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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

The choice of treatment method for peptic ulcer disease is one 
of the most important issues of surgical gastroenterology. The 
management of peptic ulcer complications with the incidence 
of 3.8-29.6% is a particularly challenging task [3,5]. The most 
frequent localization of stenosing and bleeding ulcers is the 
pyloroduodenitis zone. Complicated ulcers of this localization 
are observed in 79% of operated patients [1]. These ulcers are 
characterized by resistance to conservative therapy, a tendency 
to persistent and recurrent course leading to PDS development, 
perforation, bleeding [7,8]. This is due to the pathogenesis of py-
loric channel ulcers which is based on dystrophic degenerative 
changes of the antrum wall and, as a result, motor and evacua-
tion disorders [2,6,4]. 

On the other hand, the active introduction of antisecretory 
medications into clinical practice [7,8] makes the comparative 
studies on gastric juice acidity in various groups of patients very 
relevant in order to justify the effectiveness of this therapy and 
advisability of surgical intervention. 

Material and methods. Our prospective study is based on si-
multaneous monitoring the results of clinical, laboratory and in-
strumental examination of 150 patients – 21 (14%) females and 
129 (86%) males – suffering from ulcer disease. The age of the 
patients ranged from 19 to 74 years, the mean age being 41+/-
2.3 years. All the patients were divided into two study groups. 

The first group (70 patients) included patients with prepyloric 
and pyloric ulcers (3 types according to H.D. Johnson classi-
fication). In this group two series of observations were identi-
fied: patients with uncomplicated (n-19) and complicated (n-51) 
course of the disease. The prevalence of chronic, recurring 
course of the disease (n-42) and its associated complications (in 
23 patients: the combination of stenosis and bleeding, in 15 pa-
tients: bleeding and penetration, in 13 patients: ulcer bleeding 
with the history of perforated ulcer) are the typical features for 
the patients of this group.

The second (experimental) group consisted of 80 patients suf-
fering from duodenal ulcer. In 23 (28.7%) patients the course 
of the disease was often recurrent, in 54 (67.5%) patients the 
course of the disease was complicated by bleeding recorded in 
23 (42.5%) of patients. 8 (14.8%) patients had ulcer perforation 
in their past medical history. 

Both groups were comparable in terms of localization and the 
size of ulcer, gender and age. It is the considerable prevalence 

of peptic ulcer disease among working age (20-60 years) pa-
tients – 69.2% – with a significant predominance of men that 
catches the eye. 

In 15 (10%) patients peptic ulcer had just been detected, the 
duration of medical history in 63 (42%) patients was less than 
5 years. The ulcer disease history from 5 to 10 years was in the 
largest number of patients – 72 (48%).

All the patients underwent clinical examination including 
complete blood count, urinalysis, biochemical blood tests, chest 
x-ray, ECG, ultrasound of the abdominal cavity. Pentax FG-29V 
(Pentax, Japan), Olympus GIF-Q40 and Olympus GIF-XQ20 
(Olympus, Japan), Fujonon FG-1Z (Fujonon, Japan) gastro-du-
odenoscopes were used for diagnostic and therapeutic esopha-
gogastroduodenoscopy (EGD). To detect Helicobacter pylori in 
gastric mucosa EGD with “De-Nol test” was used. 

To assess the acid releasing function of the stomach intragas-
tric pH-measurement techniques were used – daily intragastric 
pH monitoring with the aid of Gastroscan apparatus. The exami-
nations were conducted from 9 a.m. till 9 a.m. the following day. 
During the examination the patients kept self-control diaries in 
which they recorded the time of meals, sleep, the occurrence of 
pain, heartburn and other complaints. Three days prior to the ex-
amination antisecretory drugs were canceled for the patients for 
the duration of the study. The Pevzner diet №1 was prescribed 
with meals at 9.00, 14.00 and 18.00. Alcohol, carbonated drinks 
and mineral water ingestion and additional meals were excluded. 

All the patients underwent barium swallow X-ray examina-
tion (Table 1).

The analysis of the stomach evacuation function showed that 
the overwhelming majority of patients with pyloric and prepylo-
ric ulcers, even with uncomplicated course of the disease, have 
delayed evacuation from the stomach, while 80% of the patients 
with duodenal ulcers do not have motor evacuation disorders. 

The data obtained were interpreted in accordance with gener-
ally accepted criteria (1, 6): 0.9-1.2 – expressed hyperacidity; 
1.3-1.5 – hyperacidity; 1.6-2.0 – normacidity; 2.1-3.0 – hypo-
acidity; 3.1-6.0 – subanacidism; more than 6.1 – anacidity. 

The analysis of the examination results was carried out on 
the basis of standard methods of statistical materials processing 
with the assessment of reliability of differences by the Student’s 
t-test. Considering that this test is not applicable to the process-
ing of pH-measurement data (as a logarithmic index) the pH val-

PECULIARITIES OF ACID PRODUCTION AND PATHOGENESIS OF PYLORIC 
AND PREPYLORIC GASTRIC ULCER COMPLICATIONS

1Antonov O., 2Dolidze D., 2Gogolashvili D., 2Eminov M., 1Sokolov R.

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Department of Hospital Surgery №1, Faculty of Medicine; 2Department of General Surgery Russian Medical Academy 

of Postgraduate Education Ministry of Health of the Russian Federation

Table 1. Indicators of evacuation function of the stomach in the patients of the study groups
Time of barium evacuation Group 1 (n=70) Group 2 (n=80)
Accelerated (up to 1.5 hour) 0 0

Timely (1.5 – 2 hours) 9 (12.9%) 64 (80%)*
Slow (more than 2 hours) 61 (87.1%) 16 (20%)*

*p<0.05
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ues were converted to the concentration of active hydrogen ions 
according to the standard formula: pH=3-Lg (H+).

Results and their discussion. In order to study the specific 
features of daily rhythm of intragastric acidity, we analyzed the 
results of daily intragastric pH monitoring in patients with py-
loric and prepyloric ulcers and patients with duodenal ulcers. 
Table 2 contains the results of daily monitoring of acidity ex-
pressed in the mean concentration of hydrogen ions and pH. 

As it can be seen from the table, the mean daily intragastric 
acidity level in patients with duodenal ulcers is significantly 
higher compared to the patients suffering from type III ulcers ac-
cording to H.D. Johnson classification and amounted to 32.3+/-
2.6 and 19.6+/-2.3 mmol/L (p<0.05), respectively. Most notable 
was a very high level of intragastric concentration of hydrogen ions 
in the inter-digestive period in the patients with peptic ulcer dis-
ease in comparison to the patients suffering from type III ulcers ac-
cording to H.D. Johnson classification – 62.4+/-6.1 and 44.7+/-4.1, 
respectively. The same difference was also found in the nighttime 
quantities with a high concentration of hydrogen ions throughout 
the night – 68.5+/-5.9 and 45.1+/-3.5(p<0.05), respectively. The 
maximum rating of intragastric acidity in the patients of all the 
groups was recorded between 00.00 and 04.00 at night. 

The preponderance of hydrogen ion concentration in patients 
with duodenal ulcers over concentration in patients with type III 
ulcers (71.3+/-8.5 mmol/L and 51.1+/-4.6 mmol/L, p<0.05) was 
statistically significant. 

