3-2 <0,05). Знаменательным, на 
наш взгляд, является тот факт, что окончательные сдвиги 
изначально повышенных показателей на фоне проводимо-
го лечения у больных данной клинической группы, хоть и 
носили достоверный характер в сравнении с исходными 
значением, тем не менее, не преодолели 15% барьера раз-
личий в сравнении с контрольной группой: показатель вре-
мени ретракции сохранил свое достоверное повышение на 
19,9%, содержания меланина в коже - на 15,4% в сравнении 
с контролем, а уровень активности трансэпидермальной по-
тери влаги превышал соответственное значение на 23,0% 
(P3-1 <0,05). . 

 Что же касается показателя рН кожи, то изначально у 
пациентов данной группы отмечено его достоверное сни-
жение на 12,5% (P2-1<0,05), свидетельствующее о сдвиге 
кислотно-щелочного баланса в сторону кислотности, что 
связывается нами со снижением уровня функциональной 
активности сальных желез и соответственным пониже-
нием продукции себума у данного контингента боль-
ных. Динамика рН кожи лица обследованных больных, 
аналогично динамике показателей себометрии, харак-
теризовалась его достоверным повышением на 7,3% на 
фоне проведенной терапии (P3-2<0,05), приведшей к от-
носительной коррекции даного показателя, т.е. сохранив-
шейся достоверности его сдвигов (5,6%) по отношению к 
контролю (P3-1<0,05). 

Результаты исследования аналогичных показателей у 
больных второй клинической группы на фоне применения 
обогащенной тромбоцитами аутологичной плазмы пред-
ставлены в таблице 2. 

 Из приведенных в таблице 2 данных явствует, что в 
целом, динамика изучаемых сдвигов у пациентов данной 
группы носит характер, идентичный таковому у больных I 
группы. Так, у всех обследованных пациентов II клиниче-
ской группы исходные значения показателей увлажненност-
ти, эластичности кожи, себометрии и рН носили характер 
достоверного снижения (соответственно, на -50,49% , – 
37,4% , -28,4% и 11,4%) (Р2-1≤0,05) при достоверном повы-
шении показателей TЭПВ, времени ретракции и мексаме-
трии (+65,1%, +42,7% и +40,7%) в сравнении с таковыми в 
контрольной группе (Р2-1≤0,05). 

 Интрадермальные инъекции аутологичной плазмы при-
водили к повышению корнеометрических, кутометриче-
ских (эластичность), себометрических показателей и рН 
соответственно на 15,7%, 30,4% , 9,2% и 8,0% в сравнении с 
таковым до лечения (Р3-2≤0,05), что составило соответствен-
но – 40,9%, - 10,3%, -21,3% и -3,7% в сравнении с показате-
лями контрольной группы (Р3-1≤0,05). 

Сдвиги в уровнях показателей TЭПВ, времени ретракции, 
мексаметрии также подвергались определенному регрессу 
на фоне проводимой плазмотерапии. У больных II группы 
регистрировалось достоверное снижение указанных показа-
телей, соответственно, на 25,4%, 26,9% и 24,6% (Р3-2 ≤0,05) 
в сравнении c соответствующими исходными показателями, 
что составило, соответственно, +30,8% +12,1% и +12,06% 
(Р3-1≤0,05) в сравнении с контрольной группой.

Приведенные в таблицах 1 и 2 данные показывают, что 
сдвиги в уровнях всех обсуждаемых показателей при той 
или иной степени изменений на фоне проводимого лечения 
остаются значительными и продолжают носить достовер-
ный характер в сравнении с контролем как при применении 
метода биорепарации, так и при проведении терапии обо-
гащенной эритроциами аутологичной плазмой. 

Данные о сдвигах функционального состояния кожи па-
циентов, получавших сочетанную терапию биорепаратив-
ными препаратами и обогащенной эритроциами аутологич-
ной плазмой (НАРrp) представлены в таблице 3. 

Приведенные в таблице 3 данные показывают, что НАРrp 
способствует значительной cтабилизации практически всех 
изучаемых показателей.

Таблица 2. Динамика сдвигов показателей функционального состояния кожи у пациентов 
с III степенью фотостарения на фоне проведения плазмотерапии

Показатели Контроль
(1)

До лечения
(2)

После 
лечения

(3)

Сдвиги 
исходных 

показателей 
по отношению 

к контролю
(%)

Сдвиги 
показателей 

после лечения 
по отношению 

к контролю
(%)

Сдвиги 
показателей 

после лечения 
по отношению к 
показателям до 

лечения
(%)

Корнеометрия, µS 335.6±6.4 162.8±6.2 194.8±6.3 -50.49% -40.9% +15.7%

Себометрия, % 14.4±0.7 10.02±0.22 11.0±0.19 -28.4% -21.3% +9.2%
Кутометрия 
(эластичность), МРа 84.0±1.84 51.7±1.37 73.3±2 -37.4% -10.3% +30.4%

Кутометрия 
(время ретракции), мс 122.4±3 176.2±2.0 138.6±1.3 +42.7% +12.1% -26.9%

ТЭПВ, г/м2/ч 14.2±1.3 22.7±1.4 17.9±1.25 +65.1% +30.8% -25.4%

Mексаметрия, aU 90.4±5 129.6±1.73 103.6±1.8 +40.7% +12.06% -24.6%

pH 5.5±0.09 4.81±0.06 5.23±0.06 -11.4% -3.7% +8.0%
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Таблица 3. Результаты исследований морфофункциональных показателей кожи пациентов 
с III степенью фотостарения на фоне сочетанного применения методов биорепарации и плазмотерапии

Показатели Контроль
(1)

До лечения
(2)

После лечения
(3)

Сдвиги 
исходных 

показателей 
по отношению 

к контролю 
(%)

Сдвиги 
показателей 

после лечения 
по отношению 

к контролю
(%)

Сдвиги 
показателей 

после лечения 
по отношению 
к показателям 
до лечения (%)

Корнеометрия, µS 335.6±6.4 162.4±9.9 291.3±10.6 -50.20% -12% +44.10%

Себометрия, % 14.4±0.7 9.8±0.36 12.17±0.3 -29.5% -13.2% +19.1%
Кутометрия 
(эластичность), МРа 84.0±1.84 51.7±1.28 82.3±1.1 -37.4% -1.1% +37.1%

Кутометрия 
(время етракции), мс 122.4±3 178.4±2.1 126.2±1.49 +44.7% +2.1% -41.2%

ТЭПВ, г/м2/ч 14.2±1.3 21.3±1.07 13.56±1.87 +45.6% - -57.1%
Мексаметрия, aU 90.4±5 137.2±3.3 100.1±2.7 +48.9% +8.1% -36.8%
pH 5.5±0.09 4,80±0.06 5.29±0.06 -11.6% -2.7% +9.2%

Таблица 4. Результаты исследований морфофункциональных показателей кожи пациентов с III степенью 
фотостарения на фоне изолированного и сочетанного применения методов биорепарации и плазмотерапии

Показатели Контроль НА (1) PRP (2) HAPrp (3)
Корнеометрия, µS 335.6±6.4 207.4±4.7 194.8±6.3 291.3 10.6
Себометрия, % 14.4±0.7 12.8±0.39 11.0±0.19 12.17±0.30
Кутометрия 
(эластичность), МРа 84.0±1.84 72.2±1.78 73.3±2.0 82.3±1.1

Кутометрия 
(время ретракции), мс 122.4±3 145.2±2.1 138.6±1.3 126.2±1.49

ТЭПВ, г/м2/ч 14.2±1.3 18.2±0.93 17.9±1.25 13.56±1.87
Mексаметрия, 90.4±5 106.6±1.2 103.6±1.8 100.1±2.7
pH 5.5±0.09 5.13±0.05 5.23±0.06 5.29±0.06

Показатели корнеометрии, кутометрии, себометрии и со-
стояния кислотно-щелочного баланса кожи - рН у пациентов 
данной группы характеризуются изначальным достоверным 
снижением на 50,2%, 37,4%, 29,5% и 11,6%, соответствен-
но, в сравнении с контролем при Р2-1≤0,05. Проведенная 
терапия обеспечила достоверное повышение обсуждаемых 
показателей у пациентов III группы на 44,1%, 37,1%, 19,1% 
и 9,2%, соответственно, в сравнении с исходным уровнем 
(Р3-2 ≤ 0,05 во всех случаях) и сокращение различий в срав-
нении с контролем до 12,0%, 1,1%, 13,2% и 2,7%, соответ-
ственно (Р3-1≤0,05). Выше было показно, что сдвиги показа-
телей кутометрии в результате проведенной терапии, хоть 
и минимально отличались от соответственных контрольных 
значений, тем не менее, продолжали носить достоверный 
характер. 

Сдвиги в уровнях TЭПВ, времени ретракции кожи и 
мексаметрии, достоверно отличаются от контроля, соот-
ветственно, на +45.6%, +44,7% и +48,9% при Р2-1 ≤0,05, на 
фоне проведенной терапии НАРrp претерпели выражен-
ную динамику понижения, соответственно на 57,1%, 41,2% 
и 36,8%при Р3-2≤0,05, а показатели времени ретракции 
кожи и мексаметрии сохраняли свое достоверное отли-
чие от контрольных значений, соответственно, на 2,1% и 
8,1% (Р3-1≤0,05). 

Подытоживая обсуждение функциональных показателей 
кожи у пациентов III клинической группы, получающих 
сочетанную терапию, необходимо подчеркнуть низкую 

амплитуду (менее 3%) сдвигов показателей эластичности, 
времени ретракции и рН на фоне проведенного лечения при 
сохранении достоверности отличий в сравнении с соответ-
ствующими показателями контрольной группы (Р3-1≤0,05). 
Следует особо отметить, что у пациентов данной клини-
ческой группы зарегистрировано отсутствие достоверных 
различий ТЭПВ в сравнении с контрольной группой после 
окончания лечения (Р3-1 ≥0,05). 

Результаты проведенных исследований у больных раз-
личных групп представлены в сводной таблице 4. При 
сравнении результатов исследований пациентов первой и 
второй клинических групп можно сделать вывод о большей 
подверженности показателей корнеометрии воздействию 
гиалуроновой кислоты в сравнении с воздействием плазмо-
терапии (P1-2≤0,05) при относительно большей выраженно-
сти сдвигов показателей времени ретракции и мексаметрии 
под воздействием плазмотерапии по сравнению с таковыми 
на фоне биорепарационной терапии (P2-1≤0,05). Из данных, 
приведенных в таблице, видно, что различия в значениях 
показателей морфофункционального состояния кожи обсле-
дованных больных на фоне проведенной терапии носят до-
стоверный характер у пациентов III группы по отношению 
к I и у пациентов III в сравнении со II группой (P3-2, 3-1≤0,05). 

Сравнительный анализ полученных данных дает осно-
вание для заключения о значительно более высокой эф-
фективности сочетанной терапии аутологичной плазмы и 
модифицированной гиалуроновой кислоты в сравнении с 
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изолированным применением указанных методов воздей-
ствия. Отсутствие каких-либо негативных последствий при-
мененной формы терапии позволяет рекомендовать данный 
метод к широкому внедрению в клиническую практику, что, 
на наш взгляд, внесет свой существенный вклад в решение 
проблемы обеспечения эстетического здоровья и повыше-
ния качества жизни женщин данной возрастной группы.
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFICIENCY OF 
THE SKIN FUNCTIONAL STATEMENT CORRECTION 
METHODS IN WOMEN WITH 3-rd DEGREE OF PHO-
TO AGING

Azaryan H.

Medical Center “Helios”, Yerevan, Armenia

The purpose of this study was to conduct a comparative analy-
sis of the effectiveness of isolated and combined use of intrader-
mal injections of bioreparant (hyaluronic acid modified with vi-
tamin C, glutathione and cysteine) and platelet-rich autologous 
plasma on functional indicators of the face skin of women with 
signs of 3-rd degree of photoaging.

 In this study, 120 women with 3-rd degree of photoaging 
were examined (mean age 34.5±1.54) and divided into 3 groups 
in accordance with the applied therapy method (isolated and 
combined use of plasma therapy and bio reparation). The study 
of the functional parameters of the skin, including corneometry 
(determination of the degree of epidermal hydration), sebometry 
(assessment of the sebum regulating function of the epidermis), 
cutometry (determination of the deformation and elastic prop-
erties of the skin), TEWL (determination of the transepidermal 
water loss level), mexametry (assessment of skin pigmentation) 
and pH-metry (assessment of the skin acid-base balance) was 
performed in all examined patients. 

The obtained results testify to various shifts in functional pa-
rameters, caused by the use of various therapeutic approaches.

A comparative analysis of the data obtained has provided 
a basis for concluding that efficacy of the autologous plasma 
and modified hyaluronic acid combined implementation is sig-
nificantly higher compared to the isolated application of these 
methods.

Keywords: modified hyaluronic acid, autologic plasma, 
phothoaging, corneometry, TEWL, cutometry, sebometry, 
mexametry, pH.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
МЕТОДОВ КОРРЕКЦИИ СДВИГОВ ФУНКЦИО-
НАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОЖИ ЛИЦА У ЖЕН-
ЩИН С III СТЕПЕНЬЮ ФОТОСТАРЕНИЯ 

Азарян Х.Г.

Медицинский центр «Гелиос», Ереван, Армения

Целью настоящего исследования явилось проведение 
сравнительного анализа эффективности воздействия изоли-
рованного и комбинированного применения внутрикожных 
инъекций биорепаранта (гиалуроновой кислоты, модифи-
цированной витамином С, глутатионом и цистеином) и обо-
гащенной тромбоцитами аутологичной плазмы на функци-
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ональные показатели кожи лица женщин с признаками III 
степени выраженности фотостарения.

Обследовано 120 женщин (средний возраст 34,5±1,54) с 
III степенью фотостарения кожи лица, которые были разде-
лены на 3 группы в соответствии с применяемым методом 
терапии (изолированное и комбинированное применение 
плазмотерапии и биорепарации).

Всем больным проведено исследование функциональных 
показателей кожи։ корнеометрия (определение степени ув-
лажненности эпидермиса - гидратация), себометрия (оцен-
ка себорегулирующей функции эпидермиса), кутометрия 
(определение показателей деформационных и эластических 

свойств кожи), определение уровня трансэпидермальной поте-
ри влаги, мексаметрия (оценка функции пигментации кожи), 
рН-метрия (оценка кислотно-щелочного баланса кожи).

Полученные результаты свидельствуют о различных 
сдвигах функциональных показателей на фоне применения 
различных методов терапии.

Сравнительный анализ полученных данных дает осно-
вание для заключения о значительно более высокой эф-
фективности сочетанной терапии аутологичной плазмой и 
модифицированной гиалуроновой кислотой в сравнении с 
изолированным применением указанных методов воздей-
ствия.

reziume

qalebSi III  xarisxis fotodaberebiT saxis kanis funqciuri maCveneblis cvlilebebis 
koreqciis meTodebis efeqturobis SedarebiTi analizi 

x.azariani

samedicino centri „heliosi“, q. erevani 

kvlevis mizans warmoadgenda III  xarixis foto-
daberebiT qalebSi saxis kanis funqciur maCveneb-
lebze bioreparantis (С vitaminiT, glutationiTa 
da cisteiniT modificirebuli hialuronis mJava) 
da TrombocitebiT gamdidrebuli autologiuri 
plazmis kanqveSa ineqciebis izolirebuli da kom-
binirebuli gamoyenebis zemoqmedebis efeqturobis 
SedarebiTi analizi.
gamokvleulia III  xarisxis fotodaberebis sa-

xis kaniT 120 qali (saSualo asaki 34,5±1,54), rom-
lebic dayofili iyo 3 jgufad Terapiis meTodis 
(plazmoTerapiis da bioreparaciis izolirebu-
li da kombinirebuli gamoyeneba) mixedviT. 
yvela gamokvleul pacients Cautarda kanis 

funqciuri maCveneblebis gamokvleva: korneomet-
ria - epidermisis tenianobis (hidratacia) xaris-

xis dadgena, sebometria - epidermisis seboregu-
lirebis funqciis Sefaseba, kutometria - kanis 
deformaciuli da elastiuri Tvisebebis maCveneb-
lebis dadgena,  tenianobis dakargvis transepi-
dermuli donis dadgena, meqsametria - kanis pig-
mentaciis funqciis Sefaseba; рН-metria - kanis 
mJava-tutovani balansis Sefaseba.
miRebulma Sedegebma Terapiis sxvadasxva 

meTodebis gamoyenebis fonze aCvena funqciur 
maCveneblTa sxvadasxva cvlilebebi. miRebuli 
monacemebis SedarebiTi analizi iZleva daskvnis 
safuZvels imis Sesaxeb, rom Terapia autologi-
uri plazmisa da modificirebuli hialuronis 
mJavis erToblivi gamoyenebiT ufro maRalefeq-
turia zemoqmedebis aRniSnuli meTodebis izoli-
rebul gamoyenebasTan SedarebiT. 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СЕБЕСТОИМОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ЭХИНОКОККОЗА 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ И ХИРУРГИЧЕСКИМ МЕТОДАМИ (МЕТОДОЛОГИЯ «STEP-DOWN»)

1Бодня Е.И., 2Марченко О.С., 2Шевченко Л.С., 1Велиева Т.А., 1Бодня И.П., 1Навет Т.И.

1Харьковская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины; 
2Национальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Эхинококкоз является тяжелым паразитарным заболе-
ванием. Большинство авторов отмечает [6,43] и подтверж-
дает наши наблюдения, что наиболее частая локализация 
эхинококковых кист (60-80%) - печень. Чаще наблюдаются 
одиночные кисты (70%), которые в в 50% случаев локали-
зуются в правой доле. По данным ряда авторов [8], в левой 
доле печени кисты обнаруживаются в 30%, в квадратной и 

спигелиевой - в 4, бывают множественными и располагают-
ся в разных долях. 

Цистный эхинококкоз распространен на всех континен-
тах, в том числе во всех странах Восточной Европы (Эсто-
ния, Латвия, Белоруссия, Польша, Чешская Республика, 
Словакия, Румыния) [2]. На территории Украины регистри-
руется 2 типа очагов: в степной южной зоне циркулирует 
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«овечий» штамм, в полесской и лесостепной, преимуще-
ственно, «свинной». Членики «овечьего» штамма облада-
ют активной подвижностью, что способствует большему 
загрязнению яйцами эхинококка шерсти собак, внешней 
среды (почва, трава) и являются источником заражения че-
ловека, крупного рогатого скота, овец. Отсутствие актив-
ной двигательной функции у члеников «свинного» штамма 
уменьшает загрязнение шерсти собак, почвы, ограничивая 
условия заражения человека и животных.

Цепень эхинококка является биогельминтом. Его разви-
тие происходит со сменой двух хозяев. Промежуточными 
хозяевами являются представители 60 видов млекопита-
ющих, в том числе все сельскохозяйственные животные: 
овцы, козы, свиньи, крупный рогатый скот, верблюды, мед-
веди, обезьяны и человек, который также является проме-
жуточным хозяином, однако факультативным – не влияет на 
циркуляцию возбудителя в природе. Геллер И.Ю. [4] опи-
сала случаи возможного заражения собак, имеющих доступ 
к больничным мусоросборникам, куда выбрасывают уда-
ленные хирургическим путем пораженные кистами органы 
человека. Больные эхинококкозом учитываются не всегда и 
не все. Истинная заболеваемость значительно - в 15 раз и 
более, превышает официальную. Проанализировав истории 
болезни больных в некоторых регионах Украины (Одесса, 
Киев, Харьков) выявлено несовпадение оперированных по 
поводу эхинококкоза больных и в тоже время, не «включен-
ных» в официальные отчеты. Например, в Киеве за 2014 год 
зарегистрирован только 1 случай эхинококкоза, что не соот-
ветствует действительности; в Одессе с 2002 года ежегодно 
диагностируется до 120 новых случаев эхинококкоза.

Длительное время, иногда десятилетиями, кисты кли-
нически не проявляются и не вызывают нарушений, изме-
нения обнаруживаются лишь при паталогоанатомическом 
вскрытии по другой причине. При некоторых вариантах те-
чения эхинококкоза первыми симптомами болезни часто 
являются слабость, общее недомогание, ухудшение аппе-
тита, быстрая утомляемость при отсутствии похудания 
[44], затем появляется боль, от ноющей кратковременной 
до разлитой, интенсивной, приступообразной. Возмож-
ная ее локализация - в правом или левом подреберье или в 
подложечной области, распространяясь на правое плечо, 
спину и крестец [14].

При значительных размерах кисты или возникновении 
осложнений отмечается деформация подреберья и чувство 
тяжести, усиление боли, изменение ее характера, тошнота, 
рвота, иногда повышение температуры [14]. Чебышев Н.В., 
Стреляева А.В., и соавт. [31] описывают такое осложнение 
кисты, как прорыв в брюшную полость с диссеминацией 
эхинококка по брюшной полости и в близлежащие органы. 
Прорыв может пройти незаметно, а иногда вызывает ал-
лергические реакции, вплоть до анафилактического шока. 
Ахмедов И.Г. [1] неоднократно наблюдал другие ослож-
нения эхинококкоза: гибель паразита может вызвать на-
гноение кисты и образование абсцесса. При прорыве 
абсцесса в брюшную полость формируется клиническая 
картина перитонита [9].

Лечение цистного эхинококкоза по сей день остается ак-
туальной проблемой. Основным методом лечения является 
хирургическое вмешательство. Однако рецидивы болезни, 
возникающие в 54% случаев, свидетельствуют, что лечение 
не всегда является радикальным и часто требует дополни-
тельной терапии [12].

В настоящее время основными видами оперативных вме-

шательств являются эхинококкэктомия, эхинококкэктомия 
без рассечения хитиновой оболочки, эхинококкэктомия с 
удалением фиброзной капсулы, эхинококкэктомия с пери-
цистэктомией, эхинококкэктомия с резекцией органа, эхи-
нококкэктомия с удалением органа [10].

Согласно мнению ряда хирургов, оптимальной операцией 
является «идеальная эхинококкэктомия» - удаление, вылущи-
вание из фиброзной капсулы паразита в хитиновой оболочке, 
не нарушая ее целостности [6].

Многие хирурги описывают случаи, когда невозможно 
удалить крупные эхинококковые пузыри без их опорожне-
ния, так как при выделении имеется реальная опасность 
разрыва капсулы. В таких случаях осуществляется пункция 
пузыря толстой иглой с переходником и аспирацией содер-
жимого в замкнутую систему. Однако необходимо избегать 
попадания жидкости из пузыря в полость, что может приве-
сти к развитию тяжелого анафилактического шока, вплоть 
до смертельного исхода, а вследствие попадания сколексов 
- к возникновению вторичного эхинококкоза [10].

В конце 80-х годов XX века большое распространение по-
лучили малоинвазивные методы хирургического лечения. 
Московские клиники более 15 лет используют перкутан-
ное лечение под контролем УЗИ и метод ПАИР (пункция, 
аспирация, инъекция сколецида, реаспирация). Мусаев Г.Х. 
и соавт., используя метод ПАИР в своей практике, доказали 
значительное уменьшение частоты летальных исходов, сни-
жение риска развития осложнений, минимизацию травма-
тизации для больного [11]. 

Однако даже после успешной операции сохраняется риск 
рецидива инвазии, что свидетельствует о необходимости 
противорецидивной химиотерапии. В начале XX века пред-
приняты первые попытки консервативного лечения эхино-
коккоза. С середины 80 годов синтезирован и внедрен во 
врачебную практику препарат из группы карбаматбензи-
мидазолов - албендазол. Появились первые результаты и 
исследования, указывающие на эффективность препара-
та при ларвальных цестодозах [48]. С 90-х годов он, как 
наименее токсичный, стал препаратом выбора. В про-
цессе лечения албендазолом наблюдается угнетение за-
родышевого слоя, гибель протосколексов, образование 
соединительнотканной капсулы вокруг ларвоцисты, ис-
чезновение микротубул, увеличение числа и размеров 
лизосом, накопление секреторных пузырьков в области 
аппарата Гольджи, повреждение микроворсин с после-
дующим нарушением транспорта необходимых для па-
разита ингредиентов, приводящее к некрозу и гибели 
паразита. Действие препарата приводит к снижению 
потребления тканями паразита углеводов, (глюкозы, 
фруктозы), а так же глицина, пролина с последующим 
компенсаторным повышением использования эндоген-
ного гликогена [40]. Установлено также ингибирующее 
действие албендазола на энергетику митохондрий, осу-
ществляемое, по всей вероятности, через систему ци-
клических нуклеотидов. 

На фоне поражения печени биодоступность препарата 
повышается, так как албендазол является индуктором ми-
кросомальных ферментов печени системы цитохром Р-450, 
тем самым ускоряя метаболизм многих лекарственных пре-
паратов. Максимальная концентрация албендазола сульфок-
сида в крови увеличивается в 2 раза, период полувыведения 
удлиняется [34].

Албендазол является препаратом выбора в противоре-
цидивной послеоперационной химиотерапии эхинокок-
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козов. В случаях наличия тяжелой сопутствующей пато-
логии, двустороннего множественного поражения легких 
или других органов, когда оперативное лечение техни-
чески невозможно, многие авторы считают албендазол 
единственным средством лечения больного [42].

Консервативное и хирургическое лечение эхинококко-
зов дополняют друг друга и требуют индивидуального 
подхода. В частности, некоторым больным с хорошей 
эффективностью консервативной химиотерапии может 
потребоваться хирургическое лечение осложнений, а 
другим − консервативная терапия после успешного опе-
ративного лечения [39].

Ветшев П.С., Мусаев Г.Х. [3] пишут, что применение эф-
фективных гермицидов, соблюдение правил абластичности 
во время операции, использование современного инстру-
ментария не исключают полностью возможности рецидива 
заболевания, поэтому большое влияние на результаты лече-
ния оказывает последующая противогельминтная терапия 
албендазолом.

Опираясь на полученные данные, паразитологи Любченко 
П.Н. и соавт. [7] отмечают, что эффективность химиотерапии 
албендазолом для предупреждения рецидивов после хирурги-
ческого лечения достигает 94,9%. Замещение хирургических 
операций в случаях их неэффективности или отказа больных 
от хирургического вмешательства 5-6 курсами албендазола 
обеспечивает положительный эффект в 40,7% . 

Назыров Ф.Г. и соавт. [13]  так же считают применение 
албендазола в послеоперационном периоде обязатель-
ным, так как консервативное лечение приводит к умень-
шению числа рецидивов с 8,6 до 0,6%, а использование 
химиотерапии албендазолом при эхинококковых кистах 
небольших размеров (до 5 см) позволяет добиться по-
ложительных результатов в значительном числе наблю-
дений.

Зарубежные авторы N. Stankovic, M. Ignjatovic, D. Nozic 
[49] указывают на эффективность препарата при лечении 
эхинококкоза. Согласно их наблюдениям после проведения 
3-5 курсов лечения албендазолом число кист в печени, в 
частности в легких, их размеры существенно уменьшаются 
наряду с падением титров специфических антител и улуч-
шением общего состояния больных.

Для лечения албендазолом используются различные 
схемы химиотерапии. Продолжительность курса лечения 
и их число существенно различаются. Nontasut Р. et al 
успешно применяли курсы лечения длительностью в 21 
день, с дозой препарата 800 мг/сутки. Интервал между 
курсами лечения составил 15-30 дней с общим числом 
4-6 курсов [46].

Bildik N. et al. исходя из опыта своей клиники, считают 
необходимым проведение химиотерапии курсами не менее 
трех месяцев [37].

Bozbuga N., Erentug V., Akinci Е., Yakut С. успешно 
применяли албендазол в течение 24 месяцев у пациента 
с множественными мелкими кистами (до 3 см) в сердце 
и легких [38].

При многих кишечных гельминтозах возможно однократ-
ное применение препарата в дозе 400 мг [41].

Наиболее распространенная схема лечения албендазолом 
- прием препарата в дозе 10 мг/кг массы тела в сутки в тече-
ние 28 дней. При этом суточная доза препарата не должна 
превышать 800 мг [37].

Количество курсов4 химиотерапии чаще определяется 
размером кист, множественностью поражения и их ло-

кализацией. Ряд авторов при эхинококкозе легких и раз-
мерах кист не более пяти сантиметров считают целесо-
образным проведение химиотерапии без хирургического 
лечения [7].

При назначении химиотерапии следует учитывать харак-
тер оперативного вмешательства, данные разрыва кисты в 
анамнезе. При неосложненном течении и наличии единич-
ной кисты, Любченко П.Н., Легоньков Ю.А., Мусаев Г.Х. 
и соавт. рекомендуют проведение 3 курсов химиотерапии. 
При осложнениях во время операции и множественных 
поражениях число курсов возрастает до 5-6, в некоторых 
случаях, в частности при эхинококкозе кости, препарат при-
меняется годами, если отсутствуют побочные эффекты [36]. 
Таким образом, лечение эхинококкоза по сей день является 
проблемой, решение которой индивидуально для каждого 
больного. Единственным препаратом выбора на вооруже-
нии врача паразитолога для лечения цистного эхинококкоза 
является албендазол.

Цель исследования: сравнительный экономический ана-
лиз затрат на терапевтическое и хирургическое лечение эхи-
нококкоза печени на основе методических подходов и прин-
ципов расчета себестоимости сложной медицинской услуги 
в соответствии с методологией «step-down». 

Матриал и методы. Сравнительный экономический 
анализ затрат применения терапевтического и хирурги-
ческого методов лечения эхинококкоза базировался на 
нижеприведенных методических подходах и принципах: 
1. Медицинская услуга по лечению эхинококкоза при-
надлежит к сложным медицинским услугам как совокуп-
ности простых услуг, структура которой определяется 
технологией медицинской помощи, которая предоставля-
ется: а) амбулаторно- поликлиническими учреждениями 
– амбулаторное лечение, результатом которого является 
законченный случай лечения; б) хирургичекими отделе-
ниями стационарных медыцинских учреждений – хирур-
гическое лечение, результатом которого является про-
леченный больной. При этом, необходимо подчеркнуть, 
что лечению эхинококкоза иногда присущи признаки 
комплексных медицинских услуг – при осуществлении 
профилактики заболеваемости и медицинском консульти-
ровании пациентов после основного лечения. Исходя из 
этого, при расчете затрат на лечение эхинококкоза следу-
ет учитывать сложность и комплексность амбулаторной и 
стационарной хирургической медицинской помощи.

2. Выраженные в денежной форме текущие затраты 
на оказание сложной медицинской услуги по лечению 
эхинококкоза с момента первого обращения пациента 
за медицинской помощью и до момента консультирова-
ния после проведенного лечения и анализа результатов 
являются элементами ее себестоимости. Оценка затрат 
осуществлялась в процессе калькулирования основных 
затратных статей: оплата труда (основная и дополнитель-
ная), начисления на оплату труда (единый социальный 
взнос), медикаменты, продукты питания (стационар), 
стоимость малоценных, быстроизнашивающихся фондов 
медицинского обслуживания, амортизационные отчисле-
ния стоимости основных фондов, оплата коммунальных 
услуг, общепроизводственные и общехозяйственные (ад-
министративные) затраты. При расчете себестоимости 
медицинских услуг определяется сумма текущих затрат 
в соответствии со статьями калькуляции.

3. Калькуляция себестоимости лечения эхинококкоза осу-
ществляется на основе затрат применения основных мето-
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дов его диагностики: лабораторные и инструментальные 
исследования (ультразвуковое исследование внутренних 
органов − УЗИ), стоимости и результативности которых 
присущи существенные различия.

Лабораторные исследования (анализ мочи, общий и био-
химический анализы крови, иммунологический статус, им-
муноферментный анализ на эхинококкоз (ИФА), несмотря 
на определенную диагностическую ценность, ни в случае 
положительного, ни в случае отрицательного результатов не 
имеют решающего значения, особенно на доклинических 
стадиях [31,32].

Ультразвуковое исследование (УЗИ), которое по своим 
оценочным результатам практически не уступает компью-
терной томографии (КТ), занимает ведущее место в диагно-
стике эхинококкоза. Основным достоинством УЗИ является 
возможность диагностировать эхинококкоз в доклиниче-
ской стадии, когда паразитарные кисты имеют небольшие 
размеры.

Высокая информативность, простота применения, отсут-
ствие необходимости в специальной подготовке больного, 
безопасность, а также возможность быстрого (3-5 минут) 
и многократного исследования выгодно отличают УЗИ от 
других методов лучевой диагностики [30,50].

Сравнительный анализ УЗИ и КТ доказывает преимуще-
ства УЗИ при выявлении кист диаметром менее 1 см, одна-
ко метод уступает в плане точной топической диагностики 
очагового образования печени [35]. Когда речь идет о па-
норамном изображении, то внедрение в практику 3-мерной 
реконструкции по данным УЗИ с контрастированием устра-
няет этот недостаток. Опыт подобных исследований исчис-
ляется единицами и для большинства клиник по сей день 
недоступен. При калькуляции себестоимости лечения эхи-
нококкоза печени учитываются затраты на ультразвуковое 
исследование (УЗИ).

4. Расчет себестоимости лечения эхинококкоза диффе-
ренцируется в соответствии с его методами – терапевти-
ческим и хирургическим. Терапевтический метод пред-
усматривает осуществление следующих этапов лечения 
эхинококкоза: консультация врача – паразитолога с целью 
диагностики заболевания на основе осмотра пациента и 
анализа результатов серологических и ультразвуковых 
исследований и составление программы амбулаторного 
терапевтического лечения; консультация врача-паразито-
лога с целью контроля промежуточных результатов при-
ема пациентом рекомендованных медикаментов и при 
необходмости корректировки программы лечения; кон-
сультация врача-паразитолога по завершению программы 
терапевтического лечения с целью выяснения его резуль-
татов и профилактики возможных заражений в будущем. 
Хирургическое лечение в стационаре предусматривает 
лабораторную диагностику и УЗИ, консультации врача-
паразитолога, лечебные манипуляции, контроль, консуль-
тации врача-хирурга, осуществление оперативного вме-
шательства.

5. Расчет себестоимости лечения эхинококкоза осущест-
вляется отдельно для таких его организационных форм, как 
амбулаторно-поликлиническое и стационарное хирургиче-
ское лечение, которым присущи существенные различия 
видов и величин затрат.

6. Методическим принципом расчета себестоимости ле-
чения эхинококкоза является сочетание: 1) процессного 
подхода, в соответствии с которым затраты разделяются по 
таким основным этапам лечения, как: диагностика – непо-

средственно лечение - медицинские услуги на послелечеб-
ной стадии (контрольный осмотр, консультация паразито-
лога); 2) подхода step-down, в соответствии с которым все 
затраты распределяются по центрам затрат.

На этапе диагностики рассчитываются затраты на лабора-
торные и ультразвуковые исследования эхинококкоза. Сле-
дует ометить, что, во-первых, затраты на осуществление 
таких методов клинического исследования эхинококкоза, 
как сбор и анализ анамнеза, субъективных и объективных 
данных, учитываются при определении затрат на лечение 
в форме предоставления терапевтически-консультативных 
услуг; во-вторых, затраты на лечение эхинококкоза рассчи-
тываются с учетом специфики терапевтического и хирурги-
ческого методов с целью определения и сравнения их себе-
стоимости.

В соответствии с методологией «step-down» («сверху 
вниз») расчет себестоимости лечения эхинококкоза осу-
ществлялся на основе определения центров затрат. Этот 
подход к вычислению затрат лечебно-профилактических 
учреждений в настоящее время является весьма распростра-
ненным. В США, например, он является обязательным для ис-
пользования при подготовке отчетов о затратах для программ 
"Medicare" и "Medicaid" (двух государственных программ для 
пожилых людей и малообеспеченных граждан). 

Основой методологии «step-down» является подход, со-
гласно которому все затраты необходимо распределить по 
центрам затрат, которые могут быть центрами поддержки 
или центрами поступлений. Центры поддержки – это цен-
тры затрат, которые обеспечивают основные лечебно-диагно-
стические функции медицинского учреждения и включают 
административно-хозяйственные, технические, вспомогатель-
ные подразделения. Центры поступлений являются центрами 
затрат, которые непосредственно предоставляют медицинские 
услуги при амбулаторно-поликлиническом и стационарном 
хирургическом лечении пациентов [5].

Методология «step-down» нашла свое отражение в Ме-
тодике расчета стоимости услуги по медицинскому обслу-
живанию, утвержденной постановлением Кабинета Мини-
стров Украины от 27 декабря 2017 №1075, которая вступила 
в силу с 1 января 2018 года [15].

В методике определено, что метод пошагового распреде-
ления затрат «сверху вниз» («step-down») предусматривает 
проведение экономических расчетов, результатом которых 
является распределение всех расходов учреждений здраво-
охранения (как прямых, так и косвенных) от администра-
тивных и вспомогательных подразделений (центры под-
держки) к основным клиническим отделениям (центры 
поступлений), для которых рассчитывается конечная сред-
няя стоимость единицы медицинской услуги (выписанный 
пациент, койко-день в стационарном хирургическом отделе-
нии больницы, амбулаторное посещение) на основе крите-
риев распределения затрат, перечень и порядок применения 
которых определяются МЗ [15].

Особенностью предлагаемой модели калькуляции явля-
ется, что себестоимость рассчитывается как совокупность 
затрат центров поступлений, которые определяются в соот-
ветствии со стадией лечебного процесса:

1) центры поступлений терапевтического амбулаторно-
поликлинического лечения эхинококкоза, т.е. подразделения 
поликлиник, предоставляющих: а) лабораторные услуги по 
диагностике эхинококкоза (серологические исследования); 
б) услуги ультразвукового исследования соответствующего 
органа с целью выявления его поражения эхинококкозом; в) 
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Таблица 1. Классификация экономических затрат на сложные медицинские услуги, составленная авторами 

№ з/п Критерии классификации 
экономических затрат Виды экономических затрат

1.

Зависимость величины затрат 
от изменения объемов оказания 
комплексной медицинской услуги 
по лечению эхинококкоза

Постоянные (условно-постоянные) затраты – затраты, величина которых 
не зависит от объема предоставленных медицинских услуг по лечению 
эхинококкоза (амортизация, аренда, страховые взносы, административные 
затраты, затраты вспомогательных центров).
Переменные (условно-переменные) затраты – затраты, величина которых 
зависит от объема предоставленных медицинских услуг по лечению 
эхинококкоза.
Постоянно-переменные затраты, часть которых меняется при изменении 
объема предоставления медицинских услуг по лечению эхинококкоза, а часть 
остается фиксированной.

2.
Процесс предоставления сложной 
медицинской услуги по лечению 
эхинококкоза

Основные затраты, непосредственно связанные с процессом предоставления 
услуг, основной их объем приходится на центры поступлений.
Накладные затраты�����������������������������������������������������, связанные с созданием условий для оказания медицин-
ской услуги, по ее организации и управлению, те. затраты центров поддержки.

3. Способ переноса стоимости затрат 
на стоимость медицинской услуги

Прямые затраты�����������������������������������������������������      , непосредственно связанные с оказанием сложной меди-
цинской услуги по лечению эхинококкоза. «Прямые затраты – стоимость 
производственных ресурсов: персонала, лекарственных средств, которые 
непосредственно связаны с предоставлением медицинской услуги и, по 
данным бухгалтерского учета, могут быть непосредственно отнесены к объекту 
затрат структурного подразделения/отделения учреждения здравоохранения, 
услуги или конкретного пациента; в обязательный перечень прямых затрат 
включают: затраты на заработную плату и связанные с ней начисления; 
затраты на лекарственные средства; затраты на техническое обеспечение 
и обслуживание (текущий ремонт) дорогостоящего оборудования; 
коммунальные затраты при возможности их прямого отнесения [15].
Косвенные затраты – затраты вспомогательных центров, связанные 
с предоставлением различных видов простых услуг, являющихся 
составляющими сложной медицинской услуги по лечению эхинококкоза, 
которые не могут быть отнесены непосредственно к их конкретному виду. 
Косвенные затраты – стоимость производственных ресурсов (коммунальные 
услуги, административные затраты�����������������������������������    , накладные �����������������������  затраты����������������  ), которые труд-
но проследить непосредственно по отношению к конкретным объектам 
затрат (организации, отделения, услуги) и которые должны распределяться. 
Критерии распределения – значение параметра, который применяется для 
распределения косвенных расходов между структурными подразделениями 
учреждения здравоохранения» [15].

терапевтически-консультационные услуги по профилакти-
ке, диагностике, лечению и послелечебному медицинскому 
консультированию; г) услуги лечебных манипуляций;

2) центры поступлений хирургического стационарного 
лечения эхинококкоза, т.е. подразделения, предоставляю-
щие: а) лабораторные услуги по диагностике эхинококкоза; 
б) услуги ультразвукового исследования соответствующего 
органа с целью выявления его поражения эхинококкозом; в) 
терапевтические и консультационные услуги по диагности-
ке, лечению, профилактике заболевания и послелечебное 
медицинское консультирование; г) услуги лечебных мани-
пуляций; д) хирургические действия и услуги послеопера-
ционной реабилитации пациента в стационаре (анестезия, 
койко-место, медикаменты).

Следует подчеркнуть, что для определения полных затрат 
терапевтического и хирургического лечения эхинококкоза 
сумма затрат центров поступлений корректировалась на ко-
эффициент расходов центров поддержки (затраты админи-

стративных и вспомогательных подразделений).
7. Калькуляция себестоимости лечения эхинококкоза ба-

зируется на классификации экономических затрат на оказа-
ние сложных медицинских услуг (таблица 1).

Следует подчеркнуть, что затраты центров поступлений, 
поскольку они непосредственно связаны с предоставлением 
сложной медицинской услуги по лечению эхинококкоза, в 
указанном контексте являются прямыми, а затраты центров 
поддержки – косвенными.

8. В зависимости от специфики лечебного учреждения, 
технологий медицинской помощи, целей управления затра-
тами и их анализа возможно применение следующих мето-
дов калькуляции:

- калькуляция полных затрат. В себестоимость сложной 
медицинской услуги по лечению эхинококкоза включаются 
все виды затрат – прямые и косвенные;

- расчет себестоимости лечения эхинококкоза методом 
калькуляции по неполным затратам (метод «direct-cost»), 
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Таблица 2. Средние затраты, связанные с предоставлением одному пациенту подразделениями – 
центрами поступлений сложной медицинской услуги по лечению эхинококкоза печени

№ 
з/п Виды расходов Стоимость затрат, грн Цены медицинских услуг лечебных учреждений (грн)

I. Центр поступлений: услуги исследования эхинококкоза

1.
Затраты на услугу по анализу 
крови Echinococcus, антитела 
(IgG + IgA)

3381

150 (ООО «Медицинская лаборатория»)[16]
200 (Компания ДИЛА., г. Киев) [17]

100 (Медицинская лаборатория
«Аналитика», г. Харьков) [18] 

2. Затраты на УЗИ печени 5492

250 (Medilux центр ультразвуковой
диагностики, г.Винница) [19]

340 (Медицинский центр NOVO, г. Львов) [20]
150 (Центр Леодерм, г. Львов) [21]

380 (Борис., г. Киев) [22]
100 (ИНВИТРО, г. Харьков) [23]

3 Совокупные затраты центра 887 

II. Центр поступлений: консультационные услуги врачей

4. Прием врача-паразитолога
9213/ средние затраты 
на 1 консультацию - 

307

400 (Сеть семейных амбулаторий «Поли-клиника», 
г. Киев) [24]

418 («Здравица» Клиника семейной медицины, 
г. Киев) [25]

5. Прием врача- хирурга
7324/ средние затраты 
на 1 консультацию - 

244

300 (ЛДЦ «Олимпийский», г. Харьков) [26]
350 (Клиника «Гиппократ», г. Киев) [27]

III.Центр поступлений: услуги по лечебным манипуляциям5

6. Инъекция внутримышечная 200 20 (ЦЕНТР «ВЕЛЕС», г. Киев) [28]
20 (Клиника «Гиппократ», г. Киев) [27]

7. Вутривенная инъекция 300 30 (Клиника «Гиппократ», г. Киев) [27]

8.
Внутривенное капельное 
вливание лекарственных 
средств

1200 120 (ЦЕНТР «ВЕЛЕС», г. Киев) [28]

9. Совокупные затраты на услуги 
центра 1700 

V. Центр поступлений: оперативные вмешательства
10. Затраты на лапароскопическую 

операцию по поводу 
эхинококка

148506 19800 (Клиника Биляка) [29]

1 Расчет затрат на осуществление анализа крови на эхинококкоз осуществляется на основе определения средней цены 
этой услуги в соответствии с данными медицинских лабораторий на дату 07.02.2018 года с корректировкой их на норму 
рентабельности - 25% и учетом повторности анализа (по 2 раза при первичной диагностике и при диагностике на стадии 
завершения лечения).
2 Расчет затрат на УЗИ печени осуществляется на основе определения средней цены этой медицинской услуги в 
соответствии с ценами медицинских центров на дату 07.02.2018 года с корректировкой их на норму рентабельности - 25% 
и учетом повторности исследования (3 раза в течение полного лечебного цикла, включая контроль).
3 Расчет средних затрат, связанных с консультационным приемом врача-паразитолога, осуществляется на основе 
определения средней цены этой медицинской услуги в соответствии с данными медицинских центров на дату 07.02.2018 
года с корректировкой их на норму рентабельности - 25% и учетом повторности приема (минимум 3 консультативных 
приема).
4 Расчет средних затрат, связанных с консультационным приемом врача-хирурга, осуществляется на основе определения 
средней цены этой медицинской услуги в соответствии с данными медицинских центров на дату 07.02.2018 года с 
корректировкой их на норму рентабельности - 25% и учетом повторности приема (минимум 3 консультативных приема).
5 Расчет средних затрат, связанных с лечебными манипуляциями, осуществляется на основе определения средней цены этой 
медицинской услуги в соответствии с данными медицинских центров на дату 07.02.2018 года с корректировкой их на норму 
рентабельности - 25% и учетом повторности (минимум 10 инъекций).
6 Расчет затрат на лапароскопическую операцию по поводу эхинококка осуществляется на основе цены в соответствии с 
данными на дату 07.02.2018 года с корректировкой ее на норму рентабельности - 25%.
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который предусматривает определение неполной себе-
стоимости этой сложной медицинской услуги, в которую 
включаются только прямые затраты. Косвенные затраты 
на себестоимость не относятся, а непосредственно вычи-
таются из дохода, полученного в течение того периода, в 
котором они были осуществлены.

На основе применения обоснованных в процессе иссле-
дования методических подходов и принципов экономиче-
ского анализа затрат на терапевтическое и хирургическое 
лечение эхинококкоза предложены:

1. Модель расчета себестоимости сложной медицинской 
услуги по лечению эхинококкоза на основе подхода «step-
down» и метода калькуляции по полным затратам, которую 
можно представить формулой:

ССМS = SCRC х ( 1 + CSRSC (IC)) (1): где
ССМS – себестоимость сложной медицинской услуги по 

лечению эхинококкоза; 
CRC – затраты центров поступлений (прямые затраты);
CSRSC (IC) – коэффициент распределения затрат цен-

тров поддержки (косвенные затраты), рассчитанный как 
определенная их часть, которая, в соответствии с опреде-
ленным критерием, относится к себестоимости сложной 
медицинской услуги по лечению эхинококкоза. Приме-
ром его расчета может быть подход распределения затрат 
на оплату электроэнергии, приведенный в Методике рас-
чета стоимости услуги по медицинскому обслуживанию, 
в случаях, когда в центрах поступлений не установлены 
счетчики электроэнергии. Учреждения здравоохранения 
обычно не имеют столь подробных сведений о потребле-
нии электроэнергии, а если они и есть, счетчики элек-
троэнергии могут регистрировать уровень потребления 
электроэнергии вместе для нескольких подразделений/
отделений, объединенных общим местом расположения. 
Стоимость электроэнергии в этом примере должна рас-
сматриваться как косвенная затрата, что требует при-
менения определенного косвенного показателя оценки 
– критерия распределения затрат по подразделениям/
отделениям. В случае потребляемой электроэнергии об-
щим критерием распределения затрат выступает площадь 
помещения (количество квадратных метров) в каждом 
структурном подразделении/отделении, которая приме-
няется как косвенный показатель уровня потребления 
электроэнергии [15].

Опираясь на этот подход, коэффициент распределения 
затрат центров поддержки (косвенных затрат) по критерию 
площади помещений можно рассчитать по формуле:

CSRSC (IC) = DCRC / (ТICE / TAРTF) Х TAPRC (2), где:
DCRC - прямые затраты центров поступлений;
ТICE – совокупные косвенные затраты на оплату электро-

энергии;
TAРTF – общая площадь помещений лечебного учрежде-

ния;
TAPRC – общая площадь помещений центров поступле-

ния.
Следует подчеркнуть, что коэффициент распределения 

затрат центров поддержки (косвенные затраты) можно рас-
считывать на основе других критериев, например, количе-
ства пациентов, получающих медицинские услуги опре-
деленного вида, трудоемкости конкретной медицинской 
услуги.

2. Модель расчета себестоимости сложной медицинской 
услуги по лечению эхинококкоза на основе подхода «step-

down» и метода калькулирования «direct-cost» можно пред-
ставить формулой:

ССМS = SDCRC (3), где:
ССМS – себестоимость сложной медицинской услуги по 

лечению эхинококкоза;
DCRC – затраты центров поступлений.
Определение расчетной себестоимости терапевтического 

и хирургического лечения эхинококкоза печени по второй 
модели производилось на основе данных таблицы 2.

1. Модель расчетной себестоимости по методу «direct-
cost» единицы сложной медицинской услуги по терапевти-
ческому лечению эхинококкоза печени при применении его 
амбулаторно-поликлинической формы:

S расходов центров поступлений поликлиник: терапевти-
чески-консультационные услуги паразитолога = 921 грн.

2. Модель расчетной себестоимости по методу «direct-
cost» единицы сложной медицинской услуги по хирургиче-
скому лечению эхинококкоза в стационаре:

S расходов центров поступления хирургических отде-
лений стационаров: серологические и ультразвуковые ис-
следования (887 грн); терапевтически-консультационные 
услуги паразитолога (одна консультация – 307 грн); кон-
сультационные услуги хирурга (три консультации – 732 
грн); оперативные вмешательства (лапароскопическая опе-
рация по поводу эхинококка – 14850 грн), лечебные манипу-
ляции (1700 грн): 887 грн. + 307 грн + 732 грн + 14850 грн + 
1700 грн = 18476 грн.

На основе предложенных моделей расчетной себестоимо-
сти сложных медицинских услуг по лечению эхинококкоза 
печени определялась линейка расходов центров поступле-
ний в соответствии с методом и формами организации пре-
доставления сложной медицинской услуги:

921 грн. - амбулаторно-поликлиническая форма терапев-
тического лечения;

18476 грн - хирургическое лечение в стационаре.
Выводы. Проведенный сравнительный экономический 

анализ себестоимости амбулаторного терапевтического 
лечения эхинококкоза печени и хирургического лечения в 
стационарах медицинских учреждений на основе предло-
женной методики учета затрат центров поступлений дает 
основание для следующих выводов и рекомендаций:

1) предложенная методика калькулирования себестоимо-
сти лечения эхинококкоза на основе затрат подразделений 
медицинских учреждений, которые являются центрами 
поступлений, с учетом его методов (тепапевтический, хи-
рургический) и организационных форм (амбулаторное и 
стационарное лечение) является достаточно эффективным 
инструментом экономического анализа затрат, связанных с 
предоставлением сложных медицинских услуг; 

2) затраты центров поступлений медицинских учрежде-
ний на хирургическое лечение эхинококкоза печени в 20 раз 
превышают затраты на амбулаторно-терапевтическое лече-
ние; 

3) в ситуации выбора метода лечения эхинококкоза пе-
чени (терапевтический или хирургический) следует учи-
тывать не только медицинский аспект проблемы как, не-
сомненно, приоритетный, но и экономический, поскольку 
соцально-экономическая эффективность сложной меди-
цинской услуги зависит как от лечебного эффекта при-
менения того или иного метода, так и от затрат на его 
достижение; 

4) экономически целесообразным является сочетание 
методов терапевтического и хирургического лечения эхи-
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нококкоза, что позволяет достичь более высокой эффектив-
ности на основе оптимизации затрат на лечение.
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE COST OF TREAT-
MENT OF ECHINOCOCCOSIS BY THERAPEUTIC AND 
SURGICAL METHODS (BASED ON THE STEP-DOWN 
METHODOLOGY)

1Bodnya K., 2Marchenko O., 2Shevchenko L., 1Veliyeva, T., 
1Bodnya, I., 1Navet T. 

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the 
Ministry of Health of Ukraine; 2Yaroslav Mudriy National Law 
University, Kharkiv, Ukraine

The aim of the study was to carry out a comparative eco-
nomic analysis of the costs of therapeutic and surgical treat-
ment of liver echinococcosis based on the developed meth-
odological approaches and principles for calculating the cost 
of complex medical services in accordance with the «step-
down» methodology.

The model for calculating the cost of complex medical ser-
vices for the treatment of echinococcosis was justified. The sum 
of costs of outpatient and inpatient units that directly provide 
medical care (direct costs) to the costs of support centers (indi-
rect costs) was adjusted, which among simple medical services 
based on the chosen criterion were distributed. Calculation of 
costing items out on the basis of the direct-cost costing method 
was carried.

Based on the proposed model, a comparative analysis of 
the cost of treatment of liver echinococcosis using therapeu-
tic and surgical methods was carried out. As a result of the 
study, it was proved that the therapeutic method is less ex-
pensive than the surgical method. This is the basis to recom-
mend it for wider use in medical practice, especially in cases 
when there is a problem of choosing the method of treatment 
of echinococcosis. Cost optimization is facilitated by a com-
bination of surgical intervention and therapeutic treatment.

Keywords: therapeutic and surgical treatment of echinococ-
cosis, cost centers, receipt centers and support centers, direct 
and indirect costs, calculation of the cost of treatment of echino-
coccosis, methods «step-down» and «direct-cost».

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СЕБЕСТОИМОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ ЭХИНОКОККОЗА ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ 
И ХИРУРГИЧЕСКИМ МЕТОДАМИ (МЕТОДОЛОГИЯ 
«STEP-DOWN»)

1Бодня Е.И., 2Марченко О.С., 2Шевченко Л.С., 
1Велиева Т.А., 1Бодня И.П., 1Навет Т.И.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования МЗ Украины; 2Национальный юридический универ-
ситет им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Целью исследования явилось осуществление сравнитель-
ного экономического анализа затрат на терапевтическое и 
хирургическое лечение эхинококкоза печени на основе раз-
работанных методических подходов и принципов калькули-
рования себестоимости комплексных медицинских услуг в 
соответствии с методологией «step-down». 

Обоснована модель калькулирования себестоимости слож-
ной	 медицинской услуги по лечению эхинококкоза, в 
соответствии с которой сумма затрат центров поступлений 
амбулаторно-поликлинических и стационарных подразделе-
ний, непосредственно оказывающих медицинскую помощь 
(прямые затраты), корректировалась на затраты центров под-
держки (косвенные затраты), распределяемые между просты-
ми медицинскими услугами на основе избранного критерия. 
Расчет статей калькуляции осуществлялся на основе метода 
калькулирования себестоимости «direct-cost».

На основе предложенной методики осуществлён срав-
нительный анализ себестоимости лечения эхинококкоза 
печени терапевтическим и хирургическим методами. В ре-
зультате исследования доказано, что терапевтический метод 
является значительно менее затратным, чем хирургический, 
что является основанием рекомендовать его для более широко-
го применения в медицинской практике, особенно в тех случа-
ях, когда возникает проблема выбора метода лечения эхино-
коккоза. Оптимизации затрат способствует также сочетание 
хирургического вмешательства и терапевтического лечения.

reziume
 
eqinokokozis Terapiuli da qirurgiuli meTo-
debiT mkurnalobis TviTRirebulebis Sedare-
biTi analizi  («STEP-DOWN» meTodologia)

1e.bodnia, 2o.marCenko, 2l. SevCenko, 1t.velieva, 
1i.bodnia, 1t.naveti

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis erovnu-
li akademia, ukraina; 2iaroslav mudris sax. 
erovnuli iuridiuli universiteti, xarkovi, 
ukaraina

kvlevis mizans warmoadgenda eqinokokozis 
Terapiuli da qirurgiuli meTodebiT mkurnalo-
bis xarjebis SedarebiTi ekonimikuri analizi 
kompleqsuri samedicino momsaxurebis TviTRire-
bulebis kalkulaciis «STEP-DOWN» meTodolo-
giis Sesabamisad SemuSavebuli meTodologiuri 
midgomebisa da pricipebis safuZvelze. 
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dasabuTebulia eqinokokozis mkurnalobisas 
rTuli samedicino momsaxurebis TviTRirebu-
lebis kalkulaciis modeli, romlis mixedviTac 
ambulatoriul-poliklinikuri da stacionaru-
li danayofebis xarjebi, sadac uSualod tar-
deba samedicino momsaxureba (pirdapiri xarji) 
koreqtirdeboda damxmare centrebis xarjebiT 
(iribi xarji), rac ganawilebuli iyo martiv sa-
medicino mosaxurebebze SerCeuli kriteriumis 
safuZvelze. kalkulaciis punqtebis gaangariSeba 
xorcieldeboda TviTRirebulebis kalkulaciis 
«direct-cost» meTodis mixedviT. 

SemoTavazebuli meTodikis safuZvelze Ca-
tarebulia RviZlis eqinokokozis Terapiuli 
da qirurgiuli meTodebiT mkurnalobis TviTRi-
rebulebis SedarebiTi analizi. kvlevis Sedegad 
dadgenilia, rom Terapiuli meTodi mniSvnelovnad 
ufro maklebxarjiania, vidre qirurgiuli, rac war-
moadgens safuZvels samedicino praqtikaSi misi 
ufro farTod gamoyenebis rekomendebisaTvis, gan-
sakuTrebiT im SemTxvevebSi, rodesac dgeba eqino-
kokozis mkurnalobis meTodis SerCevis problema. 
xarjebis optimizebas xels uwyobs, aseve, qirurgi-
uli Carevis da Terapiuli mkurnalobis Serwyma.

MOLECULAR-BIOLOGICAL THYROID PROFILE DURING 
AUTOIMMUNE DISEASE - HASHIMOTO AND RIEDEL’S THYROIDITIS

1Gvianishvili T., 1Gogiashvili L., 2Chkhobadze M.

1Ivane Javakhishvili Tbilisi State University; 2Akaki Tsereteli Kutaisi State University, Georgia

Riedel›s thyroiditis (RT) is a rare, chronic inflammatory dis-
ease of the thyroid gland characterized by a dense fibrosis that 
replaces normal thyroid parenchyma (Riedel, 1896). The fibrotic 
process invades adjacent structures of the neck and extends be-
yond the thyroid capsule. This feature differentiates RT from 
other inflammatory or fibrotic disorders of the thyroid. Exten-
sion beyond the thyroid also differentiates this from the fibrosing 
variant of Hashimoto thyroiditis [6].

 Involvement in RT may be unilateral or bilobar. Thyroid 
function depends on the extent to which the normal thyroid 
gland has been replaced by fibrotic tissue. Most patients are eu-
thyroid, but hypothyroidism is noted in approximately 30% of 
cases. Rarely, hyperthyroidism can occur, but this is probably 
secondary to a coexisting condition [17].

 The etiology of RT is unknown, but it may be related to a rela-
tively new group of rare disorders, IgG4-related systemic dis-
ease (IgG4-RSD) [9,12]. One theory of pathogenesis postulates 
that RT results from an autoimmune process. A second theory 
holds RT to be a primary fibrotic disorder [13]. However, IgG4-
RSD may unify these 2 seemingly disparate etiologies.

The following evidence supports an autoimmune pathogen-
esis for RT [2,19]:

- the presence of antithyroid antibodies in a significant per-
centage of patients with RT (67%);

- the pathologic features of cellular infiltration, including lym-
phocytes, plasma cells, and histiocytes;

- the frequent presence of focal vasculitis on pathologic ex-
amination;

- the favorable response of a subset of patients with RT to 
treatment with systemic corticosteroids.

 The theory that RT is a primary fibrotic disorder is supported 
by its association with multifocal fibrosclerosis. This uncommon 
idiopathic syndrome is characterized by fibrosis involving mul-
tiple organ systems. The extracervical manifestations of multifo-
cal fibrosclerosis can include retroperitoneal fibrosis, mediasti-
nal fibrosis, orbital pseudotumor, pulmonary fibrosis, sclerosing 

cholangitis, lacrimal gland fibrosis, and fibrous parotitis [4]. RT 
may be 1 manifestation of this multifocal disease [11,18].

 The histopathologic changes of RT closely resemble those 
observed in multifocal fibrosclerosis. Additionally, one third of 
published RT cases have demonstrated at least 1 manifestation 
of extracervical fibrosclerosis. The ability of systemic cortico-
steroids and tamoxifen to inhibit fibrogenesis accounts for the 
favorable effect of such treatment in both conditions [3,10].

Material and methods. The research database is a com-
prehensive treatment for total thyroiditis from both sexes, op-
erational material obtained after total thyroidectomy, unilateral 
lobectomy and partial resection of the thyroid gland. Retrospec-
tive material is also used. All clinical diagnostic data were col-
lected. All patients provided written informed consent.

From Hashimoto›s 27 cases, 21 cases have been inherited by 
the Hashimoto goiter of any size or thyroiditis. There was no 
hereditary load during the Riedel›s thyroiditis.

For the purpose of objective evaluation of the data, the study 
involves 17 cases of Graves› disease, in which case 6 cases of 
inherited have been reported in the case of different thyroid pa-
thologies (hypo- and hyperthyroidism, pregnancy dysfunction) 
and 10 cases of Papillary Thyroid Carcinoma (PTC) were used 
as control compared group [1,8].

Total number of patients – 62. 
Hashimoto›s thyroiditis (HT) (n=27, female - 20, male - 7). 

Riedel›s thyroiditis (n=8, female - 8, male  - 0). Graves› autoim-
mune disease (n=17, female - 12, male - 5). PTC (n=10, female - 
10, male - 0). The age of the patients varied from 25 to 76 years, 
the average age was 50±5 years.

Clinical manifestation. The most common symptoms of RT 
are the local compressive symptoms: dysphagia, dyspnea, sore 
throat and cough. Hypothyroidism was reported in 30% of cas-
es. According to the literary data, fibrosis of nearby anatomical 
structures can rarely cause recurrence symptoms of laryngeal 
nervous paralysis or hypoparathyroidism, which has not been 
established on our material.
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 Hashimoto›s most common symptoms include thyroid labor, 
easily tiredness, weight gain, thermal rejection, joint and muscle 
pains, bradycardia, dysmenorrhea, and other types of reproduc-
tive dysfunction.

 The symptoms of Graves’s disease are caused by direct and 
indirect effects of hyperthyroidism. Our material has been dys-
functional of CNS dysfunction, more frequently; signs of excita-
tion, as well as tolerance to temperature, decreased weight in the 
face of increased appetite, especially remarkable are the muscle 
weakness, various forms of heart rhythm and conductivity.

Histologycal and Immunohistochemical (IHC) methods of 
study. The material is the tissue samples of the thyroid gland 
in the operative path. 75% of patients have been treated with 
lobectomy, totally or partial thyroidectomy. Material received 
Surgical Card of Tbilisi Clinics and National Center for Inter-
ventional Medicine of West Georgia, it is represented as ret-
rospective (2014-16 years), as well as analysis of prospecting 
research (2017-18 years).

 Tissue samples of thyroid gland obtained by operated 10% of 
the formalized buffer solution are then painted with H&E. After 
the selection, the material was prepared for immunohystochemi-
cal research.

 Based on the main task of research, tissue samples were stud-
ied using the following antibodies: Thyroid transcription factor 1 
(TTF1) (clone SPT24, Novocastra); Protein S100 (RTU-S100p 
Polyclone Antibodies) (Biogenex); CD34 (clone QBEnd / 10, 
Novocastra); TSH (Biogenex); CD56 (clone, CD564, Leica, 
UK); p63 (clone 7JUL, Leica, UK). Each marker was evaluated 
in 500-100 cells on 8-10 patients of individual groups. 

 Sections were fixed on poly-L-lysine-coated glass slides and 
prepared as follows: 1) deparaffinization, rehydration and incu-
bation for 20 minutes in 3% H2O2; 2) Immersion in phosphate-
buffered saline (PBS) for 20 min; 3) Antigen retrieval in the 
microwave (600 W) for 20 min, followed by cooling in citrate 
buffer (0.01 m, pH 6.0).

 Specimens were incubated with the primary antibodies for 1 
hour at room temperature. Then was washed three times with PBS 
at room temperature. Hematoxyline is used to power the nuclei.

 All procedures were carried out in compliance with antibodies 
manufacturer›s protocols (BioGenex, USA; Novocastra, UK).

The statistic analysis was performed using Microsoft Ex-
cel 7.0, SPSS-22 version and Mann – Whitney U – test (p 
value <5%).

Results and their discussion. Results of histopathological re-
search of Hashimoto’s thyroiditis and activity of parallel immu-
nohistochemical reactions indicate that the thyroid parenchyma 
is non-homogeneous in terms of cell components, as well as mo-
lecular biological features.

 Hashimoto›s thyroiditis leading histopathological process is 
the introduction of thyroid parenchyma (Fig.1), which is accom-
panied by hypertrophy/hyperplasia of lymphoid follicular and 
secondary germination centers, with the abundance of macrophages 
and plasma cells. In the thyroid parenchyma atrophic follicules and 
necrosis areas was detected. The atrophic-invasive process of paren-
chyma confirms the negative reaction in the lymphoid tissue and the 
diffuse-focal expression of the same marker in isolated tissues of the 
gland with CD34 (precedent growth factor).

 In Riedel›s thyroiditis, both histological and immunohisto-
chemical characteristics of thyroid gland revealed active trans-
formational and fibroplastic processes in the gland parenchyma, 
namely: diffuse-focal moderate expression of TTF-1 in stroma 
fibroblasts and capillary endotheliocytes. The TTF-1 positive 
structures were revealed in stromal elements and in the sur-
rounding areas of the capillary wall in the form of clusters and 
combined bales.

 In Riedel›s thyroiditis, there is a deliberate replacement of 
glandular parenchyma with connective graft and reduction of 
the production of the thyroid hormone cellular mass, it is note-
worthy that the activation of the neuroectodermical genesis cells 
(Hurtle Cells) does not change, as evidenced by the diffuse-
mixed expression of the specific S100 protein in the parafol-
licular domains.

 Graves› disease - characteristic of the control group material, 
is undergoing a TSH-dependent hyperplasia of follicular cells, 
showing clinical picture of hyperthyroidism and does not con-
tain immuno- and cellular potential of malignancy [16].

 Due to the interest of our research, in the case of the main 
and control group tissue samples were studied in CD56 and p63 
receptor activity. CD56, except that the nerve cell adhesion mol-
ecule, it is expressed in the normal, non-neoplastic thyroid fol-
licular cells and its expression decreases the thyroid neoplasm, 
especially in the PTC [7]. In Hashimoto›s «parenchyma» PTC 
progressive detection of the precursor cells and their markers, 
as well as the presence of high intensity lymphocytic infiltration 
as the immunological factor of progression of malignancy, were 
expressed [5]. 

Fig. 1. H&E, X100. a - HT - rgw reduction of thyroid parenchyma (1), lymphoid nodules hypertrophy 
with fused secondary germinative centers (2). b - RT - small follicular structures, severe fibrosis (1)
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 We suggest that the biomarkers CD56 and p63 could be used 
to detect a normal, non-neoplastic follicular cell. Moreover, it is 
described in the case of malignisation CD56 expression, which 
indicates the final malignant transformation of follicular cells 
[14]. On the other hand, the expression of tumor protein p63 
(TP63) – as member of the p53 transcription factors and stem/
progenitor cell regulator, also may be considered as sensitive 
predictive factor of malignancy. Finally, both of these ideas were 
based on our research [5,16].

 Comparative study of the Riedel›s and Hashimoto›s thy-
roiditis has shown the following results: during Hashimoto›s 
thyroiditis CD56 negative or weak positive reaction has been 
shown to indicate the presence of malignant potential in the 
tested case (Fig.2a).

 As seen from the material, the p63 does not give a significant 
reaction to the PTC, while the CD56 adhesive factor shows a 
high expression in the colloid and in fact a negative receptor 
response to glandular cells. Especially noteworthy is the CD56 
negative answer to the dysplastic districts (Fig. 2a).

 In case of papillary carcinoma (Fig. 2) CD56 receptor-posi-
tive area is only found in the colloid. 

 In case of papillary carcinoma (as positive control) tumor 
tissue reaction in p63 protein was negative and moderately posi-
tive to the apoptotic cells nuclei (Fig. 3b).

 In the case of Riedel›s thyroiditis, the active fibroplastic trans-
formation of the thyroid gland parenchyma has been observed 
in a weak baseline reaction of p63 (Fig.3a). It can be assumed 
that in the Riedel›s thyroiditis case p63 protein, as the «cancer 
stem cells» molecular structure, does not appear in the glandular 
tissue with that approach in mind that malignisation potential 
abovementioned type of autoimmune thyroiditis is minimal.

 Thus, CD56 expression in the Riedel›s thyroiditis parenchy-
ma was not observed in the follicular cells, only into colloid, like 

the papillary carcinoma (Fig. 2b), and was unequally negative as 
Hashimoto›s thyroiditis both glandular and stromal structures. 
According Ola Abdelraouf Harb and other authors, observation 
data about CD56 predicting role in Hashimoto’s Thyroiditis 
(considering malignisation potential), we also use this marker 
for differentiation between HT and RT risk as PTC precursors. 
Important is significant positive correlation in CD56 and p63 
activities and PTC developing within HT parenchyma, from 
one hand, and absence of specific link into CD56 activity and 
neoplastic transformation possibility into RT, from other hand 
(Mann-Whitney U-Test, respectively).

Fig. 4. Chart of average of IHC in the compered groups
Conclusion. As above mentioned, Hashimoto’s thyroiditis is 

characterized by lymphoplasmotic infiltration, associated with mas-
sive invasion in the parenchyma. Fibroplastic processes in Riedel’s 
thyroiditis occur by the form of acellular fibrosis, which is accom-
panied by a follicular reduction, like Hashimoto’s thyroiditis dy-
namics, but our study result, involving the examination of the papil-
lary carcinoma and its immuno-profile, has shown the following: 
during the PTC typically is a high CD56 activity, that is confirmed 
high correlation by Mann-Whitney U-Test. 

Fig. 2. CD56 expression, immunoperoxidase reaction, X100. a - HT - weak reaction. b - RT - high positive diffuse reaction 
in the colloid. negative expression in follicular cells (1). c - PTC - marked expression in the colloid (1), negative - in glanural tissue (2)

Fig. 3. p63 expreassion. Immunoperoxidase reaction. a - RT - weakly background reaction. X100. 
b - PTC - apoptotic nuclei (arrow) moderately positive. X400 
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 In contrast, Riedel›s thyroiditis was presented in negative re-
ceptors for CD56 and p63 in glandular cells, due to the biopoten-
tial of these two factors, Riedel›s thyroiditis disorders, despite to 
Hashimoto thyroiditis, have low malignisation potential and con-
sequently, the cancer stem/progenitor does not exist in the cellular 
population, as well as the results of TTF1 research (Figs. 4-6).

Fig. 5. Chart of average of IHC in the compered groups

Fig. 6. Chart of average of IHC in the compered groups

  Based on all of the data, we can conclude: histological and 
immunohistochemical heterogeneity is characteristic for autoim-
mune thyroiditis, but for both processes (Hashimoto›s thyroid-
itis, Riedel›s thyroiditis) is specific to the progressive introduc-
tion of glandular tissue and replacement with rigid, sometimes, 
scar tissue. According to molecular-biological research data, 
we cannot exclude dysplastic and neoplastic transformation in 
progenitor cells during Hashimoto›s thyroiditis versus Riedel’s 
autoimmune Thyroiditis.
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SUMMARY

MOLECULAR-BIOLOGICAL THYROID PROFILE 
DURING  AUTOIMMUNE DISEASE - HASHIMOTO 
AND RIEDEL’S THYROIDITIS

1Gvianishvili T., 1Gogiashvili L., 2Chkhobadze M.

1Ivane Javakhishvili Tbilisi State University; 2Akaki Tsereteli 
Kutaisi State University, Georgia

 Investigated 62 sample of thyroid gland obtained after surgi-
cal intervention, including: HT (n=27), RT (n=9), Graves’ dis-
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ease (n=17) and papillary thyroid carcinoma (n = 10). The slides 
were studied using classical histological and immunohistochem-
ical methods: H&E, TTF1, TSH, S100-protein, CD56 and p63.

 Dispite of the histological and immunohistochemical hetero-
geneity of Thyroiditis HT and RT, the progressive involution of 
the glandular tissue with the replacement by the sever fibrosis, 
in some cases by the scar tissue is observed as damage sign. In 
Hashimoto thyroiditis, the foci of follicular epithelium dysplasia 
were determined, with p63 positive and CD56 negative reac-
tions. Graves’ disease is characterized by high TSH expression 
as well as lymphoproliferation with the formation of large fused 
nodules with germinative centers.

 With Riedel’s thyroiditis, there is a moderate expression of 
TTF-1 in the stroma and capillary endotheliocytes, as well as 
diffuse-focal moderate expression of S100 protein in cells of 
neuroectodermal population. The reaction to malignant transfor-
mation markers - CD56 and p63 - in the tissue of Thyroid gland 
with Thyroiditis, Riedel was definitely negative.

Keywords: Autoimmune Thyroiditis, Thyroid Gland Histol-
ogy, Immunohistochemistry, CD56, p63.

РЕЗЮМЕ

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ 
ЩИТОВИДНОИ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ АУТОИММУННОМ 
ТИРОИДИТЕ – ХАШИМОТО И РИДЕЛЯ

1Гвианишвили Т.П., 1Гогиашвили Л.Е., 2Чхобадзе М.Г.

1Тбилисский государственный университет им И. Джава-
хишвили; 2Кутаисский государственный университет им. 
А. Церетели, Грузия

Исследованно 62 образца щитовидной железы, получен-
ных после операционного вмешательства, в том числе: HT 
(n=27), RT (n=9), болезнь ������������������������������    Graves’�����������������������     (n=17), а также папил-
лярная карцинома щитовидной железы (n=10). Материал 
исследовали классическими, гистологическими и иммуно-
гистохимическими методами: H&E, TTF1,TSH, S100 белок, 
CD56 и p63.

Несмотря на гистологическую и иммуногистохимиче-
скую гетерогенность тироидитов HT и RT, общим призна-
ком поражения являтся прогрессирующая инволюция желе-
зистой ткани с замещением грубофиброзной, в некаторых 
случаях – рубцовой тканью. При тироидите Hashimoto опре-
делялись очаги дисплазии фолликулярного эпителия, кото-
рые имеют p63-позитивную и CD56-негативную реакцию. 
Болезнь Грейвса отличается высокой TSH экспрессией, а 
также лимфопролиферацией с формированием крупных 
слившихся герминативных центров в фолликулах.

При тироидите Риделя отмечается умеренная экспрес-
сия TTF-1 в строме и эндотелиоцитах капилляров, а также 
диффузно-очаговая умеренная экспрессия S100 протеина в 
клетках нейроэктодермальной популяции. Реакция на мар-
керы злокачественной трансформации - CD56 и p63, в ткани 
щитовидной железы при тироидите Риделя была однознач-
но отрицательной.

reziume

farisebri jirkvlis molekulur-biologiuri 
profili autoimunuri daavadebebis - Hashimoto-s 
da Riedel’s Tiroiditis dros

1T. gvianiSvili, 1l. gogiaSvili, 2m. CxobaZe

1i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti; 2akaki wereTlis sax. quTaisis saxel-
mwifo universiteti, saqarTvelo

 Seswavlilia 62 pacientisgan operaciuli 
gziT miRebuli farisebri jirkvlis qsovilovani 
nimuSi: haSimotos Tiroiditi (n=27), ridelis 
Tiroiditi (n=9), GGraves’ autoimunuri daavadeba 
(n=17), farisebri jirkvlis papiluri karcinoma 
(n=10). masala Seswavlilia klasikuri histolo-
giuri da imunohistoqimiuri kvlevis meTodebiT: 
H&E, TTF1, TSH, S100 cila, CD56 da p63-is imunuri 
profilis gaTvaliswinebiT.
 miuxedavad autoimunuri TiroiditebisTvis 

damaxasiaTebeli histologiuri da imunohisto-
qimiuri heterogenobisa, HHashimoto-s da Riedel’s 
Tiroiditis SemTxvevaSi adgili aqvs jirkvlo-
vani qsovilis progresul involuciasa da Canac-
vlebas uxeSfibrozuli, zogjer nawiburovani 
qsoviliT. Hashimoto-s Tiroiditis dros gamov-
linda folikuluri epiTeliumis displaziis 
kerebi p63-is dadebiTi da CD56-is uaryofiTi 
reaqciiT. Graves’ daavadebisTvis damaxasiaTebe-
lia rogorc TSH-is maRali eqspresia, aseve lim-
foiduri folikulebis formireba Serwymuli 
germinaciuli centrebiT.

Riedel’s Tiroiditis dros adgili aqvs TTF-1 
zomier eqspresias stromaSi da kapilarebis en-
doTeliocitebSi, aseve S100 proteinis difuzur-
kerovan zomier eqspresias neiroeqtodermuli 
ujredebis populaciaSi. malignuri transfor-
maciis markerebze reaqcia - CD56 da p63- Riedel’s 
Tiroiditis qsovilovan nimuSebSi erTmniS-
vnelovnad uaryofiTia.
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It is known that the impact of many stressogenic factors on the 
biological systems, despite their nature is characterized by one 
common characteristic of the action – the emergence of seem-
ingly paradoxical response of the system, or within a certain 
dose range it induces a well expressed positive response, while 
a high dose - also a well-expressed negative response. So, here 
we are dealing with a well-known phenomenon of “hormesis”. 
From this point of view, a lot of very important and interest-
ing data regarding ethanol are obtained. The analysis of relevant 
available literature has shown that the impact of ethanol low 
doses is studied both in humans and experimental animals. The 
consumption of its low (or moderate) doses by humans is as-
sociated with very positive events - the reduction of risk devel-
opment of coronary diseases, stroke and, generally of mortality 
[5]. This phenomenon was called “French Paradox”, although, 
it appears to be the phenomenon of alcohol-related hormesis.

The receiving of behavioral manifestation of hormesis phe-
nomenon became possible in our earlier experiments (in white 
rats) under the influence of various stressogenic factors (includ-
ing ethanol) [6,11]. So, we have got an opportunity to establish a 
range of ethanol hormetic dose for female white rats (ml/kg) for 
a certain period (during the pregnancy) as well as to study the 
effect of this and higher dose intake on their offspring. Particu-
larly, a possible impact of such an action (prenatal) on memory 
and learning processes of the offspring [6], as well as on their 
blood rheological properties. Just this latter appears to be a main 
goal of the results presented in this article. 

The consumption of red wine has shown that besides the anti-
oxidant effects [4], ethanol has a positive action on cardiovascular 
system. In particular, it leads to the reduction of blood coagulation 
factors, e.g. of fibrinogen and von Willebrand factor, as well as the 
decrease in thrombocytes levels [13]. There was also information 
that ethanol induced a growth of high-density lipoproteins and a 
decrease in low density ones in blood plasma [7,8].

The studies of Framingham et al. have clearly shown that the 
anomalous changes in hemorheological parameters can be consid-
ered, as potential risk-factors of cardiovascular diseases. It has been 
established that a regular but moderate taking of ethanol is related 
to the reduction of fibrinogen level in the plasma [4,14], which cor-
relates with the decrease in plasma viscosity [9]. At the same time, 
there are some studies which show that after a moderate alcohol 
intake (during two weeks) there are no changes either in fibrinogen, 
or in the hematocrit or viscosity of blood [10]. 

Based on the above-said, as it was mentioned, we were interested 
in studying changes in the behavior of pregnant rats’ offspring, as 
well as in blood rheological properties obtained after the intake of 
ethanol hormetic dose and in case of its excessive intake. 

Material and methods. Behavioral experiments were car-
ried out in 1 control and 2 experimental groups of 2-months 
old white rats (in each group 10 rats, weighing 150-200 g). The 
mothers of control group animals during pregnancy every day 
were intraperitoneally given 1 ml/100 g of saline solution. The 
mothers of experimental group animals during pregnancy were 
intraperitoneally given ethanol in various doses: mothers of the I 
experimental group – hormetic dose (0.025 mg/100 g), while the 

animals of the II experimental group – a high dose (0.2 mg/100 
g). The peculiarities of behavior and motor activity in all three 
groups were studied by using multi-way elevated maze (Fig. 1).

From the point of view of learning and memory processes 
analysis, the use of various maze methods in behavioral experi-
ments has begun in the early twentieth century and continues up 
to this day. In such type experiments the mazes of various con-
structions are used and the most convenient and simple among 
them are considered to be multiway mazes, presented in Fig. 1. 
The reason for this appears to be the fact that it is very easy to 
change its configuration – to complicate or simplify the task for 
the animals. It gives us an opportunity to observe the behavior 
of animals in different experimental conditions. By the use of 
methods of attempt and errors, a rat learns to move by optimal 
trajectory necessary for passing the maze and according to the 
difficulty of the task the animal performs it in some minutes or 
seconds. For the determination of learning or memory level it is 
sufficient to record the following indices – a number of errors, 
which is determined by a number of optimal deviations from the 
trajectory and the time, necessary for the animal to perform the 
given task, or to reach the end of the maze and enter the nest-box 
with other members of its group. We think that for the solution 
of given scientific goals the most optimal methodical approach 
is the use of multi-way, elevated mazes (Fig. 1).

Fig. 1. The construction of elevated multi-way maze

The maze consists of 30 cm elevated platforms, made from 
organic glass, being on which is a non-ethological condition for 
the animal and it tries quickly escape the maze. The results of 
earlier conducted our behavioral experiments are partially pre-
sented in the previous paper [6]. 

The measurement of blood hematocrit and viscosity 
After the completion of behavioral experiments in multi-way 

maze, the blood samples were taken from the animals of con-
trol and both experimental groups and by the use of centrifuging 
method a value of hematocrit was determined [2]. At the same 
time plasma viscosity was measured using Hess capillary vis-
cometer. 

The statistical reliability of obtained data was determined by 
Student’s criterion. The difference in the results was considered 
as statistically significant in case of p<0.05. 

The obtained results and their discussion 
Before the conducting our behavioral experiments the select-

ed groups of animals were in the nest-box for a few days. The 
beginning of movement in the maze and finding a way to nest-
box was not motivated by food and water intake, but was due 

EFFECTS OF HIGH AND LOW DOSES OF ETHANOL, GIVEN TO RATS DURING 
THE PROCESS OF PREGNANCY, ON THE BEHAVIOR 

AND THE BLOOD RHEOLOGICAL PROPERTIES OF THEIR OFFSPRINGS 

Devdariani M., Davlianidze L., Nebieridze M., *Darbaidze M., Gugushvili M., Sikharulidze N., Kekoshvili T., Mitagvaria N.

Iv. Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi; *Georgian National University, Tbilisi, Georgia
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only to the goal to escape from non-ethological conditions. The 
results of 7-days experiments in multi-way elevated maze have 
shown [6] a reliable difference between the animals of control 
and the II experimental groups, according to an average time for 
maze passing (Fig. 2).