There was no statistically significant difference in the level of 
acidity at this time period in all groups of patients. In all groups 
the concentration of hydrogen ions decreased in the third pe-
riod of night (04.00-08.00). During this period the differences 
in mean levels of intragastric acidity in patients with duodenal 
ulcers were statistically significant compared to patients with 
type III ulcers – 60.8+/-6.9; 64.7+/-5.5 and 33.2+/-3.3 mmol/L 
(p<0.05), respectively.

During EGD with “De-Nol test” a positive result for Hp con-
tent was found in 42 (60%) out of 70 patients with type III ulcers 
and 38 (47.5%) out of 80 patients with duodenal ulcers. It is 
noteworthy that in 28 (40%) patients of Group 1 with normal 
acidity index Hp results were negative.

In the 80-s of the XX century, histological studies of the py-
lorus and pyloric stomach in patients with type III ulcers con-
ducted by C. Muller et al. [2,6] showed that hypertrophy and 
degeneration of myocytes, damage to the ganglion cells of the 

intermuscular plexus and pronounced fibrosis are observed in 
the muscles of the antrum of the stomach. A significant increase 
in the size of cell nuclei, karyorrhexis and karyolysis, a large 
number of eosinophils, fibrosis and obliteration of capillaries 
around the damaged cells were noted. According to the authors, 
it is these changes that cause the disturbance of the antrum and 
pylorus, a decrease in the peristaltic activity of the distal part of 
the stomach and a slowdown in evacuation from the stomach 
to the duodenum. These changes enhance the manifestations of 
duodenogastric reflux and antral gastritis, which in turn has a 
significant impact on the formation of type III ulcers.

These studies did not receive further development, there 
was no comparative analysis with the structural features of the 
wall of the antrum of the stomach in duodenal ulcers, correla-
tion analysis with the study of the characteristics of gastric acid 
production in patients with type III ulcers, the effectiveness of 
antisecretory drugs.

We studied in detail the histological specimens of patients op-
erated on by us. We analyzed the structural features of the wall 
of the antrum of resected stomachs of 7 patients suffering from 
duodenal ulcer (1 woman and 6 men) and 30 patients (26 men 
and 4 women) suffering from gastric ulcer (ulcers of the prepy-
loric and pyloric sections of the stomach) with pyloroduodenal 
stenosis and perforation. The age of the operated patients ranged 
from 32 to 54 years (39±2.4 years).

The stomach preparation was excised and placed in pH-neu-
tral buffered formalin 12% for a period of more than 72 hours. 
When cutting the material, cuts were made parallel to the long 
axis of the stomach and perpendicular to its surface with the cal-
culation of the presence of the ulcer defect and adjacent tissues 
in the biopsy specimen. After fixation, histological material was 
processed according to a standard procedure using a Leica TP 
1020 histoprocessor (Made in Germany). The preparations were 
stained with hematoxylin-eosin.

When comparing the results, common signs were found in 
the preparations of each patient, which are characteristic of all 
preparations and for the morphological features of pyloric and 
prepyloric ulcers. Morphological changes were homogeneous.

Thus, in all patients with pyloric and prepiloric ulcers, char-
acteristic changes in the muscular layer of the antrum wall were 
revealed - signs of dystrophy of the myocytes of the circular 
muscular layer with vacuolization of their cytoplasm (Fig. 1, 3, 
5), edema and hypertrophy of the ganglia of the intermuscular 

Table 2. Indicators of intragastric acidity in patients with peptic ulcer with various ulcer localizations

Time periods

Mean intragastric concentration of hydrogen ions and pH

Pyloric and prepyloric 
ulcers (n-19)

Complicated cases of pyloric and 
prepyloric ulcers (n-51) Duodenal ulcers (n-80)

Mmol/L pH Mmol/L pH Mmol/L pH
Period of 24 hours 19.6+/-2.3 1.7 18.3+/-2.1 1.6 32.3+/-2.6* 1.5

Day 14.3+/-1.9 1.8 15.2+/-1.6 1.9 19.2+/-1.8 1.7
Digestion 2.6+/-0.5 2.6 2.3+/-0.6 2.6 4.1+/-0.7 2.5

Inter-digestive period 44.7+/-4.1 1.4 41.3+/-3.9 1.3 62.4+/-6.1* 1.2
Night 45.1+/-3.5 1.4 43.1+/-1.6 1.3 68.5+/-5.9* 1.2

20.00-00.00 49.3+/-4.7 1.3 48.3+/-3.6 1.3 63.1+/-6.6* 1.2
00.00-04.00 51.1+/-4.6 1.3 50.2+/-4.3 1.3 71.3+/-8.5* 1.1
04.00-08.00 33.2+/-3.4 1.5 32.5+/-2.6 1.4 60.8+/-6.9* 1.2

*p<0.05
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nerve plexus (Fig. 2, 5, 6), hemorrhages in the muscular layer 
(Fig. 4). The disorganization of the muscular layer of the pyloric 
part of the stomach is characteristic - the muscular layer with an 
impaired orientation of the muscle bundles (Fig. 2).

The primary nature of these changes can be judged by the 
characteristic changes in the nerve ganglia of the intermuscular 
nerve plexus (Fig. 2, 5, 6) with signs of edema and hypertro-
phy, as well as the presence of similar changes in the muscular 
layer of the antrum and pyloric part of the stomach, with a pre-
dominance of dystrophy over hypertrophy, in patients with and 
without compensated, subcompensated pyloroduodenal steno-
sis (combination of ulcer penetration with ulcerative bleeding, 
combination of ulcer bleeding and ulcer perforation in history) 
(Fig. 1,3,4,5).

Fig. 1. Changes in the muscular layer of the antrum of the 
stomach with a combination of compensated PDS and YAGDK 
(dystrophy of the myocytes of the circular muscle layer with vac-
uolation of the cytoplasm, edema and hypertrophy of the ganglia 
of the intermuscular nerve plexus), x100

Fig. 2. Changes in the muscular layer of the pyloroduode-
nal region with a combination of penetration of the ulcer of the 
pyloric canal and CGDH (muscle membrane with disordered 
orientation of the muscle bundles, hypertrophy of the nervous 
ganglia), x 200

In all preparations, attention is paid to changes in cell nuclei 
- most of them are of irregularly shaped myocyte nuclei, char-
acterized by karyomegaly alternating with the phenomena of 
karyorrhexis and karyolysis (Fig. 3, 6). These changes require 

further pathophysiological studies to determine the concentra-
tion of acetylcholine and histamine in the muscle tissue con-
centrate and to clarify the functioning of synaptic transmission 
in this zone.

А

B
Fig. 3. Changes in the muscular layer of the antrum of the 

stomach in a patient with a combination of penetration of the 
ulcer of the pyloric canal and UGDK (areas with myocyte hy-
pertrophy): А х200, B х400

Fig. 4. Hemorrhages in the muscular layer of the antrum of 
the stomach in a patient with CGDD (prepyloric ulcer) and a 
history of perforated ulcer, x 200
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Histological examination of the mucous membrane of the 
antrum of the stomach in patients with prepiloric and pyloric 
ulcers also revealed a number of general patterns, such as the 
development of chronic inflammatory infiltration of the lamina 
propria with the formation of lymphatic follicles, regenerative 
restructuring of the functional layer, focal cholangus metaplasia 
of the surface epithelium (Fig. 8).

In almost all cases, we noted the presence of inactive or active 
chronic antrum-gastritis, degeneration of epithelial cells, hemor-
rhage into the gastric mucosa.

It is pathological changes in the muscular layer and nerve gan-
glia of the antrum that cause the contraction of the antrum and 
pylorus, which is accompanied by a slowdown in evacuation of 
the contents from the stomach into the duodenum and increases 

the manifestations of gastric reflux and antral gastritis, contrib-
uting to the formation of pyloric and prepyloric ulcer. 

In the light of the obtained data, it is necessary to note a 
very undesirable side effect of selective proximal vagotomy 
associated with a decrease in blood circulation in the body 
and in the antrum of the stomach to 74% [8] in patients with 
pyloric and prepiloric ulcers who already have there are pro-
nounced trophic disorders of the wall of the antrum of the 
stomach.

The specificity of morphological changes in the antrum of the 
stomach in pyloric and prepyloric ulcers is confirmed by oppo-
site data on the structure of the antrum in patients with duodenal 
ulcer, including the presence of bulbar ulcers of double localiza-
tion (Fig. 9, 10).

Fig. 5. Changes in the muscular coat of the antrum of the 
stomach with a combination of ulcer penetration with CGDD 
(dystrophy of the myocytes of the circular muscle layer with vac-
uolization of the cytoplasm of myocytes, edema and hypertrophy 
of the ganglia of the intermuscular nervous plexus), x 400

Fig. 6. Hypertrophy of the nervous ganglion of the intermus-
cular nerve plexus of the antrum of a stomach in a patient with 
ulcer and a perforated ulcer of the pyloric canal in history, x 200

   А         B
Fig. 7. Changes in the mucous membrane of the pyloroduodenal region with a combination of compensated PDS and UGDK 

(chronic inflammatory infiltration of the lamina propria with the formation of lymphatic follicles, regenerative rearrangement 
of the functional layer, focal colonic metaplasia of the surface epithelium): A х 200, B x 100
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   А        B
Fig. 8. Changes in the mucous membrane of the pyloroduodenal region with a combination of penetration of the ulcer 

of the pyloric canal and UGDK (chronic inflammatory infiltration of the lamina propria with the formation of lymphatic follicles, 
regenerative rearrangement of the functional layer, focal colonic metaplasia of the surface epithelium): А х200, B x100

   А       B
Fig. 9. The muscular coat of the antrum of the stomach in a patient with “mirror” ulcers of the duodenal bulb 

(perforation of the anterior wall ulcer, ulcerative bleeding Ф2С from the ulcer of the posterior wall against 
the background of subcompensated pyloroduodenal stenosis): А х200, B х400

Fig. 10. Nerve ganglia of the intermuscular nerve plexus of 
the antrum of the stomach in a patient with duodenal ulcer (mir-
ror ulcers of the duodenal bulb), complicated by perforation and 
subcompensated pyloroduodenal stenosis, x 200

Conclusion. Thus, in patients with duodenal ulcers a definite 
individual rhythm of daily intragastric acidity with a maximum 
rise at night was revealed. We identified a direct correlation be-
tween the level of intragastric acidity and localization of ulcer 
substratum. The patients with duodenal ulcers have a signifi-
cantly higher level of daily intragastric acidity which remains 
high both in the inter-digestive period and at night. Whereas the 
course of pyloric and prepyloric ulcers is characterized by a sig-
nificantly lower acidity, close to that of healthy people, with a 
statistically significant predominance of motor-evacuation dis-
orders of the stomach, but without significant difference in the 
complicated and uncomplicated variants of peptic ulcer disease. 
The acidity of gastric juices in patients of Group 1 and Group 
2 suggests that some other mechanisms, not associated with in-
creased acid production, seem to play a role in development of 
ulcers in the pyloric canal; and antisecretory therapy for these 
patients is hardly advisable; what, in general, corresponds with 
the data of the world’s literature. 

These data allow us to substantiate the effectiveness of an-
tisecretory drugs with a potent and long-lasting action in the 
treatment for active duodenal ulcer and prevention of its recur-
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rence. At the same time, the antisecretory therapy for type III 
ulcers according to H.D. Johnson classification does not ap-
pear to be pathogenetically grounded. Further refinement of the 
pathogenesis of these ulcers is required, including morphologi-
cal studies of the antrum and pylorus to develop pathogeneti-
cally well-grounded, definitive surgical procedures, especially 
in complicated peptic ulcer disease.

Analysis of histological preparations shows that even with the 
aggressive course of duodenal ulcer, the presence of “mirror” 
ulcers of the duodenal bulb and the development of associated 
complications of peptic ulcer, including against the background 
of pyloroduodenal stenosis, there are no changes in the ner-
vous ganglia and profound disorganization of the smooth ulcers 
against the background of pyloroduodenal stenosis. myocytes 
with the development of intermuscular hemorrhage.

This study confirms the pathogenetic and clinical heterogene-
ity of peptic ulcer and obliges the clinician to identify the main 
pathogenetic mechanisms of pyloric and prepiloric ulcers, to de-
termine the differential approach to drug therapy and the choice 
of method of operation.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF ACID PRODUCTION AND PATHOGENESIS OF PYLORIC 
AND PREPYLORIC GASTRIC ULCER COMPLICATIONS

1Antonov O., 2Dolidze D., 2Gogolashvili D., 2Eminov M., 1Sokolov R.

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Department of Hospital Surgery №1, Faculty of Medicine; 2Department of General Surgery Russian Medical Academy

 of Postgraduate Education Ministry of Health of the Russian Federation

The purpose of the study was to identify the pathogenesis fea-
tures of prepiloric and pyloric ulcers and to establish the cause 
of resistance to conservative therapy and the tendency to com-
plicated course of type III ulcers according to H.D. Johnson. 

A comparative analysis of acid production was carried out in 
150 patents with duodenal ulcer (n-80) and peptic ulcer of type 
III according to H.D. Johnson classification (n-70). We revealed 
a definite individual rhythm of daily intragastric acidity with a 
maximum rise at night in patients with duodenal ulcer. The paper 
explores the peculiarities of digestive juice secretion depending 
on ulcerative substratum localization. The pathogenetic validity 
of the use of antisecretory drugs for duodenal ulcer treatment 

and the need to further improve the algorithm for pyloric and 
prepyloric ulcer therapy are shown. 

For pyloric and prepiloric ulcers characteristic specific mor-
phological changes in the muscle layer of the wall of the antrum, 
leading to the motor-evacuation disorders and promoting duo-
denogastric reflux - dystrophy myocytes circular muscle layer 
vacuolation of the cytoplasm, edema and hypertrophy ganglia 
intermuscular plexus, hemorrhages in the muscle sheath, viola-
tion of muscle bundles.

Keywords: pyloric ulcers, prepyloric ulcers, acid production, 
pathogenesis of peptic ulcer. 