Fig. 2. Full time for maze passing: in the offspring of control 
group and experimental groups which at prenatal development 
period received ethanol hormetic and high doses. The ordinate 
– time in seconds, the abscissa – experimental days

Also a reliable difference (p<0.05) between the indices of 
the I and II experimental group animals was observed accord-
ing to an average time of maze passing. It should be noted that 
the animals of the II experimental group are characterized by 
long-lasting indices, as compared with those of control and the I 
experimental groups. Based on the obtained data, an unreliable 
difference has been revealed according to all experimental days 
– a similar tendency of task learning is observed in these two 
groups. While performing the given test, the dynamics of errors 
in the I experimental group statistically does not differ from the 
control one. It should be emphasized that in conditions of maze 
experiment, statistically reliable difference according to the er-
rors in the learning process has not been revealed among the 
groups. The experimental results obtained in multi-way maze 
show that in pregnancy period an intraperitoneal daily adminis-
tration of low dose ethanol does not worsen the learning process 
of offspring, as compared to the control group. As to prenatal ad-
ministration of ethanol high dose, the reliable differences occur, 
which are based on data of every experimental day of learning, 
as compared to the control and the I experimental groups. An 
average time of maze running is prolonged in this group.

Fig. 3. Control group - average values of blood hematocrit in 
the offspring of pregnant rats under the impact of ethanol hor-
metic dose and in the offspring of pregnant rats under the impact 
of ethanol high dose

Now let’s review what the data have been obtained as a result 
of blood samples analysis of all three groups’ animals. Both the 
hematocrit and plasma viscosity were within the norm in control 
group animals (Figs. 3 and 4), while in the II and the III experi-
mental groups the hematocrit appeared to be increased by about 
3% (Fig. 3). As to the indices of plasma viscosity in the II group 
animals (Fig. 4), it practically did not differ from the indices 
of control group animals (the difference was not reliable). But 
in the III group of animals (in the offspring under the action of 
ethanol high dose) the viscosity increases by 29% on an average, 
which is quite significant change. 

Fig. 4. Control group - average values of blood plasma vis-
cosity in the offspring of pregnant rats under the impact of etha-
nol hormetic dose and in the offspring of pregnant rats under the 
impact of ethanol high dose

Based on the data presented in available literature, in condi-
tions of ethanol-controlled administration there are no unequal 
data on the changes in hematocrit both in humans and in ex-
perimental animals. However, there is no doubt about the im-
pact of ethanol on blood rheological properties, especially on 
such indices as plasma viscosity [12]. But the data are presented 
based on the analysis of human (or experimental animals) blood 
rheological properties that were directly given ethanol in one or 
another dose and not of their offspring. But in our experiments, 
it has been established that the impact of ethanol high dose dur-
ing the pregnancy causes a well pronounced increase of plasma 
viscosity in offspring, which has a crucial importance in blood 
circulation. The disorder of blood circulation induces a hypoxic 
condition (especially in nerve tissue) and the disturbance of its 
functioning. This is the result of that we have observed in behav-
ioral experiments of the offspring of female rats exposed to high 
dose. We believe that this fact has a very great importance, as we 
are talking about remote results, which are manifested not only 
in its recipient, but also in its offspring. 
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SUMMARY

EFFECTS OF HIGH AND LOW DOSES OF ETHANOL, 
GIVEN TO RATS DURING THE PROCESS OF PREG-
NANCY, ON THE BEHAVIOR AND THE BLOOD RHE-
OLOGICAL PROPERTIES OF THEIR OFFSPRINGS 

Devdariani M., Davlianidze L., Nebieridze M., 
*Darbaidze M., Gugushvili M., Sikharulidze N., 
Kekoshvili T., Mitagvaria N.

Iv. Beritashvili Center for Experimental Biomedicine, Tbilisi; 
*Georgian National University, Tbilisi, Georgia

In our experiments it has been established that during preg-
nancy the impact of ethanol high dose on rats’ offspring in-
duces a well pronounced increase of plasma viscosity, which 
is extremely important in blood circulation. The disruption of 
blood circulation causes a hypoxic condition (especially, in 

nervous tissues) and the disturbance of its functioning. This 
is the result of what has been seen in the behavioral experi-
ments of female rats’ offspring under the influence of ethanol 
high dose. We consider that it has a crucial importance, as 
we speak about the remote results of ethanol consumption, 
which are manifested not only in rats, taking ethanol, but also 
in its offspring. 

Keywords: ethanol, pregnant rats, offspring, behavioral dis-
orders.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НИЗКИХ И ВЫСОКИХ ДОЗ ЭТАНОЛА, 
ПРИНЯТЫХ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ САМКА-
МИ БЕЛЫХ КРЫС, НА ПОВЕДЕНИЕ И РЕОЛОГИЧЕ-
СКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ ИХ ПОТОМСТВА

Девдариани М.И., Давлианидзе Л.Ш., Небиеридзе М.И., 
*Дарбаидзе М.М., Гугушвили М.Л., Сихарулидзе Н.Н., 
Кекошивили Т.Г., Митагвария Н.П.

Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили, Тбилиси; *Грузинский национальный университет, 
Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение изменений в 
поведении потомства беременных крыс и в реологических 
свойствах крови, после приема этанола в дозе, содержащей 
гормон, и в случае его чрезмерного потребления.

В опытах на 30 белых крысах-самках выявлено, что воз-
действие высокими дозами этанола во время беременности 
вызывает хорошо выраженное повышение вязкости в плаз-
ме крови, что имеет принципиальное значение для крово-
обращения, ухудшение которого приводит к гипоксическим 
состояниям ткани и нарушению ее функционирования (осо-
бенно нервной ткани). Именно следствием этого являются 
поведенческие изменения, выявленные в наших опытах и 
возникшие у потомства самок, которые в процессе беремен-
ности находились под действием высоких доз этанола. Ав-
торы предполагают, что вышеизложенное имеет принципи-
альное значение, так как речь идет об отдаленных эффектах, 
которые проявляются не только у принимающих этанол, но 
и у их потомства. 

reziume

virTagvebis makeobis periodSi miRebuli eTano-
lis dabali da maRali dozebis gavlena nayaris 
qcevasa da sisxlis reologiur maCveneblebze

m. devdariani, l. davlianiZe, m. nebieriZe, 
*m. darbaiZe, m. guguSvili, n. sixaruliZe, 
T.kekoSvili, n. miTagvaria

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi; *saqarTvelos erovnuli univer-
siteti, Tbilisi, saqarTvelo

cdebSi dadginda, rom eTanolis maRali do-ziT 
zemoqmedeba makeobis pirobebSi virTagvebis nayar-
Si iwvevs plazmis siblantis kargad gamoxatul 
zrdas, rasac uaRresad principuli mniSvneloba 
aqvs sisxlis mimoqcevaze, romlis Seferxeba, gan-
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sakuTrebiT nervul qsovilSi, iwvevs hipoqsiur 
mdgomareobas da misi funqcionirebis darRve-
vas. zemoaRniSnulis Sedegs warmoadgens qcviTi 
cvlilebebi im virTagvebis nayarSi, romlebic 
makeobis periodSi imyoyfebodnen eTanolis maRa-

li dozebis zegavlenis qveS. avtorebs  miaCniaT, 
rom amas uaRresad principuli mniSvneloba aqvs, 
radgan exeba eTanolis miRebis Soreul efeqtebs, 
romlebic vlindeba ara marto eTanolis mimReb 
cxovelebSi, aramed maT STamomavlobaSic.

SUCCESSFUL REHABILITATION OF PATIENT DISABLED BY  
THE AUTISTIC SPECTRUM DISORDER AND THE MODIFIED EPIGENETIC STATUS  

(POLYMORPHISMS DRD2 2137 T/T, MTRR 66 A/G, 
MTHFR 677 C/T, MTHFR 1298 A/C) – CASE REPORT

Grechanina Yu., Bugaeva E., Lisniak S., Staruseva V., Shmulich O.

Kharkov National Medical University; Interregional specialized Medical Genetic Center – 
Center of Rare (Orphan) Diseases, Kharkov, Ukraine 

To date, autism spectrum disorders (ASD) are considered as 
an epidemic - only in the last 5 years the frequency of pathology 
has increased from 1: 166 to 1:68 children [7, 18, 23].

There is no single etiopathogenetic mechanism of ASD de-
velopment, but there are theories of its origin (genetic and non-
genetic) [2, 6, 16]. A major role in the pathogenesis of ASD now 
belongs to the violation of epigenetic status in the form of gene 
polymorphisms [15]. Gene polymorphism is a genetic event in 
which the structure of genes changes and this affects the func-
tion of proteins. An example of such polymorphism is the poly-
morphic variants of the genes of methylation cycle enzymes, 
which is gaining increasing interest due to its involvement in the 
epigenetic process of DNA methylation.

The gene DRD2, encoding the D2-receptor of dopamine, is 
located in the locus 11q22.3-q23.1 and many researchers associ-
ate polymorphism of this gene with bipolar disorders [1,3,4,8-
12,17,19,20,22,24,25]. Dopamine receptors refer to the me-
solimbic system, which are mainly expressed in the striatum, 
containing a number of polymorphic markers. One of them, 
TAQ1 A (rs1800497), located in the 3’-noncoding region of 
the gene, has functional consequences in the form of different 
expression of the receptor. The minor allele (T, or A1) is char-
acterized by a lower expression compared with the allele (C, or 
A2) and leads to a decrease in receptor density in the striatum 
[5,13,14].

For bipolar disorders, hyperfunction of these receptors is 
characteristic, including an increase in density, which is asso-
ciated with the development of the clinical picture [17]. How-
ever, studies on transgenic animals with increased expression of 
DRD2 in the striatum have shown that their behavior is charac-
terized by reduced motivation and reduction of social interac-
tions, hence, DRD2 receptors can be an important factor in the 
development of behavioral disorders [1,12,21].

Goal - to demonstrate an example of the effectiveness of cor-
rection of metabolic disorders in the autistic spectrum disorder.

Material and methods. In the process of the child’s exami-
nation, clinical-genealogical, syndromological, biochemical, 
molecular-genetic and instrumental methods of investigation 
were used.

Results and their discussion. The child N. (girl), 6 years old, 
was consulted in KhMSMCG-CR(O)Z in connection with com-
plaints about the delay of psycho-speech development (does not 

speak, does not always respond to her name), hyperexcitability, 
excessive sweating during sleep (lower part of the head, neck 
and upper body), periodic subfebrile condition, thermoneurosis, 
increased salivation; no contact.

Observed by a neurologist and a psychiatrist. Diagnosed with: 
Delayed psycho-speech development, sensory alalia, autistic 
spectrum, ADHD.

The anamnesis: the girl from I pregnancy, I physiological birth 
in gestation period of 39-40 weeks. She was born with a weight 
of 3100 grams, a height of 52 cm, with a triple wrapping of the 
umbilical cord around the neck and trunk. After birth, a sluggish 
sucking reflex were noted, the mother fattened the baby with a 
mixture on goat’s milk. With the introduction of complementary 
foods, the stool (often undigested with an admixture of mucus, 
a tendency to diarrhea) was disrupted, and in this connection the 
order of introduction of complementary foods - meat, cereals, 
vegetables, and then fruit was changed. The stool was normal-
ized by 3 years after restriction in the diet of gluten-containing 
products, introduction of probiotics and enzyme preparations. In 
addition, with the onset of compliance with the gluten-free diet, 
the burping ceased, the periodically appearing “chemical” odor 
from the mouth disappeared. At 4 years the child had repeated 
stool disorders, parents suggest that such violations could arise 
due to water changes. It was advised by a children’s gastroenter-
ologist, the diagnosis of lambliasis (ELISA method) was diag-
nosed, treatment was not received.

Motor development corresponded to age: at 5 months began 
to crawl and sit, at 6 months - to stand with support, at 10 months 
- to walk by the hand, at 11 months - independent walking.

At the age of 2, for no apparent reason, the parents noted that 
the girl is becoming less and less contactive, she does not say 
that her behavior has been violated. Personal hygiene skills were 
formed by 3.5 years.

Examined:
- nuclear magnetic tomography of the brain (2 years), conclu-

sion: There were no abnormal volumetric changes, MR signs of 
bilateral sinusitis;

- EEG - moderate widespread changes in the bioelectrical ac-
tivity of the brain, indicating a decrease in the functional state of 
the cortex, with an emphasis on changes in the irrational char-
acter in the temporal part of the right hemisphere; Epileptiform 
and apparent focal activity are not recorded; There are no signs 
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of electrogenesis inconsistency with the age norm.
- coagulogram - no change;
- aggregation of platelets - moderate hypoaggregation;
- antibodies to gliadin - increased IgG titer;
- antibodies to deamidized antibodies to gliadin - the IgG titer 

is increased;
- search for heavy metals (hair) - decreased calcium, potas-

sium, manganese, selenium, zinc;
- study of polymorphic variants of genes of the methyla-

tion cycle - revealed heterozygous compound polymorphisms 
MTRR 66 A / G, MTHFR 677 C / T, MTHFR 1298 A / C;

- full-sequence sequencing of the genome - revealed polymor-
phism DRD2 2137 T / T;

- blood amino acids (high-performance liquid chromatogra-
phy) - moderate increase in the levels of valine, leucine, iso-
leucine; Reduction of methionine, glutamic acid, phenylalanine.

- virologic examination (ELISA) - a moderate increase in the 
IgG titer to CMV was detected;

- ECG - no echocardiographic signs of pathology;
- organic urine acids - moderately reduced 5-hydroxyproline, 

hippuric acid.
The polymorphic variants were obtained by polymerase chain 

reaction on a specialized equipment «RealTime MX3005». PCR 
analysis included 3 laboratory steps: 1) clinical samples process-
ing (by DNA Isolation); 2) conduction of PCR reaction (ampli-
fication); 3) detection of amplification products (in this method 
- obtaining results in real time).

Principle of the method is the following. The human genomic 
DNA isolated from blood leukocytes using DNA express-blood 
reagent undergoes an analysis. With a sample of isolated DNA, 
two amplification reactions are carried out in parallel — with 
two pairs of allele-specific primers. The mixture contains the in-
tercalating dye SYBR Green, the fluorescence of which increas-
es many times when embedded in the resulting double-stranded 
product. The results of the analysis allow us to give three types 
of conclusions: normal homozygote; heterozygote; pathological 
homozygote.

Features of the phenotype: at 6 years the child was 127 cm, 
24 kg, pale skin, brown hair, blue eyes, large brushes, large feet, 
large calves, diastema between the upper central incisors, flat-
valgus deformation of the feet, muscular dystonia.

At the examination: hyperhomocysteinemia was detected 
(which in combination with hypomethionemia and the presence 
of polymorphic variants of the enzymes of the methylation cy-
cle; enzymes indicate a change in the epigenetic status), second-
ary lactase deficiency (C/T polymorphism).

Based on complaints, anamnestic data, phenotype features, 
clinical genealogy analysis, as well as the results of additional 
research methods, a final diagnosis was made:

Autistic spectrum disorder. Epigenetic disease (polymor-
phisms DRD2 2137 T/T, MTRR 66 A/G, MTHFR 677 C/T, 
MTHFR 1298 A/C). Hyperhomocysteinemia. Nonspecific ami-
noacidopathy. Secondary lactase insufficiency. Intolerance to 
gluten.

Taking into account the results obtained, cofactor therapy 
(P-5-P, betaine (TMG)) has been recommended, it was recom-
mended to limit foods high in tyrosine (dopamine precursor), 
adherence to gluten-free and lactose-free diet, followed by con-
trol of homocysteine, blood amino acids and organic acids in 
Urine.

At the control examination (after 1 month) the level of organic 
acids of urine was normalized, but non-specific aminoacidopa-
thy was maintained (aspartic acid, serine, glutamic acid, glycine, 

β-aminobutyric acid, phenylalanine, tryptophan, ornithine was 
lowered, alanine, proline, leucine, Isoleucine, citrulline, argi-
nine, histidine, asparagine, lysine). The level of homocysteine 
decreased two times. When studying the level of vitamins of 
group B, an increase in cyanocobalamin, a decrease in ribofla-
vin; The level of pyridoxine - at the lower limit of the norm.

Taking into account the received results, three courses of ther-
apy were recommended, including a folate cofactor diet, filling 
the vitamin deficiency, restoring the balance of blood amino 
acids. Against the backdrop of treatment, the child had words, 
she became calmer, salivation and subfebrillitis left. At the end 
of the treatment, the control of previously changed parameters, 
observation of the neurologist, psychiatrist, rehabilitation mea-
sures was recommended.

Conclusion. Violation of the epigenetic status in the form of 
disturbance of the methylation cycle and the function of the me-
solimbic system in a child with autism spectrum disorders plays 
an important role in the pathogenesis of the clinical picture de-
velopment, on the one hand, and on the other hand, it allows to 
develop an individual tactic of managing the patient with obtain-
ing a positive effect.

From point of view of psychiatry, topical is a psychosocial 
maladjustment of patient with the disability of the autistic spec-
trum disorder, violation of an individual integration in the envi-
ronment, the impossibility of adaptation during a long time. This 
requires profound follow-up by specialists in pathopsychology. 
Thus, further prospects correspond to deeper mutual integration 
of clinical genetics and phychology.
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SUMMARY

SUCCESSFUL REHABILITATION OF PATIENT DIS-
ABLED BY  THE AUTISTIC SPECTRUM DISORDER 
AND THE MODIFIED EPIGENETIC STATUS  (POLY-
MORPHISMS DRD2 2137 T/T, MTRR 66 A/G, MTHFR 
677 C/T, MTHFR 1298 A/C) – CASE REPORT

Grechanina Yu., Bugaeva E., Lisniak S., Staruseva V., 
Shmulich O.

Kharkov National Medical University; Interregional specialized 
Medical Genetic Center – Center of Rare (Orphan) Diseases, 
Kharkov, Ukraine 

Autism spectrum disorders (ASD) are considered an epidemic 
- only in the last 5 years the incidence of pathology has increased 
from 1: 166 to 1:68 children. The main role in the pathogenesis of 
ASD currently belongs to the violation of the epigenetic status in 
the form of gene polymorphisms. An example is the polymorphic 
variants of the genes of the folate-methionine cycle enzymes, which 
regulate the epigenetic status through a methylation process. 

The article presents a case of autism spectrum disorder against 
the background of impaired epigenetic status (metabolic dopamine 
neurotransmitters and the methylation cycle). Individually selected 
metabolic correction based on biochemical parameters allowed im-
proving behavior, stimulating speech development, stopping long 
subfebrile and hypersalivation.

Keywords: autistic spectrum disorder, epigenetic disorders, 
dopamine, methylation.
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ УСПЕШНОЙ РЕАБИЛИТА-
ЦИИ ПАЦИЕНТА С РАССТРОЙСТВОМ АУТИСТИ-
ЧЕСКОГО СПЕКТРА И МОДИФИЦИРОВАННОГО 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОГО СТАТУСА 

Гречанина Ю.Б., Бугаева Е.В., Лесняк С.В., 
Старусева В.В., Шмулич O.В.

Харьковский национальный медицинский университет; Меж-
региональный специализированный медико-генетический 
центр - центр редких (орфанных) болезней, Харьков, Украина 

Расстройства аутистического спектра (РАС) считаются 
эпидемией - только за последние 5 лет частота патологии 
увеличилась с 1:166 до 1:68 детей. Основная роль в пато-
генезе РАС в настоящее время принадлежит нарушению 
эпигенетического статуса в виде генных полиморфизмов. 
Примером являются полиморфные варианты генов фер-
ментов фолатно-метионинового цикла, которые регули-
руют эпигенетический статус посредством процесса ме-
тилирования. 

В статье представлен случай расстройства аутистическо-
го спектра на фоне нарушенного эпигенетического статуса 
(нарушение метаболизма дофаминовых нейротрансмитте-
ров и цикла метилирования). Индивидуально подобранная 
метаболическая коррекция, основанная на биохимических 
показателях, позволила улучшить поведение, стимулиро-
вать развитие речи, купировать длительный субфебрилитет 
и гиперсаливацию. 
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reziume

autisturi speqtris da modificirebuli epigene-
tikuri statusis mqone pacientis warmatebuli 
reabilitaciis SemTxvevis aRwera

i.greCanina, e. bugaeva, s. lesniaki, v. staruseva, 
o. SmuliCi

xarkovis erovnuli samedicino universiteti; re-
gionTaSorisi specializebuli samedicino-gene-
tikuri centri – iSviaTi (orfanuli) daavade-
bebis centri, xarkovi, ukraina

autisturi speqtris darRvevebi epidemiad iTv-
leba, vinaidan mxolod bolo 5 wlis ganmavloba-
Si am paTologiis sixSire bavSvebSi gaizarda 

1:166-dan 1:68-mde. autisturi speqtris darRvevebis 
paTogenezSi sadReisod ZiriTad rols miakuT-
vneben epigenetikuri statusis darRvevas genuri 
polimorfizmis saxiT. magaliTs warmoadgens fo-
latur-meTioninuri fermentebis genebis polimor-
fuli variantebi, romlebic apigenetikur statuss 
meTilirebis procesis meSveobiT aregulireben.
statiaSi warmoadgenilia autisturi speqtris 

darRvevis SemTxveva dazianebuli epigenetikuri 
statusis fonze (dofaminuri neirotransmi-
terebis metabolizmis da meTilirebis ciklis 
darRveva). bioqimiur maCveneblebze dafuZneb-
ulma individualurad SerCeulma metabolurma 
koreqciam SesaZlebeli gaxada qcevis gaumjobe-
seba, metyvelebis ganviTarebis stimulireba, xan-
grZlivi subfebrilitetis da hipersalivaciis 
kupireba.

OX1R ANTAGONIST SB408124 ACTION AND EXTRAHYPOTHALAMIC CRF 
IN RATS AFTER PSYCHOTRAUMATIC EXPOSURE

1Tissen I., 2Kurbanov R., 3Hohlov K., 3Proshin S., 1Lebedev A., 2Bagaturiya G., 1Shabanov P.

1State Scientific Establishment «The Institute of Experimental Medicine» State Agency of Scientific Organizations, 
Russian Federation; 2State Educational Establishment of Higher Professional Training «St.Petersburg State Pediatric 

Medical University» of the Health Ministry of the Russian Federation; 3State Educational Establishment of Higher Professional 
Training «North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov» of the Health Ministry of the Russian Federation

Neuropeptide regulation systems have recently attracted a sig-
nificant attention of researchers as promising targets for pharma-
cological correction. Corticoliberin (CRF) is the main activator 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPAA) system by 
activating the CRF1 adenohypophysis receptors, which leads to 
increased secretion of adrenocorticotropic hormone and stimu-
lates the production and release of glucocorticoids from the ad-
renal glands. Elevated levels of blood glucocorticoids provide 
negative feedback to HPAA at several levels, including modula-
tion of CRF-producing neurons [10]. CRF not only regulates the 
activity of HPAA, but also functions as a neurotransmitter in 
the extra-hypothalamic structures of the brain, in particular, it 
closely interacts with peptidergic regulation. CRF in the amyg-
dala, the bed nucleus of the stria terminale (BNST) and the sep-
tum are involved in the integration of emotional responses to 
stress. One of the neuropeptides with that CRF interacts with are 
orexins - hypothalamic neuropeptides involved in the regulation 
of sleep-wake cycles, food behavior, and reinforcement systems 
[1,9,11]. The CRF system has morphological interractions with 
orexin neurons and can modulate their activity in stress. Some 
data have shown the effect of Orexin A on the extinction of aver-
sion memory [3,7]. It has also been shown than orexins are in-
volved in the regulation of stress by interacting with extended 
amygdala structures, such as the central nucleus of amygdala. 

The objectives of this study were to study the effects of the 
Orexin-A antagonist SB-408124 in rats after predator-induced 
stress using behavioral tests and its effect on the CRF level in 
the amygdala.

Material and methods. In this study 30 male Wistar rats were 
used, divided into 3 groups of 10 animals each. The first group 

animals were intact, while the remaining groups were modeling 
post-traumatic stress disorder. 

In one of the stress groups, the animals received an intrana-
sally selective antagonist of Orexin receptor 1 type SB-408124 
(Sigma Aldrich, USA) in a dose of 20 µg per 20 µl (10 µl per 
nostril). The remaining rats received an intranasally physiologi-
cal solution in a dose of 20 µl (10 µl per nostril).

Posttraumatic stress disorder was modelled by single predator 
exposure (Tsikunov S.G. et al., 2000, 2006). A group of 10-12 rats 
were placed in a terrarium (1.2 x 0.7 x 1 m) with an indian python.

7 days after exposure to the predator, the behavior of animals 
was tested in the Open Field and Elevated Cross-Maze tests.

Free motor activity of animals was studied in the “open field” 
test. The apparatus is a round platform with a diameter of 80 cm, 
limited in circumference by non-transparent sides 30 cm high. 
Throughout the open field there are 16 holes, each 3 cm in di-
ameter, which are designed to detect the species-specific compo-
nent of the research activity in rodents. Animals were placed in 
the middle of the field and observed for 3 minutes the behavioral 
acts shown by the animal by pressing the corresponding button 
of the ethograph connected to the computer. Identification of in-
dividual behavioral units (acts, states), allocated for registration 
of etograms in OB, was carried out on the basis of classification 
of individual behavior, in which acts oriented are distinguished:

a) to surrounding objects (sniffing locomotion, rearing, look-
ing into the holes);

b) body oriented behaviour - grooming;
c) Individual behavior not oriented to the physical environ-

ment - static forms of behavior when the animal sits, lies, or 
dynamic - in the form of purposeful jumps .
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This classification was used as a basis for our research. Inte-
gral behavior in the open field included the following discrete 
acts: locomotion, sniffing, rotation, rearing, stand with emphasis 
on the wall, grooming, looking into the holes, freezing, rest. To 
assess stress, we used the “elevated cross-maze “ test. The maze 
is an apparatus consisting of two open arms 50x10 cm and two 
closed arms 50x10 cm with an open top located perpendicular to 
each other. Height above the floor is 1 m. The animal was placed 
in the centre of the maze. By pressing the appropriate etograph but-
ton associated with the computer, the time of stay in closed and 
open sleeves, the time of hanging in open sleeves and the number 
of grooming acts were recorded. The test duration was 5 minutes.

Rats were decapitated 10 days after exposure with a preda-
tor. Immediately after decapitation, the amygdala was excreted. 
The samples of brain structures were frozen and stored at -80oC 
until the ELISA was performed. Then homogenization of the 
selected samples of brain structures was carried out with the use 
of Cryomill (Retsch, Germany) vibration mill at -198oC with 
the use of liquid nitrogen. The product of cryogenic grinding of 
the samples was suspended in 0.5 ml of buffered physiological 
solution (PBS), pH = 7.4. CRF concentrations in brain structures 
were measured by solid-phase ELISA using the Corticotropin 
Releasing Factor (CRF) test system (Human, Rat, Mouse, Ca-
nine, Feline) - EIA Kit (Phoenix Pharmaceuticals, USA), in full 
compliance with the manufacturer’s instructions. 

GraphPad Prism v.5 and SPSS SigmaStat 3.0 software were 
used for statistical processing of the obtained quantitative data. 
Kolmogorov-Smirnov normality criterion was used to evaluate 
the correspondence of random value distributions to Gaussian 
ones. To compare control and experimental groups, the Wilcox-
on nonparametric criterion for paired comparisons and the meth-
od of single-factor dispersion analysis with subsequent multiple 
intergroup comparisons by the Newman-Kales criterion were 
used. The data are presented as “ mean ± SD”.

Results and their discussion. In the “elevated cross maze”, in 
the group of stressed rats receiving an intranasally saline solution, 
the time spent in the light arm was significantly reduced (19.0±6.8 
vs. 92.2±28.1), as well as the number of hanging( 1,3±0,5 vs. 
5,8±1,1), the number of runs(1,6±0,5 vs. 5,1±1,2) and the number 
of grooming acts(0,1±0,1 vs. 0,5±0,5) decreased compared to the 
control group. In the group of stressed rats receiving intranasally 
SB-408124, the time of stay in the light arm was restored, but did 
not reach the control values (53.2±19.7), the number of runs was 
restored to the control level(3,4±1,2), and the number of grooming 
acts increased in comparison with both the control group and the 
stressed animals(2,0±1,6) (Fig. 1). 

1 - Intact 	 2 - Stressed 	 3 - SB-408124
Fig. 1. Time spent in light arm of plus-maze

In the “open field” in the group of stressed rats receiving 
saline, the number of sniffs (2,8±0,8 vs. 7,5±1,1) and rearing 
(0,5±0,2 vs. 4,5±2,4) were decreased, but the number of peeks 
into holes (15,0±1,0 vs. 7,5±1,5) was increased(р≤0,05). In the 
group of stressed rats receiving SB-408124 20 µg intranasally, 
the number of sniffs was increased (16,9±2,6) and the number 
of hole peeking decreased (9,4±1,0 ) in comparison with the 
stressed rats receiving saline (Fig. 2). 

1 - Intact 	 2 - Stressed 	 3 - SB-408124
Fig. 2. Behavioural patterns in open field

The CRF level in the homogenates of amygdala in stressed 
rats was lower (0.44±0.07 ng/mg protein vs. 0.61±0.01 ng/mg in 
the control group). In the intranasal administration of SB408124 
group this decrease was not recorded and the CRF level in the 
amygdala was 0.57±0.01 pg/mg protein (Fig. 3). 

1 - Intact 	 2 - Stressed 	 3 - SB-408124
Fig. 3. CRF level in amygdala (ng/mg protein)

A number of recent studies have identified the role of orexins 
in regulating emotional behaviour and memory [3,11]. Hyper-
activity of the orexin system has been suggested to be a criti-
cal factor in the maintenance of high arousal and anxiety, and 
to increase vulnerability to relapse to panic episodes in predis-
posed individuals [5]. In agreement, humans with panic anxi-
ety have elevated levels of orexin A in the cerebrospinal fluid 
(CSF) compared with control subjects [6]. This role of orexin 
regulation is based on close bidirectional interaction of orexin 
neurons with the emotionogenic structures of the brain, such as 
the bed nucleus of stria terminale, the locus coeruleus, the cen-
tral and dorsomedial nucleus of amygdala, hippocampus, and 
the medial prefrontal cortex[12]. For example, OX1R blockade 
with SB334867 facilitated the consolidation of fear extinction 
in both contextual and cued tests, while orexin A infusion im-
paired this response [4]. Direct injection of SB334867 within 
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the BLA mimicked the enhancement of fear extinction previ-
ously observed after systemic administration of this compound. 
Given the important role of corticoliberin (CRF) in the regula-
tion of stress reactions, it is also of interest that orexin fibers are 
located in close proximity to the neurons producing CRF in the 
paraventricular nucleus and amygdala. It has been shown that 
orexin regulation participates in the stress response by involving 
the structures of the dilated amygdala, the central nucleus of the 
amygdala in particular [2,13]. The presence of efferent orexine 
innervation of these structures suggests that orexins can modu-
late the work of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, stimulat-
ing the secretion of CRF. Intraventricular administration of orexin 
A increases the concentration of corticosterone and adrenocortico-
tropic hormone (ACTH) in plasma in rats [8]. At the same time, 
earlier we showed the independence of the regulation of the level of 
orexin and HPAA hormones in peripheral blood [14].

These data allow us to suggest the stimulating effect of orex-
ins on the extra-hypothalmic sources of CRF in the brain, rep-
resented by the system of extended amygdala, including the bed 
nucleus of the stria terminale, the central nucleus of the amygda-
la, the medial part of the nucleus accumbens and the substantia 
innominata The CRF system is also morphologically related to 
orexin producing neurons and can modulate the activity of these 
neurons in the context of acute stress response [10, 15]. Thus, it 
can be assumed that changes in the extra-hypothalamic concen-
tration of CRF may be due to the regulatory action of orexins in 
stress reactions. Our experimental data confirm this proposal.

Conclusions. Orexin A antagonist SB-408124 reduced anxi-
ety after psychotraumatic exposure. Predator induced acute psy-
chotraumatic exposure decrease CRF level in the rat’s amygdala. 
Intranasal administration of selective orexin 1 receptor antagonist 
SB408124 restored it closely to normal and has an anxiolytic effect 
on animal behavior.. This data can shown the existence of feedback 
between extrahypotalamic CRF and orexin system. 
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SUMMARY

OX1R ANTAGONIST SB408124 ACTION AND EXTRA-
HYPOTHALAMIC CRF 
IN RATS AFTER PSYCHOTRAUMATIC EXPOSURE
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nikov» of the Health Ministry of the Russian Federation

Corticoliberin (CRF) isn’t only regulates hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis activity, but also functions as a neurotransmit-
ter in extrahypothalamic brain regions like amygdala, implicated 
in the emotional responses to stress. The CRF system provides 
an input to orexin neurons and can modulate the activity of orex-
inergic neurons in stress response. Some data showed the role of 
orexin-A in extinction of aversive memory. The orexin system 
was shown to participate in stress-induced behavior connected 
with the extended amygdala structures, like central nucleus of 
the amygdala. 

The objective was to study the effects of orexin-A antagonist 
SB-408124 in rats after predator-induced stress using behavioral 
tests and its effects on CRF level in amygdala. 

In this study 30 male Wistar rats were used. The animals re-
ceived an intranasally selective antagonist of Orexin receptor 1 
type SB-408124. Posttraumatic stress disorder was modelled by 
single predator exposure. A group of 10-12 rats were placed in 
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a terrarium with an indian python. 7 days after exposure to the 
predator, the behavior of animals was tested in the Open Field 
and Elevated Cross-Maze tests. Free motor activity of animals 
was studied in the “open field” test. To assess stress, we used 
the “elevated cross-maze “ test. CRF concentrations in brain 
structures were measured by solid-phase ELISA using the Cor-
ticotropin Releasing Factor (CRF) test system. In the group of 
stressed rats receiving intranasally SB-408124, the time of stay 
in the light arm was restored, but did not reach the control val-
ues, the number of runs was restored to the control level, and the 
number of grooming acts increased in comparison with both the 
control group and the stressed animals. In the “open field” in the 
group of stressed rats receiving saline solution, the number of 
sniffs and rearing were decreased, but the number of peeks into 
holes was increased. In the group of stressed rats receiving SB-
408124 20 µg intranasally, the number of sniffs was increased 
and the number of hole peeking decreased in comparison with 
the stressed rats receiving saline solution. The CRF level in the 
homogenates of amygdala in stressed rats was lower (0.44±0.07 
ng/mg protein vs. 0.61±0.01 ng/mg in the control group). In the 
intranasal administration of SB408124 group this decrease was 
not recorded and the CRF level in the amygdala was 0.57±0.01 
pg/mg protein. 

Orexin A antagonist SB-408124 reduced anxiety after psy-
chotraumatic exposure. Predator induced acute psychotrau-
matic exposure decrease CRF level in the rat’s amygdala. In-
tranasal administration of selective orexin 1 receptor antagonist 
SB408124 restored it closely to normal and has an anxiolytic 
effect on animal behaviour.

Keywords: Orexin, CRF, PTSD, amygdala, rat.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ АНТАГОНИСТА OX1R SB408124 НА ПО-
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МИЧЕСКОГО КОРТИКОЛИБЕРИНА У КРЫС ПО-
СЛЕ ПСИХОТРАВМИРУЮЩЕГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
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Кортиколиберин (CRF) не только регулирует активность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, но и 
функционирует как нейротрансмиттер в экстрагипоталамиче-
ских областях мозга, таких как миндалина, участвуя в эмоцио-
нальных реакциях на стресс. Система CRF имеет морфологи-
ческие связи с орексинпродуцирующими нейронами и может 
модулировать их активность в реакции стресса.

 Некоторые данные демонстрируют роль орексинов в уга-
сании аверсивной памяти. Показано, что система орексина 
участвует в стрессовом поведении, через структуры расши-

ренной миндалины, такие как центральное ядро ​​миндали-
ны. 

Целью исследования явилось определение влияния антаго-
ниста орексин-A SB-408124 на крыс после стресса, вызванно-
го контактом с хищником, с использованием поведенческих 
тестов измерения уровня кортиколиберина в миндалине. 

Опыт проведен на 30 самцах крыс линии ��������������Wistar��������. Живот-
ные получали интраназально селективный антагонист ре-
цептора орексин 1 типа SB-408124. Посттравматическое 
стрессовое расстройство моделировалось воздействием 
одного хищника. Группу из 10-12 крыс помещали в терра-
риум с индийским питоном. Спустя 7 дней после контакта с 
хищником поведение животных проверяли в тестах «откры-
тое поле» и «поднятый кросс-лабиринт». Свободную двига-
тельную активность животных изучали в тесте «открытое 
поле». Для оценки стресса использовали тест «приподнятый 
перекрестный лабиринт». Концентрации CRF в структурах 
мозга измеряли твердофазным ИФА с использованием тест-
системы с кортикотропин-рилизинг-фактором (CRF).

Антагонист орексин-A SB-408124 уменьшал тревожность 
и препятствовал снижению уровня CRF в миндалине после 
вызванного хищником стресса. Интраназальное введение 
селективного антагониста рецептора орексин 1 SB408124 
восстановило его до нормального уровня и оказало анкси-
олитическое действие на поведение животных. Эти данные 
показывают наличие обратной связи между экстрагипотала-
мическим CRF и системой орексина.

reziume

OX1R -is antagonisti SB408124-is qceviTi gav-
lena da eqstrahipoTalamuri kortikoliberi-
nis efeqtebi virTagvebSi fsiqotravmuli gamoc-
dilebis Semdeg 

1i.tiseni, 2r.yurbanovi, 3k.xoxlovi, 3s.proSini,
1a.lebedevi, 2g.baRaTuria, 1f.Sabanovi 

1federaluri saxelmwifo sabiujeto  samecnie-
ro dawesebuleba «eqsperimentuli medicinis in-
stituti»; 2federaluri saxelmwifo sabiujeto 
saganmanaTleblo dawesebuleba «sankt-peter-
burgis saxelmwifo pediatriuli samedicino 
universiteti", ruseTis federaciis jandacvis 
saministro; 3federaluri saxelmwifo sabiujeto 
saganmanaTleblo dawesebuleba „i. meCnikovis 
sax. Crdilo-dasavleTis saxelmwifo samedicino 
universiteti“, ruseTis federaciis jandacvis sa-
ministro, ruseTis federacia 

kortikoliberini (CRF) aregulirebs aramxolod 
hipoTalamus-hipofiz-Tirkmelzeda jirkvlis Re-
rZs, aramed aqvs neirotransmiteris funqcia Tavis 
tvinis sxva ubnebSic, rogoricaa amigdala. igi 
monawileobs stresis mimarT emociur pasuxSi. 
CRF sistema ukavSirdeba oreqsinis neironebs da 
SeuZlia oreqsinogenuri neironebis modulireba 
stresis mimarT pasuxSi. naCvenebia oreqsin-A-s 
roli arasasurveli mexsierebis fragmentis da-
viwyeba-gaqrobaSi. oreqsinis sistema aseve monaw-
ileobs stresiT gamowveul qcevaSi, romelic 
ukavSirdeba amigdalas struqturebs, rogoricaa 
amigdalas centraluri birTvi. 
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kvlevis mizans warmoadgenda qceviTi testebis 
gamoyenebiT oreqsin-A-s antagonistis, SB-408124-
is efeqtis Seswavla virTagvebSi, romelic ga-
mocveuli iyo mtaceblis mier miyenebuli 
stresiT da  aseve amigdalaSi efeqtis gamsaz-
Rvra kortikoliberinis doneze. 
kvleva Catarada 30 mamri Wistar xazis virTagvaze. 
cxovelebs intranazalurad miewodeboda oreqsin 
1 receptoris, SB-408124-is naerTi. posttravmuli 
stresuli aSlilobis modelireba ganxorciel-
da erTxel mtacebelTan kontaqtiT. 10-12 vir-
Tagva Casmuli iyo terariumSi indur piTonTan. 
mtacebelTan kontaqtidan 7  dReSi cxovelebis 
qceva Seswavlili iyo Ria velis (Open Field) da 
amoweuli jvaredini labirinTis (Elevated Cross-
Maze) testebis gamoyenebiT. cxovelebis Tavi-
sufali motoruli aqtiovoba Seviswavlilia 
„amoweuli jvaredini labirinTis testiT“. Tavis 
tvinis struqturebSi CRF koncentraciebi gansaz-
Rvrulia polimerazuli fazis imunofermentuli 
analiziT (ELISA), kortikotropinis gamoTavisu-
flebis faqtoris, kortikoliberinis testirebis 
sistemiT. 
intranazalurad SB-408124-is miRebis Semdeg 

stresuli aSlilobis mqone cxovelebSi aRdga 
ganaTebul mxares dayovnebis drois xangrZlivo-
ba, Tumca ver miaRwia sakontrolo maCveneblebs. 

garbenis raodenoba aRdga sakontrolo maCvene-
blamde, xolo gawmendis aqtivoba gaizarda sa-
kontrolo jgufTan da fiziologiuri xsnaris 
mimReb stresul cxovelebTan SedarebiT. „Ria 
velSi“ stresuli virTagvebis jgufSi, romleb-
sac fiziologiuri xsnari miewodaT, dasunvis 
aqtivoba Semcirda, Tumca xvrelebSi Sexedvis 
sixSire gaizarda. stresuli virTagvebis jguf-
Si, romlebsac SB-408124 20 µg intranazalurad 
miewodaT, dasunvis aqtivobis raodenobam imata, 
xolo xvrelebSi Sexedvam iklo fiziologiuri 
xsnaris jgufTan SedarebiT. CRF-s done stre-
suli virTagvebis amigdalaSi ufro dabali iyo 
(0.44±0.07  pg/mg cila vs. 0.61±0.01 pg/mg sakontro-
lo jgufSi). SB408124-is intranazaluri miRebis 
Semdeg kleba ar dafiqsirda. amigdalaSi CRF 
iyo 0.57±0.01 pg/mg. oreqsin A antagonistis SB-
408124-is fonze Semcirda SfoTva fsiqotravmu-
li eqspoziciis Semdeg. mtacebliT ganpirobebu-
li mwvave fsiqotravmuli eqspoziciam gamoiwvia 
CRF-is donis Semcireba virTagvebis amigdalaSi.
receptor oreqsin 1-is seleqtiuri anatagonistis 
SB-408124 intranozalurma Seyvanam aRadgina misi 
normaluri done da moaxdina anqsiolituri zemo-
qmedeba cxovelebis qcevaze,rac miuTiTebs ukuka-
vSiris arsebobaze eqstragipotalamur CFR-sa da 
oreqsinis sistemas Soris.