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ КИСЛОТОПРОДУКЦИИ И ПАТОГЕНЕЗА ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПИЛОРИЧЕСКОЙ И ПРЕПИЛОРИЧЕСКОЙ ЯЗВАМИ ЖЕЛУДКА

1Антонов О.Н., 2Долидзе Д.Д., 2Гоголашвили Д.Д., 2Эминов М.З., 1Соколов Р.В.
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последипломного образования Министерства здравоохранения Российской Федерации, кафедра общей хирургии, Россия

Цель исследования - выявить особенности патогенеза пре-
пилорических и пилорических язв и установить причину рези-

стентности к консервативной терапии и склонность к ослож-
ненному течению язв III типа по классификации H.D. Johnson. 
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Обследовано 150 пациентов, из них страдающих язвен-
ной болезнью двенадцатиперстной кишки (n=80) и язвен-
ной болезнью желудка, в частности III типа по классифи-
кации H.D. Johnson (n=70). Течение язв пилорической и 
препилорической локализации характеризуется показа-
телями кислотности желудочного сока, приближенными 
к показателям здорового человека, независимо от ослож-
ненного и неосложненного варианта течения язвенной 
болезни (18,3±2,1 и 19,6±2,3 ммоль/л, соответственно), 
а у пациентов с язвенной болезнью двенадцатиперст-
ной кишки отмечается высокий уровень суточной 
интрагастральной кислотности (32,3±2,6 ммоль/л). 
Патогенетическая роль Helicobacter pylori доказана у 

66,7% пациентов. У 40% пациентов с язвами III типа по 
классификации H.D. Johnson при нормальных показа-
телях кислотности желудочного сока обсемененности 
Helicobacter pylori не выявлено. 

Для пилорических и препилорических язв характерны 
специфические морфологические изменения мышечного 
слоя стенки антрального отдела желудка, приводящие к 
моторно-эвакуаторным нарушениям и способствующие 
дуоденогастральному рефлюксу – дистрофии миоцитов 
циркулярного мышечного слоя с вакуолизацией их цито-
плазмы, отеку и гипертрофии ганглиев межмышечного 
нервного сплетения, кровоизлиянию в мышечной обо-
лочке, нарушению ориентации мышечных пучков. 

reziume

mJavianobis da garTulebebis paTogenezis Taviseburebebis Seswavla pacientebSi 
prepiloruli da piloruli wylulebiT

1o.antonovi,  2d.doliZe,  2d.gogolaSvili,  2m.eminovi, 1r.sokolovi

1moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino universiteti, 
hospitaluri qirurgiis kaTedra, samedicino fakulteti; 2ruseTis diplomisSemdgomi ganaTlebis 

samedicino akademia, qirurgiis kaTedra, ruseTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda prepiloruli da 
piloruli wylulebis paTogenezis Tavisebure-
bebis gamovlena, konservatiuli Terapiis rezis-
tentobis mizezebisa da H.D. Johnson-is klasifika-
ciis mixedviT III  tipis wylulebis garTulebuli 
mimdinareobebisken midrekilebis dadgena.
gamokvleuli iyo 150 pacienti Tormetgoja naw-

lavisa da kuWis wylulovani daavadebebiT, maT 
Soris 70 H.D. Johnson-is klasifikaciiT III  tipis 
wylulebiT. prepiloruli da piloruli loka-
lizaciis wylulebis mimdinareoba xasiaTdeba 
janmrTeli adamianis monacemebTan miaxloebuli 
kuWis wvenis mJavianobis maCvenebliT, damoukideb-
lad imisgan, garTulebulia Tu ara wylulo-
vani daavadebebis mimdinareoba (18,3±2,1 da 19,6±2,3 
mmol/l, Sesabamisad), xolo Tormetgoja nawlavis 
wylulovani daavadebiT pacientebs aReniSnebaT 

maRali dReRamuri intragastraluri mJavianoba 
(32,3±,6 mmol/l). Helicobacter pylory-is paTogenuri 
roli dadgenilia pacientebis 66,7%-Si, xolo H.D. 
Johnson-is klasifikaciiT III  tipis wylulebis ar-
sebobis 40%-Si kuWis wvenis normaluri mJavianobis 
pirobebSi helikobaqteriis arseboba ar aRiniSneba.
piloruli da prepiloruli wylulebis-

Tvis damaxasiaTebelia kuWis kedlis antralu-
ri ganyofilebis kunTovani Sris specifiuri 
morfologiuri cvlilebebi, romlebic iwveven 
motorul-evakuatolur darRvevebs da ganapiro-
beben duodenogastralur refluqss - kunTebis 
cirkularuli fenis miocitebis distrofias, 
maTi citoplazmis vakuoliazaciiT, SeSupebas da 
kunTebSorisi gangliebis nervuli bmulebis hip-
ertrofias, sisxlCakcevas kunTovan garsSi, kun-
Tovani boWkoebis orientaciis darRvevas. 

АНАЛИЗ УРОВНЯ VEGF У ПАЦИЕНТОВ С ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ 
ПОСЛЕ ЭНДОВЕНОЗНОЙ ЛАЗЕРНОЙ АБЛЯЦИИ

1Адылханов Ф.Т., 1Фурсов А.Б., 2Й. Носо

1Медицинский университет Астана, кафедра общей хирургии, Казахстан; 
2Университет Шимане, отдел общей медицины, Изумо, Япония

Варикозная болезнь нижних конечностей (ВБНК) явля-
ется актуальной проблемой ввиду того, что распространен-
ность данной патологии составляет 25-64% [6,7,14,17,18,23], 
а частота рецидивов по различным данным варьирует в пре-
делах от 7% до 83% [2,20]. 

Основной причиной рецидива ВБНК, наряду с техниче-
скими и тактическими ошибками, считается неоваскуляри-

зация [3,5,12,15]. Неоваскуляризацией принято считать воз-
никновение новых сосудов в зоне операции [5]. Несколько 
исследований подтвердили формирование новых вен в ре-
зультате неоваскуляризации [3,5,12,15]. Такие вены могут 
заново соединить общую бедренную вену (ОБВ) и культю 
большой подкожной вены (БПВ). [5]. Что касается часто-
ты неоваскуляризации, то результаты исследований явля-
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ются противоречивыми. К примеру, в работе под названием 
«Pathogenesis and etiology of recurrent varicose veins» неоваску-
ляризация обнаружена в 25-94% случаев рецидива варикозных 
вен. Данные вены появлялись в разном количестве и в разных 
размерах, были извитыми и заново соединяли разобщенный 
во время операции бассейн глубоких и поверхностных вен [5]. 
По другим данным, неоваскуляризация возникала сравнитель-
но редко, частота составляла 2% после эндовенозной лазерной 
абляции (ЭВЛА) и 18% - после традиционной флебэктомии 
(ТФ) [15]. Согласно другому исследованию, частота неова-
скуляризации в области сафено-феморального соустья (СФС) 
встречается очень редко, составляя 1,9% случаев [12].

Установлено, что неоваскуляризация может привести к 
развитию рецидива даже после технически правильно вы-
полненной флебэктомии [19]. Лигирование сосудов и по-
вреждение мягких тканей при флебэктомии приводят к 
гипоксии клеток и выработке вазоактивных агентов, спо-
собствующих формированию новых вен [9]. Одним из та-
ких вазоактивных агентов является VEGF [24]. 

VEGF – это так называемый фактор роста эндотелия со-
судов, впервые открытый в 1989 году ученным Н.Феррара 
[8], является одним из важнейших промотеров и маркеров 
неоваскуляризации. Роль VEGF в организме двойственна. 
С одной стороны, он необходим для стабильности эндоте-
лия и физиологического неоангиогенеза. С другой стороны, 
VEGF играет ведущую роль в патологическом ангиогенезе 
при опухолевых заболеваниях и является провоспалитель-
ным цитокином, индуцирующим активность макрофагов и 
эндотелия [13].

На сегодняшний день проводятся исследования, изуча-
ющие уровень VEGF у пациентов с варикозной болезнью 
нижних конечностей [11,21,25], которые достоверно вы-
явили повышенный уровень VEGF у пациентов с ВБНК, 
увеличивающийся по мере прогрессирования заболева-
ния. Большинство подобных исследований проводились 
более 5-10 лет назад. Работы, посвященные изучению 
уровня VEGF после хирургического лечения, немного-
численны, например, в исследовании V. Tisato с соавт., 
[22] приняли участие 32 пациента с хронической веноз-
ной недостаточностью нижних конечностей (ХВН) С2-С4 
клинического класса по международной классификации 
СЕАР. Согласно результатам данной работы, уровень 
VEGF в плазме крови до операции был выше у пациентов 
с ВБНК, в сравнении с контрольной группой. Спустя 6 
месяцев после флебэктомии уровень VEGF в плазме па-
циентов снизился и был близок к значениям в контроль-
ной группе. Исследований, анализировавших изменение 
уровня VEGF после ЭВЛА, известно лишь одно [1], в ко-

тором проанализированы образцы крови 30 пациентов до 
операции и спусия 7 дней после операции. Тенденция к 
повышению уровня VEGF была выявлена спустя неделю 
после операции.

Имеются данные о влиянии травматизации тканей и 
лигирования сосудов на повышение уровня VEGF и уси-
ление неоваскуляризации при традиционных открытых 
методах вмешательства. Качественных работ с большим 
объемом выборки, исследовавших изменение уровня 
VEGF и роль неоваскуляризации после эндовенозных ме-
тодов лечения ВБНК, на сегодняшний день не выявлено, 
что ставит перед необходимостью изучения данного во-
проса.

Целью исследования явилось определение уровня VEGF 
у пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 
до и после эндовенозной лазерной абляции и оценить роль 
VEGF при ее рецидиве.

Материал и методы. Исследование проводилось на 
клинических базах Медицинского Университета Астана 
в течение трех лет в период с 2016 по 2019 гг. Наблюда-
лись  пациенты, получавшие хирургическое лечение в объ-
еме эндовенозной лазерной аблации по поводу варикозной 
болезни нижних конечностей, относящихся ко второму и 
третьему клиническому классу по CEAP (C2,Ep,As,Pr,n., 
C3,Ep,As,Pr,n.) 

Критериями включения в исследование являлись принад-
лежность к С2,С3 клиническому классу, первичная этиоло-
гия Ep с поражением поверхностных вен и/или перфорант-
ных вен As,p, вне зависимости от наличия рефлюкса Pr,n, 
однако без окклюзии вен. 

Критериями исключения - заболевания, способные по-
влиять на изменение уровня VEGF (таблица 1). 

Пациенты отобраны методом случайной выборки, проа-
нализированы данные здоровых добровольцев контрольной 
группы. В исследовании приняли участие 216 лиц, из них 
основную группу составили 136 пациентов, контрольную - 
80 добровольцев.

Всем пациентам с ВБНК проводилась ЭВЛА с примене-
нием лазерной системы Dornier Medilas D MultiBeam diode 
laser system (wavelengths 940 nm) по технике, рекомендо-
ванной Международным консенсусом по эндовенозной тер-
мальной абляции варикозных вен [16]. Пациенты проходили 
повторный осмотр спустя ½ -1-3-6-12 месяцев и затем каж-
дые 6 месяцев на протяжении 3 лет для выявления рецидива. 
За клинические признаки рецидива принимались: наличие 
расширенных, варикозно трансформированных вен, вари-
козных узлов, патологического вено-венозного рефлюкса, 
ретикулярного варикоза или телеангиэктазий.

Таблица 1. Критерии исключения
Название

Оперативное вмешательство, травмы или инфекции за 30 суток до исследования
Гематологические заболевания в настоящее время
Диабетическая ангиопатия (все степени)
Облитерирующие заболевания артерий (лодыжечно-плечевой индекс <0.8)
Почечная или печеночная недостаточность в стадии декомпенсации
Тромбоз глубоких вен в анамнезе (менее чем за 1 год до исследования)
Беременность или период лактации
Трофические нарушения кожи (на любых участках тела)
Доброкачественные или злокачественные опухоли любой локализации
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Забор образцов крови для определения VEGF прово-
дился из подкожных вен лодыжки до операции и спустя 
3-6 месяцев после оперативного вмешательства. Перед 
забором крови все пациенты и здоровые добровольцы на-
ходились в горизонтальном положении в течение 20 ми-
нут. Образцы крови помещались в вакуумные пробирки, 
затем центрифугировались на скорости 3500 оборотов в 
минуту, в течение 10 минут. Отобранные образцы храни-
лись в холодовой камере при температуре -20°C до про-
ведения анализа. Непосредственно перед проведением 
анализа образцы крови размораживались при температу-
ре +20-+25°С. Для определения уровня VEGF проводил-
ся ELISA тест с использованием набора для определения 
VEGF Thermo Scientific, согласно инструкции произво-
дителя.

Статистический анализ выполнялся с использованием 
программы Statistica 13.3 компании Stat soft.

Для выявления различия между VEGF пациентов с 
ВБНК и здоровых добровольцев при уровне значимо-
сти 0,05, проведен анализ мощности с использованием 
Т-критерия для независимых выборок. Для выявления 
статистически значимого различия при указанных пара-
метрах при уровне значимости (p) 0,05 необходимо иметь 
38 пациентов в каждой группе (рис. 1).

Рис. 1. График расчета мощности для выявления разни-
цы VEGF у пациентов с ВБНК и здоровых добровольцев

В описательном анализе использовали среднее арифмети-
ческое, медиану, моду и стандартное отклонение с довери-
тельным интервалом 95%. Для проверки на нормальность 
распределения использовали критерий Шапиро-Уилка. 
Значимость изменений исследуемых параметров до и по-
сле лечения в группах определялась с использованием не-
параметрического критерия Вилкоксона. Сравнение двух 
выборок, а именно зависимости непрерывных переменных 
от группирующих определяли с применением непараметри-
ческого U критерия Манна-Уитни. Различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05.Выявление связи между 
показателями проводилось с использованием коэффицента 
ранговой корреляции Спирмена. 