GUIDED REGENERATION OF JAW BONE DEFECTS WITH COMBINATION 
OF OSTEOPLASTIC MATERIALS AND STEM CELLS 

Machavariani A., Menabde G., Zurmukhtashvili M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, Georgia

The surgical reconstruction of bone defects in mandible is one of 
the actual questions on maxillo-facial and plastic surgery [3,4,7]. 
The efficiency of treatment is defined by reparative regeneration 
processes in bone, which often needs long time (in average 6-8 
months) [5,6]. In some cases, bone defect is not fully restored [20]. 

The bone tissue in maxillo-facial region has very small re-
generation ability. This is due to the fact that there is very small 
quantity of hematopoietic bone marrow cells in jaw bones 
[10,13]. In order to stimulate reparative osteogenesis wide range 
of biological (autogenic, allogenic, xenogenic bone tissue, col-
lagen matrixes) and synthetic (Hydroxyapatite, bio ceramic etc.) 
materials are used [1,2,14,19]. These transplants must fulfill fol-
lowing requirements: must fully fill the bone defect and prevent 
the increase of defect size (osteoinductive function); material 
must have high speed of biodegradation; their use should not 
cause side effects like prolonged healing process and rejection of 
implanted material; must promote bio integration; must be bio-
compatible [8,11,16]. It is very challenging issue to find the per-
fect material, which will meet all abovementioned criteria [15]. 

The aim of our experimental study was to demonstrate the 
advantages of use of osteoplastic material and bone marrow de-
rived mesenchymal stem cells combination for regeneration of 

lower jaw bone defect in laboratory animals. 
Material and methods. For experiments were used Lewis 

LEW/Crl line 90 rats of age of 6 months and of both sexes. 
Body mass of each rat was in average 150-200 gr. Animals were 
divided into 3 equal groups with 30 animals in each group. All 
surgical manipulations were made under general anesthesia with 
intraperitoneal injection of sodium etaminal 0.5 mg/kg. 

All “Principles of laboratory animal care” (NIH publication 
No. 86-23 revised 1985) were followed as well as all statements 
in regard to the national law on the Protection of Animals [17].

Primary mesenchymal stem cell isolation and culture 
Mesenchymal stem cells were isolated from the femoral and 

tibial bone marrow of C57BL/6-GFP mice (n=30) with body 
mass 20-25gr. After removing muscular tissues, bone marrow 
was flushed out with 370C 5% FBS-IMDM solution with 5 ml 
syringe. After aspiration bone marrow was dissociated by mean 
of multiple aspiration-inspiration procedure with 18G needle. 
Received cell mass was centrifuged for 10 minutes 300g speed. 
After cells were resuspended in buffer for red cell lysis incu-
bated for 9 minutes. Then cells were recentrifuged end finally 
resuspended in 5% FBS-IMDM solution. Stem cell viability was 
defined with Trypan-Blue [9].
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I series of experiments. In first group (control group) under 
general anesthesia animal was placed and fixed on surgical 
board, hair cover was removed and skin was treated with al-
cohol. 1.5-2 cm long incision was made along the lower edge 
of mandible. M. Masseter was separated in a blunt manner and 
the body of mandible was uncovered. With dental bur with con-
trolled certain rotation speed we created rounded cavity with 
2mm diameter, which was not connected to oral cavity (Fig. 
1). After bone defected was covered with M. Masseter and the 
wound was sutured in layers tightly with sterile vicryl sutures, 
the wound was treated in aseptic manner with 5% iodine solu-
tion. The experimental animals were under surveillance in vi-
varium with standard diet and life conditions. 

Fig. 1. Round shape defect, 2 mm diameter created on the 
lower jaw bone, using dental bur

II series of experiments. In II series of experiments in second 
group of animals staffed by 30 rats similar bone defect mod-
els was created in the same manner as described above for the 
control group. After defect was modeled it was filled with os-
teoplastic material BIO-OSS, bone defected was covered with 
M. Masseter and the wound was sutured in layers tightly with 
sterile vicryl sutures, the wound was treated in aseptic manner 
with 5% iodine solution. The experimental animals were under 
surveillance in vivarium with standard diet and life conditions.

III series of experiments 
In the III series of experiments in 3rd group of experimental 

animals staffed by 30 rats similar bone defected was create with 
same protocol as described above for control and 2nd groups. 
The bone defect was than filled with BIO-OSS and stem cells 
composite. Stem cells suspension (5x106 cells) was injected in 
BIO-OSS mass before the procedure. After the bone was tightly 
filled with this composite wound was covered with M. Masseter 
and sutured in blunt manner with vycril sutures.

After surgical intervention each experimental animal was un-
der surveillance, in standard conditions in vivarium. Animals 
were sacrificed on 1st., 3rd. 6th, 14th, 20th,25th, 30th, 40th, 50th, 60th, 
80th days and 3 and 6 months after surgery. Mandibular bone tis-
sues with defect were investigated. Mandibular bone fragments 
were preserved in 4% formaldehyde (pH 7.4) for 24 hours, af-
ter skin and muscles were removed and bone was demineral-
ized for 24 hours. After decalcified bone was dehydrated and 
embedded in Paraffin. 5-7 mm thick paraffin-embedded tissue 
sections were used for morphological evaluation. For tissue 
morphological assay Hematoxylin-Eosin staining was utilized. 
Radiographic examination and Cone-beam computed tomogra-
phy was made with Vatech device [18]. 

Results and their discussion. In control group on 2nd day 
after surgical intervention due to direct injury of tissues has de-

veloped strong inflammatory response (Fig.2AB). On 16th day 
in the deep layers of bone defect wall, in the bone tissues has 
been observed moderate activation of endooesseus osteogenesis 
(Fig.3 A1). On 90th day defect was demarcated with osteogen-
ic tissues with active process of osteogenesis (Fig.3 A2), high 
quantity of yang osseous laminas and wide zone of new formed 
bone was observed. 

Fig.2: Macropreparates visual evaluation, control group. 2nd 
day after surgery, inflammation signs are observed (A); 6th day 
postoperative inflammatory response is decreasing (B)

After 6-month post-operation radiographic examination re-
vealed perifocal inflammation and non-clear defect contours 
(Fig.3 A3). Bone tissues were non homogeneous with cancel-
lous structure. Dimensions of bone defect were decreased and 
the defect cavity was filled with the tissues whose density was 
less than the density of adjacent healthy bone. 

In 2nd group bone defect was presented as oval cavity filled 
with necrotized small bone fragments, BIO-OSS particles and 
leucocytes (Fig.3 B1). Number of BIO-OSS particles was con-
stantly decreasing but they can be visualized even on 60th day 
after surgery. 

 On the margins of bone defects acute inflammation, neutro-
philic infiltration, necrosis of bone tissue and osteolysis has been 
observed (Fig3. B2). The adjacent tissues were presented by 
granulation tissues with intense vascularization. In some places 
granulation tissue was infiltrated by macrophages, neutrophiles 
and lymphocytes. Demarcation capsule was also intensively in-
filtrated. In some areas macrophage aggregations have formed 
granulomas containing single giant multinuclear cells. 

After 3 months the border between “BIO-OSS” and adjacent tis-
sues was covered with granulation tissues. In the peripheral areas of 
BIO OSS near soft tissues giant cells were visualized while in the 
central area fibrin cones and erythrocytes were revealed and also 
small number of connective tissue cells (Fig.3 B3). 

After 6 months from surgery bone defect was still presented 
but significantly decreased in size due to formation of young 
bone tissues. 

In 3rd group after bone defect was filled with BIO-OSS and 
bone marrow stem cells composite, single areas in bone de-
fect margins begin to be infiltrated by macrophages, lympho-
cytes and single neutrophils (Fig.3 C1, C3). On 8th day after 
surgery in the deep layers of bone defect walls signs of osteo-
genesis activation were revealed and in particular prolifera-
tion of osteoblasts (Fig.3 C2). On 20th day in the graft phores 
huge number of fibroblasts has been visualized with different 
forms of cytoplasm and capillaries. On 25th day it was already 
possible to visualize formation of cribriform osteoblastocytes 
and new bone formation. On 30th day some areas of graft sur-
face were covered with newly formed bone. It was also pos-
sible to visualize basophilic layer on BIO-OSS surface. In the 
peripheral areas of BIO-OSS near soft tissues giant cells has 
been revealed. In the central part of BIO-OSS fibrin fibers 
and erythrocytes were seen and also small number of connec-
tive tissue cells. To 3rd month from surgery number of giant 
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cells has significantly increased. The substitution of connective 
tissues began from peripheral area and consecutively transferred 
to central parts of BIO-OSS. On 90th day from surgery bone tra-
becules containing bone marrow were seen. This means the re-
construction of newly formed bone. On 120th day significant part 
of bone graft was substituted by bone tissue. 

Fig. 3. Panel A: Morphology and radiograph of control group: 
30th day after surgery, non-mature, osteogenic tissue formation 
is observed, Hematoxylin-Eosin x40, ob. 10 (1); 3 months after 
surgery. Defect margins are demarcated with osteogenic tissue, 
in which active osteogenesis process occurs. Hematoxylin-Eosin 
x40, ob. 10 (2); 6 months post-op radiograph revealed non-ho-
mogenius contours of defect and perifocal inflammation. Bone 
tissue is non-homogenic, dense, with cancellous picture (3). 

Panel B: morphology assay second group: defect cavity is 
filled with small necrotic masses, BIO-OSS particles and leuco-
cytes Hematoxylin-Eosin x40, ob. 10 (1); Acute inflammation is 
observed at bone defect margins, neutrophilic infiltration, bone 
tissues necrosis and osteolyse. Hematoxylin-Eosin x40, ob. 10 
(2); BIO-OSS and tissue border is covered with no significantly 
inflamed granulation tissues Hematoxylin-Eosin x40, ob. 10 (3).

Panel C: morphology assay third group: Acute inflammation 
is observed at bone defect margins, necrosis and osteolyse. He-
matoxylin-Eosin x40, ob. 10 (1); defect margins are demarcated 
with intensive vascularized granulation tissue Hematoxylin-
Eosin x40, ob. 10 (2); defect cavity is filled with small necrotic 
masses, BIO-OSS particles and leucocytes Hematoxylin-Eosin, 
Х40, ob. 10 (3)

Our special interest was for implanted stem cells in combina-
tion with BIO-OSS. Essays revealed their periostal, endoostal 
and stromal localization. On 12th day from implantation in defect 
has been revealed positive osteocytes. In this time along the de-
fect margins green fluorescent protein synthetizing cells of dif-
ferent forms and eccentric localized nuclei were visualized. Ac-
cording to morpho-topographic parameters we identified these 
cells as proteoblasts and osteoblasts. It is without doubt that 
these cells took part in the processes of reparative osteosynthe-
sis. Nearly all cells of regenerate were positive. 

According to the results of experimental series we can sug-
gests that in control group posttraumatic defect reparative re-
generation is going appositionally, from defect margins in 
the manner of desmogenic osteogenesis. On the 60th day from 
surgery at the defect margins is seen non-mature bone forma-

tion, which indicates low speed of jaw bone tissue reparative 
regeneration. 

Reproductive regeneration of lower jaw bone defects is un-
dergoing posttraumatic chronic inflammation, the expression 
and magnitude of which determine the synchronization of os-
teoreparation and secondary osteology processes, which in turn 
determines the speed and degree of regeneration of bone defects 
[12,21,22].

In the 3rd group unlike the animals from control and 2nd groups, 
soft tissues infiltration took place only in first 5-8 days. Grafted 
bone marrow stem cells colonized bone defect and progressively 
differentiated into bone matrix producing cells. 

Consistent with the results of previous studies, in our es-
says we demonstrated that bone marrow stem cells underwent 
proliferation and differentiation due their pluripotent abilities. 
Depending and in accordance to the conditions of microenviron-
ment these cells can differentiate in chondo- or osteogenic di-
rection. Combination of BIO-OSS and bone marrow stem cells 
promote rapid formation of red bone marrow in bone regenerate, 
which is not a case in the natural conditions of bone regenera-
tion. After complex use of graft and stem cells beside bone tissue 
formation and biodegradation of graft, formation of bone mar-
row structure has been observed. 

Conclusion. According to results of our assay we can con-
clude, that BIO-OSS in combination with bone marrow stem 
cells promotes rapid formation of bone marrow in bone regener-
ate, accelerates regeneration and decreases treatment time. Due 
to differentiation ability of stem cells bone defect is perfectly 
and rapidly filled. Beside osteogenic differentiation stem cells 
are characterized with anti-inflammatory effects, which conse-
quently decreases secondary osteolysis. The results or our study 
give us possibility to suggest that the combination of BIO-OSS 
with bone marrow derived stem cells will be one of the effective 
new methods for bone augmentation of posttraumatic defects. 

REFRENCES

1. Aludden HC,  Mordenfeld A,  Hallman M,  Dahlin C,  Jen-
sen T. Lateral ridge augmentation with Bio-Oss alone or Bio-
Oss mixed with particulate autogenous bone graft: a systematic 
review. Int J Oral Maxillofac Surg. 2017 Aug;46(8):1030-1038. 
2. Benic GI, Thoma DS, Jung RE, Sanz-Martin I, Unger S, Can-
talapiedra A, Hämmerle CHF. Horizontal-guided Bone Regen-
eration using a Titanium Mesh and an Equine Bone Graft. Clin 
Oral Implants Res. 2017 Nov; 28(11):e262-e270. 
3. Coathup MJ, Kalia P, Konan S, Mirza K, Blunn GW. A com-
parison of allogeneic and autologous mesenchymal stromal cells 
and osteoprogenitor cells in augmenting bone formation around 
massive bone tumor prostheses. J Biomed Mater Res A. 2013 
Aug;101(8):2210-8. 
4. Di Stefano DA, Greco GB, Riboli F. Guided Bone Regen-
eration of an Atrophic Mandible with a Heterologous Bone 
Block. Craniomaxillofac Trauma Reconstr. 2015;9(1):88–93. 
5. Elgali I, Omar O, Dahlin C, Thomsen P Guided bone regen-
eration: materials and biological mechanisms revisited. Eur J 
Oral Sci. 2017 Oct; 125(5):315-337. 
6. Fujii Y, Kawase-Koga Y, Hojo H, Yano F, Sato M, Chung UI, 
Ohba S, Chikazu D. Bone regeneration by human dental pulp 
stem cells using a helioxanthin derivative and cell-sheet technol-
ogy. Stem Cell Res Ther. 2018 Feb 1;9(1):24 
7. Greenstein G, Carpentieri JR. Utilization of d-PTFE Barriers for 
Post-Extraction Bone Regeneration in Preparation for Dental Im-
plants. Compend Contin Educ Dent. 2015 Jul-Aug; 36(7):465-73.



134

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

8. Gunarajah DR, Samman N. Biomaterials for repair of orbital 
floor blowout fractures: a systematic review. J Oral Maxillofac 
Surg. 2013 Mar;71(3):550-70. 
9. Horibe H, Murakami M, Iohara K, Hayashi Y, Takeuchi N, 
Takei Y, Kurita K, Nakashima M. Isolation of a stable subpopu-
lation of mobilized dental pulp stem cells (MDPSCs) with high 
proliferation, migration, and regeneration potential is indepen-
dent of age. PLoS One. 2014;9(5):e98553. 
10. Huang KC, Yano F, Murahashi Y, Takano S, Kitaura Y, 
Chang SH, Soma K, Ueng SWN, Tanaka S, Ishihara K, et al. 
Sandwich-type PLLA-nanosheets loaded with BMP-2 induce 
bone regeneration in critical-sized mouse calvarial defects. Acta 
Biomater. 2017;59:12–20. 
11. Larsson L, Decker AM, Nibali L, Pilipchuk SP, Berglundh 
T, Giannobile WV Regenerative Medicine for Periodontal and 
Peri-implant Diseases. J Dent Res. 2016 Mar; 95(3):255-66. 
12. Le BT, Borzabadi-Farahani A.Simultaneous implant place-
ment and bone grafting with particulate mineralized allograft in 
sites with buccal wall defects, a three-year follow-up and review 
of literature.J Craniomaxillofac Surg. 2014 Jul; 42(5):552-9. 
13. Leventis M, Fairbairn P, Mangham C, Galanos A, Vasiliadis O, 
Papavasileiou D, Horowitz R.Bone Healing in Rabbit Calvaria De-
fects Using a Synthetic Bone Substitute: A Histological and Micro-
CT Comparative Study. Materials (Basel). 2018 Oct 17; 11(10). 
14. Nevins M, Nevins ML, Schupbach P, Kim SW, Lin Z, Kim 
DM. A prospective, randomized controlled preclinical trial to 
evaluate different formulations of biphasic calcium phosphate 
in combination with a hydroxyapatite collagen membrane to 
reconstruct deficient alveolar ridges. J Oral Implantol. 2013 
Apr;39(2):133-9. 
15. Paduano F, Marrelli M, Alom N, Amer M, White LJ, 
Shakesheff KM, Tatullo M. J Decellularized bone extracellular 
matrix and human dental pulp stem cells as a construct for bone 
regeneration Biomater Sci Polym Ed. 2017 Jun; 28(8):730-748. 
16. Pistilli R, Felice P, Piatelli M, Nisii A, Barausse C, Esposito 
M. Blocks of autogenous bone versus xenografts for the reha-
bilitation of atrophic jaws with dental implants: preliminary data 
from a pilot randomised controlled trial. Eur J Oral Implantol. 
2014 Summer; 7(2):153-71.
17. Prescott MJ,  Lidster K. Improving quality of science 
through better animal welfare: the NC3Rs strategy. Lab Anim 
(NY). 2017 Mar 22;46(4):152-156. 
18. Sethi A, Kaus T, Sharma N. Clinical record-keeping for 
monitoring treatment outcomes in implant dentistry: a case 
study. Prim Dent J. 2013 Apr;2(2):39-43. 
19. Scarano A, Assenza B, DI Cerbo A, Candotto V, Santos DE 
Oliveira P, Lorusso F.Bone regeneration in aesthetic areas using 
titanium micromesh. Three case reports. Oral Implantol (Rome). 
2017 Oct-Dec; 10(4):488-494. 
20. Soldatos NK, Stylianou P, Koidou VP, Angelov N, Yukna R, 
Romanos GE. Limitations and options using resorbable versus 
nonresorbable membranes for successful guided bone regenera-
tion. Quintessence Int. 2017; 48(2):131-147.
21. Spin-Neto R, Stavropoulos A, Coletti FL, Faeda RS, Pereira 
LA, Marcantonio E Jr. Graft incorporation and implant osteoin-
tegration following the use of autologous and fresh-frozen al-
logeneic block bone grafts for lateral ridge augmentation. Clin 
Oral Implants Res. 2013 Jan 25. 
22. Starch-Jensen T, Aludden H, Hallman M, Dahlin C, Christensen 
AE, Mordenfeld A A systematic review and meta-analysis of long-
term studies (five or more years) assessing maxillary sinus floor 
augmentation. Int J Oral Maxillofac Surg. 2018 Jan; 47(1):103-116. 

SUMMARY 

GUIDED REGENERATION OF JAW BONE DEFECTS 
WITH COMBINATION OF OSTEOPLASTIC MATERI-
ALS AND STEM CELLS 

Machavariani A., Menabde G., Zurmukhtashvili M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, 
Georgia

Reconstruction of mandibular defects is a challenging issue in 
maxillofacial surgery. Success of the treatment is defined by the 
process of reparative regeneration of bone tissue, which is often 
accompanied with wound infection, failure of microcirculation 
and tissue hypoxia. 

Aim of our project was to demonstrate the advantage of os-
teoplastic material and bone marrow derived mesenchymal stem 
cells combination in regeneration of lower jaw bone defect. 

For this reason, mandibular bone defect was created in labo-
ratory rats. Experimental treatment of animals was performed 
in three different ways: group 1. – Bone defect was regener-
ated without any treatment, group 2. – Bone defect was filled 
with osteoplastic material (BIO-OSS), group 3. – Bone defect 
was filled with BIO-OSS, which was previously infiltrated by 
bone marrow mesenchymal stem cells. Animals were under ob-
servation for 6 months. During this period bone regeneration 
was comparatively analyzed in these tree experimental groups. 
Observational, histochemical and x-ray research methods were 
used in this study. Our results suggest that use of osteoplastic 
material and mesenchymal stem cells combination can increase 
formation of red bone marrow, which is normally slow under 
natural condition. Therefore, we can conclude that application 
of osteoplastic material with bone marrow derived mesenchy-
mal stem cells can decrease time of bone defect osteointegration 
and define the quality of regenerated bone tissue. 

Keywords: mandibular bone defects, BIO-OSS, mesenchy-
mal stem cells.  

РЕЗЮМЕ

НАПРАВЛЕННАЯ РЕГЕНЕРАЦИЯ ДЕФЕКТОВ ЧЕ-
ЛЮСТНОЙ КОСТИ С ПОМОЩЬЮ КОМБИНАЦИИ 
ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ И СТВО-
ЛОВЫХ КЛЕТОК

Мачавариани А.Н., Менабде Г.Т., Зурмухташвили М.М. 

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, медицинский факультет, Грузия

Восстановление дефектов нижней челюсти является 
сложной задачей челюстно-лицевой хирургии. Успешность 
лечения определяется процессом репаративной регенера-
ции костной ткани, который часто сопровождается раневой 
инфекцией, недостаточностью микроциркуляции и гипок-
сией ткани. 

Целью исследования явилась демонстрация эффективно-
сти комбинации мезенхимальных стволовых клеток, полу-
ченных из костного материала и костного мозга, в регенера-
ции костного дефекта нижней челюсти. 

Исследование проведено на крысах линии Lewis (n=90) 
обоего пола с массой тела 150-200 г., которым создан 
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дефект нижней челюсти. Экспериментальное лечение 
животных проводилось тремя различными способами: I 
группа - дефект кости регенерирован без какой-либо об-
работки, II группа - дефект кости заполнен остеопласти-
ческим материалом BIO-OSS, III группа - дефект кости 
заполнен BIO-OSS, который ранее был инфильтрирован 
мезенхимальными стволовыми клетками костного моз-
га. Животные находились под наблюдением в течение 
6 месяцев. В этот период проведен сравнительный ана-
лиз регенерации кости во всех трех экспериментальных 
группах. В исследовании использованы методы обсерва-

ционных, гистохимических и рентгенологических иссле-
дований. Полученные результаты показали, что исполь-
зование остеопластического материала и комбинации 
мезенхимальных стволовых клеток увеличивает образо-
вание красного костного мозга, которое в естественных 
условиях обычно замедляется. Авторами делается вывод, 
что применение остеопластического материала с мезен-
химальными стволовыми клетками, полученными из 
костного мозга, сокращает время остеоинтеграции кост-
ного дефекта и обеспечивает качество регенерированной 
костной ткани.

reziume 

ybis Zvlovani defeqtebis mimarTuli regeneracia Rerovani ujredebisa 
da osteoplastikuri masalebis kombinirebuli gamoyenebiT 

a.maWavariani,  g.menabde, m. zurmuxtaSvili

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo univeristeti, medicinis fakulteti, saqarTvelo 

qveda ybis defeqtebis plastika yba-saxis rekon-
struqciul qirurgiaSi erT-erTi problemuri 
sakiTxia. Zvlovani qsovilis reparaciuli regene-
raciis procesi xSirad operaciuli Wrilobis 
inficirebis, mikrocirkulaciuri darRvevebisa 
da qsovilovani hipoqsiis fonze mimdinareobs. 
kvlevis mizans warmoadgenda osteoplastikuri 

masalisa da Zvlis tvinis Rerovani ujredebis 
kompozitis gamoyenebis upiratesobis dasabuTeba 
qveda ybis Zvlis defeqtis aRdgenisaTvis. 
kvleva Catarda 90 Lewis xazis orive sqesis vir-

Tagvebe, sxeulis masiT 150-200 g. virTgvebis qveda 
ybaze modelirebuli iyo Zvlis defeqti, romlis 
eqsperimentuli mkurnaloba ganxorcielda sami 
sxvadasxva gziT: I  jgufi – defeqtis aRdgena 
Carevis gareSe; II  jgufi – Zvlis defeqti amovse-
buli iyo osteoplastikuri masaliT BIO-OSS; 

III  jgufi – defeqti amovsebuli iyo mezenqimuri 
Rerovani ujredebiT gajerebuli osteoplasti-
kuri masaliT. cxovelebze dakvirveba xdeboda 6 
Tvis ganmavlobaSi. ganxorcielda Zvlovani de-
feqtis regeneraciis SedarebiTi Seswavla dina-
mikaSi. gamoyenebuli iyo dakvirvebiTi, histolo-
giuri da rentgenologiuri kvlevis meTodebi. 
miRebulma Sedegebma cxadyo, rom osteoplas-

tikuri masalis da Zvlis tvinis Rerovani 
ujredebis kompleqsuri gamoyeneba xels uwyobs 
Zvlovan korZSi Zvlis wiTeli tvinis swrafad 
formirebas. aRniSnulidan gamomdinare, avtorebs 
gamotanili aqvT daskvna, rom osteoplastikuri 
masalis da Zvlis tvinis mezenqimuri Rerovani 
ujredebis erToblivi gamoyeneba amcirebs os-
teointegraciis vadebs da ganapirobebs regeneri-
rebuli Zvlis qsovilis xarisxs. 

NEW METHOD OF BONE AUGMENTATION DURING 
DENTAL IMPLANTATION IN LAB ANIMALS

Grdzelidze T., Menabde G., Zurmukhtashvili M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, Georgia

The success of surgical treatment of maxillo-facial bone de-
fects caused by atrophy, trauma, neoplasia, congenital anoma-
lies or odontogenic and non-odontogenic cysts depends on bone 
regeneration ability [5,6,8]. Reparative processes often have 
to occur in infected wound environment, accompanied by mi-
crocirculation disturbances and hypoxia in tissues [1,7]. Bone 
volume can be restored by surgical implantation of various bio-
materials, which have ability either to accomplish mechanically 
the function of bone or to produce the induction effect on bone 
regeneration process [15,16]. 

Bone transplants can be classified as autografts, allografts, 
xenografts and alloplastic (synthetic) materials [14]. All 
transplants must meet several criteria and in particular: trans-
plant must prevent increase of injured area (osteoinductive 
activity); must promote initiation of osteocytes formation 
and bio integration [2,3]. 

The aim of our experimental study was to evaluate the effi-
ciency of decellularized bovine bone matrix for reconstruction 
of jaw bone defects during implantation procedure in animal 
model. 
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Material and methods. For the creation of decellularized 
bone matrix fresh samples of bovine femur bones were used. 
Femur bones were collected 1 h subsequent to slaughter. The 
bone was separated from the soft tissue and cut with osteotome 
into small fragments of 10×5×1 cm. Bone fragments were rinsed 
with 0.9% saline solution and then frozen at −80°C for 12 h. 
After 12 hrs. bone fragments were rinsed again with 0.9% saline 
solution and then washed for first 24 hrs. with 0.01% SDS (So-
dium dodecyl sulfate, (SDS; Sigma-Aldrich; EMD Millipore); 
for next 24 hrs. - with 0.1% SDS and then for next 24 hrs. with – 
2 % SDS solution [9]. Following SDS treatment bone fragments 
were washed with 0.9% saline solution and then placed for 24 
hrs. in solution containing 25% Acetone and 75% Ethanol. Next 
stage was washing bone 

fragments with distilled water for 1 hour and their subsequent 
placement for 2 hrs. in 3 % hydrogen peroxide solution. After 
bone fragments were cut in small fragments of 1x1x1 cm. At the 
final stage bone implants were treated in vacuum lyophilic dryer 
(QUARCO, Germany) [12]; Decellularized and lyophilized im-
plants were stored in sterile glass containers (Fig.1).

Fig. 1. Decellularized bone graft for implantation 

Experiments were done using Lewis LEW/Crl line 60 rats. 
The age of rats was 6 month and weight 150-200 gr. Animals 
were divided into 2 equal groups (30 animal in each group). 
Each surgical procedure was done under general anesthesia (in-
traperitoneal injection of sodium etaminal 0.5 mg/kg). 

In control group under general anesthesia animal was placed 
on operational table. Extraoral incision was performed parallel 
to lower margin of mandible in size of 1.5-2 cm, Buccal surface 
of mandible was uncovered. Round cavity, of 2mm in diameter, 
not penetrating oral cavity, was created with dental bur in the 
bone near the angle of mandible. After remodeling of mandible 
bone wound was sutured in a blunt manner [4,10]. 

In experimental group model of bone defect was created with 
same protocol as in control group and filled with decellularized 
bone matrix. After the defect was fully restored with matrix, 
it was covered with Masseter muscle, wound was closed with 
vicrile suture. 

Each animal was under clinical surveillance for maximum 
240 days and periodically underwent Cone Beam Computed To-
mography and radiographic examinations. 

After surgical intervention animals were in standard condi-
tions of vivarium and were sacrificed on the 1st, 3rd, 14th, 25th, 
40th, 60th, 90th, 150th, 180th and 240th day after surgery. Mandibu-
lar bone fragments were resected and tissue sections were made 
for further analysis. 

Fig.2 Bone defect is modeled in mandible 

All “Principles of laboratory animal care” (NIH publication 
No. 86-23 revised 1985) were followed as well as all statements 
in regard to the national law on the Protection of Animals [19].

Paraffin-embedded tissue sections (2–3 µm thick) were de-
paraffinized in Xylene and rehydrated in

progressively decreasing concentrations of ethanol. For tis-
sue morphological assay Hematoxylin-Eosin and Masson’s Tri-
chrome staining was utilized. For specific molecular expression 
assay a standardized immunohistochemical staining method was 
used. As primary antibodies mouse anti-Ki76, (from Abcam, 
Cambridge, UK) were used. After incubation with secondary an-
tibodies, specific protein expression was observed by peroxidase 
reaction. Quantification of results was performed using ImageJ 
software (NIH). 

The parametric and non-parametric statistical analyses were 
done by Student’s tests. 

Results and their discussion. In the first series of experi-
ments, after the modeling, in the soft tissues surrounding the 
mandible bone defect, was detected swelling, hyperemia and 
infiltration noticeable after 24 hours. On the third day acute 
inflammation of the tissue was clearly manifested. Collagen 
fibers showed destruction of fibrillary structure and overall ar-
chitectonic changes. The nearby blood vessels were plethoric, 
had a layer of erythrocytes and showed signs of reduction of 
the capillary network. On the 4th day after modeling a defect, 
surrounding tissues showed signs of positive dynamic through 
morpho-functional changes. Swelling of stratified epithelium 
and intercellular space was reducing. On the 10th day all bone 
defects, in every animal of this series, had oval shape. Bone tis-
sue containing necrotic fragments could be observed in defect 
cavity. On the 15th day after operation remnants of inflammatory 
reaction, that contained diffusively deployed white blood cells, 
could still be observed. Starting stage of the renewal process, 
that was observed on the edges of preserved healthy tissue, was 
expressed through osteogenesis. The rest of the defect by this 
time was filled with connective tissue. Microvascular blood ves-
sels surrounding the defected area, provide a good path for peri-
vascular cells to penetrate, which have an ability to differentiate 
into osteoblastic cells. 

After one month bone septums in the defected area were cov-
ered with clearly manifested basophilic osteoblasts that were 
located on remaining bone structures. Between newly emerged 
bone septums was a loose connective tissue still remaining, that 
was rich with cellular elements and micro blood vessels. Hyper-
emic blood vessels could be seen throughout the whole defected 
area. Ongoing changes and processes at this moment of experi-
ments can be characterized as an active regeneration phase.
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60 days after forming a defect the picture has been chang-
ing substantially. Newly formed bone was filling the whole de-
fected area. Space between the bone trabecules was significantly 
smaller in comparison to the 30th day of experiments, but the 
trabecules were sparsely located in the center than on the periph-
ery. Along the re-formed bone bars were multinuclear osteoblast 
located in the cavities, that was a clear indicator of the bone 
formation and bone tissue transformation. 

To the day 90 defect was almost fully filled with newly formed 
bone tissue, that showed all signs of physiological transforma-
tion, but contents of this regenerate had different degrees of 
differentiation. Elements of fibrous tissue were found between 
the newly formed bone trabecules. The border between newly 
formed bone tissue of the defect and the leftover bone was clear-
ly manifested (Fig.3)

X-ray showed that on the 60th day defect of the bone tissue had 
uneven contours and on the perimeter was surrounded with peri-
focal inflammation zone – cribriform, but the bone defect was 

smaller in size in comparison to the start of experiment and its 
cavity was filled with a tissue having less density than a normal 
bone tissue. All abovementioned proves poor mineralization and 
immaturity of the regenerate at this point of experiment (Fig.4)

Immunohistochemical evaluation using cell proliferation 
marker (kI-67) showed low expression. 

Results of the second series of experiments
After placing a decellularized matrix in the defected area, 

due to its osteoinductive and osteoconductive capacity, activa-
tion of the bone reparation processes was noticeable. Process 
was working through intermembrane type of osteogenesis and 
occurred over the whole defected area. Appostional osteogenic 
processes could be visualized around the bone matrix. On the 
early stages adhesion of perivascular osteogenic cells and os-
teoblasts was noticeable and created an osteoide layer, that once 
more proved osteoinductive capacity of bone matrix. This ca-
pacity of osteoinductors come from grows factor and bone mor-
phogenic proteins.

Fig.3. Morphological evaluation: 30th after surgery in control group: between newly formed bone trabecules several type 
of cells are visualized (a); 30th day after surgery in experimental group: newly formed bone areas with rough febrile structures 

(b); 80th day after surgery in control group: demarcation line between newly formed bone and bone defect walls is visualized (c); 
80th day after surgery in experimental group: bone matrix is presented by mature, trabecular bone tissue (d). 

Hematoxylin-Eosin, x40, ob. 10. 

Fig. 4. Radiographic examination of bone defects after 1 month (a), 3 month (b) and 6month (c) 
in control (panel A) and experimental (panel B) groups 
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Researches showed signs of postoperative swelling, hyper-
emia and infiltration in nearby soft tissues of the operation area 
like in animals of the first series of experiments.

In differ from the first series soft tissue infiltration went only 
for 3-5 days on. Signs of inflammation reduced and totally dis-
appeared to the 7th -9th day after operation.

On the 15th day after implantation on the periphery of the de-
fected area was a clearly manifested basophilia., on the central 
zone were seen piles of leukocytes that indicated an ongoing 
inflammation process. 

On the 20-25th day after implantation ingrowth of osseous 
elements could be observed from defected area to matrix. The 
trabecules of the bone matrix were transformed in to osteogenic 
structures and so called “tissue specific” bone regenerate was 
formed. Perforational rift started to close with newly formed 
lamellar bone tissue. This proves acceleration of regenerates re-
modeling process.

On the 30th day after implantation destructive processes and 
weakened osteoblastic reactions were preserved and went on 
with low rate vascular development. In the bone matrix area 
multiple osteoblasts were present. On the 60th day bone trab-
ecules that connected defect and bone matrix were present. 
Around the matrix on the periphery small blood vessels were 
located. Newly formed bone tissue interlaced with bone septums 
and osteoclasts was visualized. This indicated transformation of 
neoformed tissue. 

90th day after implantation: significant part of bone matrix is 
replaced with bone tissue. Bone tissue plates could be visualized 
that contained bone marrow. All above mentioned proves recon-
struction of neoformed tissue (Fig.3).

X-ray showed that on 15Th-20th day bone tissue defect had 
uneven contours and was surrounded by perifocal inflam-
mation zone. After one month nonhomogenic thickening of 
bone tissue was noticeable. The defect in the animals of the 
second series in differ from the first series was significantly 
smaller after one month. On the 60th day after implantation 
defect cavity was filled with radiographically less dense tis-
sue than a bone. On the 90th day the structure of the implant 
was radiographically indistinguishable from the normal bone 
structure (Fig.4). 

Cells proliferation marker (kI-67) in the same time period 
showed us higher expression in comparison to the first series. 

In accordance to previuos publish studies, we can suggest 
that reparational regeneration of the lower jaw postoperative 
defect in the animals of this series is going from the edges 
through the stage of apositonal desmogenous ostegoenesis 
[17,18,20]. After 60 days on the edges of the defect is an 
immature bone tissue formed, that partially covers the de-
fect and it points out a tempo of the regeneration processes 
on the lower jaw. Cells proliferation marker (KI-67) using 
immune-hysto-chemical methodology showed us lowered 
expression. Reparational regeneration is happening with the 
posttraumatic and chronical inflammation [11,]. The scale 
and degree of the inflammation determines the simultaneous 
process of osteoreparation and secondary osteolysis, which 
on their own indicates the speed and quality of regeneration 
in the defected area.

In the second group of animals decellularized matrix that was 
brought into the defected area caused acceleration of osteogen-
esis, due to its osteoinductive and osteoconductive abilities. As 
described in recent studies process undergoes in intramembra-
nous type of osteogenesis and includes the full volume of the 
defect [13]. Around the bone matrix segments of apositional os-

teogenesis can be visualized. On the early stages of the process 
on the surface of the matrix adhesion of perivascular osteoge-
neous cells and osteoblasts was noticeable, which formed a layer 
of osteoide and it once more proves osteoinductive abilities that 
the matrix has. These abilities are cause of growth factors and 
bones morphogenic proteins. 

Conclusion. From all said above we can conclude that bone 
matrix helps a fast regeneration of the artificial defect created on 
the lower jaw of the animals in an experimental environment. 
Stimulating effect of the decellularized bone matrix depends 
on three mechanism: Activation of vascular reaction, which en-
sures migration and differentiation of preostegonic cells into the 
traumatic area; ensures local realization of potential of osteo-
progenitor cells.

Fixation of its own growth factors onto the collagen fibers.
So we can suggest that natural mineral bone matrix developed 

by us, will meet all the claims mentioned above and will be ef-
fective in clinical practice.
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SUMMARY

NEW METHOD OF BONE AUGMENTATION DU-
RING DENTAL IMPLANTATION IN LAB ANIMALS

Grdzelidze T., Menabde G., Zurmukhtashvili M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Medicine, 
Georgia

The success of surgical treatment of maxillo-facial bone 
defects depends on bone regeneration ability. Bone volume 
can be restored by surgical implantation of various biomateri-
als, which have ability either to accomplish mechanically the 
function of bone or to produce the induction effect on bone 
regeneration process. Latest advancements in tissue engi-
neering are enabling to find new materials with significantly 
less disadvantages than the currently used osteoplastic ma-
terials. Therefore, the aim of our experimental study was to 
evaluate the efficiency of decellularized bovine bone matrix 

for reconstruction of jaw bone defects during implantation 
in animal model. In control group mandibular bone defected 
has been modelled, while in experimental group in modelled 
defect has been placed implant and decellularized bone graft. 
Animals were under surveillance and then sacrificed. Re-
parative processes in tissues has been monitored by mor-
phologic and radiographic evaluation. The results revealed 
that the presented bone matrix during dental implantation 
enables complete reparational regeneration of bone and 
ideal osseointegration of dental implant, ensures local re-
alization of potential of osteoprogenitor cells, accelerates 
osteogenesis and decreases the time of healing, due to its 
osteoinductive and osteoconductive abilities So we can 
suggest that natural mineral bone matrix developed by us, 
will meet all the claims mentioned above and will be effec-
tive in clinical practice. 

Keywords: maxillo-facial bone defects, dental implants, aug-
mentation, bone matrix.

РЕЗЮМЕ

НОВЫЙ МЕТОД АУГМЕНТАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ 
ПРИ ДЕНТАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ У ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 

Грдзелидзе Т.М., Менабде Г.Т., Зурмухташвили М.М.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, медицинский факультет, Грузия

Успех хирургического лечения дефектов челюстно-лице-
вой кости зависит от способности к регенерации. Объем ко-
сти может быть восстановлен хирургической имплантацией 
различных биоматериалов, которые способны механически 
выполнять функцию кости либо оказывать индукционный 
эффект на процесс регенерации кости. Последние дости-
жения в области тканевой инженерии позволяют находить 
новые материалы со значительно меньшими недостатками, 
чем используемые в настоящее время остеопластические 
материалы.

Целью экспериментального исследования явилась оценка 
эффективности децеллюляризованного бычьего костного 
матрикса для восстановления дефектов челюстной кости во 
время имплантации на животной модели. 

В контрольной группе смоделирован дефект в нижне-че-
люстной кости, а в экспериментальной группе в смодели-
рованный дефект был помещен имплант и децеллюляри-
зированный костный трансплантат. Животные находились 
под наблюдением, а затем были выведены из эксперимента. 
Репаративные процессы в тканях контролировались с помо-
щью морфологической и рентгенографической оценки. 