Результаты и их обсуждение. В таблице 2 отображены 
результаты сравнения групп по возрасту и полу. Средний 
возраст в группе ЭВЛА 44,5 лет (SD 13,61), а в контроль-
ной группе - 43,8 (SD 13,62). Распределение по полу было 
следующее: в группе ЭВЛА 44 (32%) мужчин и 92 (68%) 
женщины, среди здоровых добровольцев 30 (38%) муж-
чин и 50 (62%) женщин. Таким образом, группы были со-
поставимы по возрасту и полу, так как уровень значимо-
сти различий (р)=0,78.

Рис. 2. Распределение пациентов основной группы по 
классу CEAP

Как видно из рис. 2 в основной группе 53 (46%) пациен-
та относятся к С2 клиническому классу по классификации 
СЕАР, а 61 (54%) - к С3 клиническому классу по СЕАР.

Рис. 3. Диаграмма размаха для VEGF в зависимости от 
пола

Проведен анализ зависимости VEGF от пола (рис. 3), 
результаты анализа показали, что средний уровень VEGF 
у мужчин составил 59,18 пг/мл, у женщин - 64,45 пг/мл, 
данные различия оказались статистически незначимыми 
(р=0,96). Таким образом, зависимости уровня VEGF от пола 
не выявлено.

Таблица 2 Распределение по возрасту, полу в основной и контрольной группе
Показатель  Группа Уровень значимости различий (р)

ЭВЛА Здоровые
Возраст 44,5 (SD 13,61) 43,8 (SD 13,62) 0,96

Пол (м/ж) 44/92 (32/68%) 30/50 (38/62%) 0,78
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Рис. 4. Диаграмма размаха для VEGF в зависимости от 
клинического класса

Проведен анализ зависимости уровня VEGF от класса 
СЕАР (риc. 4). У пациентов, относящихся к С3 клиниче-
скому классу, средний уровень VEGF составил 116,14 
пг/мл, у пациентов С2 клинического класса - 52,10 пг/мл. 
Полученные результаты указывают на достоверное по-
вышение среднего уровня VEGF при прогрессировании 
клинического класса (р=0,001).

Рис. 5. Диаграмма размаха для VEGF до операции в ос-
новной и контрольной группах

Проведен сравнительный анализ уровня VEGF в основ-
ной и контрольной группах (рис. 5). Средний уровень VEGF 
в основной группе до операции составлял 86,63 пг/мл, а в 
контрольной группе - 24,10. Данные различия являлись ста-
тистически значимыми (р=0,01). 

Анализ изменений уровня VEGF до и после операции 
показал, что средний уровень до операции составил 86,83 
пг/мл, а спустя 3 месяца после операции снизился до 
24,98 пг/мл (р=0,01). Данный показатель близок к тако-
вому в контрольной группе (рис. 6). Проведенный ана-
лиз значимости изменения VEGF до и после операции с 
помощью критерия Вилкоксона показал, что изменение 
уровня VEGF после проведенного лечения является ста-
тистически значимым (р=0,01). Таким образом, выявлены 
статистически значимые различия между показателями  
уровня VEGF у пациентов с ВБНК до и после операции.

Рис. 6. Диаграмма размаха для уровня VEGF в основной 
группе до и после операции и в контрольной группе

Рис. 7. Диаграмма размаха для уровня VEGF после опера-
ции в зависимости от пола

Проведен анализ зависимости уровня VEGF от пола в по-
слеоперационном периоде (рис. 7). Средний уровень VEGF 
у мужчин составил 27,21 пг/мл, а у женщин - 25,95 пг/мл, 
данные различия были статистически недостоверными.

Пациенты после ЭВЛА наблюдались в течение 3 лет, за 
период наблюдения у 8 (6%) пациентов из 136 обнаружены 
признаки рецидива (рис. 8).

Рис. 8. Процент рецидива за период наблюдения
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Среди пациентов, у которых возник рецидив, средний 
уровень VEGF уже на 3 месяц после операции был стати-
стически значимо выше (68,89 пг/мл) в сравнении с паци-
ентами у которых в дальнейшем не наблюдалось признаков 
рецидива 22,57 мг/мл (р=0,01), рис. 9.

Рис. 9. Диаграмма размаха для уровня VEGF в зависимо-
сти от наличия рецидива

Произведен расчет корреляции Спирмена. Выявлена пря-
мая корреляция VEGF с развитием рецидива (r=0,40) и пря-
мая корреляция между классом СЕАР и уровнем VEGF до 
ЭВЛА (r=0,64), таблица 3. 

Согласно результатам исследования, у пациентов с 
варикозной болезнью уровень VEGF в сыворотке крови 
выше, чем у здоровых лиц. Подобные результаты пред-
ставлены в работах [11,22,25], в которых исследован 
уровень VEGF у пациентов с ВБНК, получавших кон-
сервативное лечение и прооперированных традиционны-
ми хирургическими методами. Теория рецидива ВБНК 
вследствие неоваскуляризации предполагает, что травма-
тизация мягких тканей при открытых методах операции 
(флебэктомия) может приводить к повышению уровня 
VEGF, усилению процессов неоваскуляризации, что впо-
следствии ведет к формированию новых вен и рецидиву 
заболевания [10]. Эндовенозная лазерная абляция ис-
ключает открытый доступ и в теории должна миними-
зировать вероятность этих осложнений. Поэтому, нашей 
целью было установить степень изменения уровня VEGF 
после эндовенозных методов лечения ВБНК, не предпо-
лагающих открытого вмешательства. ЭВЛА предполагает 
термальную деструкцию эндотелия вены, а VEGF, как из-
вестно, повышается в ответ на повреждение эндотелия, 
поэтому нашей задачей было определить значения уровня 

VEGF до и после ЭВЛА. Средний уровень VEGF у паци-
ентов с ВБНК оказался значимо выше, чем у здоровых 
добровольцев контрольной группы. Выявлено, что сред-
ний уровень VEGF меняется в зависимости от клиниче-
ского класса СЕАР. Связи между полом и уровнем VEGF 
не выявлено. Анализ сыворотки пациентов спустя 3 ме-
сяца после проведенной ЭВЛА показал значимое сниже-
ние среднего уровня VEGF. Проводя сравнение полу-
ченных нами результатов с результатами исследования 
[1], обнаружены некоторые различия. В исследовании 
Al-Zoubi N.A. et al. [1] проведен контроль уровня VEGF 
спустя 7 дней после операции и выявлено повышение 
уровня VEGF. Нами проведен контроль уровня VEGF 
спустя 3 месяца после операции и обнаружена тенден-
ция к снижению уровня VEGF. Возможно, различия 
в результатах объясняются сроками проведения кон-
трольного анализа. В раннем послеоперационном пе-
риоде уровень VEGF действительно может повышаться 
в результате восстановления поврежденных клеток, так 
как известно, что уровень VEGF повышается при за-
живлении и процессах репарации поврежденных тка-
ней [4]. Полученные нами результаты схожи с таковы-
ми в исследовании Tisato V. et al. [22], в которой авторы 
определяли уровень VEGF в плазме крови пациентов 
до флебэктомии и выявили снижение уровня VEGF при 
контрольном анализе спустя 6 месяцев после операции. 