Результаты показали, что представленный костный ма-
трикс во время дентальной имплантации обеспечивает 
полную репаративную регенерацию кости и идеальную 
остеоинтеграцию дентального имплантата, обеспечивает 
локальную реализацию потенциала остеопрогениторных 
клеток, ускоряет остеогенез и уменьшает время заживле-
ния благодаря остеоиндуктивным и остеокондуктивным 
способностям. Следует предположить, что разработанная 
авторами натуральная минеральная костная матрица отве-
чает всем вышеперечисленным требованиям и эффективна 
в клинической практике.
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reziume 

Zvlis augmentaciis axali meTodis gamoyeneba 
dentaluri implantaciis dros eqsperimentul 
cxovelebSi 

T.grZeliZe,  g.menabde, m.zurmuxtaSvili

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo univ-
eristeti, medicinis fakulteti, saqarTvelo 

yba-saxis midamos Zvlovani qsovilis de-
feqtebis mkurnaloba didwilad damokidebulia 
Zvlis regeneraciul SesaZlebelobebze. Zvlis 
moculobis aRdgena SesaZlebelia sxvadasxva 
biomasalebis qirurgiuli gziT implantaciiT, 
romlebic an meqanikurad asruleben Zvlis fun-
qcias an kidev zemoqmedeben Zvlovan qsovilze 
da iwveven regeneraciis procesis induqcias. qso-
vilTa inJineriaSi miRweuli uaxlesi Sedegebi 
iZleva axali masalebis aRmoCenis saSualebas, 
romelTac mniSvnelovnad naklebi uaryofiTi 
Tvisebebi gaaCniaT, vidre sadReisod gamoyenebul 
osteoplastikur masalebs. 
kvlevis mizans warmoadgenda eqsperimentul 

cxovelebSi msxvilfexa rqosani saqonlis dece-
lularizebuli Zvlovani matriqsis gamoyenebis 
efeqturobis Seswavla ybis Zvlis defeqtis 
rekonstruqciisaTvis dentaluri implantaciis 
dros. 
sakontrolo jgufSi qveda ybis ZvalSi xdebo-

da defeqtis modelireba. eqsperimentul jgufSi 
defeqtis Seqmnis Semdeg masSi Tavsdeboda im-
planti da decelularizebuli Zvlovani graf-
ti. cxovelebi imyofebodnen dakvirvebis qveS 
da Semdeg xdeboda maTi eqsperimentidan gamo-
yvana. tardeboda reparaciuli procesebis moni-
toringi morfologiuri da rentgenologiuri 
gamokvlevebiT. Sedegebma cxadyo, rom warmodge-
nili Zvlovani matriqsi implantaciis dros xels 
uwyobs srulfasovan reparaciul regeneraciasa 
da dentaluri implantis idealur osteointe-
gracias, uzrunvelyofs osteoprogenitori ujre-
debis potencialis lokalur realizacias, aCqa-
rebs osteogenezs da amcirebs Sexorcebis dros 
misi osteoinduqciuri da osteokonduqciuri 
Tvisebebis gamo. savaraudoa, rom avtorebis mier 
SemoTavazebuli bunebrivi Zvlovani minerali 
daakmayofilebs yvela moTxovnas da efeqturi 
iqneba klinikuri gamoyenebisaTvis. 

DEVELOPMENT OF THE POWDER FORMULAS FOR ACNE TREATMENT

Chubinidze N., Abuladze N., Iavich P.

Akaki Tsereteli State University, Kutaisi, Georgia

Acne is one of the most common skin diseases. According to 
the literature data, in the United States, about 50 million people 
have Acne Vulgaris, including 85% of adolescent population, 
but it is found in other age groups as well. The rate prevalence 
of acne in adult women is about 12%. Mortality is not associated 
with acne, but there is often observed the incidence of physi-
cal and psychological illnesses, such as permanent scars, low 
self-esteem, depression, and anxiety. This rises the necessity for 
continuous improvement of pharmaceutical products available 
to medicine. There are used the preparations containing both an-
tibiotics and substances of organic and inorganic origin, which 
are able to be active against acne [7,9,10,12,16]. The treatment 
of acne disease is associated with three pathogenic factors: hy-
perkeratosis follicularis, increased sebum secretion, generation 
of the bacterial flora that supports the inflammatory process, 
mainly the P. acnes, as well as Propionibacterium acnes, fungi of 
the genus Pytirosporum and Staphylococcus epidermitis. In this 
context, the complex preparations would be necessary, which 
are able to deal with all of the above factors. Such remedies 
have already been described [3], but they are soft dosage forms 
that are not always easy to use. Cosmetics and cosmeceuticals 
of daily use are easy to consume as preventive remedies dur-
ing mild form of the disease at an early stage. These remedies 
include powders, which women tend to use every day, and men, 
if necessary, but quite often. Powder should fit the skin, not be 
crumbled during the air disturbance and be kept on the face for 

a relatively long time, have hygroscopicity, that is, they should ab-
sorb the sweat and fat, and the absence of allergenic components is 
required. Formula of powders with activity against acne was created 
using the available literature data. [1,2,4, 6,13-15,17-20]. 

The goal of our research was to develop formula of powders 
for the treatment of acne. 

Material and methods. The compositions of many powders 
include maize starch, which contributes to even and nice pow-
dering. However, in the case of oily and consequently wetter 
skin, this could lead to clogging up the pores and reducing an 
outflow of sebum. 

Reduction in the amount of sebum on the skin could be 
achieved with powder containing sorbents. Based on their chem-
ical composition, sorption, medical and rheological characteris-
tics, the use of bentonite clays is most appropriate in this case. 
They are able to adsorb heavy metals, toxins and fats, contribute 
to the skin protection from sunburn (which is necessary in the 
occurrence of acne disease), this is one of the remedies with 
a pre-drying effect. Due to the content of numerous chemical 
compounds, bentonite has the certain therapeutic effects [1, 2]: 
it contains silicon oxide in an amount of up to 50-55%, which is 
known for its moisture-absorbing properties and for the absorp-
tion of excess skin sebum. Silicon also acts as an antimicrobial 
preparation, and therefore, it has a positive effect on the skin 
condition during acne. However, the presence of colloidal prop-
erties of this type of clay, in contact with water, can create a 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (290) 2019

© GMN 141 

viscous, gel-like liquid on the skin, with a dense film effect that 
prevents air penetration and reducing an outflow of fat. There-
fore, it was necessary to choose the optimal ratio of clay and 
starch. during which the colloidal properties of bentonite and 
the possibility of swelling of starch are minimal. As a result of a 
series of experiments, it was found that this can be achieved with 
a certain ratio of starch and bentonite (Table 1). This fact can be 
explained, on the one hand, by the presence of mineral substanc-
es in bentonite, due to which the process the process of swelling 
of starch is suppressing. On the other hand, this is explained by 
the ability of starch to bind with the active centers of bentonite. 
It should be noted that under these conditions the sorption activ-
ity of bentonite is reduced by 15-18%. To prevent dehydration 
of the skin and to level the relief, we included in the composition 
titanium dioxide, which is also found in bentonite clays.

As is known, sebaceous glands emit sebum, which has bacte-
ricidal properties and prevents the proliferation of microorgan-
isms. P. acnes reduces the amount and bactericidal effect of se-
bum. Incorporation of zinc into powder as a mixture of its oxide 
with sulfate to a 3:1 ratio was due to the available data on the 
ability of zinc to normalize the functioning of sebaceous glands 
and suppress P. acnes. This contributes to reducing the possibil-
ity of the development of inflammatory reactions even during 
severe acne with infectious complication [17]. At the same time, 
zinc oxide is a filter blocking UV rays. For example, the pat-
ented Sepitonic® M3 component containing zinc, in combina-
tion with copper and magnesium, normalizes the functioning of 
sebaceous glands, stimulates cellular turnover, accelerates col-
lagen production, stimulates skin regeneration and increases the 
energy potential of cells. 

The use of sulfur is associated with its keratolytic and anti-
septic properties [13, 14]. According to the literature data, this is 
due to the reaction of direct interaction between sulfur and kera-
tinocytes. Under the influence of sulfur, the cysteine existing in 
the stratum corneum, is converted into cystine, with the release 
of hydrogen sulfide. As a result of this reaction, an antiseptic ef-
fect is achieved due to hydrogen sulfide and lysis keratinocytes. 
When applied topically, sulfur is also able to block the produc-
tion of fat by sebaceous glands, which causes the pre-drying and 
antimicrobial effects: the use of sulfur results in reduction of the 
number the number of pimples and rashes.

 Salicylic acid is used in the occurrence of oily seborrhea and 
acne. Salicylic acid is able to increase the skin’s permeability for 
other medicines, increasing their absorption [20]. 

 In the preparations for the treatment of acne, there also used 
herbal extracts that contribute to the decline in the activity of se-
baceous glands, reduction of microbial colonization and inflam-
matory process, recovery and increment in the mitotic activity 
of the skin cells, and have the immunomodulating, anti-inflam-
matory and antiseptic properties. In the developed composition 
of powder, there are used dry extracts of chamomile flowers and 
calendula, exhibiting the antiseptic and anti-inflammatory prop-
erties, previously used in a number of preparations for the treat-
ment of acne [4,18]. 

Incorporation of essential oil into powder contributes to the 
improvement of antibacterial properties [6,15,19], and is also 
simultaneously a fragrance component. 

The use of rhamnose contributes to softening and smoothing 
the skin, reduces inflammation, and extends the life of cells. 

As an emollient, there was used the grape-seed oil, exhibiting 
high antioxidant activity [5]. 

Results and their discussion. The development of formula of 
powder was based on the study of technological and rheologi-
cal parameters: the bulk specific gravity and bulk density, which 
characterize the “packing” of powder particles; the friability and 
natural angle of slope α, characterizing the rheological proper-
ties. Given that all parameters depend on the dispersion and a 
specific surface of powder, the shape of the particles and their 
size distributions, we used the particles of all ingredients with a 
size of 3 to 20 µm, which have a good coating ability and do not 
clog up the skin pores [8, 11]. The bulk specific gravity depends 
on the dispersion and a specific surface of powder, the shape of 
the particles and their size distribution. The decrease in the bulk 
specific gravity is associated with more thorough and long mix-
ing, because at this time, there is observed a possible difference 
in the masses when dosing. Based on the data received (Table 
1), an increase in the amount of bentonite in a mixture leads to 
an increase in in the bulk specific gravity. At a 2,4:1 -1,3:11.87:1 
ratio the bulk specific gravity is within the acceptable limits. The 
value of natural angle of slope is related to both the time of keep-
ing powder on the skin and the ease of application. Its location 
within 25-450 is acceptable. With a 4:1 - 1,3:1 ratio of bentonite 

Table 1. The effect of a ratio amount of starch: amount of bentonite technological and rheological parameters 
The amount of bentonite, % 80,0 60,0 40,0 60,0 40,0 60,0 40,0 40,0 40,0

The amount of starch, % 20,0 25,0 20,0 35,0 25 40,0 30,0 35,0 40,0
A starch-bentonite ratio 4:1 2,4:1 2,0 :1 1,7:1 1.6:1 1,5:1 1,3:1 1,14:1 1: 1

The bulk specific gravity (g/cm3) 0,78 0,62 0,59 0,54 0,53 0,51 0,50 0,46 0,44

Friability (cm3/sec) 3,6 3,0 2,8 2,5 2,4 2,3 2,0 1,4 1,2

Natural angle of slope 0 27.0 32,5 33,9 35.1 35,9 41,8 44,0 52,0 55,0

Table 2. The effect of the addition of a mixture of zinc oxide and zinc sulfate on technological and rheological parameters  

The amount of starch,% 80,0 60,0 40,0 60,0 40,0 60,0 40,0

The amount of bentonite,% 20,0 25,0 20,0 35,0 25 40,0 30,0
A starch-bentonite ratio 4:1 2,4:1 2,0 :1 1,7:1 1.6:1 1,5:1 1,3:1

The amount of a mixture of zinc oxide and zinc 
sulfate, % 16,5 14,5 14,5 14.5 8.0 14.5 14.5

The bulk specific gravity (g/cm3) 0,78 0,65 0,61 0,57 0,55 0,53 0,50
Friability (cm3/sec) 3,7 3,2 3,0 2,7 2,5 2,6 2,4

Natural angle of slope 0 25.0 30,5 31,9 33.1 34,9 38,8 40,0
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and starch, and when simulating the effect of sweat by adding a 
certain quantity of water (up to 10% quantity of the total mass) 
there was no observed obvious swelling of starch and the forma-
tion of a colloidal structure. 

 Despite the certain changes in the characteristics, the addition 
of a mixture of zinc oxide and zinc sulfate has no a significant 
effect (Table 2). The data obtained allowed us for developing an 
optimal formula of powder by its main components (in a quan-
titative aspect) – (Table 3). The number other components were 
taken on the basis of the literature data on their content in the 
existing creams and lotions. 

Conclusions. The developed powder is easily applied to the 
skin, keeping on it for at least 4-5 hours. When applied to the 
oily skin, there are not observed swelling of starch and coat-
ing of pores, as well as the formation of a colloidal structure of 
bentonite clay. 

For the first time, a new formula is proposed for acne treating 
powders containing both plant and mineral components, deter-
mining both the structural features of powder and those features 
that are involved in certain processes that help to increase the 
pharmacological effect. 
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SUMMARY

DEVELOPMENT OF THE POWDER FORMULAS FOR 
ACNE TREATMENT

Chubinidze N., Abuladze N., Iavich P.

Akaki Tsereteli State University, Kutaisi, Georgia

Given the large enough area of the spread of acne disease, 
research is needed on the development of the new versions of 
preparations. Cosmetics and cosmeceuticals of daily use are 
easy to consume as preventive remedies during mild form of 
the disease at an early stage. These remedies include powders, 
which women tend to use every day, and men, if necessary, but 
quite often. Powder should fit the skin, not be crumbled dur-
ing the air disturbance and be kept on the face for a relatively 
long time, have hygroscopicity, that is, they should absorb the 
sweat and fat. When developing formula of similar powder, we 
used the available literature data on remedies using for the treat-
ment of acne. There have been studied some technological and 
rheological properties of powders, such the bulk specific gravity, 
bulk density and natural angle of slope. Given that all param-
eters depend on the dispersion and a specific surface of powder, 
the shape of the particles and their size distributions, we used 
the particles of all ingredients with a size of 3 to 20 µm. The 
obtained powder samples are easily applied to the skin, keeping 
on it for at least 4-5 hours. When applied to the oily skin, there 
are not observed swelling of starch and coating of pores, as well 
as the formation of a colloidal structure of bentonite clay. 

For the first time, a new formula is proposed for acne treating 
powders containing both plant and mineral components, deter-
mining both the structural features of powder and those features 
that are involved in certain processes that help to increase the 
pharmacological effect. 

Keywords: acne, cosmetic powder, herbal extract, grape-seed 
oil, sulfur, zinc oxide, zinc sulfate.

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА РЕЦЕПТУРЫ ПУДРЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
АКНЕ

Чубинидзе Н.З., Абуладзе Н.Б., Явич П.А.

Государственный университет Ак. Церетели, Кутаиси, 
Грузия

Учитывая большой ареал распространения кожной па-
тологии, в частности акне, необходимы исследования по 
разработке новых вариантов препаратов. В качестве про-

филактических средств и при легкой форме заболевания 
на начальной стадии удобны в применении косметические 
и космецевтические средства ежедневного использования. 
К таким следует отнести пудры, которые женщины упо-
требляют повседневно, а мужчины - при необходимости, 
однако довольно часто. Пудра должна плотно прилегать к 
коже, не осыпаться при движении воздуха и относительно 
долго удерживаться на лице, обладать гигроскопичностью 
- впитывать пот и жир. При разработке рецептуры подоб-
ной пудры использованы литературные данные о средствах, 
используемых в лечении акне. Изучены некоторые техно-
логические и реологические свойства пудр - насыпной вес, 
объемная плотность, естественный угол откоса. Учитывая, 
что все параметры зависят от дисперсности и удельной по-
верхности порошка, формы частиц и распределения их по 
размерам, использована рекомендация о необходимости 
применения частиц всех ингредиентов размером от 3 до 20 
мкм. Полученные образцы пудр легко наносятся на кожу, 
удерживаясь на ней не менее 4-5 часов. При нанесении на 
жирную кожу не наблюдаются набухания крахмала и по-
крытие им пор, а также образование коллоидной структуры 
бентонитовой глины.

Авторми впервые предложена новая рецептура пудры 
для лечения акне, содержащая растительные и минераль-
ные компоненты, определяющие структурные особенности 
пудры, которые способствуют увеличению фармакологиче-
ского эффекта.

reziume
 
kosmetikuri pudris recepturis SemuSaveba aknes 
mkurnalobisaTvis
 
n.CubiniZe,  n.abulaZe,  p.iaviCi 

akaki wereTlis saxelmwifo universiteti, quTai-
si, saqarTvelo

aknes gavrcelebis masStabebidan gamomdinare, 
aucilebelia samecniero kvlevebis Catareba  
samkurnalo preparatebis axali nimuSebis Sesa-
muSaveblad. daavadebis profilaqtikisaTvis da 
msubuqi formebis dros sawyis stadiaze gamosay-
eneblad  mosaxerxebelia yoveldRiurad saxmari 
kosmetikuri da kosmecevtikuri saSualebebi. maT 
miekuTvneba pudri, romelsac qalebi moixmaren 
yoveldRiurad, xolo mamakacebi saWiroebis dros, 
Tumca araiSviaTad. pudri kargad unda ekvre-
bodes kans, ar unda Camoiyaros haeris moZraobaze 
da sakmarisad didxans rCebodes kanze. fudrs 
unda axasiaTebdes higroskopuloba - oflisa da 
cximebis Sesrutva. aknes samkurnalo pudris re-
cepturis SemuSavebisas gamoyenebuli iyo zemo-
CamoTvlili monacemebi.
Seswavlili da SemuSavebulia pudris ni-

muSebis teqnologiuri da reologiuri Tvisebe-
bi: nayari masa, moculobiTi simkvrive, bunebrivi 
ferdos kuTxe. imis gaTvaliswinebiT, rom yvela 
parametrebi damokidebulia dispersiulobaze da 
fxvnilis xvedriT zedapirze, nawilakebis forme-
bze da maTi zomis ganawilebaze,  gamoyenebulia 
rekomendacia 3-dan 20 mkm zomis nawilakebis gamo-
yenebis aucileblobaze. 
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pudris miRebuli nimuSebi advilad daitaneba 
kanze da Cerdeba masze aranakleb 4-5 saaTisa. cx-
imovan kanze datanisas ar SeiniSneba saxameblis 
gajirjveba da amiT forebis gadafarva, aseve ben-
tonituri Tixis koloiduri struqturebis war-
moqmna. amgvarad, statiis avtorebis mier Semo-

Tavazebulia aknes samkurnalo pudri, romelic 
Seicavs rogorc mcenareul, asevve mineralur kom-
ponentebs. es komponentebi gansazRvraven pudris 
rogorc struqturul Taviseburebebs, aseve monaw-
ileoben farmakologiuri efeqtis zrdis xelSem-
wyob procesebSi.

MODERN ASPECTS OF SUGAR-REDUCING EFFECT OF THICK BEAN EXTRACT BASED 
ON A TYPE II DIABETES MODEL ON THE BACKGROUND OF OBESITY

Rybak V., Derkach N., Korol V.

The National Pharmaceutical University, Kharkov, Ukraine

Diabetes mellitus (DM) is one of the urgent problems of modern 
medicine. Every year, 7 millions of new cases of diabetes are reg-
istered in the world, in 85-90% of cases it is diabetes of the second 
type [1,2]. Recent statistics indicate that up to 80% of people with 
diabetes of the second type are obese or overweight [3,4].

The exocrine pancreatic function is reduced in 40–80% of pa-
tients with diabetes of the first type and in 15–73% of patients 
with diabetes of the second type. The mechanism of reducing the 
pancreas’ exocrine secretion during diabetes is associated with 
an imbalance of inhibiting and stimulating pancreatic secretion 
of hormones, with fibrosis of the gland as a result of diabetic an-
giopathy, as well as with immune disorders, autonomic neuropa-
thy, impaired production of gastrointestinal regulatory media-
tors (motilin, pancreatic polypeptide hormone), inhibitory effect 
on the exocrine secretion of the pancreas diabetic acidosis [5].

Consequently, the urgent task of medicine and pharmacy is 
the development of new drugs for the treatment of type 2 dia-
betes, that will intensify the reparative processes in the pancreas 
and won’t increase body weight. The hypoglycemic drugs, that 
potentially increase body weight, include sulfonylurea deriva-
tives, tizolidinedione, insulin. Metformin and dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitors are neutral in their effects on body weight. 
The range of synthetic antidiabetic drugs exceeds the number of 
phytopreparations (88.9% to 11.1%) [1,3,5].

In the course of pharmacological researches it was determined 
that the beans’ thick extract (BTE) at an effective dose of 40 m/
kg affects key pathogenetic parts of type 2 diabetes in the set-
ting of obesity and its nonspecific vascular complications due to 
the presence of pronounced antihyperglycemic, hypolipidemic, 
antihypertensive, antiatherogenic and antioxidant properties 
[6,7], as well as reduces the risk of premature loss pancreatic 
cell function and the development of non-alcoholic fatty liver 
disease, which creates assumptions of improving the quality and 
longevity of patients.

The work objective was a histomorphological study of the ef-
fect of BTE on the state of the pancreas on a model of diabetes 
of the second type on the background of obesity in rats. The 
researches were conducted on the basis of the Central Research 
Laboratory of National Pharmaceutical University under the 
guidance of J.B. Laryanovskaya.

Material and methods. Modeling of type 2 DM in the set-
ting of obesity in mature six-month-old male Wistar rats (n=21), 
weighing 150-170 g, was accomplished by intraperitoneal injec-
tion of a low dose of streptozotocin (30 mg/kg, on citrate buffer 

pH=4.5) after three months of keeping animals on a combined 
diet (high-fat diet and excessive consumption of carbohydrates - 
free access of animals to a solution of fructose at a concentration 
of 200 g/l) [8,9].

Experimental studies were conducted in accordance to the re-
quirements of the Commission on Bioethics and the “General 
Ethical Principles of Experiments on Animals” (Kiev, 2001), 
which are consistent with the provisions of the “European Con-
vention on the Protection of Vertebrate Animals, which are used 
for experimental and other scientific purposes” (Strasbourg, 
1985) [10].

All experimental animals were divided into four groups. 
Animals of the 1st group “Intact control” intragastrically re-
ceived an equivalent amount of drinking water, the 2nd group 
“Diabetes+placebo” - 3-5% aqueous emulsion Tween-80, 3rd 
group - “Diabetes+Metformin” and 4th group - “Diabetes+BTE.”

Starting from the 95th day of the researches, animals with 
experimental type 2 DM on the background of obesity were ad-
ministered orally (twice a day) BTE at a dose of 40 mg/kg [11] 
and the comparison drug Metformin at a dose of 50 mg/kg.

Metformin (diaformin, tab. 0.5 g) produced by Farmak, 
Ukraine in animal equivalent [12] was chosen as the refer-
ence drug.

The morphological structure of the pancreatic islets and exo-
crine pancreatic parenchyma of animals of experimental groups 
was studied. For the research, the tail portion of the pancreas, 
located in the thickness of the gastrosplenic ligament, was iso-
lated. The obtained tissue material was fixed in a 10% formalin 
solution, dehydrated in alcohols of increasing concentration, 
poured into celloidin-paraffin. Sections were stained with he-
matoxylin and eosin [13-15]. On pancreatic sections, the bulk 
density of pancreatic islets was determined (their total amount 
in the preparation was calculated), the amount (%) of the islets 
with different β-cell contents were determined and, according to 
their amount, they were divided into very small (islets contain-
ing 1-4 β-cells), small (islets, containing 5-20 β-cells), medium 
(21-60 β-cells) and large (> 60 β-cells).

The Granum light microscope was used for microscopic 
preparations research. Microscopic images were photo-
graphed with a Granum DSM 310 digital video camera. Pho-
tographs were processed on a Pentium 2.4GHz computer us-
ing the ToupView program.

Euthanasia of animals was performed under ether anesthesia 
using the method of instant decapitation [10].
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The obtained observation data was processed with methods of 
variation statistics using the standard statistical software package 
“Statistica. v6.0”. For obtaining statistical conclusions while com-
paring samples of relative variables, we used a non-parametric ana-
logue of single-factor analysis of variance – Kruskal – Wallis test, 
after that the Mann – Whitney U-test was used [16-18].

Results and their discussion. Abdominal obesity is consid-
ered as a factor of the development of impaired glucose toler-
ance and type 2 diabetes. The reproduced experimental model 
of type 2 DM is based on the use of a high-carbohydrate and 
high-fat diet, which, together with the development of insulin 
resistance, leads to a significant increase in animal body weight 
and obesity - an increase in the mass of abdominal adipose tis-
sue fractions: epididymal, mesenteric, retroperitoneal and total 
abdominal fat.

On the 95th day of the study in the serum of diabetic animals 
a significant increase in basal glycemia, glycemia indicators was 
observed during the intraperitoneal glucose tolerance test, the 
presence of insulin resistance, a decrease in the glycogen-syn-
thesizing function of hepatocytes [6]; evident increase in free 
fatty acid concentration, triglyceride levels (which is a sign of 
diabetic dyslipidemia and metabolic syndrome), increased to-
tal cholesterol and proatherogenic LDL cholesterol, decreased 
serum HDL cholesterol, increased systolic and diastolic blood 
pressure [7].

In “Intact Control” group of animals, particles of the pancreas 
are moderate in size. Interparticle connective tissue layer is nar-
row. In the particles a clear distribution of tissue can be seen 
in the exocrine and endocrine component. The exocrine paren-
chyma of the gland consists of the final secretory sections of 
the glands, the acini, with a high distribution density. The cyto-
plasm of acinar cells clearly shows the basophilic peripheral and 
central oxyphilic zones, which contain fine zymogen granules. 
The ratio of differently colored zones in the cytoplasm of acinar 
cells ranged from 1: 2 to 1: 2.5. The nuclei are usually located 
in the basal part of the cells. The system of interparticle and 
intraparticle excretory ducts is not changed. The epithelium of 
most ducts is normal, sometimes in the lumen of the breast there 
is a condensed eosinophilic secretion. The condition of the arter-
ies and veins is normal, some of them full-blooded. Depending 
on the caliber of the excretory duct, the arteries and veins had 
different severity of the periductal and perivasal stroma. The 
endocrine component of the gland is represented by pancreatic 
islets (Fig. 1).

Fig. 1. Pancreas of the animal from the group “Intact Con-
trol”. The normal density of the location of different in the con-
tent of β-cells of pancreatic cells among acini. Hematoxylin-
eosin staining. x100

Most of the islets, clearly separated from the surrounding 
exocrine parenchyma, had a round or oval shape. At the same 
time, there are few islands of “irregular” shape. The bulk of the 
cells in the islets were bright polygonal β-cells, which are fairly 
densely and evenly distributed in the central part. Between the 
cords of cells in a series of islets, common sinusoidal capillaries 
are visible. On the periphery of the islands, α-cells are located 
in a chain.

The volumetric density of the pancreatic islands is high – their 
average number in the micropreparation was 26.0±3.2. The bulk 
was represented by medium islets containing 21-60 β-cells and 
their part was 51.6%. The small islands contained 5-20 β-cells 
and their part was 37.5%, and the large ones contained more 
than 60 β-cells and their part was 9.7% (table).

In the group of animals “Diabetes+placebo”, no significant 
changes in the bulk density of pancreatic islets were detected – 
their number in the preparation was 28.7±3.5. At the same time, 
changes in the distribution of islets in the β-cell content were 
observed - some of the small islets (5-20 β-cells) increased by 
almost 70% compared to the Intact Control group of animals. 
Among small islets, the appearance of very small islets contain-
ing only 2-4 β-cells was observed. At the same time, part of the 
middle islets (21-60 β-cells) decreased by 29.65% , and large 
(>60 β-cells) - by 3.59 times compared with the “Intact Control” 
group (Table).

A significant number of islets in the uniformity and density of 
the distribution of β-cells was similar to the group “Intact Con-
trol”, but islets with an atypical shape and an uneven distribution 
of cells (areas of accumulation and liquefaction, lack of location 
with cords) were identified. In some islets of the nucleus, part 
of the β-cells are hypertrophied, sometimes pyknotic or lysed 
(Fig. 2), vacuolization of β-cells was observed. Separate islets 
are devastated.

Fig. 2. Pancreas of the animal from the group “Diabetes + 
Placebo”. The uneven distribution of β-cells in the pancreatic 
islet, hypertrophy, pyknosis, lysis of individual nuclei. Hematox-
ylin-eosin staining. x200.

Some changes are recorded in the exocrine parenchyma of 
the gland. In some places, the functional state of the acinar cells 
was visually changed - either the central oxyphilic zone or the 
basophilic peripheral zone became more evident. At the same 
time, the size of the cell nuclei was also clearly changed, and the 
acini themselves were slightly stretched (Fig. 3).

In part of the animals of the “Diabetes + Placebo” group, there 
were revealed a round-cell infiltration of the inter-acinar stroma, 
foci of sclerosis, vacuolization of acinar cells (Fig. 4).
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Table. Morphometric analysis of the state of the endocrine apparatus of animals 
on the model of type 2 DM on the background of obesity

Groups of animals Optical density 
of pancreatic islets

The distribution of pancreatic islets in size, depending 
on the content of β-cells in an island,%

small
(5-20)

medium
(21-60)

large
(> 60)

Intact Control 26,0±3,2 37,5
(37,5; 38,7)

51,6
(50,0; 52,4)

9,7
(6,7; 12,5)

 Diabetes + placebo 28,7±3,5 63,5*
(52,9; 65,6)

36,3*
(34,4; 42,1)

2,7*
(0,0; 3,2)

Diabetes + Metformin 28,2±4,0 52,6*
(50,0; 57,1)

47,4*
(39,3; 50,0)

0,0*
(0,0; 3,6)

Diabetes + BTE 26,3±1,5 43,8*/**/***
(42,3; 48,2)

50,0**
(44,4; 53,6)

7,1***
(5,0; 7,7)

note: * - p1≤0.05 - significant differences with the indicators of the “Intact Control” group;
 ** - р2≤ 0.05 - significant differences with the indicators of the “Diabetes + placebo” group; 

*** - р3≤0.05 - significant differences with the indicators of the group “Diabetes + Metformin”

			   a							       b
Fig. 3. Pancreas of the animal of the group “Diabetes + Placebo”. Areas with different functional activity of acinar cells:

 a - an increase in the basophilic peripheral zone of the cytoplasm, nuclear hypertrophy; b - an increase in the central oxyphilic 
zone of the cytoplasm, a decrease in the size of the cell nuclei, a stretching of a part of the acini. Hematoxylin-eosin staining. x200

		     a				            b				              c
Fig. 4. Pancreas of the animal group “Diabetes + Placebo”: a - round-cell infiltration of the inter-acinar stroma (x200); 

b - foci of sclerosis (x100); c - vacuolization of acinar cells (x200). Hematoxylin-eosin staining.
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In the group of animals “Diabetes + BTE”, the optical density 
of pancreatic islands did not change - their number in the prepa-
ration in average was 26.3 ± 1.5. But, in contrast to the “Dia-
betes + Placebo” group of animals, a part of small islets (4-20 
β-cells) significantly decreased by 31%. A marked decrease in 
very small (2-4 β-cells) pancreatic islets was observed, and the 
level of medium (21-60 β-cells) and large (> 60 β-cells) islets 
was not significantly different from the group of animals “Intact 
Control” (Table).

The morphological state of the insulin-producing apparatus 
of most pancreatic islets of animals, after BTE treatment, was 
without significant changes. β-cells are large, with juicy nuclei 
and a fairly large amount of cytoplasm. The saturation of the 
islets with β-cells, the uniformity of their distribution across the 
islet, the preservation of the typical location of the cells with 
cords, as well as the shape of the islets, the clarity of restrictions 
from the surrounding acinus tissue were at the level of the “In-
tact Control” animal group. A more evident plethora of the islet 
capillary network was observed (Fig. 5).

Fig. 5. Pancreas of the animal from the group “Diabetes + 
BTE”. Preservation of saturation and normal distribution of 
β-cells in the islet, normal morphological state of the cells, full-
ness of blood capillaries. Hematoxylin-eosin staining. X200

At the same time, in the part of pancreatic islets, dystrophic 
and degenerative changes in β-cells were observed, similar to 
the changes in the “Diabetes + Placebo” animal group (Fig. 6).

			   a

b
Fig. 6. Pancreas of the animal from the group “Diabetes + 

BTE”. Different severity (a,b) and devastation of the pancreatic 
islet of β-cells, nuclear hypertrophy, karyolysis, vacuolization of 
cells. Hematoxylin-eosin staining. X250

In places, on particles among the acini or at the boundar-
ies with them, as well as near the excretory ducts, are visible 
“hybrid cells” - similar to acinar cells, and to β-cells, so called 
“transitional” cells (Fig. 7). No visible changes in the exocrine 
parenchyma of the gland were observed.

Fig. 7. Pancreas of the animal from the group “Diabetes + 
BTE”. “Transitional” cells among the acini. Hematoxylin-eosin 
staining. X400

In the group of animals “Diabetes+Metformin”, the bulk 
density of pancreatic islets in the preparation remained stable 
(28.2±4.0). However, the % of distribution of pancreatic islets 
in terms of β-cell content (appropriately by size) did not signifi-
cantly change comparing to the “Diabetes + Placebo” group of 
animals (Table, Fig. 8).

Fig. 8. Pancreas of the animal from the group “Diabetes + 
Metformin”. The increase in small content of β-cells of pancre-
atic islets. Hematoxylin-eosin staining. X100
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The morphological state of the pancreatic islets in the group 
of animals “Diabetes + Metformin” has generally improved. 
Quite a significant part of the pancreatic islets in all parameters 
corresponded to the physiological norm, but a certain part of the 
islets still had emptiness and vacuolization of the cytoplasm of 
β-cells, degenerated cells (Fig. 9). Changes in the exocrine gland 
tissue was not observed.

In conclusion, it should be noted that:
Simulation of type second diabetes in the background of obe-

sity in animals has led to the development of signs of inhibition 
of insulin-producing apparatus – varying degrees of dystrophy and 
degeneration of β-cells. The result of hyperfunction was the deple-
tion and even death of β-cells, the development of a diabetic health 
condition. The redistribution of pancreatic islets in terms of β-cells 
(accordingly to the size) contributed to the increase in the propor-
tion of small islets and had a compensatory character.

Treatment of animals by the BTE fully prevents the negative 
effect of excessive carbohydrate intake on insulin-producing ap-
paratus, because it improves the morphological state of β-cells, 
reduces part of small pancreatic islets, practically restores part of 
medium and large islets to the level of the Intact Control group.

Comparison drug metformin has a positive effect on the mor-
phological state of pancreatic β-cells, but this effect is obviously 
not enough to improve or restore the normal % of distribution of 
islets, which may be due to the reparative effect of the BTE on 
the exocrine pancreas, unlike the effect of metformin.
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SUMMARY

MODERN ASPECTS OF SUGAR-REDUCING EFFECT 
OF THICK BEAN EXTRACT BASED ON A TYPE II DIA-
BETES MODEL ON THE BACKGROUND OF OBESITY

Rybak V., Derkach N., Korol V.

The National Pharmaceutical University, Kharkov, Ukraine

There have been presented the results of the histomorphologi-
cal research of the effect of the beans’ thick extract (BTE) on 
the state of the pancreas on the model of diabetes mellitus type 
2 on the background of obesity in the rats in our research. The 
simulation of type 2 diabetes on the background of obesity in the 
animals has led to the development of signs of insulin’s inhibi-
tion of insulin producing apparatus – some different expressions 
of dystrophy and degeneration of the β-cells. The consequence 
of the hyperfunction has been exhaustion and even death of 
β-cells, the development of the diabetic condition. The redis-
tribution of pancreatic islet β-content of cells has contributed to 
the increase of the small islands and had a compensatory nature. 
The treatment of the animals by the BTE has fully prevented an 
excessive negative impact on revenues of carbohydrates insulin 
producing apparatus, because it improves the morphological sta-
tus of β-cells, reduces the part of small pancreatic islets, almost 
restores medium and large islets to the level of the «Intact con-
trol» group. The comparison drug – metformin – has a positive 
effect on the morphological status of the pancreatic β-cells, but 
this effect is obviously not enough for improving or restoring the 
normal % of distribution of islets.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obesity, Metformin, the 
beans’ thick extract (BTE).

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ САХАРОСНИЖАЮ-
ЩЕЙ ТЕРАПИИ ГУСТОГО ЭКСТРАКТА ФАСОЛИ НА 
МОДЕЛИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2 НА ФОНЕ 
ОЖИРЕНИЯ

Рыбак В.А., Деркач Н.В., Король В.В.

Национальный фармацевтический университет, Харьков, 
Украина

В статье приведены результаты гистоморфологическо-
го исследования влияния густого экстракта фасоли (ГЭФ) 

на состояние поджелудочной железы на модели сахарного 
диабета (СД) типа 2 на фоне ожирения у крыс. Моделиро-
вание СД типа 2 на фоне ожирения у животных привело к 
развитию признаков угнетения инсулинпродуцирующего 
аппарата – разной выраженности дистрофии и дегенерации 
β-клеток. Следствием гиперфункции явилось истощение и 
даже гибель β-клеток, развитие диабетического состояния. 
Перераспределение панкреатических островков по содер-
жанию β-клеток способствовало увеличению части малень-
ких островков и имело компенсаторный характер. Лечение 
животных ГЭФ в полной мере предупреждает негативное 
влияние избыточного поступления углеводов на инсу-
линпродуцирующий аппарат: улучшает морфологическое 
состояние β-клеток, соответственно уменьшает часть ма-
леньких панкреатических островков, практически восста-
навливает до уровня группы «интактный контроль» часть 
средних и больших островков. 

Препарат сравнения метформин положительно влияет на 
морфологическое состояние панкреатических β-клеток, одна-
ко этого влияния, очевидно, недостаточно для улучшения или 
восстановления нормального % распределения островков.

reziume

lobios sqeli eqstraqtis SaqardamaqveiTebeli 
Terapiis Tanamedrove aspeqtebi Saqriani diabeti 
tipi 2-is modelze simsuqnis fonze

v.ribaki, n.derkaCi,  v.koroli

erovnuli farmacevtuli universiteti, xarkovi, 
ukraina

statiaSi moyvanilia lobios sqeli eqstraqtis 
(lse) kuWqveSa jirkvalze moqmedebis histomor-
fologiuri kvlevis Sedegebi Saqriani diabeti 
tipi 2-is modelze simsuqnis fonze virTagveb-
Si. Saqriani diabeti tipi 2-is modelirebam sim-
suqnis fonze cxovelebSi gamoiwvia insulin-
warmomqmneli aparatis daTrgunvis niSnebis 
ganviTareba – β-ujredebis sxvadasxva xarisxis 
distrofia da degeneracia. hiperfunqciis Sedegs 
warmoadgenda β-ujredebis kvdomac ki, diabeturi 
mdgomareobis ganviTareba. pankresis kunZulebis 
gadanawilebam β-ujredebis Semcvelobis mixed-
viT xeli Seuwyo mcire zomis kunZulebis wilis 
gazrdas, rasac sakompensacio xasiaTi hqonda. 
cxovelebis mkurnaloba lse-iT srulad axdens 
naxSirwylebis Warbad SeRwevis insulinwarmomqm-
nel aparatze negatiuri gavlenis prevencias: 
aumjobesebs β-ujredebis morfologiur mdgo-
mareobas, Sesabamisad – amcirebs pankresis mcire 
zomis kunZulebis wils, saSualo da didi zomis 
kunZulebis wils ki praqtikulad aRadgens “in-
taqturi kontrolis” jgufis donemde. Sedarebis 
preparati metformini dadebiTad moqmedebs pan-
kreasis β-ujredebis morfologiur mdgomareoba-
ze, magram es gavlena, rogorc Cans, araa sakmarisi 
kunZulebis normaluri procentuli ganawilebis 
gaumjobesebis an aRdgenisaTvis.
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Приоритетной задачей уголовного производства, заде-
кларированной в ст. 2 Уголовного процессуального кодек-
са Украины (далее - УПК Украины), является защита прав, 
свобод и законных интересов лица. Особую категорию со-
ставляют лица, которые совершили общественно опасное 
деяние, предусмотренное законом Украины об уголовной 
ответственности, в состоянии невменяемости или совер-
шили уголовное преступление в состоянии вменяемости, 
но заболели психической болезнью до вынесения приго-
вора. Такие лица находятся под особой заботой и защитой 
со стороны мирового сообщества, что требует постоянно-
го совершенствования национального законодательства и 
приведения его в соответствие с международно-правовыми 
стандартами. В этом направлении в настоящее время меж-
дународным сообществом выработан комплекс стандартов 
по защите прав и интересов лиц, имеющих психические 
недостатки. Поэтому, выполнение и соблюдение междуна-
родных стандартов защиты прав психически больных лиц 
необходимо для создания национальных правовых систем, 
которые соответствуют международным стандартам в сфе-
ре защиты прав, свобод и законных интересов человека. Тем 
более, что за последние годы количество уголовных престу-
плений, совершенных лицами, в отношении которых пред-
полагается применение принудительных мер медицинского 
характера, значительно увеличилось. Так, согласно стати-
стическим данным Генеральной прокуратуры Украины, в 
2015 г. в суд было направлено 946 ходатайств о применении 
принудительных мер медицинского характера; в 2016 г. – 
866; в 2017 г. – 1110; в 2018 г. – 1070 [1].

Целью исследования является определение актуальных во-
просов, касающихся защиты прав лица, в отношении которого 
предполагается применение принудительных мер медицин-
ского характера или решается вопрос об их применении.

Материал и методы. Для достижения поставленной цели 
и решения задач, а также научного обоснования результатов 
исследования использован комплекс общенаучных и специ-
альных методов, применяемых в юридической науке. Сравни-
тельно-правовой метод использовался в процессе анализа уго-
ловного процессуального законодательства Украины, других 
стран и практики Европейского суда по правам человека (далее 
- ЕСПЧ). Системно-структурный метод позволил раскрыть по-
рядок окончания досудебного расследования в уголовном про-
изводстве по применению принудительных мер медицинского 
характера. Формально-логический (догматический) метод по-
ложен в основу формирования понятийного аппарата в рамках 
предмета исследования. Статистический метод применялся в 
ходе обобщения и обработки статистических отчетов, матери-
алов следственной и судебной практики. 

Результаты и их обсуждение. Психическое расстройство 
является серьезным заболеванием, влияющим на мысли, чув-
ства, настроение и поведение человека. Оно может включать 
депрессию, биполярное или паническое расстройство, шизоф-

рению, посттравматическое стрессовое расстройство, зависи-
мое поведение. Согласно статистике Всемирной организации 
здравоохранения, 25% населения, как развитых, так и разви-
вающихся стран, имеют нарушения психического здоровья 
[15, c. 45]. Кроме того, существуют несоответствия между тем, 
как лица с психическими расстройствами видят сами себя, и 
как их видят другие. Это может привести к возникновению 
проблем в общении и социальных навыках, необходимых для 
межличностного контакта [16, с. 822].