Следует отметить, что в нашем исследовании, несмо-
тря на проведенную ЭВЛА, у некоторых пациентов уро-
вень VEGF спустя 3 месяца после ЭВЛА оставался высо-
ким. Все пациенты после ЭВЛА наблюдались в течение 3 
лет для выявления признаков рецидива. Рецидив возник 
у 8 (6%) пациентов. Средний уровень VEGF – одного из 
основных маркеров неоваскуляризации, у пациентов с 
рецидивом ВБНК, в сравнении с пациентами без реци-
дива был значимо выше уже на 3 месяце после операции. 
Выявлена прямая умеренная корреляция между уровнем 
VEGF и развитием рецидива ВБНК. Таким образом, у 
некоторых пациентов уровень VEGF может оставаться 
высоким после эндовенозной лазерной абляции. При-
чина сохранения повышенного уровня VEGF не ясна, 
возможно это происходит вследствие травматизации 
паравазальных тканей избыточным термальным воз-
действием. С другой стороны, на уровень VEGF может 
влиять недостаточное воздействие силы лазера и со-
хранение функционирующих рецепторов VEGF в стен-
ке вены. Предполагается, что необходимо дальнейшее 
изучение роли VEGF и неоваскуляризации в рецидиве 
варикозной болезни, что позволит предотвратить раз-
витие рецидива. 

Таблица 3. Корреляция Спирмена

Spearman Rank Order Correlations. Marked correlations are significant at p <,05000

Variable VEGF до ЭВЛА VEGF после ЭВЛА Возраст Вес Пол СЕАР Рецидив
VEGF до ЭВЛА 1,00 0,64 -0,14 0,05 -0,17 0,64 0,36

VEGF после ЭВЛА 0,64 1,00 -0,06 0,12 -0,11 0,44 0,40
Возраст -0,14 -0,06 1,00 0,10 0,05 -0,01 0,01

Вес 0,05 0,12 0,10 1,00 0,05 0,01 0,10

Пол -0,17 -0,11 0,05 0,05 1,00 -0,12 0,09

СЕАР 0,64 0,44 -0,01 0,01 -0,12 1,00 0,09

Рецидив 0,36 0,40 0,01 0,10 0,09 0,09 1,00
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Выводы.
Полученные результаты позволяют сделать выводы, что: 

1. Уровень VEGF в сыворотке крови был значительно выше 
у пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 
(86,63 пг/мл) в сравнении со здоровыми добровольцами 
(24,10 пг/мл). 
2. Уровень VEGF зависит от клинического класса СЕАР, у 
пациентов, относящихся к С3 клиническому классу, сред-
ний уровень VEGF был в два раза выше (116,14 пг/мл), в 
сравнении с пациентами клинического класса С2 (52,10 пг/мл) 
(р=0,001)
3. Средний уровень VEGF до операции составил 86,83 
пг/мл, спустя 3 месяца после операции снизился до 24,98 
пг/мл (р=0,01).
4. Среди пациентов, у которых возник рецидив, средний 
уровень VEGF уже на 3 месяц после операции был стати-
стически значимо выше (68,89 пг/мл) в сравнении с паци-
ентами, у которых в дальнейшем не наблюдались признаки 
рецидива (22,57 мг/мл) (р=0,01)
5. Выявлена прямая корреляция VEGF с развитием реци-
дива (r=0,40) и прямая корреляция между классом СЕАР и 
уровнем VEGF до ЭВЛА (r=0,64).
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SUMMARY

ANALYSIS OF SERUM VEGF LEVEL IN PATIENTS 
WITH VARICOSE VEINS AFTER ENDOVENOUS LA-
SER ABLATION

1Adylkhanov F., 1Fursov A., 2Noso Y.

1Astana Medical University, department of general surgery, Ka-
zakhstan; 2Shimane University, Department of General Medi-
cine, Izumo City, Japan

The aim of the study was the analysis of serum VEGF level 
in patients with varicose veins before and after the endovenous 
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laser ablation (EVLA) and to study the role of VEGF in recur-
rence of the disease.

The research involved 216 persons. The study group included 
136 patients with varicose veins. Control group included 80 
healthy persons. All 136 persons were treated by endovenous 
laser ablation. To establish the presence of recurrent veins we 
conducted several observations of patients in period of 1/2-1-3-
6-12 months after the treatment and then every 6 month during 
3 years. Serum samples were collected from patients’ before the 
operation and 3-6 month after the operation.

Serum VEGF level were significantly higher in study group 
(86,63 pg/ml) comparing to control group 24.10 pg/ml (р 
0,01). Mean level of VEGF before the operation were 86.83 
pg/ml and in 3 month after the operation decreased to 24.98 
pg/ml (р=0,01). In recurrent cases VEGF level were 3 times 
higher than in non-recurrent cases (р=0,01). There is a direct 
correlation of VEGF level and recurrence r=0,40, also direct 
correlation established between the СЕАР clinical class and 
VEGF level r=0,64.

Keywords: endovenous laser treatment, neovascularization, 
varicose veins, VEGF.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ УРОВНЯ VEGF У ПАЦИЕНТОВ С ВАРИ-
КОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ 
ПОСЛЕ ЭНДОВЕНОЗНОЙ ЛАЗЕРНОЙ АБЛЯЦИИ

1Адылханов Ф.Т., 1Фурсов А.Б., 2Носо Й.

1Медицинский университет Астана, кафедра общей хирур-
гии, Казахстан; 2Университет Шимане, отдел общей ме-
дицины, Изумо, Япония

Целью исследования явилось определение уровня VEGF 
у пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 
до и после эндовенозной лазерной абляции и оценка роли 
VEGF при ее рецидиве.

Наблюдались пациенты, получавшие хирургическое ле-
чение в объеме эндовенозной лазерной абляции (ЭВЛА) по 
поводу варикозной болезни нижних конечностей.

В исследовании приняли участие 216 лиц, из них основ-
ную группу составили 136 пациентов, а контрольную - 80 
добровольцев. Всем пациентам с варикозной болезнью 
нижних конечностей проведена ЭВЛА. С целью выявления 
рецидива пациенты повторно осматривались спустя ½ -1-3-
6-12 месяцев после операции и далее каждые 6 месяцев на 
протяжении 3 лет. Забор образцов крови для определения 
VEGF проводился до операции и спустя 3-6 месяцев после 
операции.