Общей чертой лиц, страдающих психическим расстрой-
ством или инвалидностью, является то, что они могут стра-
дать от постоянного или временного снижения умственных 
способностей. Таким образом, они чаще, чем другие услож-
няют, особенно под воздействием дополнительных стрес-
совых факторов, проведение допроса, задержания, судеб-
ного разбирательства. Лица, страдающие эмоциональными 
проблемами (депрессия, психоз или посттравматический 
стресс) и проблемами в поведении (аутизм, гиперактивное 
расстройство с дефицитом внимания) могут потерять спо-
собность полного осознания значимости и последствий 
судебного разбирательства. Некоторые из них могут испы-
тывать трудности в понимании и при ответах на вопросы, 
поскольку имеют проблемы с запоминанием и обработкой 
информации. Хотя люди с психическими расстройствами, с 
одной стороны, способны давать правдивые показания, но 
с другой, они могут при определенных обстоятельствах, в 
частности не зная или не желая этого делать, предоставить 
ненадежную, вводящую в заблуждение или самообвиняю-
щую информацию. При допросе такого лица всегда следует 
проявлять особую осторожность [17, с. 69, 72].

Законодательные гарантии обеспечения прав, свобод и 
законных интересов лица, в отношении которого предпо-
лагается применение принудительных мер медицинского 
характера или решается вопрос об их применении.

Согласно ч. 2 ст. 10 УПК Украины, лица с умственными 
недостатками в ходе уголовного производства пользуются 
дополнительными гарантиями. Приведенное положение 
коррелирует с нормами ст. 93 Уголовного кодекса Украи-
ны, в которой предусмотрено, что к лицам, совершившим 
в состоянии невменяемости общественно опасные деяния, 
в состоянии ограниченной вменяемости преступления или 
совершивших преступление в состоянии вменяемости, но 
заболевшим психической болезнью до вынесения приго-
вора или во время отбывания наказания, суд может приме-
нить принудительные меры медицинского характера. Это 
связано с тем, что такая категория лиц не является субъек-
том уголовного преступления и не может самостоятельно 
реализовать свои права и защитить законные интересы. С 
этой целью законодателем в главе 39 УПК Украины пред-
усмотрена особая процессуальная форма осуществления 
уголовного производства в отношении этой категории лиц.

Институт применения принудительных мер медицин-
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ского характера, на наш взгляд, представляет собой сово-
купность норм уголовного и уголовно-процессуального 
права, регламентирующего порядок применения к лицам, 
совершившим в состоянии невменяемости общественно 
опасные деяния, в состоянии ограниченной вменяемости 
преступления или совершивших преступление в состоянии 
вменяемости, однако заболевшими психической болезнью 
до вынесения приговора или во время отбывания наказания, 
принудительных мер медицинского характера, предусмо-
тренных уголовным законодательством.

Анализ главы 39 УПК Украины свидетельствует, что до-
судебное расследование в уголовном производстве по при-
менению принудительных мер медицинского характера 
предусматривает ряд особенностей, к которым относятся: 
1) установление оснований для его проведения; 2) поря-
док его проведения относительно ограниченно вменяемых 
лиц; 3) обстоятельства, подлежащие установлению; 4) осо-
бое процессуальное положение участников, которые в нем 
участвуют; 5) особенности применения мер пресечения; 6) 
обязательное участие защитника; 7) обязательное проведе-
ние психиатрической экспертизы; 8) особенности итогового 
документа, который составляет следователь или прокурор 
по завершению досудебного расследования. Конечно, де-
тально исследовать все приведенные особенности в рамках 
данной статьи не представляется возможным, поскольку 
она ограничена определенным объемом, поэтому мы оста-
новимся на наиболее актуальных вопросах защиты прав 
лица, в отношении которого предполагается применение 
принудительных мер медицинского характера или решается 
вопрос об их применении.

Согласно ч. 2 ст. 503 УПК Украины, если в ходе досу-
дебного расследования будут установлены основания для 
осуществления уголовного производства по применению 
принудительных мер медицинского характера, следователь, 
прокурор выносит постановление об изменении порядка 
досудебного расследования и продолжает его согласно пра-
вилам, предусмотренным главой 39 УПК Украины, т.е. юри-
дическим фактом изменения порядка досудебного рассле-
дования является установление определенных оснований, 
предусмотренных в ч. 1 ст. 503 УПК Украины, установле-
ние которых осуществляется путем проведения психиатри-
ческой экспертизы. Поэтому, следователь, прокурор сначала 
должны обратиться к следственному судье с ходатайством 
о привлечении эксперта для проведения психиатрической 
экспертизы и, уже после ее проведения, в случае установле-
ния обстоятельств о совершении общественно опасного де-
яния в состоянии невменяемости, выносит постановление 
об изменении порядка досудебного расследование.

На практике может сложиться ситуация, когда после на-
чала досудебного расследования у следователя, прокурора 
возникнут сомнения относительно вменяемости лица. В 
таких случаях им необходимо в кратчайшие сроки решить 
вопрос относительно психического состояния лица, по-
скольку это связано с обеспечением права на его защиту, 
применением к нему соответствующей меры пресечения, 
а также порядком осуществления уголовного производства 
в целом. В связи с этим, досудебное расследование в уго-
ловном производстве по применению принудительных мер 
медицинского характера условно можно разделить на три 
этапа. Первый берет свое начало с момента внесения све-
дений в Единый реестр досудебных расследований до по-
явления у следователя, прокурора сомнений о вменяемости 
лица - с этого времени обеспечивается обязательное участие 

защитника (п. 5 ч. 1 ст. 52 УПК Украины). Второй этап - с 
момента возникновения сомнений относительно вменяемо-
сти лица до установления оснований для осуществления 
уголовного производства по применению принудительных 
мер медицинского характера, определенных в ч. 1 ст. 503 
УПК Украины. Третий - с момента установления оснований 
и до завершения досудебного расследования - закрытие уго-
ловного производства или составления ходатайства о при-
менении принудительных мер медицинского характера.

Следует отметить, что непосредственно с момента уста-
новления оснований, определенных в ч. 1 ст. 503 УПК Укра-
ины (третий этап), следователь, прокурор обязан вынести 
постановление об изменении порядка досудебного рассле-
дования, и продолжить его согласно правилам, предусмо-
тренным главой 39 УПК Украины.

Следует обратить внимание, что в практической деятель-
ности может возникнуть вопрос, какие материалы должны 
подтвердить сомнения следователя, прокурора о вменяемо-
сти лица и нужно ли такое подтверждение. Исходя из тре-
бований п. 6 ч. 2 ст. 52 УПК Украины, считаем, что такое 
подтверждение является необходимым. Основаниями для 
сомнений о вменяемости лица является наличие соответ-
ствующего медицинского документа (еще не заключения 
эксперта) или поведение лица при осуществлении уголов-
ного производства. Медицинскими документами, которые 
могут свидетельствовать о наличии у лица расстройств 
психической деятельности или психического заболевания, 
являются: медицинская карта или выписка из медицинской 
карты стационарного или амбулаторного больного, в том 
числе о пребывании под диспансерным наблюдением у вра-
ча-психиатра; консультативное заключение специалиста; 
контрольная карта диспансерного наблюдения за больным, 
имеющего расстройство психики, в том числе вследствие 
употребления психоактивных веществ; статистическая кар-
та выбывшего из психиатрического (наркологического) дис-
пансера; акт психиатрического освидетельствования лица, 
находившегося на принудительном лечении; акт амбулатор-
ной или стационарной судебно-психиатрической экспер-
тизы; медицинская справка о прохождении обязательных 
предварительных и периодических психиатрических осмо-
тров [2, с. 29].

В этом контексте следует обратить внимание на прак-
тику ЕСПЧ по вопросам определения условий, при отсут-
ствии которых лицо не может считаться больным. Так, в 
решении по делу «Анатолий Руденко против Украины» от 
17.04.2014 г. указано, что лицо не может считаться психи-
чески больным, и лишено свободы, если не соблюдены три 
минимальные условия, а именно: во-первых, объективная 
медицинская экспертиза должна достоверно показать, что 
лицо является психически больным; во-вторых, психиче-
ское расстройство должно быть таким, что обусловливает 
принудительное содержание лица в психиатрической боль-
нице; в-третьих, необходимость дальнейшего содержания в 
психиатрической больнице зависит от устойчивости такого 
заболевания [7].

Согласно п. 19 ч. 1 ст. 3 УПК Украины, лицо, в отношении 
которого предполагается применение принудительных мер 
медицинского характера или решается вопрос об их при-
менении отнесено к стороне защиты и пользуется правами 
подозреваемого, обвиняемого, которые реализуются через 
его законного представителя или защитника. Из анализа по-
ложений п. 5 ч. 2 ст. 52 и ст. 507 УПК Украины предусматри-
вается, что участие защитника в уголовном производстве по 
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применению принудительных мер медицинского характера 
является обязательным и, безусловно, является одной из 
гарантий защиты прав и законных интересов психически 
больного человека, поэтому не привлечение защитника 
является нарушением права на защиту, что подтверждено 
судебной практикой. Например, в постановлении Коллегии 
судей судебной палаты по уголовным делам Высшего спе-
циализированного суда Украины по рассмотрению граж-
данских и уголовных дел от 15.03.2016 г. установлено, что, 
как следует из материалов уголовного производства, обви-
няемый находился на стационарном лечении, в частности с 
диагнозом: «Расстройства психики и поведения вследствие 
употребления алкоголя и каннабиса (конопли) с вредными 
последствиями. Суицидальная попытка». Кроме того, об-
виняемый находился на диспансерном наркологическом 
учете с диагнозом: «Расстройства психики и поведения 
вследствие употребления алкоголя», а согласно заключе-
нию амбулаторной судебно-наркологической экспертизы - 
выявляет признаки хронического алкоголизма IV степени и 
признаки наркомании вследствие употребления каннабиса. 
Требует лечения и принудительное лечение не противопо-
казано. Однако, несмотря на наличие достаточных основа-
ний для назначения судебной психиатрической экспертизы 
с целью выяснения состояния психического здоровья об-
виняемого и степени его опасности для себя или окружа-
ющих, местный суд рассмотрел уголовное производство, 
не обеспечив при этом объективности его рассмотрения, 
и без соблюдения принципа обеспечения права на защиту. 
Апелляционный суд также не обратил внимания на эти на-
рушения и более того рассмотрел уголовное производство в 
отсутствие защитника и осужденного, который, к тому же, 
не был уведомлен о времени и месте апелляционного рас-
смотрения его жалобы [14]. Как видим, в данной ситуации 
ни органом досудебного расследования, ни судами первой 
и апелляционной инстанций не было привлечено защитни-
ка, как того требует закон, и не назначена психиатрическая 
экспертиза, что является безусловным нарушением прав на 
защиту.

С точки зрения защиты прав указанной категории лиц 
важное значение имеет участие законного представителя. 
Основным аспектом в данном вопросе является определе-
ние содержания деятельности законного представителя, 
ведь действующее законодательство четко не определяет, 
какую именно функцию он выполняет, однако относит его 
к участникам уголовного судопроизводства со стороны за-
щиты (п. 19 ч. 1 ст. 3 УПК Украины). Вместе с тем законный 
представитель имеет определенные отличия от защитника, 
поскольку он, как правило, хорошо знает лицо, в отношении 
которого предполагается применение принудительных мер 
медицинского характера или решается вопрос об их при-
менении. Законный представитель привлекается с целью 
защиты интересов лица не по долгу службы, как адвокат, 
а в силу морально-этических аспектов. При этом следует от-
метить, что, в отличие от обязательного участия защитника, 
в главе 39 УПК Украины не предусмотрено обязательное 
участие законного представителя. В то же время, согласно 
ч. 1 ст. 44 УПК Украины, законный представитель привлека-
ется, если лицо признано в установленном законом порядке 
недееспособным или ограниченно дееспособным. Однако, 
не всегда невменяемое лицо может быть признано недее-
способным или ограниченно дееспособным. В таком слу-
чае на практике могут возникнуть недоразумения или даже 
злоупотребления при привлечении законного представителя 

в уголовном производстве по применению принудительных 
мер медицинского характера, ведь законодатель не требует 
обязательного участия последнего. Поэтому, на наш взгляд, по-
ложения ч. 1 ст. 507 УПК Украины уместно изложить в следу-
ющей редакции: «В уголовном производстве по применению 
принудительных мер медицинского характера участие защит-
ника и законного представителя является обязательным».

Наряду с предложенными выше изменениями также счи-
таем целесообразным усовершенствовать положения ст. 44 
УПК Украины. На наш взгляд, положения этой статьи долж-
ны касаться общего порядка регулирования процессуаль-
ного института законного представительства. С этой целью 
предлагаем изложить ее в следующей редакции: «Статья 
44. Законное представительство. 1. Если лицо является не-
совершеннолетним или признано в установленном законом 
порядке недееспособным или ограниченно дееспособным, 
либо в отношении него предусматривается применение 
принудительных мер медицинского характера, в уголовное 
производство привлекается его законный представитель».

Следует отметить, что одной из гарантий защиты прав 
и свобод лица, в отношении которого предполагается при-
менение принудительных мер медицинского характера или 
решается вопрос об их применении, является избрание 
специальных мер пресечения, определенных в ст. 508 УПК 
Украины. К ним относятся: 1) передача на попечение опе-
кунам, близким родственникам или членам семьи с обяза-
тельным врачебным наблюдением; 2) помещение в учреж-
дение по оказанию психиатрической помощи в условиях, 
исключающих его опасное поведение. Применение этих 
мер пресечения возможно при наличии следующих усло-
вий: во-первых, при поступлении заключения психиатриче-
ской экспертизы, из которого усматривается наличие у лица 
расстройства психической деятельности или психической 
болезни; во-вторых, при вынесении следователем, проку-
рором постановления об изменении порядка досудебного 
расследования.

Передача опекунам, близким родственникам или членам 
семьи с условием обязательного наблюдения врачом воз-
можна только с их согласия. При этом, следователю, про-
курору необходимо собрать информацию о лице, которому 
будет вверяться на попечение лицо с признаками психиче-
ского заболевания: установить возможность постоянного 
контроля за поведением лица, совершившего общественно 
опасное деяние, с тем, чтобы предотвратить возможность 
совершения другого уголовно наказуемого деяния. Обяза-
тельным условием применения данного вида меры пресе-
чения является врачебный контроль, который фактически 
состоит в предоставлении амбулаторной психиатрической 
помощи, суть которой определена в ст. 12 Закона Украи-
ны «О психиатрической помощи» [5]. Данная мера пре-
сечения является более мягкой, нежели помещение лица в 
психиатрическое учреждение. С.Н. Сенченко отмечает, что 
в постановлении суда о применении этого вида меры пресе-
чения необходимо конкретизировать основные моменты со-
ответствующего врачебного наблюдения, срока, количества 
и частоты врачебных осмотров [8, с. 108].

При помещении лица в психиатрическое учреждение в 
условиях, исключающих его опасное поведение, следует 
учитывать, что лицо, страдающее психическим расстрой-
ством, может быть госпитализировано в психиатрическое 
учреждение без его согласия или без согласия его законного 
представителя, только в том случае его обследование или 
лечение возможны в условиях стационара, и при установ-
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лении у последнего тяжкого психического расстройства, 
вследствие чего он совершает или проявляет реальные 
намерения совершить действия, составляющие непосред-
ственную опасность для него самого или окружающих, или 
неспособно самостоятельно удовлетворять свои основные 
жизненные потребности на уровне, обеспечивающем его 
жизнедеятельность (ст. 14 Закона Украины «О психиатриче-
ской помощи»). Пунктом 6 ч. 1 ст. 184 УПК Украины пред-
усматривается, что прокурор в ходатайстве о применении 
мер пресечения в виде помещения лица в психиатрическое 
учреждение обязан обосновать невозможность применения 
другого, более мягкого вида меры пресечения.

Однако следует обратить внимание, что в статье не пред-
усмотрен вопрос об установлении срока, в течении которо-
го можно применять меру пресечения в виде помещения 
лица в психиатрическое учреждение в условиях, исключа-
ющих ее опасное поведение. Для устранения этого пробела 
предлагаем статью 508 УПК Украины дополнить частью 4 
следующего содержания: «4. Помещение лица в психиатри-
ческое учреждение в условиях, исключающих его опасное 
поведение, применяется в пределах сроков, установленных 
ст. 197 настоящего Кодекса».

Еще одним значимым аспектом является определение 
круга участников уголовного судопроизводства, в отноше-
нии которых возможно составление ходатайства о примене-
нии принудительных мер медицинского характера. Учитывая 
положения ч. 3 ст. 503 УПК Украины, ими являются: 1) лицо, 
совершившее общественно опасное деяние, предусмотрен-
ное законом Украины об уголовной ответственности, в со-
стоянии невменяемости; 2) лицо, совершившее уголовное 
преступление в состоянии вменяемости, но заболевшее 
психической болезнью до вынесения приговора.

Не ставя перед собой отдельной задачи по определению ста-
туса такого участника уголовного судопроизводства, следует 
отметить, что вопрос определения сущности «невменяемости» 
неоднократно выступал предметом полемики среди ученых. 
Для объяснения этого понятия следует обратиться к положе-
ниям ч. 2 ст. 19 УК Украины, где установлено, что пребывание 
лица в состоянии невменяемости означает, что оно не осознает 
свои действия (бездействия) либо не в состоянии руководить 
ими вследствие хронического психического заболевания, вре-
менного расстройства психической деятельности, слабоумия 
или иного болезненного состояния психики.

При определении участника уголовного производства, 
в отношении которого возможно составление такого хода-
тайства, необходимо принимать во внимание особенности 
окончания досудебного расследования в отношении ограни-
ченно вменяемого лица. В данном случае следует учесть по-
ложения ч. 2 ст. 504 УПК Украины, где установлено, что до-
судебное расследование в отношении лиц, подозреваемых 
в совершении уголовного преступления в состоянии огра-
ниченной вменяемости, осуществляется следователем по 
общим правилам, предусмотренным УПК Украины. В итоге 
становится ясно, что в случае осуществления досудебного 
расследования в отношении ограниченно вменяемых лиц по 
его результатам составляется обвинительный акт, а не хода-
тайство о применении принудительных мер медицинского 
характера.

В данном контексте следует обратиться к позиции 
А.А. Торбаса [9], который указывает, что в обвинительном 
акте должно быть отмечено, что лицо на момент соверше-
ния правонарушения не могло руководить своими действи-
ями, факт чего должен подтверждаться соответствующими 

доказательствами. Без указания этих сведений досудебное 
расследование может быть признано неполным, что явля-
ется существенным нарушением требований УПК и может 
стать причиной принятия оправдательного приговора, кото-
рый не будет соответствовать подлинным обстоятельствам 
уголовного правонарушения [9, с. 134].

С учетом изложенного следует подчеркнуть, что во время 
окончания досудебного расследования относительно огра-
ниченно вменяемого лица следователь, прокурор должен 
в обвинительном акте указать дополнительные элементы, 
присущие ходатайству о применении принудительных мер 
медицинского характера. В частности, это касается резуль-
татов психиатрической экспертизы, в ходе которой установ-
лено, что лицо в связи с наличием у него психического рас-
стройства не было способно в полной мере осознавать свои 
действия/бездействие и/или руководить ими, т.е. совершило 
преступление в состоянии ограниченной вменяемости. Ука-
зание в обвинительном акте сведений об ограниченной вме-
няемости лица является обязательным, поскольку, согласно 
ч. 2 ст. 20 УК Украины, признание лица ограниченно вме-
няемым учитывается судом при назначении наказания и мо-
жет служить основанием для применения принудительных 
мер медицинского характера.

Для определения содержания ходатайства о применении 
принудительных мер медицинского характера необходимо 
принимать во внимание положения ч. 2 ст. 292 УПК Укра-
ины, где установлено, что данное решение должно соот-
ветствовать требованиям ст. 291 УПК Украины, а также 
содержать: 1) информацию о виде принудительной меры 
медицинского характера; 2) позицию относительно возмож-
ности обеспечения участия лица в ходе судебного производ-
ства по состоянию здоровья.

Как считают некоторые ученые, в ходатайстве о приме-
нении принудительных мер медицинского характера, кроме 
сведений, предусмотренных ч. 2 ст. 291 УПК, необходимо 
указывать: а) доказательства, подтверждающие совершение 
общественно опасного деяния или уголовного правонару-
шения конкретным лицом; б) необходимость применения к 
лицу принудительных мер медицинского характера; в) обо-
снование возможности обеспечения участия лица во время 
судебного разбирательства по состоянию здоровья; г) ин-
формацию о предлагаемом к применению виде принуди-
тельной меры медицинского характера [3, с. 317]. Однако 
следует выразить определенные предостережения по пово-
ду приведенной позиции. Так, сведения о доказательствах, 
подтверждающих совершение общественно опасного дея-
ния либо уголовного правонарушения конкретным лицом, 
не должны указываться в ходатайстве о применении при-
нудительных мер медицинского характера, так как в соот-
ветствии с требованиями УПК Украины в заключительном 
процессуальном документе, в том числе и в ходатайстве о 
применении принудительных мер медицинского характера, 
не указывается перечень доказательств, подтверждающих 
совершение лицом уголовного правонарушения или обще-
ственно опасного деяния.

Суммируя вышеуказанное, следует подчеркнуть, что кро-
ме сведений, содержащихся в обвинительном акте, в хода-
тайстве, прежде всего, необходимо указывать информацию 
о предлагаемом к применению виде принудительной меры 
медицинского характера. В соответствии со ст. 94 УПК 
Украины, в отношении лица, имеющего расстройство пси-
хики, суд может применить следующие виды принудитель-
ных мер медицинского характера: 1) оказание амбулаторной 
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психиатрической помощи в принудительном порядке; 
2) госпитализация в психиатрическое учреждение с обыч-
ным наблюдением; 3) госпитализация в психиатрическое 
учреждение с усиленным наблюдением; 4) госпитализация 
в психиатрическое учреждение со строгим наблюдением.

Необходимо обратить внимание на наименование процес-
суального документа, которым завершается досудебное рас-
следование в уголовном производстве по применению при-
нудительных мер медицинского характера. На сегодняшний 
день такой документ называется «ходатайство», т.е. про-
цессуальный документ, которым инициируется вопрос об 
осуществлении процессуальных действий или о принятии 
следственным судьей решения. Таким образом, определено, 
что в случае обращения в суд с обвинительным актом досу-
дебное расследование завершается принятием решения, а в 
случае обращения в суд с ходатайством о применении при-
нудительных мер медицинского характера – инициирование 
перед судом вопроса о применении соответствующих мер. 
Однако предполагаем, что независимо от формы окончания 
досудебного расследования, оно должно быть завершено 
принятием именно процессуального решения. Согласно ч. 3 
ст. 110 УПК Украины, решение следователя, прокурора при-
нимается в форме постановления. Вместе с тем досудебное 
расследование в уголовном производстве по применению 
принудительных мер медицинского характера завершается 
обращением в суд с соответствующим ходатайством, что, 
по нашему убеждению, не соответствует сущности про-
цессуального оформления окончания досудебного рассле-
дования. Положения ст. 283 УПК Украины обязывают про-
курора после уведомления лица о подозрении произвести 
«действие», а не «принять решение».

Следует обратить внимание, что, согласно п. 1 ч. 1 ст. 
560 Модельного УПК государств СНГ, по окончанию уго-
ловного производства следователь выносит постановление 
о направлении дела в суд для применения принудительных 
мер медицинского характера [4]. Анализ положений УПК 
отдельных государств СНГ приводит к выводу, что досудеб-
ное расследование в рассматриваемой форме заканчивается 
вынесением именно постановления. Согласно п. 2 ч. 1 ст. 
444 УПК Республики Беларусь - постановление о переда-
че уголовного дела прокурору для направления в суд после 
установления оснований для применения принудительных 
мер безопасности и лечения к лицу, совершившему обще-
ственно опасное деяние, предусмотренное уголовным зако-
ном, [12], ч. 1 ст. 398 УПК Литовской Республики [11], а также 
п. 2 ч. 1 ст. 518 УПК Республики Казахстан - постановление 
о направлении дела в суд для решения вопроса о примене-
нии принудительных мер медицинского характера [13], п. 2 
ч. 1 ст. 409 УПК Кыргызской Республики - постановление о 
направлении в суд дела о применении принудительных мер 
медицинского характера [10]. Анализ уголовного процес-
суального законодательства некоторых зарубежных госу-
дарств свидетельствует о том, что в аналогичной ситуации 
при окончании досудебного расследования уполномоченное 
лицо принимает решение в форме постановления.

С учетом вышеизложенного считаем, что досудебное 
расследование в уголовном производстве по применению 
принудительных мер медицинского или воспитательного 
характера должно оканчиваться принятием процессуаль-
ного решения, в частности постановления и направлением 
его в суд. В связи с этим предлагаем уточнить положения 
ст. 292 УПК Украины. С этой целью следует, во-первых, 
изменить название процессуального документа, которым 

завершается досудебное расследование в уголовном произ-
водстве по применению принудительных мер медицинского 
либо воспитательного характера на постановление о разре-
шении судом вопроса о применении принудительных мер 
медицинского либо воспитательного характера; во-вторых, 
определить содержание этого постановления не путем от-
сылания к требованиям ст. 291 УПК Украины, а с четким 
указанием перечня сведений, которые должны содержаться 
в таком постановлении.

Более усложненный по форме и содержанию является 
защита прав несовершеннолетних, в отношении которых 
предполагается применение как принудительных мер ме-
дицинского та и воспитательного характера или решается 
вопрос об их применении.

Сложность такого уголовного судопроизводства состоит в 
понимании его основной задачи, которая заключается в не-
обходимости решения первоочередности действий: сначала 
«лечить», а затем «воспитывать» ребенка или наоборот. Но-
вый УПК Украины 2012 г., несмотря на его гармонизацию с 
европейским правом, не решает эту проблему.

Детский и подростковый психиатр Линда Шмидт в сво-
ем докладе на тему «Психическое здоровье детей: мой 
взгляд на США и на мир в целом» коснулась таких важных 
вопросов, как уровень заболеваемости психическими рас-
стройствами. К примеру, согласно официальных данных, 
20% детей и 10% взрослых в мире страдают психически-
ми расстройствами. По распространенности психических 
расстройств среди детей и подростков, на молодежь при-
ходится 8,9% случаев от общего количества лиц молодого 
возраста во всем мире [6, с. 5]. В подростковом возрасте и в 
первые годы взрослой жизни происходит много различных 
социальных изменений (депрессия, «переходной подрост-
ковый возраст», и др.), следствием которых, кроме прочего, 
может быть развитие психических заболеваний, приводя-
щим к депрессиям, употребление алкоголя и наркотиков, са-
моубийств. К сожалению, в Украине отсутствует статистика 
по количеству детей с психофизическими недостатками.

Действующее уголовное процессуальное законодатель-
ство как Украины (ст. 484 УПК), так и Грузии (ст. 316 УПК), 
учитывая общепринятые международно-правовые нормы, 
касающиеся отправления правосудия в отношении несо-
вершеннолетних, исходит из необходимости максимальной 
защиты прав и интересов несовершеннолетних.

Мы считаем, что в ходе уголовного производства в отно-
шении несовершеннолетних особое внимание следует уде-
лить выявлению психических расстройств и их влияние на 
поведение несовершеннолетнего. На практике существуют 
такие негативные тенденции, как позднее выявление пси-
хофизических недостатков у несовершеннолетних, несвоев-
ременное назначение комплексной психолого-психиатриче-
ской и психологической экспертизы и т. д. 

Таким образом, грамотное и своевременное назначение 
экспертизы в уголовном производстве в отношении несо-
вершеннолетних с психическими недостатками, а также 
полная и достоверная оценка заключения эксперта, явля-
ются дополнительными гарантиями, которые обеспечивают 
учет возрастных и индивидуальных психологических осо-
бенностей данной категории несовершеннолетних право-
нарушителей, что в конечном итоге способствует опреде-
лению оснований для применения принудительных мер 
медицинского характера.

Выводы. С учетом проведенного исследования, можно 
сделать следующие обобщающие выводы. Во-первых, уго-



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (290) 2019

© GMN 155 

ловное производство по применению принудительных мер 
медицинского характера следует рассматривать как диффе-
ренциацию процессуальной формы, которая направлена на 
усложнение процедуры досудебного расследования и су-
дебного производства с целью создания системы дополни-
тельных гарантий прав и законных интересов лица, которое 
вследствие психических недостатков не может должным 
образом реализовать свои права. Во-вторых, принудитель-
ные меры медицинского характера представляют собой 
комплексный уголовный и уголовный процессуальный 
институт, изучение которого может быть эффективным на 
границе нескольких наук, а именно уголовного права, уго-
ловного процесса и судебной экспертологии.
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SUMMARY

THE RELEVANT ISSUES ON PROTECTING THE 
RIGHTS OF A PERSON IN RESPECT OF WHOM THE 
USE OF COMPULSORY MEASURES OF A MEDICAL 
CHARACTER IS INTENDED OR THEIR APPLICATION 
IS CONSIDERED

1Ablamskiy S., 1Romaniuk V., 1Simonovych D., 2Drozd V., 
1Ustymenko O.

1Kharkiv National University of Internal Affairs, Department of 
Criminal Procedure and Organization of Pre-Trial Investiga-
tion, Faculty №1; 2II Scientific and Research Department of the 
Scientific and Research Laboratory of Issues of Legal and Or-
ganizational Support of the Activities of the Ministry of the State 
Research Institute of the Ministry of Internal Affairs of Ukraine

The aim of this manuscript is to identify the current issues re-
lating to protecting the rights of a person in respect of whom the 
use of compulsory measures of a medical character is intended 
or their application is considered.

The complex of general scientific and special methods of 
legal science was used to achieve the goal of the study, solve 
the problems and prove the results of the research. The com-
parative legal method was used for analyzing the criminal 
procedural legislation of Ukraine, other countries and the 
practice of the European Court of Human Rights. The sys-
tematic structural method gave an opportunity to describe an 
order of closing a pre-trial investigation in criminal proceed-
ings for the application of compulsory measures of a medical 
character. The formal logical (dogmatic) method lies at the 
basis of the definitions’ formation in the framework of the 
research’s subject. The statistical method was used for sum-
marizing and working on the statistical reports, materials of 
investigative and judicial practice.
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Special attention to this issue is due to the fact that there 
exists a separate category of people committed a socially 
harmful act, stipulated by the Ukrainian law on crimtinal re-
sponsibility, who were found legally insane, or committed a 
criminal offense in a state of sanity, but have caught a mental 
illness before sentencing.

According to this fact, there are additional guarantees for the 
protection of the rights of such persons in the Chapter 39 of the 
Criminal Procedural Code of Ukraine, which are fully consistent 
with the international legal standards.

Due to the conducted research, it has been proposed the fol-
lowing: firstly, to provide for mandatory participation of the 
legal representative of the person in respect of whom the use 
of compulsory measures of a medical character is intended 
or their application is considered at the legislative level; sec-
ondly, to change the name of the procedural document, which 
completes the pre-trial investigation in the criminal proceed-
ings on the application of compulsory medical measures to 
the decision allowing the court to resolve the issue of the 
application of compulsory measures of a medical character;  
thirdly, to determine the content of this resolution by clearly 
specifying the list of information that should be contained in 
such  resolution. 

Keywords: mentally ill persons, pre-trial investigation, crim-
inal proceedings on compulsory medical measures application, 
defender, legal representative, special preventive measures.

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЗАЩИТЫ ПРАВ ЛИЦА, 
В ОТНОШЕНИИ КОТОРОГО ПРЕДПОЛАГАЕТСЯ 
ПРИМЕНЕНИЕ ПРИНУДИТЕЛЬНЫХ МЕР МЕДИ-
ЦИНСКОГО ХАРАКТЕРА ИЛИ РЕШАЕТСЯ ВОПРОС 
ОБ ИХ ПРИМЕНЕНИИ

1Абламский С.Е., 1Романюк В.В., 1Симонович Д.В., 
2Дрозд В.Г., 1Устименко Е.С.

1Харьковский национальный университет внутренних дел, 
ккафедра конституционного и международного права фа-
культета №2; 2II Научно-исследовательский отдел научно-
исследовательской лаборатории проблем правового и ор-
ганизационного обеспечения деятельности Министерства 
Государственного научно-исследовательского института 
МВД Украины, Украина

Целью исследования является определение актуальных 
вопросов, касающихся защиты прав лица, в отношении ко-
торого предполагается применение принудительных мер 
медицинского характера или решается вопрос об их при-
менении.

Для достижения поставленной цели и решения задач, а 
также научного обоснования результатов исследования 
использован комплекс общенаучных и специальных ме-
тодов, применяемых в юридической науке. Сравнитель-
но-правовой метод использовался в процессе анализа 
уголовного процессуального законодательства Украины, 
других стран и практики Европейского суда по правам 
человека. Системно-структурный метод дал возможность 
раскрыть порядок окончания досудебного расследования 
в уголовном производстве по применению принудитель-
ных мер медицинского характера. Формально-логический 

(догматический) метод положен в основу формирования 
понятийного аппарата в рамках предмета исследования. 
Статистический метод применялся в ходе обобщения и 
обработки статистических отчетов, материалов след-
ственной и судебной практики. 

Опираясь на данные проведенного исследования пред-
ложено: во-первых, на законодательном уровне четко пред-
усмотреть обязательное участие законного представителя 
лица, в отношении которого предполагается применение 
принудительных мер медицинского характера или решает-
ся вопрос об их применении; во-вторых, изменить название 
процессуального документа, которым завершается досу-
дебное расследование в уголовном производстве по при-
менению принудительных мер медицинского характера на 
постановление о разрешении судом вопроса о применении 
принудительных мер медицинского характера; в-третьих, 
определить содержание этого постановления путем четкого 
указания перечня сведений, которые должны содержаться в 
таком постановлении.

reziume

adamianTa  uflebebis dacvis aqtualuri sakiTxe-
bi, romelTa mimarT ivaraudeba  samedicino xasi-
aTis iZulebiTi RonisZiebebis gatareba, an ganix-
ileba maTi gamoyenebis sakiTxi

1s.ablamski, 1v.romaniuki, 1d.simonoviCi, 2v.drozdi, 
1e.ustimenko

1xarkovis Sinagan saqmeTa erovnuli universiteti,  
#1 fakultetis sisxlis samarTlis procesis da 
sasamarTlomdeli gamoZiebis organizebis  kaT-
edra; 2samarTlebrivi da organizaciuli uzrun-
velyofis  samecniero-kvleviTi laboratoriis 
samecniero-kvleviTi ganyofileba, ukrainis Sina-
gan saqmeTa saministros saxelmwifo samecniero-
kvleviTi instituti 

kvlevis mizans warmoadgenda aqtualuri 
sakiTxebis gansazRvra im adamianTa uflebebis 
dacvis Sesaxeb, romelTa mimarT ivaraudeba  sa-
medicino xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis 
gatareba, an ganixileba maTi gamoyenebis sakiTxi.
dasaxuli miznis misaRwevad da amocanebis ga-

dasaWrelad, aseve, kvlevis Sedegebis samecniero 
dasabuTebisaTvis gamoyenebulia iuridiul mec-
nierebaSi danergili zogadsamecniero da spe-
cialuri meTodebi. SedarebiT-samarTlebrivi 
meTodi gamoyenebulia ukrainis, sxva qveynebisa 
da evropis sasamarTlos praqtikis sisxlis 
samarTlis procesualuri kanonmdeblobis anal-
izisaTvis adaminTa uflebebis sakiTxebze. siste-
mur-struqturulma meTodma gansazRvra sasamarT-
lomdeli gamoZiebis dasrulebis Tanmimdevrobis 
garkveva sisxlis samarTlis warmoebaSi samedi-
cino xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis gamoy-
enebis  dros. formalur-logikuri (dogmaturi) 
meTodi safuZvlad daedo ganmartebiTi aparatis 
formirebas kvlevis sagnis farglebSi. statis-
tikuri meTodi gamoyenebulia statistikuri an-
gariSebis, gamoZiebis masalebisa da sasamarTlo 
praqtikis ganzogadebisa da damuSavebisaTvis.
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Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrdnobiT 
SemoTavazebulia: 1. sakanonmdeblo doneze mka-
fiod  dadgindes im adamianis warmomadgenlis 
aucilebeli monawileoba, vis mimarTac ivaraude-
ba  samedicino xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis 
gatareba, an ganixileba maTi gamoyenebis sakiTxi;
 2. Seicvalos procesualuri dokumentis sax-

elwodeba, romliTac sisxlis samarTlis warmoe-
baSi xorcieldeba sasamarTlomdeli gamoZieba  
sasamarTlos dadgenilebis misaRebad samedici-
no xasiaTis iZulebiTi RonisZiebebis gatarebis 
Sesaxeb; 3. am dadgenilebis Sinaarsi ganisazRv-
ros im cnobebis mkafio CamonaTvalis miTiTebiT, 
romelsac aseTi dadgenileba unda  Seicavdes. 

ПРОБЛЕМЫ ПРИМЕНЕНИЯ СУДЕБНОЙ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЭКСПЕРТИЗЫ 
В УГОЛОВНОМ ПРОИЗВОДСТВЕ УКРАИНЫ

Степанюк Р.Л., Щербаковский М.Г., Кикинчук В.В., Лапта С.П., Гусева В.А.

Харьковский национальный университет внутренних дел, Харьков, Украина

В современном мире арсенал используемых в судопро-
изводстве методов естественных и технических наук не-
прерывно пополняется. Все большее распространение в 
практике противодействия преступности приобретают тех-
нологии молекулярной генетики. Разработка нового вида 
исследования – ДНК-анализа биологических следов чело-
века – является одним из наиболее весомых научных дости-
жений последних десятилетий ХХ века в области кримина-
листики и судебной медицины. 

Методы судебного исследования ДНК постоянно совер-
шенствуются и активно применяются в уголовном судопро-
изводстве многих стран мира. Базы данных ДНК считаются 
эффективным инструментом, используемым в противодей-
ствии преступности [19, с. 851; 18, с. 275], а ДНК-анализ 
биологического материала при производстве судебной 
экспертизы является наиболее востребованным методом 
идентификации личности. Согласно оценке американских 
ученых, он является инструментом более высокой степени 
надежности и актуальности, чем любой иной метод судеб-
ной экспертизы [21, с. 41]. Таким образом, молекулярно-ге-
нетические исследования играют особую роль в доказыва-
нии по уголовным делам, поскольку позволяют с высокой 
точностью установить принадлежность биологического 
следа определенному лицу. 

Основой молекулярно-генетической индивидуализации 
являются два основополагающих научно доказанных факта: 
а) индивидуальная генетическая уникальность (набор всех 
генов) каждого организма; б) генетическая идентичность 
всех клеток и тканей одного организма [3, с. 1089]. Инди-
видуализирующие признаки, определяемые на уровне ДНК, 
характеризуются почти абсолютной устойчивостью, т.е. со-
храняются в организме человека неизменными на протяже-
нии всей жизни и проявляются в его биологических следах 
- крови, наслоений слюны, отделившихся волосах, частич-
ках кожи, костей). Поэтому идентификационная значимость 
генетических признаков чрезвычайно высока. 

Использование молекулярно-генетической экспертизы 
преломляется через призму решения специфических задач, 

характерных для разного вида судопроизводства. В зави-
симости от особенностей объектов идентификации моле-
кулярно-генетический анализ претерпевает существенную 
трансформацию и преобразуется в специальные судебно-
экспертные методики. Современная судебная и следствен-
ная практика свидетельствует, что благодаря указанным 
технологиям раскрываются тысячи преступлений, включая 
преступления прошлых лет, которые не удалось раскрыть 
никакими другими методами. Таким образом, ДНК-анализ 
– весьма эффективный метод судебно-экспертного исследо-
вания, поскольку ДНК – уникальная индивидуальная харак-
теристика человека, его организм генетически постоянен, 
молекулы ДНК относительно стабильны, разработаны чув-
ствительные методики исследования разнообразных биоло-
гических следов. 

Внедрение молекулярно-генетической экспертизы в прак-
тику деятельности правоохранительных органов Украины 
началось в 90-х годах прошлого века [2, с. 179], однако эф-
фективность ее применения по сей день серьёзному научно-
му анализу не подвергалась. 

С целью восполнения данного пробела и разработки ре-
комендаций по дальнейшему совершенствованию этого 
направления представляется целесообразным оценить со-
временный уровень применения технологий молекулярной 
генетики в судебно-экспертной практике и использования 
результатов анализа ДНК для решения задач уголовного су-
допроизводства в Украине. 

Материал и методы. Для достижения поставленной 
цели проведен юридический анализ нормативно-правовых 
актов, регулирующих уголовно-процессуальную и судебно-
экспертную деятельность в Украине, с позиции выявления 
правовых проблем использования молекулярно-генетиче-
ской экспертизы в уголовном судопроизводстве. Оценка до-
казательственного значения выводов молекулярно-генети-
ческих экспертиз в уголовном судопроизводстве проведена 
путем изучения 568 приговоров, вынесенных судами Укра-
ины в 2014-2018 годах по уголовным делам об умышлен-
ных убийствах (250), разбоях (250), автотранспортных про-
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исшествиях (68), при расследовании которых назначались 
указанные экспертизы. Проведено обобщение приговоров 
с точки зрения решения экспертами задачи по установле-
нию индивидуального генетического профиля человека в 
представленных объектах, доказательственного значения 
полученных результатов, ценности выводов экспертов для 
установления судом виновности или невиновности подсу-
димого. Для выявления организационных и методических 
проблем экспертного исследования следов биологического 
происхождения проанализированы заключения 123 моле-
кулярно-генетических экспертиз, проведенных в 2018 году 
в лаборатории биологических исследований Харьковского 
научно-исследовательского экспертно-криминалистическо-
го центра Министерства внутренних дел Украины, а также 
методические рекомендации по проведению данного вида 
экспертизы. Обобщены данные о пригодности или непри-
годности для установления индивидуального генетического 
профиля предоставленных на экспертизу различного вида 
объектов, правильности и полноты поставленных вопросов 
и сделанных экспертом выводов, а также причин, которые 
препятствовали выполнению экспертного задания.

Результаты и их обсуждение. Получение достоверного 
вывода об идентификации конкретного лица или установ-
лении биологического родства по ДНК зависит от многих 
факторов. Отечественная и зарубежная практика проведе-
ния молекулярно-генетических экспертиз выявила ряд про-
блем правового, организационного, методического и про-
цессуального характера, касающихся процедуры поиска, 
фиксации, изъятия и подготовки биологических объектов к 
экспертизе, отбора образцов для сравнения от проверяемого 
лица, проведения экспертного исследования, формулировки 
выводов, формирования генетических баз данных, оценки 
и использования в доказывании экспертных заключений. 
Наиболее актуальными представляются некоторые из них.

Правовые и организационные проблемы. Наибольшая эф-
фективность молекулярно-генетического анализа, который 
проводится с целью идентификации в уголовном судопро-
изводстве, обеспечивается при условии создания и каче-
ственного ведения криминалистических учетов, содержа-
щих индивидуальные ДНК-профили как можно большего 
количества лиц. Это подтверждается успешным многолет-
ним применением национальных баз данных: британской 
NDNAD, американской NDIS, австралийской NCIDD, ка-
надской NDDB, французской FNAEG, немецкой BKA. Их 
правовое регулирование предусматривает разумные и про-
зрачные правила наполнения соответствующих банков дан-
ных, хранения и удаления из них ДНК-профилей, доступа и 
защиты информации от постороннего вмешательства и т.п. 

В Украине нормативно-правовая регламентация процеду-
ры генетической идентификации разработана недостаточно 
[1]. Так, в ст. 26 Закона Украины «О Национальной поли-
ции» лишь упомянута возможность обеспечения полицией 
наполнения баз данных образцами ДНК лиц, задержанных 
по подозрению в совершении правонарушений [8]. В при-
казе Министерства внутренних дел Украины, определяю-
щем организацию и функционирование криминалистиче-
ских учетов, неоднозначно урегулирован данный вопрос. 
Установлены лишь источники наполнения баз данных 
ДНК-профилей [4, п. 2.12], однако при этом не утверждены 
правовые основы отбора образцов ДНК, их хранения, ад-
министрирования имеющихся автоматизированных систем, 
условий предоставления доступа заинтересованным субъ-
ектам. 

Отмеченные законодательные пробелы значительно ограни-
чивают возможности использования геномной регистрации в 
уголовном судопроизводстве. Неудивительно, что в Украине 
соответствующая центральная база по состоянию на январь 
2017 года включала лишь 17467 ДНК-профилей [5]. Для срав-
нения отметим, что указанные выше зарубежные базы данных 
содержат миллионы генетических профилей. 

В связи с этим необходимо подчеркнуть, что эффектив-
ному применению в судебно-экспертной деятельности ев-
ропейских стандартов геномной регистрации способству-
ют рекомендации Европейской сети судебно-экспертных 
учреждений (ENFSI) по управлению базами данных ДНК. 
Каждому государству – члену Европейского союза предла-
гается создать такую базу и разработать специальное зако-
нодательство для её внедрения и управления [14, с. 5].

Таким образом, в Украине существует острая потребность 
в значительном улучшении нормативно-правовой регламен-
тации и надлежащем организационном обеспечении цен-
тральной и региональных баз данных ДНК-профилей в со-
ответствии со стандартами ENFSI. Это позволит повысить 
розыскное и превентивное значение автоматизированных 
учетов генетических признаков человека, используемых для 
идентификации преступников; розыска лиц, пропавших без 
вести; установления личности человека, чей труп не опоз-
нан; установления биологического родства и т.д.

Ещё одной значимой проблемой, влияющей на организа-
цию проведения молекулярно-генетических исследований в 
уголовном судопроизводстве, является отсутствие четкого 
определения их места в системе судебных экспертиз.

В соответствии с Законом Украины «О судебной экспер-
тизе» исключительно в государственных специализирован-
ных учреждениях могут проводиться криминалистические, 
судебно-медицинские и судебно-психиатрические экспер-
тизы [9, ст. 7]. Неясность в статусе молекулярно-генети-
ческой экспертизы приводит к разным предложениям о ее 
отнесении к разновидности биологической (род кримина-
листических экспертиз), либо судебно-медицинской, либо 
выделению в самостоятельный класс экспертных исследо-
ваний. Отмеченная ситуация вызывает трудности не только 
в определении субъекта проведения молекулярно-генетиче-
ской экспертизы, но и в развитии профильных лабораторий 
государственных экспертных учреждений разных ведомств, 
а также частной судебно-экспертной деятельности в обла-
сти молекулярной генетики.

Эффективное использование возможностей молекулярно-
генетической экспертизы в судопроизводстве реализуется 
только при наличии функционирования специализирован-
ных лабораторий с подготовленным персоналом, оснащен-
ных современным оборудованием. В настоящее время в 
Украине исследования данного вида проводятся в семи ла-
бораториях Экспертной службы Министерства внутренних 
дел Украины и трех Бюро судебно-медицинской экспертизы 
Министерства охраны здоровья Украины. Центральное под-
разделение Экспертной службы Министерства внутренних 
дел Украины – Государственный экспертно-криминали-
стический центр – является членом ENFSI и осуществля-
ет свою деятельность в соответствии со стандартами этой 
международной организации.

Существенным требованием к деятельности лабораторий 
судебной генетики, снижающим риск экспертных ошибок, 
является валидация, сертификация, унификация, стандар-
тизация экспертных технологий, которые реализуются ком-
плексно в зависимости от объектов, методов, оборудования, 
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реактивов. В связи с этим в европейской концепции разви-
тия судебных экспертиз до 2020 года предусмотрена разра-
ботка минимальных стандартов судебно-экспертного сбора, 
обработки, использования и предоставления информации, 
касающейся профилей ДНК, дактилоскопических и других 
биометрических данных [13, с. 4]. Для членов ENFSI сфор-
мулированы минимальные критерии проверки достоверно-
сти различных аспектов процесса профилирования ДНК, а 
также рекомендовано привести все лаборатории судебной 
генетики в соответствие стандарту ISO-17025 или его на-
циональному эквиваленту [20]. 

В Украине по стандарту ДСТУ ISO/IEC 17025:2006, яв-
ляющемуся точным переводом ISO/IEC 17025:2005, аккре-
дитовано только 5 из 10 действующих лабораторий. Следо-
вательно, необходимо принять меры по решению данной 
проблемы в остальных экспертных учреждениях.

Проведенный нами анализ заключений молекулярно-ге-
нетических экспертиз выявил ряд организационных про-
блем и, как следствие, типичных ошибок, допускаемых ор-
ганами следствия, прокурорами и судьями при назначении 
исследований по уголовным делам. 

В частности в Украине нет достаточного количества спе-
циализированных передвижных лабораторий, оснащенных 
необходимым оборудованием и обученным персоналом, 
предназначенных для выявления и изъятия биологических 
следов на местах происшествий. Не налажена и соответ-
ствующая специальная подготовка следователей и техни-
ческого персонала органов полиции, которые выполняют 
данные функции во время осмотров и других следственных 
действий. Поэтому во многих случаях (47 % из числа про-
анализированных заключений) на экспертизу предостав-
ляются непригодные для исследования материалы. Кроме 
того, в 48 % заключений вопросы экспертам были сформу-
лированы неточно.

Для преодоления указанных проблем необходимо при-
нять ряд организационных мер по оснащению органов до-
судебного расследования и экспертных подразделений со-
временными техническими средствами поиска и изъятия 
биологических следов, а также системной подготовке и по-
вышению квалификации сотрудников органов правопоряд-
ка, привлекаемых к осмотрам мест происшествия. 

Методические проблемы. Молекулярно-генетический 
анализ, проводимый с целью идентификации человека, 
имеет множество разновидностей, зависящих от состояния 
и вида объектов исследования и задач, поставленных перед 
экспертом. Кроме того использование высокочувствитель-
ных методов актуализирует проблему влияния артефактов, 
препятствующих решению поставленных задач, например, 
вследствие загрязнения (контаминации) объекта в процессе 
изъятия при осмотре и в ходе экспертного исследования.

По результатам обобщения выводов молекулярно-генети-
ческих экспертиз нами установлено, что в 34,96 % случаев 
экспертам не удалось ответить на один или несколько по-
ставленных вопросов. Основной причиной данной ситуа-
ции являлось предоставление на экспертизу непригодных 
для исследования объектов, в частности, когда ДНК в сле-
дах была загрязнена, отсутствовала либо деградировала. 
Решению данной проблемы, на наш взгляд, может способ-
ствовать не только повышение профессионализма сотруд-
ников, изымающих следы биологического происхождения 
во время осмотров и других следственных действий, а и 
совершенствование научно-методического и материально-
технического уровня экспертных лабораторий.

К методическим проблемам проведения молекулярно-
генетической экспертизы в Украине, по нашему мнению, 
следует отнести три ситуации: первая заключается в от-
сутствии соблюдения последовательности исследования 
следов. Методически правильным в практике идентифика-
ционного исследования считается первоначальное установ-
ление наличия биологического следа и его происхождения 
от человека, определение видовой принадлежности (кровь, 
слюна, сперма) и лишь потом проведение ДНК-анализа [7, 
с. 77]. К сожалению, в судебно-экспертной практике Укра-
ины отсутствует единообразие в исследовании биологиче-
ских следов человека, которое осуществляется экспертами 
разных ведомств. Биологическая природа и видовая принад-
лежность следа в одних случаях устанавливается во время 
отдельного проведения судебно-медицинской экспертизы, 
в других – непосредственно в ходе молекулярно-генетиче-
ской экспертизы. Проведение судебно-медицинской экспер-
тизы без учета последующего генетического исследования 
биологических следов нередко сопровождается полным 
уничтожением объектов или приведением их в негодность, 
в том числе загрязнением. Разрешение данной проблемы пред-
полагается в обязательной организации комплексной экспер-
тизы с участием судебного медика и эксперта-генетика;

вторая ситуация обусловлена тем, что все чаще встреча-
ются экспертизы, в которых ДНК-анализ проводится без 
установления видовой принадлежности объекта, поскольку 
в процессе исследования выявляется сверхмалое количе-
ство биологического материала. В таких случаях эксперт 
ограничивается констатацией наличия в следе только кле-
ток человека, что иногда приводит к невозможности полно-
ценного анализа по установлению генетических признаков. 
Еще одной сложной методической проблемой является ис-
следование биологических следов, образованных от трех и 
более лиц. Поэтому представляется необходимым дальней-
шее совершенствование экспертных методик исследования 
микроколичеств и смешанных биологических следов с це-
лью определения ДНК-профиля; 

третья ситуация связана с недостаточной оснащенностью 
современным оборудованием функционирующих в Укра-
ине лабораторий, которая не позволяет проводить молеку-
лярно-генетические исследования на должном уровне. В 
настоящее время в экспертно-криминалистических центрах 
Министерства внутренних дел Украины используются ре-
активы фирмы Applied Biosystems – набор Identifiler Plus, 
который позволяет исследовать 16 STR-локусов, и набор 
Globalfiler, с помощью которого можно исследовать 24 STR-
локусов. Однако в большинстве лабораторий отсутствует обо-
рудование, необходимое для исследования митохондриальной 
ДНК, что значительно снижает возможности идентификации в 
случаях, когда выявлены поврежденные клетки, в которых не 
сохранились ядра. В Украине используются только импортные 
приборы и реактивы, необходимые для молекулярно-генетиче-
ского анализа. Поэтому стоимость исследований остается вы-
сокой, что в условиях существующих в стране экономических 
проблем препятствует развитию данного вида экспертизы и 
совершенствованию экспертных методик.

Процессуальные проблемы. Изучение статистической ин-
формации и содержания судебных решений по уголовным 
делам выявило, что, во-первых, до одному делу проводится 
от 1 до 15 молекулярно-генетических экспертиз, во-вторых, 
независимо от результатов исследования, – недостаточную 
степень использования в доказывании результатов исследо-
ваний биологических следов на ДНК, поскольку во многих 
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изученных нами случаях (суммарно 42,3 %) выводы экспер-
тов не играли роли в установлении искомого преступника.

Так, по делам об умышленных убийствах в предоставлен-
ных на экспертизу объектах в 84,4 % случаев удавалось вы-
делить индивидуальные генетические признаки конкретно-
го человека. Однако категорические выводы эксперта имели 
существенное значение для изобличения либо оправдания 
подсудимого лишь в 62% дел, поскольку определяли или 
отрицали субъекта происхождения биологических следов, 
изъятых с места происшествия. По делам о разбоях показа-
тели несколько другие. Индивидуальный профиль ДНК из 
предоставленных эксперту объектов был выделен в 75,2% 
дел, а совпадения или несовпадения генетических призна-
ков с изъятыми следами, имеющие значение для вынесения 
приговора, имели место в 58 % случаев. По делам об ав-
тотранспортных происшествиях эффективность молекуляр-
но-генетических исследований ещё ниже. В частности, при-
надлежность следа определенному лицу была установлена 
в 48,5 % дел, а значимые совпадения в 41,2 %. Негативные 
выводы объясняются несколькими причинами, основными 
из которых являются направление на экспертизу объектов, 
которые не содержали ДНК искомых лиц, были загрязнены 
или повреждены вследствие неправильного изъятия либо 
хранения.

В аспекте доказывания на основе сравнительного иссле-
дования ДНК-профилей следует отметить следующие про-
блемы: первая проблема касается формулирования ответов 
экспертов на поставленный вопрос о происхождении следов 
от конкретного человека. Конечным результатом сложного 
аналитического экспертного исследования являются вы-
воды судебного эксперта. Анализ экспертных заключений 
свидетельствует, что, если по результатам сравнительного 
исследования генетических признаков (ДНК-профилей) 
биологических следов преступления и проверяемого субъ-
екта отрицательные выводы не вызывают возражений, то 
положительные выводы требуют корректировки. Послед-
ние выносятся в основном в следующих формулировках: 
«генетические признаки (ДНК-профили) совпадают», «ге-
нетические признаки (ДНК-профили) совпадают с вероят-
ностью случайного совпадения…». Известно, что выводы 
эксперта, адресованные профессиональным участникам 
судопроизводства, которые не являются специалистами, в 
данном случае – в области молекулярной генетики, долж-
ны отвечать определенным требованиям: ясности, одно-
значности, обоснованности, не требовать для понимания 
специальных знаний. По нашему мнению, в перечисленных 
редакциях экспертных выводов не соблюдается требование 
доступности. В отмеченных выше формулировках экспер-
тами констатируются установленные факты совпадения 
генетических признаков сравниваемых объектов, иногда с 
указанием вероятности таких событий, однако отсутству-
ет интерпретация данных на основе специальных знаний. 
Нет прямого ответа на интересующий следствие вопрос о 
происхождении биологических следов от конкретного че-
ловека. Формулировка ответов в форме «совпадения» пере-
адресует от эксперта к суду решение вопроса о значимости 
комплекса идентификационных признаков для установле-
ния тождества. Однако суд самостоятельно не может решать 
вопрос о тождестве, поскольку это противоречит его функ-
ции: он не формирует доказательства, а призван определять 
доказательственную ценность результатов молекулярно-
генетической экспертизы в конкретном уголовном произ-
водстве. Вопрос о тождестве обязан решать эксперт, а дело 

суда – оценивать экспертные выводы в контексте всех до-
казательств по уголовному делу. Поэтому представляется, 
что для участников процесса, необладающих соответству-
ющей компетенцией, наиболее приемлемы категорические 
выводы, которые в единичных случаях выносят эксперты, в 
форме «следы происходят от конкретного субъекта».

Вторая проблема отражает необходимость оценки науч-
ной обоснованности и правильности проведенного эксперт-
ного исследования. Научная обоснованность результатов 
молекулярно-генетической экспертизы включает анализ со-
ответствия реально полученных генетических профилей тем 
буквенно-цифровым характеристикам, которые приведены 
экспертом в заключении, оценку необходимого количества 
и характера профилей, наличия каких-либо артефактных 
сигналов, использования в исследовании контрольных об-
разцов, соблюдения необходимых методических рекоменда-
ций, режимов. Поэтому, оценка заключения эксперта судом 
по существу невозможна без участия независимого специ-
алиста. К сожалению, в изученных судебных решениях мы 
не нашли ссылок на привлечение специалистов для трактов-
ки результатов молекулярно-генетических экспертиз.

Третья проблема связана с необходимостью оценки ре-
зультатов экспертизы в совокупности с иными имеющи-
мися доказательствами. Исходя из концепции свободной 
оценки доказательств, ни одно из собранных по делу до-
казательств не имеет преимущества перед иными, все до-
казательства равнозначны и оцениваются в совокупности. 
Игнорирование этого принципа чревато ошибками в осу-
ществлении правосудия – оправданием виновного или на-
казанием невиновного. Примером служит переоценка зна-
чения выводов молекулярно-генетической экспертизы. Так, 
в литературе бытует мнение, что при отсутствии на месте 
происшествия доказательств, кроме следов биологического 
происхождения, использование ДНК-анализа позволяет со 
стопроцентной вероятностью идентифицировать личность 
преступника и доказать его причастность к совершенно-
му преступлению [10, с. 93-94]. Однако, очевидно, что для 
полноценной проверки заключения эксперта необходима 
оценка всей совокупности относящейся к экспертизе ин-
формации – не только результатов оценки экспертом по-
лученных им данных, а и самих первичных фактических 
данных, которые подлежали экспертной оценке и легли в 
основу сделанных выводов. Исследователи подчеркивают, 
а следственная и судебная практика это подтверждает, что 
поскольку методы ДНК-анализа становятся все более чув-
ствительными, увеличивается вероятность того, что ДНК, 
извлеченная из следов с места происшествия, попала туда 
случайно и лицо, биологические следы которого обнаруже-
ны, не имеет отношения к преступлению [17].

Существенные ошибки в установлении фактических 
обстоятельств уголовного правонарушения вызваны не-
соблюдением методических требований к обнаружению, 
фиксации, изъятию и хранению объектов – носителей 
ДНК, обращению с ними в лабораторных условиях, поис-
ку совпадений в базах данных. В специальной литературе 
описаны и систематизированы основные причины возмож-
ного получения ошибочной информации в результате ДНК-
анализа. Они могут быть обусловлены такими факторами: 
а) случайные загрязнения (contamination) биологических 
следов участниками осмотра, при неправильной упаковке 
объектов, во время проведения манипуляций в лаборатории 
[6,16]; б) вторичная передача ДНК (secondary transfer), ког-
да в процессе жизнедеятельности при контакте человека с 
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любыми предметами его эпителиальные клетки, перейдя на 
один предмет, с него могут перейти уже на другой предмет. 
В таком случае прямой контакт с вещью не является обяза-
тельным условием для образования следа, что обусловлено 
переносом таких клеток через промежуточный на другой 
предмет [15, c.161]; в) фоновая ДНК (background DNA), ко-
торая образовалась на месте происшествия до совершения 
преступления и не связана с ним [12, с. 18]; г) ложнополо-
жительные совпадения (cold hits) биологических следов при 
проверке по базам ДНК (database trawling) [11]. 

 Таким образом, при сборе и экспертном исследовании 
образцов ДНК, используемых для молекулярно-генетиче-
ской экспертизы, необходимо учитывать обстоятельства 
происшествия и возможность переноса ДНК, влияющее на 
появление ДНК конкретного человека в следах [22, с. 140]. 
Оценка результатов данной экспертизы должна включать 
изучение как процесса экспертного исследования, так и 
материалов уголовного дела. Важно учитывать доказатель-
ства, не связанные с ДНК. Если этого не сделать, существу-
ет опасность, что выводы эксперта будут рассматриваться 
вне контекста обстоятельств происшествия, а следователь-
но могут быть неправильно оценены сторонами уголовного 
производства и судом.

Выводы. Описанные проблемы позволяют наметить пути 
их решения и указать направления в области правового и 
организационного обеспечения, научно-исследовательской 
работы и правовой оценки результатов молекулярно-гене-
тической экспертизы в уголовном судопроизводстве: 

1. Законодательное урегулирование процедуры отбора 
биологических образцов от различных категорий лиц и 
их включения в автоматизированные базы данных ДНК-
профилей, существенное пополнение этих баз, междуна-
родное кооперирование с зарубежными информационны-
ми системами. Данные меры необходимы не только для 
идентификации людей, но и для проведения генетических 
исследований населения Украины с целью определения 
вероятности совпадения ДНК-профилей, оптимизации 
практического использования существующей материально-
технической базы, аргументации выводов конкретных мо-
лекулярно-генетических экспертиз.

2. Аккредитация и унификация в соответствии с между-
народными стандартами на единой методологической ос-
нове и инструментарии системы экспертных учреждений 
по проведению молекулярно-генетических экспертиз, об-
учение работников органов досудебного расследования и 
оперативно-розыскных подразделений приемам работы на 
месте происшествия, на котором могут находиться следы 
биологического происхождения.

3. Дальнейшее развитие и совершенствование методов 
ДНК-анализа, направленных на разработку новых и повы-
шение эффективности существующих методик проведения 
молекулярно-генетической экспертизы, особенно по иссле-
дованию смешанных и микроколичеств биологических сле-
дов. Необходима разработка критериев (стандартов) оценки 
совпадения ДНК-профилей с тем, чтобы эксперты не только 
определяли вероятность такого совпадения, но и формули-
ровали доступные для суда выводы о тождестве. 

На пути использования молекулярно-генетической экс-
пертизы в уголовном судопроизводстве существует немало 
непростых препятствий, но, несмотря на их наличие, уни-
кальные возможности метода ДНК-анализа позволили ей 
занять значимое место в арсенале судебно-экспертной прак-
тики Украины также, как и в других развитых странах мира. 
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SUMMARY

PROBLEMS OF USING FORENSIC MOLECULAR-GE-
NETIC EXAMINATION IN CRIMINAL PROCEDURE 
OF UKRAINE

Stepaniuk R., Shcherbakovskiy M., Kikinchuk V., Lapta S., 
Guseva V.

Kharkiv National University of Internal Affairs, Kharkiv, 
Ukraine

The purpose of the study is to analyze the effectiveness of us-
ing the capabilities of a forensic molecular genetic examination 
to solve the problems of criminal proceeding in Ukraine. The au-
thors analyze the regulatory acts governing criminal procedure 
and forensic activities in Ukraine in context of identifying legal 
problems of using molecular genetic expertise in criminal pro-
ceedings. 568 sentences handed down by the courts of Ukraine 
in 2014-2018 in criminal cases of homicides (250 sentences), 
robberies (250 sentences) and road traffic accidents (68 sentenc-
es), during the investigation of which specified examinations 
were appointed, as well as 123 conclusions of molecular genetic 
examinations conducted in 2018. A summary of studied mate-
rials in context of solving the problems of establishing DNA 
profiles by experts, the correctness and completeness of posed 
questions and the conclusions made by an expert, the value of 
the results obtained for the defendant to establish whether the 
defendant was guilty or not guilty, the reasons why the expert 
task was impossible are conducted. 

It is established that the effectiveness of the application of the 
results of molecular genetic expertise in the criminal proceed-
ings of Ukraine can be improved providing that a number of 
legal, organizational, methodological and procedural problems 

are solved. the need for legislative regulation of the procedure 
for the selection of biological samples from various categories 
of persons and their inclusion in automated databases of DNA 
profiles; substantial replenishment of these bases; establishment 
international cooperation of domestic bases with foreign infor-
mation systems are indicated.

Unification is required on a uniform methodological basis and 
toolkit of a system of expert institutions for carrying out molecu-
lar genetic examinations, training of employees of investigative 
and operational-search units to work at the crime scene with 
traces of biological origin.

Further development and improvement of DNA analysis meth-
ods should include the development of new and improvement of 
existing methods of molecular genetic examination, especially 
in the study of mixed and micro-amounts of biological traces. 
It is necessary to develop criteria (standards) for assessing the 
coincidence of DNA profiles so that not only could experts de-
termine the likelihood of such a coincidence, but also formulate 
conclusions about identity that are available to the court.

Keywords: molecular genetic examination, DNA analysis, bio-
logical traces of a crime, DNA profiling, criminal proceedings.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМЫ ПРИМЕНЕНИЯ СУДЕБНОЙ МОЛЕ-
КУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЭКСПЕРТИЗЫ В УГО-
ЛОВНОМ ПРОИЗВОДСТВЕ УКРАИНЫ

Степанюк Р.Л., Щербаковский М.Г., Кикинчук В.В., 
Лапта С.П., Гусева В.А.

Харьковский национальный университет внутренних дел, 
Харьков, Украина

Целью исследования явился анализ эффективности ис-
пользования возможностей судебной молекулярно-генети-
ческой экспертизы для решения задач уголовного произ-
водства.

Проведен юридический анализ нормативно-правовых актов, 
регулирующих уголовно-процессуальную и судебно-эксперт-
ную деятельность в Украине, с позиции выявления правовых 
проблем использования молекулярно-генетической эксперти-
зы в уголовном судопроизводстве. Изучено 568 приговоров, 
вынесенных судами Украины в 2014-2018 гг. по уголовным 
делам об умышленных убийствах (250), разбоях (250) и авто-
транспортных происшествиях (68), при расследовании кото-
рых назначались указанные экспертизы, а также 123 заклю-
чения молекулярно-генетических экспертиз, проведенных в 
2018 году. Проведено обобщение изученных материалов с точ-
ки зрения решения экспертами задач по установлению ДНК-
профилей, правильности и полноты поставленных вопросов и 
сделанных экспертом выводов, ценности полученных резуль-
татов для установления судом виновности или невиновности 
подсудимого, причин, которые обусловливали невозможность 
выполнения экспертного задания.

Установлено, что эффективность применения результатов 
молекулярно-генетической экспертизы в уголовном произ-
водстве Украины может быть повышена при условии ре-
шения ряда правовых, организационных, методических и 
процессуальных проблем. Указывается на необходимость 
законодательного урегулирования процедуры отбора биоло-
гических образцов от различных категорий лиц и их вклю-
чение в автоматизированные базы данных ДНК-профилей; 
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существенное пополнение этих баз и налаживание между-
народного кооперирования отечественных баз с зарубежны-
ми информационными системами. Дальнейшее развитие и 
совершенствование методов ДНК-анализа должно включать 
в себя разработку новых и совершенствование существую-
щих методик проведения молекулярно-генетической экс-
пертизы, особенно по исследованию смешанных и микро-
количеств биологических следов. Необходима разработка 
критериев (стандартов) оценки совпадения ДНК-профилей 
с тем, чтобы эксперты не только определяли вероятность та-
кого совпадения, но и формулировали доступные для суда 
выводы о тождестве. 

reziume

sasamarTlo molekulur-genetikuri eqspertizis 
gamoyenebis problemebi ukrainis sisxlis samar-
Tlis warmoebaSi

r.stepaniuki, m.SCerbakovski, v.kikinCuki, s.lapta, 
v.guseva

xarkovis Sinagan saqmeTa erovnuli universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sasamarTlo mole-
kulur-genetikuri eqspertizis SesaZleblobebis 
efeqturobis analizi sisxlis samarTlis warmoe-
bas amocanebis gadaWrisaTvis ukrainaSi. sisxlis 
samarTlis procesualuri da sasamarTlo-samed-
icino saqmianobis maregulirebeli normatiul-
samarTlebrivi aqtebis iuridiuli analizi Cat-
arebulia sisxlis samarTlis saqmis warmoebaSi 
molekulur-genetikuri eqspertizis gamoyenebis 
samarTlebrivi problemebis gamovlenis Tval-
sazrisiT. Seswavlilia ukrainis sasamarTloebis 
mier 2014-2018 ww. gamotanili sisxlis samarTlis 
568 ganaCeni ganzrax mkvlelobis (250), darbev-

is (250) da avtosagzao SemTxvevis (68) Sesaxeb, 
romelTa gamoZiebisas daniSnuli iyo aRniSnuli 
eqspertiza, aseve, 2018 wels Catarebuli mole-
kulur-genetikuri eqspertizis 123 daskvna. Ses-
wavlili masalebi ganzogadebulia eqspertebis 
mier dnm-profilebis dadgenis amocanis gadawyve-
tis, wamoWrili sakiTxebis, eqspertebis mier ga-
keTebuli daskvnebis sisworisa da sisrulis, 
miRebuli Sedegebis Rirebulebis TvalsazrisiT 
sasamarTlos mier braldebulis udanaSaulobis, 
da braleulobis dadgenisaTvis, aseve, saeqsperto 
amocanis Sesrulebis SeuZleblobis ganmapirobe-
beli mizezebis WrilSi.
dadgenilia, rom ukrainaSi molekulur-geneti-

kuri eqspertizis gamoyenebis efeqturoba sisx-
lis samarTlis warmoebaSi SesaZloa amaRlebuli 
iqnas rigi samarTlebrivi, organizaciuli, meTo-
duri da procesualuri problemebis gadaWris 
pirobebSi. miTiTebulia sxvadasxva kategoriis 
pirebisagan biologiuri nimuSebis aRebis samar-
Tlebrivi daregulirebis da dnm-profilebis 
monacemTa bazaSi maTi avtomatizebuli CarTvis, 
aseve, am bazebis mniSvnelovani Sevsebis aucile-
blobisa da samamulo bazebis sazRvargareTis 
sainformacio sistemebTan saerTaSoriso koop-
eraciis Sesaxeb. 
dnm-analizis meTodebis Semdgomi ganviTa-

reba da srulyofa SesaZloa moicavdes mole-
kulur-genetikuri eqspertizis axali meTo-
dikebis SemuSavebas da arsebulis srulyofas, 
gansakuTrebiT –Sereuli da mikroodenobis 
biologiuri kvalis gamokvlevisas. aucile-
belia dnm-profilebis Tanxvedris Sefasebis 
kriteriumebis (standartebis) SemuSaveba, raTa 
eqspertebma ara marto gansazRvron aseTi Tanx-
vedris albaToba, aramed sasamarTlosTvis 
misaRebad moaxdinon daskvnebis formulireba 
identurobis Sesaxeb.

ЯТРОГЕННЫЕ ПРЕСТУПЛЕНИЯ: ВОПРОСЫ МЕТОДИКИ РАССЛЕДОВАНИЯ

1Даньшин М.В., 2Беспалова О.И., 3Денисов С.Ф., 3Денисова Т.А., 4Костенко М.В.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина; 2Харьковский национальный университет внутренних дел; 
3Академия государственной пенитенциарной службы; 4Национальный юридический университет 

им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Современная ситуация в Украине отмечается специфи-
ческим своеобразием социально-экономических и поли-
тических отношений. На этом фоне существует массовая 
безработица, прогрессируют финансовые и материальные 
проблемы, усугубляются противоречия и разобщенность 
всего украинского общества под влиянием культивируе-
мых в общественном сознании противоречащих друг дру-
гу различных моральных принципов и ценностей. Все эти 
факторы, в свою очередь, порождают рост преступности в 

современных условиях трансформации и становления дей-
ствительно правового государства.

Нынешние социально-экономические реалии жизнеде-
ятельности украинского общества в целом, а также вне-
дрение в медицину новых методов лечения вызывает рост 
нежелательных последствий врачебных действий, которые 
в психологии, а затем и в криминалистике называют ятроге-
ниями. Этот термин, введенный в научный оборот немецким 
психиатром А. Бумке в первой четверти ХХ в., состоящий 
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из двух греческих слов – iatros (врач) и qennao (порождает), 
в целом обозначает нежелательные последствия, возника-
ющие при оказании медицинской помощи врачом любого 
профиля. Эти последствия часто вызваны субъективными 
факторами.

Субъектами ятрогений является не только медицинские 
работники, но и работники фармацевтической сферы, по-
скольку те и другие своими неподобающими профессио-
нальными действиями могут поставить в опасность жизнь 
и здоровье населения.

Отдельные вопросы методики расследования преступле-
ний, ставящих в опасность жизнь или здоровье человека, 
которые происходят при медицинском и фармацевтическом 
обслуживании, были предметом исследования в трудах пре-
имущественно зарубежных и некоторых отечественных 
ученых и практиков [1-5,7-9,12,13,15-17]. Достаточно под-
робно эти вопросы изложены в российском курсе кримина-
листики под редакцией О.Н. Коршуновой и А.А. Степанова 
[11, с. 598-631]. К сожалению, на современном этапе в оте-
чественной криминалистической науке нет четкой система-
тизации ятрогенных преступлений, в связи с чем не опреде-
лена четкая тактика основных следственных действий и не 
существует единства мнений относительно общепринятой 
методики их расследования. 

Учитывая изложенное, целью настоящего исследования 
явилось определение понятия «ятрогенные преступления», 
установление особенностей их криминалистической харак-
теристики, обстоятельств, подлежащих исследованию, а 
также разработка тактики основных следственных действий 
для составления системы комплексных криминалистиче-
ских рекомендаций по выявлению, расследованию и профи-
лактике преступлений, т.е. создание методики расследова-
ния ятрогенных преступлений. Для достижения указанной 
цели поставлены следующие задачи: во-первых, определить 
понятие ятрогенных преступлений, предоставить их крими-
налистическую характеристику, раскрыть методику их рас-
следования, предложить тактику основных следственных 
действий; а во-вторых, проанализировать существующие 
проблемы, с которыми сталкивается следователь и/или опе-
ративный сотрудник во время расследования указанной ка-
тегории преступлений и предложить пути их решения.

Материал и методы. Для достижения поставленной 
цели использованы общенаучные и специальные мето-
ды познания, избранные с учетом цели работы. С помо-
щью метода юридического анализа определены обстоя-
тельства, подлежащие установлению и исследованию 
при расследовании дел, связанных с ятрогенными пре-
ступлениями. Статистический метод использовался для 
определения тактики основных следственных действий, 
выявления проблемных моментов, с которыми сталкива-
ется следователь и/или оперативный сотрудник во время 
расследования преступлений по факту совершения не-
осторожного преступления при оказании медицинской 
помощи или ненадлежащего выполнения профессиональ-
ных обязанностей медицинским или фармацевтическим 
работником.

Результаты и их обсуждения.
Криминалистическая характеристика преступлений 

ятрогенного характера
Современная медицина, имея в своем арсенале довольно 

действенные и эффективные методы диагностики и лечения 
различных заболеваний, которые ранее не поддавались ле-
чению, одновременно увеличила и количество серьезных 

осложнений, которые возникают во время медицинских 
вмешательств; большинство осложнений можно отнести к 
ятрогениям [15, с. 25].

Согласно действующему законодательству? медицин-
ский или фармацевтический работник может быть при-
влечен к уголовной ответственности за такие ятрогенные 
действия, как ненадлежащее исполнение профессиональ-
ных обязанностей, повлекшее заражение лица вирусом 
иммунодефицита человека либо иной неизлечимой ин-
фекционной болезнью (ст. 131 УК Украины); разглашение 
сведений о проведении медицинского освидетельствова-
ния на выявление заражения вирусом иммунодефицита 
человека либо другой неизлечимой инфекционной болез-
ни (ст. 132); незаконное производство аборта (ст. 134); 
незаконная лечебная деятельность (ст. 138); неоказание 
помощи больному медицинским работником (ст. 139); 
ненадлежащее исполнение профессиональных обязан-
ностей медицинским или фармацевтическим работником 
(ст. 140); нарушение прав пациента (ст. 141); незаконное 
проведение опытов над человеком (ст. 142); нарушение 
установленного законом порядка трансплантации орга-
нов или тканей человека (ст. 143); насильственное донор-
ство (ст. 144); незаконное разглашение врачебной тайны 
(ст. 145).

Перечисленные составы преступлений образуют раз-
новидность посягательств на здоровье и жизнь человека, 
совершаемых в сфере медицинского и фармацевтическо-
го обслуживания. Их субъекты допускают преступную 
небрежность или преступную легкомысленность (само-
уверенность) при выполнении своих профессиональных 
обязанностей. Они в своей совокупности образуют группу 
преступных ятрогений.

Ятрогенные преступления представляют собой слож-
ный процесс, начинающийся с нарушения правил оказа-
ния медицинской помощи или фармацевтических услуг, 
вследствие чего наступает смерть пациента или тяжелые 
последствия для его здоровья. Поэтому для расследова-
ния события преступления в целом необходимо иссле-
довать как отдельные элементы системы ятрогенного 
преступления, так и существующие между ними внутри-
структурные связи, то есть дать им криминалистическую 
характеристику.

Авторами предложена криминалистическая характери-
стика преступлений ятрогенного характера: способ совер-
шения преступления, способ сокрытия преступления, об-
становка совершения преступления, субъект ятрогенного 
преступления, потерпевший, фактические последствия пре-
ступления [6].

Эти элементы криминалистической характеристики со-
временных преступлений ятрогенного характера позволяют 
сделать вывод о том, что они в целостном виде могут вы-
ступать как типичная модель данных преступлений и быть 
своеобразной теоретической основой построения сотрудни-
ками правоохранительных органов рабочей модели рассле-
дуемого преступления. Предложенные элементы указанной 
криминалистической характеристики важны также для ре-
шения вопроса о круге обстоятельств по делу, которые под-
лежат установке.

Кроме того, эти данные выступают как значимый фак-
тор, указывающий сотрудникам правоохранительных ор-
ганов пути, средства и методы их деятельности. Особую 
роль они играют в построении и проверке типичных вер-
сий при информационной неопределенности ятрогенного 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (290) 2019

© GMN 165 

преступления. В подобных случаях обобщенные данные, 
характеризующие на типичном уровне исследуемые в 
деле факты, обстоятельства, причины, механизмы, высту-
пают непременным элементом теоретической базы след-
ственной версии. Причем их использование позволит в 
будущем выдвигать не только типологически определен-
ные предположения об отнесении исследуемого объекта 
к категории ятрогении, а также индивидуально опреде-
ленные версии.

Особому криминалистическому анализу подлежит про-
цесс взаимоотношений между врачом (фармацевтом) и 
пациентом, который привел к нежелательным послед-
ствиям медицинского (фармацевтического) вмешатель-
ства. Этот процесс можно в общем виде отразить в та-
кой схеме: пациент – медицинский работник (фармацевт) 
– профессиональные полномочия – нарушение правил и 
требований предоставления помощи – дефект (травма, 
заражение) – ятрогения (реакция организма на дефект 
медицинской и фармацевтической помощи: симптом, бо-
лезнь) – нежелательный результат (гибель пациента или 
вред здоровью) [11].

Существует специфика изучения личности пациента 
(жертвы): во-первых, пациент – это активный участник 
процесса оказания медицинской или фармацевтической 
помощи, сам может завуалировано, но не явно, управлять 
процессом лечения; во-вторых, пациент – является носи-
телем определенных сугубо специфических и индивиду-
альных черт, состояний и особенностей здоровья (факто-
ров риска), которые могли повлиять на ход медицинской 
и фармацевтической помощи. Эти факторы имеют объ-
ективный характер, к которым можно отнести: возраст, 
пол, хронические заболевания, профессиональные забо-
левания, полноту, худобу, генетическую предрасположен-
ность, аллергическое заболевание, различного рода ал-
лергические реакции организма, психическое состояние.

Самостоятельными факторами риска также представ-
ляются: давность заболевания, отсутствие врачебного, 
лекарственного и фармацевтического вмешательства, не-
определенность этиологии заболевания; использование 
пациентом различных форм и методов лечения, прием 
одновременно трех и более лекарственных препаратов. 
Нарушение порядка приема лекарственных средств, ди-
еты, несоблюдение предложенного больничного режима 
или гибридное лечение с использованием неоправданных 
форм самолечения также являются факторами дестаби-
лизации оказания медицинской или фармацевтической 
помощи.

Для полного, объективного и всестороннего расследо-
вания возможных фактов ятрогении правоохранительным 
органам необходимо тщательно изучить личность жерт-
вы. С этой целью необходимо построить определенный 
алгоритм последовательных действий, призванных вы-
яснить: принадлежал ли пациент к группе риска; какие 
существуют индивидуальные особенности организма; 
какие препараты принимал одновременно; злоупотребле-
ние вредными привычками (курение, спиртные напитки); 
употребление наркотических веществ и их аналогов; фак-
ты самолечения; при выборе методики лечения были ли 
учтены врачом индивидуальные особенности организма 
(проведены диагностические исследования на выявление 
аллергической реакции).

При изучении личности субъекта ятрогенного преступле-
ния особый интерес представляет факт, указывающий на 

возможное отсутствие у него профессиональных и наличие 
индивидуальных качеств, которые могли негативно повли-
ять на выполнение им своих профессиональных обязан-
ностей (уровень квалификации, наличие соответствующей 
аттестации, отношение к профессиональным обязанностям, 
наличие возможных физических или психических особен-
ностей, которые могут повлиять на процесс осуществления 
обязанностей (особенности реагирования на опасность, 
действия в экстремальных условиях).

Анализ стадий процесса оказания медицинской помощи 
пациенту, в результате которого у пациента возникла или 
развилась ятрогения

Изучение лечебного процесса предполагает анализ 
всех стадий (диагностика, лечение, последовательность) 
процесса оказания медицинской помощи пациенту. Непо-
средственная задача анализа – выявить факты нарушения 
правил осуществления должностных обязанностей и сле-
дующих за ними дефектов медицинской или фармацевти-
ческой помощи. Анализу должна подвергаться информа-
ция, имеющаяся в медицинских документах о пациенте, 
медицинских работниках; сведения о тактике и методике 
лечения конкретной патологии.

При исследовании стадии лечения необходимо устано-
вить обоснованность выбора врачом определенного метода 
лечения; разработанной им тактики лечения; медицинских 
мероприятий (процедур, манипуляций, различного рода 
вмешательств); подготовки и технологии производства на-
значенных лекарств.

Установлению и тщательному исследованию подлежат 
обстоятельства, свидетельствующие о том, что действия 
врача были неадекватными состоянию пациента и конкрет-
ной ситуации, в которой ему была оказана помощь.

Особенно значимы результаты тщательного анализа об-
стоятельств, связанных с возникновением дефекта меди-
цинской помощи или фармацевтического воздействия и раз-
витием ятрогении.

Дефекты медицинской помощи или фармацевтического 
воздействия являются следствием нарушения требований 
определенных технологических стандартов и в то же время 
фактами-доказательствами этих нарушений. Дефекты меди-
цинской помощи, как правильно классифицируют россий-
ские ученые-криминалисты, подразделяются на поврежде-
ния, отравления, заражения, нарушение восприятия [11, с. 
618-621].

Вследствие допущенного дефекта медицинской помо-
щи или фармацевтического воздействия возникает ятро-
гения. Ятрогении различаются по степени выраженности: 
ятрогенный симптом, ятрогенное осложнение (синдром), 
ятрогенное заболевание, ятрогенная болезнь отдаленного 
периода.

Все ятрогении взаимосвязаны: ятрогенный симптом, 
если его не ликвидировать, может вызвать другие сим-
птомы, их совокупность (синдром) и, как осложнение 
развиваясь дальше, может приобрести свойства болез-
ни. Ятрогения, независимо от формы проявления, имеет 
связи с другими элементами системы ятрогенного пре-
ступления, провоцирующими ее возникновение или яв-
ляющимися ее следствием. Любое проявление ятрогении 
прямо или косвенно может повлиять на наступление не-
благоприятного исхода.

На практике особую сложность представляет установле-
ние наличия ятрогении и причинной связи - прямой (непо-
средственной) и опосредованной, между неблагоприятным 
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результатом влияния и деятельностью субъекта престу-
пления. Обязательным условием признания ятрогенного 
события преступлением является, с одной стороны, обу-
словленность ятрогении дефектом медицинской помощи, 
возникшим вследствие нарушения медицинским работни-
ком своих профессиональных обязанностей, а с другой – 
причинная связь (прямая или косвенная) ятрогении с небла-
гоприятным исходом [11, с. 621].

Необходимо обратить внимание на тот факт, что доказа-
тельства причинно-следственной связи между воздействием 
на организм в процессе предоставления пациенту помощи 
и нежелательными наступившими последствиями должны 
базироваться на совокупности необходимых и достаточных 
критериев, оценка которых возможна на основе анализа 
полного объема информации, что отражает объективные 
и субъективные причины наступления неблагоприятного 
исхода такого воздействия. Установление причинно-след-
ственной связи является наиболее сложной процессуальной 
задачей и находится исключительно в компетенции того 
лица, которое расследует дело.

Исходя из вышеизложенных обстоятельств, которые в 
обязательном порядке подлежат установлению и исследова-
нию при расследовании ятрогенных преступлений, необхо-
димо с целью обеспечения доказательной базы осуществить 
комплекс определенных тактических приемов, имеющих 
свою специфику.

С этой целью, по указанной группе дел должна прово-
диться судебно-медицинская экспертиза качества оказанной 
медицинской помощи, осуществляемая на основе специаль-
ных медицинских познаний. При этом подлежат исследова-
нию как материальные носители информации (медицинская 
документация, инструменты, фармацевтические препараты, 
трупы, их части), так и живые лица с целью выявления ме-
ханизма устанавливаемого события, последовательности и 
результативности действий медицинского или фармацевти-
ческого работника, времени возникновения, развития и вы-
явления ятрогении, степени ее тяжести; непосредственной 
причины наступления неблагоприятных для пациента по-
следствий.

Допрос, как одно из основных следственных действий по 
делам, связанным с ятрогенными преступлениями, требует от 
следователя не только высокой профессиональной подготов-
ки, но и определенного личного объема медицинских и фар-
мацевтических знаний и умения их правильно использовать. 
Особенно это важно при оценке достоверности и полноты 
показаний потерпевшего и обвиняемого. Незнание или не-
осведомленность сотрудника правоохранительного органа, 
проводящего расследование, могут быть использованы как ин-
струмент мести врачу со стороны его бывшего пациента и как 
средство осуществления со стороны преступника определен-
ного преднамеренного противодействия процессу расследова-
ния вообще, что недопустимо уже само по себе.

Допрос потерпевшего
По делам о преступных ятрогениях при допросе потер-

певшего или его представителя необходимо учитывать их 
особое психическое состояние, обусловленное тем, что по-
сягательство на здоровье или жизнь было сделано в нетипич-
ной обстановке, в которой они ожидали получить помощь, 
сочувствие, поддержку или хотя бы участие лиц, специаль-
но для этого подготовленных. На самом деле они получили 
кардинально другой результат: причинен вред здоровью, его 
ухудшение, различные осложнения, негативная реакция ор-
ганизма и т.д. Этот фактор будет неизменно влиять на дачу 

показаний со стороны потерпевшего и/или его представи-
телей, что может выразиться в явном преувеличении вреда, 
предвзятости или субъективизме. Под влиянием перенесен-
ного заболевания, связанных с ним телесных страданий, со-
циальных неудобств и на фоне психических переживаний 
потерпевший может не нарочно ошибаться в объективной 
оценке назначенного ему лечения или другой медицинской 
или фармацевтической помощи.

Все перечисленные выше факторы в обязательном поряд-
ке должны быть учтены при проведении допроса потерпев-
шего (его представителя), выяснены специфические сведе-
ния о личности потерпевшего, то есть подробные данные 
о его состоянии до, во время и после лечения, в частнсти 
сообщал ли потерпевший врачу (фармацевту) об особен-
ностях своего организма, генетических предрасположен-
ностях (аллергии); имело ли место злоупотребление алко-
голем, курение, употребление алкоголя во время лечения; 
были ли факты самолечения до, во время или после меди-
цинского или фармацевтического воздействия; соблюдался 
ли рекомендованный режим лечения; разъяснялся ли прин-
цип методики лечения, действия препаратов; или сообщал 
ли потерпевший об ухудшении своего здоровья во время 
лечения.

Допрос свидетелей
Особое внимание следует уделить допросу свиде-

телей. Свидетелей по делам о преступных ятрогениях 
целесообразно условно разделить на три категории: а) ме-
дицинские или фармацевтические работники, которые не-
посредственно принимали участие в воздействии на потер-
певшего; б) больные, проходившие с потерпевшим общий 
курс лечения; в) родственники, знакомые, друзья потерпев-
шего, обладающие сведениями о состоянии его здоровья до, 
во время и после лечения.

Так, при допросе медицинских или фармацевтических 
работников, которые непосредственно принимали участие 
в воздействии на потерпевшего (врачи, главные врачи ле-
чащего учреждения, заведующие отделениями, патолого-
анатомы, фармацевты, которые подготовили рецепт или 
предоставили профессиональную консультацию, изготови-
ли препарат, лекарства), круг которых должен быть опреде-
лен при изучении медицинской документации и получении 
заключения судебно-медицинской экспертизы, необходимо 
получить значимую информацию как о процессе помощи и 
влияния в целом, так и об отдельных их этапах.

Перед допросом этой категории свидетелей следует осо-
бенно тщательно и заранее подготовить перечень необхо-
димых вопросов, например, касающихся особенностей и 
признанных правил диагностирования конкретного забо-
левания, выбранной тактики и методики лечения, особен-
ностей реакции больного на препарат, дефектов лечения, 
причин появления негативных последствий воздействия на 
пациента. При получении достоверной информации особое 
место занимают указанные нами выше специфические по-
знания сотрудника правоохранительного органа о профес-
сиональной практике медицинского или фармацевтического 
работника.

Следователь, оперативный сотрудник или дознаватель 
должны обязательно учитывать тот факт, что свидетели, 
которые относятся авторами статьи к этой группе, чаще 
всего сами противодействуют расследованию: уклоняются 
от дачи правдивых показаний; скрывают сведения и отдель-
ные факты; фальсифицируют медицинскую или фармацев-
тическую документацию. Их действия чаще обусловлены 
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неправильно понятым чувством корпоративной этики, т.н. 
«круговой порукой» или нежеланием вступать в конфликт с 
администрацией своего учреждения.

Понятно, что субъект, действуя как медицинский или 
фармацевтический работник, ненадлежащим образом вы-
полнив свои функциональные обязанности, совершая ятро-
генное преступление, чаще всего сразу же пытается скрыть 
его следы. Сокрытие преступлений ятрогенного характера 
в большинстве случаев совершается с привлечением вино-
вными в этот процесс других работников медицинской или 
фармацевтической сферы. Наиболее распространенными 
способами сокрытия этой группы преступлений являются:

- умышленное перемещение пациента (потерпевшего), 
получившего определенное неадекватное медицинское ле-
чение, с одного медицинского учреждения в другое (при 
этом несообщение об этом) с целью изменения места обна-
ружения ятрогении;

- необъявление, умалчивание перед пациентом (потер-
певшим) фактов ятрогении или обязательного (возможного) 
возникновения латентных ятрогенных последствий лечения 
в будущем, отсутствие информации об этом в истории бо-
лезни пациента (потерпевшего);

- фальсификация истории болезни пациента (потерпев-
шего) данными о непроведенных обязательных или допол-
нительных анализах, манипуляциях или указание выгодных 
результатов проведенных исследований;

- заранее подготовленное ложное алиби медицинского 
или фармацевтического работника;

- уничтожение виновными лицами вещественной и/или 
документальной базы лечения, консультаций, предостав-
ленных медицинских или фармацевтических услуг (чеки, 
медицинские карточки, анализы) с целью сокрытия самого 
факта услуг;

- временное сокрытие симптомов ятрогении у пациента 
(потерпевшего) путем введения дополнительных лекарств, 
веществ;

- инсценировка преступления под некриминальное собы-
тие, естественную смерть, форс-мажорные обстоятельства;

- создание видимости якобы побочных эффектов исполь-
зованных при лечении непроверенных, но разрешенных к 
использованию фармацевтических препаратов;

- подделка подписи пациента (потерпевшего) на докумен-
тах, свидетельствующих о якобы даче им согласия на экс-
периментальное использование новых фармацевтических 
лекарств, препаратов, веществ;

- запугивание, подкуп или иное воздействие на пациентов 
(потерпевших);

- совершение другого преступления с целью сокрытия 
ятрогении;

- активное использование служебного положения руко-
водством лечебно-медицинского заведения, давление или 
какое-либо влияние, продиктованное упоминавшейся выше 
«корпоративной этикой».

В любом случае следует учитывать, что как бы умело и 
искусно виновные лица не совершали каких-либо мер по со-
крытию преступлений или его отдельных элементов и как 
бы правдоподобно они не вели себя при этом, всегда суще-
ствуют объективные и субъективные факторы, препятству-
ющие сокрытию истины [19, с. 8]. Объективный фактор за-
ключается в том, что под влиянием сокрытия обстоятельств 
преступник создает видимость определенного события, 
находящегося в конфликте с реальным, состоявшимся со-
бытием [9, с. 65-69]. При выборе определенного способа 

сокрытия существуют также определенные субъективные 
факторы, которые заключаются в том, что преступник, 
скрывающий преступление, может иметь о нем неполное, 
фрагментарное представление, не владеть специальными 
знаниями, не иметь в своем распоряжении необходимых 
технических средств, а также, в момент совершения заду-
манного, находиться в стрессовом состоянии, вследствие 
чего он не может все предусмотреть и избежать ошибок [18, 
с. 147]. К тому же необходимо иметь в виду, что субъекты 
данного вида преступлений не являются юристами и не мо-
гут обладать определенными знаниями, в частности о мето-
дах и тактике расследования преступлений.

С целью преодоления возможного противодействия рас-
следованию следователь должен особое внимание уделить 
процессу подготовки к изъятию специальной медицинской 
документации о потерпевшем, использованных методиках 
лечения, процедурах, а также самостоятельных возможных 
выводах ведомственных экспертов о качестве оказанной ме-
дицинской помощи. Для этого можно использовать знания 
специалистов, владеющих большими познаниями и опытом 
в этой специфической сфере, с их обязательным последую-
щим привлечением к делу. Именно специалисты подскажут 
сотруднику правоохранительных органов, какой именно 
массив необходимой документальной информации требует-
ся для установления объективной истины.

Допрос больных, проходивших совместный с потер-
певшим курс лечения, имеет также ряд особенностей. Во-
первых, необходимо получить достоверные сведения о 
личных взаимоотношениях такого лица с потерпевшим и 
обвиняемым медицинским сотрудником; во-вторых, выяс-
нить именно его историю болезни, установить методику его 
лечения. Эти данные позволят сопоставить использованные 
методики лечения (только ориентировочно), установить 
эффективность возможно различных методов, помогут вы-
явить истинные отношения этого свидетеля и обвиняемо-
го и правдивость его показаний в отношении персонала. В 
дальнейшем необходимо получить от него данные об от-
ношении потерпевшего с обвиняемым и всего персонала 
лечащего учреждения к потерпевшему, отдельных этапах 
курса лечения, использованных процедурах и медицинских 
мероприятиях.

При допросе знакомых, родственников и близких потер-
певшего следует делать акцент на получение информации 
именно о причинно-следственной связи между обращением 
потерпевшего за помощью в медицинское или фармацев-
тическое заведение и негативными последствиями, насту-
пившими для его здоровья. Для этого необходимо получить 
достоверные данные о потерпевшем до, во время и после 
оказания ему врачебной помощи.

Допрос обвиняемого
Считаем целесообразным в очередной раз подчеркнуть 

важность осведомленности следователя или оперативного 
сотрудника о насущных проблемах медицинской и (или) 
фармацевтической сферы деятельности, а также знания им 
медицинской, фармацевтической и специфической профес-
сиональной нормативно-справочной документации. Имен-
но с этим тесно связан результат допроса обвиняемого.

Так, при выборе тактики допроса обвиняемого необходи-
мо прежде всего выяснить и знать обстановку и условия, в 
которых проводился лечебный процесс, а также ситуацию, 
предшествовавшую началу его осуществления и выполне-
ния медицинского мероприятия. Специфика этого допроса 
состоит из отдельного элемента – необходимости макси-
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мальной детализации показаний обвиняемого, при которой 
допрашиваемый в свободной форме предоставляет все из-
вестные ему факты, дает им субъективную оценку, затем 
подробно отвечает на уточняющие вопросы следователя 
(желательно с участием эксперта).

Считаем целесообразным при допросе обвиняемого, пре-
жде всего, выяснить обстоятельства, связанные с его про-
фессиональной подготовкой и служебной деятельностью; 
подробно установить технологию медицинского меропри-
ятия или стадии лечебного процесса при выполнении ко-
торых возник дефект. Затем следует перейти к вопросам 
относительно обстоятельств выполнения конкретного ме-
дицинского мероприятия, определенной стадии лечебного 
процесса, в ходе которого, по версии следствия, мог быть 
причинен вред потерпевшему. Именно такое построение 
допроса чаще всего лишает допрашиваемого возможности 
в дальнейшем ссылаться на свою недостаточную квалифи-
кацию, отсутствие опыта, специальных знаний, на незнание 
медицинских стандартов.

Если обвиняемый предоставляет какие-либо данные или 
ссылается на конкретные обстоятельства, при наличии ко-
торых он не мог оказать адекватную медицинскую помощь, 
необходимо тщательно проверить эти обстоятельства.

Ссылка обвиняемого на незнание или недостаточное 
знание симптоматики и особенностей протекания болезни, 
правил проведения конкретного медицинского мероприятия 
или на свою недостаточную квалификацию должны оцени-
ваться исходя из должностной инструкции врача-специали-
ста в этой области. В таких случаях следует получить кон-
сультации эксперта, опросить его и провести с его участием 
допрос обвиняемого.

Чаще всего обвиняемые по делам рассматриваемой ка-
тегории не признают своей вины и активно отрицают на-
личие причинной связи между своими действиями и небла-
гоприятными последствиями, наступившими для здоровья 
потерпевшего, поэтому необходимо использовать выводы 
специалистов и экспертов, содержащие информацию о ме-
дицинской стороне механизма причинения вреда, а также 
показания потерпевшего и свидетелей, которые могут оха-
рактеризовать определенные качества субъекта преступле-
ния, в особенности его отношение к своей профессии [11, 
с. 629-630].

Современные проблемы выявления и раскрытия ятроген-
ных преступлений, с которыми сталкиваются правоохра-
нительные органы

Считаем целесообразным осветить отдельные аспекты 
проблематики выявления и раскрытия ятрогенных престу-
плений, с которыми, к сожалению, сталкиваются правоох-
ранительные органы в современных условиях. С этой целью 
авторами статьи проведено интервьюирование отдельных 
групп следователей и оперативных сотрудников органов по-
лиции и службы безопасности в Харьковской области (Укра-
ина). Выявлено, что на практике расследование преступле-
ний по факту совершения неосторожного преступления при 
оказании медицинской помощи или ненадлежащего выпол-
нения профессиональных обязанностей медицинским или 
фармацевтическим работником сталкивается с определен-
ными трудностями. Во-первых, при допросе обвиняемого, 
так же как и при осуществлении большинства следственных 
действий по делам данной категории, следователь должен 
учитывать тот факт, что он наверняка столкнется с актив-
ным противодействием множества заинтересованных лиц, 
в том числе и высокопоставленных, руководствующихся 

в своих действиях неправильно понятым чувством корпо-
ративной этики или так называемой «круговой порукой»; 
во-вторых, как указывалось выше, изучение состава пре-
ступления, анализ и оценка собранной информации пред-
полагают использование большого понятийного аппарата 
медицинского или фармацевтического характера, знания со-
трудниками правоохранительных органов всей специфики 
медицинской и фармацевтической работы; в-третьих, при 
расследовании таких преступлений особо значимую роль 
играет четкое взаимодействие следователя и оперативных 
сотрудников.

Выводы. Успех расследования ятрогенных преступлений 
во многом зависит от качественной подготовки сотрудника 
правоохранительного органа, его способности к самообу-
чению и получению новых знаний. Определенный жизнен-
ный и профессиональный опыт отобразится в правильности 
привлечения к расследованию дела специалистов из разных 
областей знаний. На наш взгляд, эффективная методика 
расследования ятрогенных преступлений должна быть по-
строена с учетом слаженной координации различных пра-
воохранительных органов между собой, их эффективного 
взаимодействия с различными органами государственной 
власти и общественными организациями, которые функци-
онируют в этой сфере жизнедеятельности общества.
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SUMMARY

IATROGENIC CRIMES: ISSUES OF THE INVESTIGA-
TION TECHNIQUE

1Danshyn M., 2Bezpalova O., 1Kostenko M., 3Denysov S., 
2Denysova T.

1V.N. Karazin Kharkiv National University; 2Kharkiv National 
University of Internal Affairs; 3Academy of the State Penitentia-
ry Service; 4Yaroslav Mudryi National Law University, Kharkiv, 
Ukraine

The objective of the article is to define the concept of iatro-
genic crimes, the specifics of their forensic characteristics, the 
circumstances to be established and studied, and the develop-
ment of tactics for the main investigative actions.

To achieve this objective, the authors have used general scien-
tific and special methods of cognition, chosen according to the 
objective of the paper. So, the circumstances to be established 
and studied during the investigation of cases involving iatrogen-
ic crimes have been determined with the help of the method of 
legal analysis. The statistical method has been used to determine 
the tactics of the main investigative actions, to identify problem 
aspects faced by investigators or operative officers during the 
investigation of crimes on the commission of a negligent crime 
in the provision of medical assistance or improper performance 
of professional duties by medical employees or pharmacists.

The carried out study made it possible to formulate a forensic 
characteristic of iatrogenic crimes, to determine and analyze the 
stages of the process of providing medical care to a patient, as 
a result of which the patient had or developed iatrogeny, to pay 
attention to specific features of the interrogation of victims, wit-
nesses and suspects.

The authors have highlighted some aspects of the problem 
of identifying and solving iatrogenic crimes faced by law en-
forcement agencies. For this purpose, the interviewing of cer-
tain groups of investigators and operative officers of the police 
and security service in Kharkiv region has been conducted. This 

made it possible to identify problematic issues faced by inves-
tigators or operative officers during the investigation of crimes 
on the commission of a careless crime while providing medi-
cal assistance or improper performance of professional duties 
by medical employees or pharmacists and to suggest the ways 
to solve them.

Keywords: iatrogeny, a crime, medical assistance, treatment, 
a medical employee or a pharmacist, professional duties, treat-
ment methods, health.

РЕЗЮМЕ

ЯТРОГЕННЫЕ ПРЕСТУПЛЕНИЯ: ВОПРОСЫ МЕТО-
ДИКИ РАССЛЕДОВАНИЯ

1Даньшин М.В., 2Беспалова О.И., 3Денисов С.Ф., 
3Денисова Т.А., 4Костенко М.В.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Карази-
на; 2Харьковский национальный университет внутренних 
дел; 3Академия государственной пенитенциарной службы; 
4Национальный юридический университет им. Ярослава 
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Цель исследования – определение понятия ятрогенных 
преступлений, особенностей их криминалистической ха-
рактеристики, обстоятельств, подлежащих установлению и 
исследованию, разработка тактики основных следственных 
действий.

Использованы общенаучные и специальные методы по-
знания, избранные с учетом цели работы. С помощью ме-
тода юридического анализа определены обстоятельства, 
подлежащие установлению и исследованию при расследо-
вании дел, связанных с ятрогенными преступлениями. Ста-
тистический метод использован для определения тактики 
основных следственных действий, выявления проблемных 
моментов, с которыми сталкивается следователь и/или опе-
ративный сотрудник во время расследования преступлений 
по факту совершения неосторожного преступления при 
оказании медицинской помощи или ненадлежащего выпол-
нения профессиональных обязанностей медицинским или 
фармацевтическим работником.

Проведенное исследование позволило сформулировать 
криминалистическую характеристику преступлений ятро-
генного характера, определить и проанализировать стадии 
процесса оказания медицинской помощи пациенту, в ре-
зультате которого у пациента возникла или развилась ятро-
гения, уделить внимание особенностям допроса потерпев-
шего, свидетелей и подозреваемого.

Освещены отдельные аспекты проблематики выявле-
ния и раскрытия ятрогенных преступлений, с которыми 
сталкиваются правоохранительные органы. Интервью-
ирование отдельных групп следователей и оперативных 
сотрудников органов полиции и службы безопасности в 
Харьковской области (Украина) позволило выявить про-
блемные моменты, с которыми сталкивается следователь 
и/или оперативный сотрудник во время расследования 
преступлений по факту совершения неосторожного пре-
ступления при оказании медицинской помощи или ненад-
лежащего выполнения профессиональных обязанностей 
медицинским или фармацевтическим работником и пред-
ложить пути их решения.
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reziume

iatagenuri danaSaulebi: gamoZiebis teqnologiis 
aqtualuri kiTxvebi

1m. danSin, 2o. bespalova, 3s. denisovi, 3t. denisova, 
4m. kostenko

1v. karazinis sax. xarkovis erovnuli univer-
siteti; 2xarkovis Sinagan saqmeTa erovnuli 
universiteti; 3penitenciaruli momsaxurebis 
saxelmwifo akademia; 4iaroslav mudris saxelo-
bis erovnuli ioridiuli universiteti, xarkovi, 
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statiis mizania iatrogenuri danaSaulebis, 
maTi sasamarTlo maxasiaTeblebis specifikis, 
garemoebebis dadgena, gamokvleva da mTavari sag-
amoZiebo moqmedebebisTvis taqtikis gamomuSaveba.

am miznis misaRwevad, gamoyenebuli iyo cno-
bierebis zogadi samecniero da specialuri 
meTodebi kvlevis miznis gaTavaliswinebiT. 
samarTlebrivi analizis meTodis gamoyenebiT 
ganisazRvra garemoebebi, romlebic eqvemdebareba 
gamoZiebas iatagenuri danaSaulis Cadenis Sem-
TxvevaSi.
statistikuri meTodi gamoyenebuli iyo saga-

moZiebo moqmedebebis ZiriTadi taqtikis gansaz-
RvrisaTvis da im porblemuro momentebis gamov-
lenisaTvis, romlebic Tavs iCens danaSaulis 
gamoZiebisas operatiuli muSakis winaSe iatro-
geniis SemTxvevaSi.
kvlevis Sedegad SesaZlebeli gaxada iatro-

genuli danaSaulis sasamarTlo maxasiaTeblebis 
Camoyalibeba, pacientisaTvis samedicino dax-
marebis gawevis im procesebis etapebis gansaz-
Rvra da analizi, romlebmac gaauaresa pacientis 
fizikuri an emociuri mdgomareoba.

STRUCTURAL AND SEMANTIC ANALYSIS OF COMPOSITES WITH A CHEMICAL COMPONENT 
IN LATIN MEDICAL TERMINOLOGY

1Synytsia V., 2Bieliaieva O., 2Lysanets Yu., 3Kiryk T., 2Honcharova Ye., 2Vardanian A.

1Bukovinian State Medical University, Department of Foreign Languages, Chernivtsi; 2Ukrainian Medical Stomatological 
Academy, Department of Foreign Languages with Latin and Medical Terminology, Poltava; 3Kyiv Medical University, 

Department of Foreign Languages, Social and Humanitarian Subjects, Kyiv, Ukraine

The tendencies and principles of Latin medical term forma-
tion, the mechanisms of functioning, semantic peculiarities in 
the synchronic and diachronic aspects continually attract mod-
ern linguists [2,5,7,8], philologists and terminologists [8-12], 
since these issues provide an opportunity to follow the stages in 
the development of medical science through the prism of their 
verbal codification [13-17] and contribute to the standardiza-
tion the Latin sublanguage of medicine [24-27]. The range of 
research in Latin medical terminology is very broad [19-23]. In 
spite of the foregoing, the linguistic aspect in the study of the 
Latin terminological vocabulary has not exhausted its possibili-
ties and still remains a relevant direction of research. The rea-
son for this relevance lies in the fact that modern international 
medical terminology continues to use the Greek and Latin ter-
minology for verbalization of new pathologies, diagnostic and 
treatment methods.

The objectives of our research are to determine the status of 
composites with a chemical element, to trace their etymology, 
and to determine the framework of their functioning and features 
of word formation. 

Material and methods. The research material relies on 
the authoritative encyclopedic and etymological dictionaries 
[1,3,4,6,18,28]. We used the method of continuous sampling 
with a semantic criterion, which enabled us to detect more than 
90 terms with a chemical component.

Results and their discussion. The research demonstrated that 

the names of such chemical elements as Arsenicum, Iodum, Cu-
prum, Kalium, Oxygenium, Aluminum, Chlorum, Bismuthum, 
Argentum, Natrium, Nitrogenium, Hydrogenium, Hydrargyrum, 
Phosphorus, Aurum are often used as components for generating 
clinical Latin terms. Depending on the number of term elements, 
involved in the derivation, we distinguished the following struc-
tural formations.

1. The basis of the name of the chemical element takes first 
place + final term element. Among the final term elements, the 
following are productive:

-aemia ‒ indicates the physiological or pathological norm 
in the content of a certain chemical element in the blood, 
for example, iodemia ‒ the presence of iodides in the blood, 
kalaemia / kaliaemia, syn. potassaemia ‒ the presence of 
potassium in the blood, chloraemia ‒ excessive chlorides in 
the blood, cupraemia ‒ the presence of copper in the blood, 
natraemia ‒ the presence of sodium in the blood; nitrogen-
aemia ‒ excessive concentration of nitrogen products of pro-
tein metabolism in the blood;

-therapia – indicates the treatment methods, for example, 
iodotherapia ‒ gout treatment with iodine and iodides, oxy-
genotherapia ‒ treatment of acute and chronic respiratory insuf-
ficiency by introducing the oxygen into the body, ferrotherapia 
‒ the use of iron for the treatment of iron deficiency anemia, 
aurotherapia, syn. chrysotherapia ‒ treatment with the use of 
gold salts, arsenotherapia ‒ treatment of diseases with the use 
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of Arsenicum or its preparations;
-penia – indicates the lack of anything, insufficiency, for ex-

ample, sideropenia ‒ insufficiency of iron, especially in erythro-
cytes, kalipenia ‒ potassium deficiency in the body, chloropenia 
‒ insufficiency of chlorine ions in the body, phosphorpenia – the 
lack of phosphorus in the body;

-uria ‒ indicates the state of urination, for example, haematu-
ria ‒ the presence of blood in urine, phosphoruria ‒ the presence 
of free phosphorus in urine, cupriuria ‒ the presence of copper 
in urine, chloruria ‒ the presence of chlorides in the urine;

-uretic ‒ indicates urinary excretion, for example, kaliuresis, 
chloruresis, natriuresis.

2. Prefix + base of the name of the chemical element + final 
term element. The most productive are two Greek prefixes: hy-
per- and hypo-, which are used to denote antonymic concepts, 
namely: hyper- indicates an increase in the quantitative nature, 
denoted by the root word, and prefix hypo- indicates a decrease. 
The collected material embraces eight antonymic series with a 
final term element ‒ aemia:

• hyperferraemia (excessive iron in the blood) ‒ hypoferrae-
mia (decreased iron content in the blood);

• hypernatriaemia (excessive sodium in the blood) ‒ hypona-
triaemia (decreased sodium content in serum);

• hyperchloraemia (increased serum chloride concentration) 
‒ hypochloraemia (abnormally high levels of chlorides in the 
blood);

• hypermagnesemia (high levels of magnesium in the serum) ‒ 
hypomagnesaemia (decreased level of magnesium in the blood);

• hyperkaliaemia (increased serum potassium concentration) 
‒ hypokalaemia (decreased serum potassium concentration);

• hypercalciaemia (increased calcium in the blood) ‒ hypocal-
ciaemia (decreased calcium in the blood);

• hypercupraemia (high levels of copper in the blood) ‒ hypo-
cupraemia (lack of copper in the blood)

• hyperchloraemia (excessive chloride in the coli) ‒ hypo-
chloraemia (decreased amount of chlorides in the blood).

We detected two antonymic series with a final term element 
-uria:

• hypercalciura (excessive calcium in the urine) ‒ hypocalci-
uria (an abnormally low amount of calcium in the urine)

• hyperchloruria (excessive excretion of chlorides in the 
urine) ‒ hypochloruria (decreased content of chlorine ions in 
the urine).

There is also an antonymic series with a final element -pexia:
• hypercalcipexia (excessive calcium deposition in the body) 

‒ hypocalcipexia (insufficient digestibility of calcium).
For rendering the concepts of “the state caused by iodine 

deficiency in the body” and “the reduced content of calcium 
in bones and other organs”, the prefix and suffix terms hy-
poiodismus and hypocalcinosis are used respectively, how-
ever, no antonyms to these concepts are registered by any of 
the dictionaries.

3. The basis of the name of the chemical element + the basis 
of the words of Latin or Greek origin + suffix -osis or -ismus: 
thallitoxicosis ‒ thallium poisoning, silicotoxicosis ‒ tubercu-
lous infection of the lungs, arsenokeratosis ‒ symmetrically 
located focal thickening of the keratic layer of the palms and 
soles as a consequence of prolonged use of arsenic preparations, 
arsenomelanosis ‒ dark skin color due to prolonged use of ar-
senic preparations, iodthyreoidismus – increased function of the 
thyroid gland due to excessive iodine use.

We detected one term that indicates the pathological condition 
caused by the influence of the chemical element, formed accord-

ing to the scheme “the basis of the name of the chemical element 
+ organ”: iododerma ‒ any skin rash or other lesions characteris-
tic for iodine and “the basis of the name of the chemical element 
+ the name of the pathology”: chloracne ‒ skin rash in persons 
who work with chlorine compounds.

There are few terms with a chemical component, formed by 
joining the Latin suffix -tio, which forms nomina actionis. That 
is, first of all, the term oxygenatio ‒ the process of saturation of 
blood or tissues with oxygen. This term can be combined with 
such adjectives as intravascularis, e: oxygenatio intravascu-
laris ‒ intravascular oxygenation, when oxygen saturation oc-
curs during preparation for transfusion or introduction of mi-
croemulsion of oxygen directly into the vascular bed; enteralis, 
e: oxygenatio enteralis ‒ enteral oxygenation, when oxygen is 
introduced into the stomach through a probe or the preparation 
of an oxygen foam; hyperbaricus, a, um: oxygenatio hyperbar-
ica ‒ hyperbaric oxygen therapy, an oxygen therapy method in 
an altitude chamber with increased air pressure and increased 
oxygen content.

The low-productive term element for composites with a 
chemical component is the Latin suffix -tor: oxygenerator ‒ an 
oxygen generator, an apparatus for extracorporeal saturation of 
blood with oxygen, the so-called “artificial respiration”. This 
term is often used with two definitions: oxygenator extracorpo-
rale membranaceum – a device for cardio-pulmonary support, 
which directs venous blood through an artificial lung membrane, 
adds oxygen and secretes carbon dioxide. The most numerous 
group embraces the terms formed by the suffixal method. 

Conclusions. The conducted research makes it possible to 
conclude that:

- the most common model for the formation of two-compo-
nent one-word terms is where the name of the chemical element 
is used as a basic noun, represented by the scheme “the basis of 
the name of the chemical element + final standard term element 
of Greek origin”;

- in our opinion, it is relevant to unify several components for 
verbalization of complicated concepts that arise as a result of 
scientific research in one or another field of medicine;

- there are virtually no synonyms for terms with a chemi-
cal component. An exception is made up of several terms, 
which is explained by borrowing from the Greek language 
the words that refer to the concept of “gold” and “iron”, al-
though in reality they are not synonymous with the names of 
chemical elements. Consequently, in Greek, the term “iron” 
is rendered by the word σίδηρος, from which the original 
term element sider-, meaning “referring to iron, containing 
iron”, is derived. The glossary article with this term element 
includes 23 terminological units, such as siderismus, sidero-
sis, siderotherapia, etc. The chemical element “iron” is de-
noted by the Latin word Ferrum, from which the initial term 
element ferro is taken, indicating bivalent iron; the number of 
terms with this component is insignificant. 

- phrases including combinations of derivatives with a 
chemical component and additional meaningful component 
in the form of a noun (incoordinate definition, e.g., oxy-
genatio apnoёs ‒ method of inhalation oxygen therapy: the 
introduction of oxygen into the respiratory tract through a 
catheter when there is no independent breathing) or adjective 
/ adjectives / participles (coordinate definition, for example, 
hypercalciuria absorptiva ‒ an excessive amount of calcium 
in the urine due to its enhanced absorption with the formation 
of kidney stones consisting of oxalate or calcium phosphate) 
are inconsiderable in number;
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- we found one example of a substantive and adjectival two-
word combination with a chemical component, which is synony-
mous to the eponymous term, namely: hypercalcaemia diaetet-
ica = syndromum Burnetti ‒ dyscalcemia after prolonged and 
excessive use of milk or carbonates: aversion to milk, nausea, 
weakness , itchy skin;

- etymologically, terms with a chemical component are of 
Greek origin (e.g., iodthyreoidismus), however, the vast major-
ity of the studied terms contain both the Latin and Greek word-
formation components, for example, aluminosis (Latin Alumi-
num + Greek -osis), iodoventriculographia (Greek Iodum + 
Latin ventriculus + Greek graphia);

- it was noted that the semantic features of the term with a 
chemical component denote, first of all, pathological conditions 
(the largest group). The second position is occupied by terms 
combined by the semantic field “treatment, methods of treat-
ment”.
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The paper analyzes the structural organization of Latin com-
posites with a chemical component, defines productive models 
of termination and the framework for the functioning of selected 
nominative units. The tendencies and principles of Latin medi-
cal term formation, the mechanisms of functioning, semantic 
peculiarities in the synchronic and diachronic aspects continu-
ally attract modern linguists, philologists and terminologists, 
since these issues provide an opportunity to follow the stages in 
the development of medical science through the prism of their 
verbal codification and contribute to the standardization the 
Latin sublanguage of medicine, which renders the present re-
search relevant. The objectives of our research are to determine 
the status of composites with a chemical element, to trace their 
etymology, and to determine the framework of their function-
ing and features of word formation. The research material relies 
on the authoritative encyclopedic and etymological dictionaries, 
using the method of continuous sampling with a semantic crite-
rion. The research demonstrated that the names of such chemical 
elements as Arsenicum, Iodum, Cuprum, Kalium, Oxygenium, 
Aluminum, Chlorum, Bismuthum, Argentum, Natrium, Nitro-

genium, Hydrogenium, Hydrargyrum, Phosphorus, Aurum are 
often used as components for generating clinical Latin terms. 
Depending on the number of term elements, involved in the 
derivation, we distinguished the following structural forma-
tions: (1) the basis of the name of the chemical element takes 
first place + final term element; (2) prefix + base of the name 
of the chemical element + final term element; (3) the basis of 
the name of the chemical element + the basis of the words of 
Latin or Greek origin + suffix -osis or -ismus. The most com-
mon model for the formation of two-component one-word 
terms is where the name of the chemical element is used as 
a basic noun, represented by the scheme “the basis of the 
name of the chemical element + final standard term element 
of Greek origin”. In our opinion, it is relevant to unify sev-
eral components for verbalization of complicated concepts 
that arise as a result of scientific research in one or another 
field of medicine.

Keywords: Latin medical terminology, chemical component, 
productivity of word-forming models, component analysis, se-
mantic field. 
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РЕЗЮМЕ
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В статье исследована структурная организация латин-
ских композитов с химическим компонентом, определяются 
продуктивные модели терминообразования и механизмы 
функционирования анализируемых номинативных единиц. 
Цель исследования ‒ определить статус композитов с хи-
мическим элементом, проследить их этимологию, опреде-
лить особенности их функционирования и словообразова-
ния. Материалом исследования послужили авторитетные 
энциклопедические и этимологические словари с исполь-
зованием метода непрерывной выборки с семантическим 
критерием. Исследование показало, что названия таких 
химических элементов, как Arsenicum, Iodum, Cuprum, 
Kalium, Oxygenium, Aluminium, Chlorum, Bismuthum, 
Argentum, Natrium, Nitrogenium, Hydrogenium, Hydrargyrum, 
Phosphorus и Aurum используются в качестве продуктивных 
компонентов для создания клинических латинских терми-
нов. В зависимости от количества терминоэлементов, уча-

ствующих в деривации, выделены следующие структурные 
модели: (1) основа названия химического элемента + конеч-
ный терминоэлемент; (2) префикс + основа названия хими-
ческого элемента + конечный терминоэлемент; (3) основа 
названия химического элемента + основа слова латинского 
или греческого происхождения + суффикс -osis или -ismus. 
Определены наиболее распространенные модели фор-
мирования двухкомпонентных односложных (например, 
основа названия химического элемента + конечный стан-
дартный терминоэлемент греческого происхождение). 
Актуальность исследования обусловлена тем, что изуче-
ние тенденций и принципов формирования латинских ме-
дицинских терминов, механизмов их функционирования, 
семантических особенностей в синхронном и диахрони-
ческом аспектах позволяет проследить основные этапы 
развития медицинской науки и способствует стандарти-
зации подъязыка медицины.
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reziume

qimiuri komponentebis Semcveli kompozitebis 
struqturul-semantikuri analizi laTinur sa-
medicino terminologiaSi

1v.sinica, 2e.beliaeva, 2i.lisaneci, 3t.kiriki, 
2e.gonCarova, 2a.vardaniani

1bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ucxouri enebis kaTedra, Cernovci, ukraina; 2ukrain-
is samedicino stomatologiuri akademia, ucxouri 
enebis kaTedra laTinuri eniT da samedicino ter-
minologiiT, poltava, ukraina; 3kievis samedicino 
universiteti, ucxouri enebis da socialur-humani-
taruli disciplinebis kaTedra, kievi, ukraina

statiaSi gamokvleulia qimiur komponentebi-
ani laTinuri kompozitebis struaqturuli or-
ganizeba, gansazRvrulia terminebis warmoqmnis 
produqtiuli modelebi da gaanalizebulia nomi-
naciuri erTeulebis funqcionirebis meqanizmebi.
kvlevis mizans warmoadgenda qimiur kompo-

nentebiani kompozitebis statusis, maTi eti-
mologiis, funqcionirebis da sityvaTwarmoqmnis 
Taviseburebebis gansazRvra. kvlevis masalas 
warmoadgenda avtoritetuli enciklopediuri da 
etimologiuri leqsikonebi semantikuri kriteri-

umiT uwyveti amonarCevis meTodis gamoyenebiT. 
kvlevam aCvena, rom iseTi laTinuri elementebis 
saxelwodebebi, rogorebicaa Arsenicum, Iodum, Cu-
prum, Kalium, Oxygenium, Aluminium, Chlorum, Bismuthum, 
Argentum, Natrium, Nitrogenium, Hydrogenium, Hydrargy-
rum, Phosphorus da Aurum gamoiyeneba produqtiuli 
komponentebis saxiT klinikuri laTinuri ter-
minebis Seqmnisas. derivaciaSi monawile termi-
noelementebis raodenobis mixedviT, avtorebi 
gamohyofen Semdeg struqturul modelebs: (1)
qimiuri elementis saxelwodebis fuZe + sab-
oloo terminoelementi; (2)prefiqsi + qimiuri 
elementis saxelwodebis fuZe + saboloo termi-
noelementi; (3) qimiuri elementis saxelwodebis 
fuZe + laTinuri an berZnuli warmoSobis sit-
yvis fuZe + sufiqsi -osis an -ismus. gansazRvrulia 
orkomponentiani martivebis formirebis yvelaze 
gavrcelebuli modelebi (magaliTad, qimiuri ele-
mentis saxelwodebis fuZe + berZnuli warmoSo-
bis saboloo standartuli terminoelementi).
kvlevis aqtualoba ganpirobebulia imiT, rom 

laTinuri samedicino terminebis formirebis 
tendenciebis da principebis, maTi funqcioni-
rebis meqanizmebis, sinqronul da diaqronul 
aspeqtebSi semantikuri Taviseburebebis Seswavla 
iZleva samedicino mecnierebis ganviTarebaze da-
kvirvebis SesaZleblobas da xels uwyobs medi-
cinis enis standartizebas.

* * *