Уровень VEGF в сыворотке крови был значительно выше 

в группе исследования (86,63 пг/мл) в сравнении со здоро-
выми добровольцами (24,10 пг/мл) (р=0,01). Средний уро-
вень VEGF до операции составил 86,83 пг/мл, а спустя 3 
месяца после операции снизился до 24,98 пг/мл (р=0,01). 
У пациентов с рецидивом ВБНК уровень VEGF после опе-
рации был в 3 раза выше, чем у пациентов без рецидива 
(р=0,01). Выявлена прямая корреляция уровня VEGF с раз-
витием рецидива (r=0,40) и прямая корреляция между клас-
сом СЕАР и VEGF (r=0,64).

reziume

vaskuluri endoTeluri zrdis faqtoris (VEGF) 
donis analizi endovenuri lazeruli ablaciis 
Catarebis Semdeg pacientebSi qveda kidurebis 
venebis varikozuli daavadebiT

1f. adilxanovi, 1a. fursovi, 2i.noso

1astanas samedicino universiteti, zogadi qirur-
giis departamenti, yazaxeTi; 2Simanes universiteti, 

zogadi medicinis departamenti, izumo, iaponia 

kvlevis mizans warmoadgenda VEGF-is (vaskulu-
ri endoTeluri zrdis faqtoris) donis Sefase-
ba da misi rolis gansazRvra qveda kidurebis 
venebis varikozuli daavadebis (qkvvd) mqone pa-
cientebSi endovenuri lazeruli ablaciis (EVLA) 
Catarebamde da Catarebis Semdeg.
gamokvleulia pacientebi, romelTac qveda ki-

durebis venebis varikozul daavadebasTan da-
kavSirebiT CautardaT qirurgiuli mkurnaloba 
endovenuri lazeruli ablaciiT (n =216, maTgan 
136 - ZiriTadi jgufi, 80 - sakontrolo).
qkvvn-s mqone 136 pacients Cautarda endovenuri 

lazeruli ablacia. recidivis gamovlenis mizniT 
pacientebi xelmeored gamokvleul iyvnen opera-
ciidan 1/2 – 1 – 3 – 6 -12 Tvis Semdeg da yovel 6 
TveSi 3 wlis ganmavlobaSi. 
Qqkvvn-s mqone pacientebis sisxlis SratSi 

VEGF-s done (86,63 pg/ml) gacilebiT maRali iyo, 
janmrTel moxaliseebTan SedarebiT (24,10 pg/ml, 
(р=0,01); saSualo maCvenebeli operaciamde iyo 86,83 
pg/ml, xolo operaciidan 3 Tvis Semdeg  Semcir-
da 24,98 pg/ml-mde (р=0,01). qkvvn-s recidivis mqone 
pacientebs operaciis Semdeg VEGF done 3-jer 
maRali hqondaT, vidre qkvvn-s mqone pacientebs, 
romlebsac recidivi ar aReniSnaT (р=0,01). gamov-
lenil iqna VEGF-is donis pirdapiri korelacia 
recidivis ganviTarebasTan (r=0,40), agreTve, СЕАР 
klasis pirdapiri korelacia VEGF-Tan (r=0,64).



20

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Breast cancer (BC) is the most commonly occurring oncologic 
disease in the female population of Ukraine and number one among 
neoplastic diseases in females [1]. Over the past decades (1962–
2018) BC morbidity rate in Ukraine increased more than two times 
and achieved 38.6 cases per 100,000 of population. BC also ranks 
first in female mortality rate due to malignant diseases, accounting 
for about 20% of female deaths from all oncologic diseases.

Due to the introduction of modern methods and therapeutic 
regimens for the treatment of BC patients, a certain stabilization 
of the indicator “number of registered deaths” was achieved. 
Chemotherapy is one of the methods in combination therapy of 
BC patients. Several regiments of mono- and polychemotherapy 
were proposed for the treatment of BC patients, however, the prin-
ciples of a selection of effective cytostatics combination for neoad-
juvant and adjuvant treatment of BC patients remain unclear. The 
main cause of insufficient effectiveness of chemotherapy in cancer 
patients is the acquisition of multi-drug resistance (MDR) pheno-
type by malignant cells. There are two variants of tumor MDR 
– intrinsic and acquired. In intrinsic MLR, tumor cells exhibit re-
sistance to chemotherapy before treatment is started. The acquired 
MDR occurs in tumor cells under the influence of medications, 
used in treatment of patients with cancer [2].

The problem of determination of individual tumor sensitivity 
to the effect of one or another drug remains unsolved for today. 
In this area of research, the promising approach may be the de-
termination of the expression of miRNAs [3], which can serve 
as biological markers, predicting sensitivity or resistance of tu-
mors of different genesis to drug therapy [4,5]. For example, 
expression of miR-221 and miR-222 was associated with BC 
sensitivity to tamoxifen [6] and fulvestrant [7], expression of 
miR-192-5p had an impact on sensitivity of breast cancer cells 
to doxorubicin [8]; in the study [9] it was demonstrated that sup-
pression of miR-let-7a was associated with resistance to epiru-
bicin, suppression of miR-345 and miR-7 was associated with 
BC sensitivity to cisplatin [10], expression of miR-497 was as-
sociated with sensitivity to 5-fluorouracil [11], and expression of 
miRNA -326 was associated with sensitivity to etoposide [12].

The urgency of the study is caused by low 5-year survival rate 
and high mortality of BC patients which significantly associ-
ates with uncertain principles of selection of effective cytostatics 
combination for neoadjuvant or adjuvant polychemotherapy in 
the treatment of BC patients. For this very reason, practical on-
cology has the need for development and introduction of mod-
ern low-invasive methods for determination of molecular mark-
ers of individual sensitivity of tumor cells to polychemotherapy. 

Aim of the work - to enhance the effectiveness of treatment pa-
tients with BC by individualization of the standard polychemother-
apy regimens following the levels of circulating serum miRNAs, 
which are associated with sensitivity to polychemotherapy.

Materials and methods. To predict the effectiveness of the 
standard polychemotherapy regimens for BC patients, consider-
ing the level of miRNAs, associated with sensitivity to poly-
chemotherapy the method of mathematic modeling was applied 
[13]. For this, a conceptual model was created, formalized and 
transformed into a mathematic model. Model verification was 
provided with Fortran 2018 program complex.

Results and their discussion. Modern chemotherapy regi-
ments for BC patients include the following cytostatics:
- Anthracyclines:

 - Doxorubicin (А)
 - Epirubicin (Е)
 - Cyclophosphamide (С)
 - Fluorouracil (F)

 - Taxanes:
 - Docetaxel (D)
 -Paclitaxel (P)
 - Methotrexate (М).
To treat the patients with BC of the various histological type 

the oncologists use chemotherapy regimen, presented in Table 
1. The table demonstrates that totally there are nine major che-
motherapy regimens to treat the patients with BC, and, consid-
ering the fact that the group of anthracyclines and taxanes in-
cludes several cytostatics (doxorubicin/epirubicin or paclitaxel/
docetaxel), the number of combination regimens increases. Such 
a situation greatly complicates for chemotherapist the problem 
of choice of effective tactics of treatment patients with BC. 

Usually, the choice of tactics for chemotherapy of oncologic pa-
tients is based on previous clinical studies of the effectiveness of 
different treatment regimens for patients with a certain type of on-
cologic disease. Nevertheless, the course of neoplastic process and 
effectiveness of patients’ treatment are influenced by a number of 
individual factors – patient’s general status, genetic and epigenetic 
characteristics, both of patient and tumor. The promising marker of 
tumor sensitivity to chemotherapy is a level of miRNAs, circulating 
in a patient’s blood serum. As a marker of tumor sensitivity/resis-
tance of breast tumors to chemotherapy, we selected the following 
miRNA pattern that was shown in Table 2. 

The assignment of the chosen miRNAs to the markers of sen-
sitivity/resistance to cytostatics, included into standard regimens 
of CT in BC, is shown in Table 3.

SUPPORT TOOL FOR DECISION-MAKING IN SELECTING CHEMOTHERAPY TACTICS 
FOR TREATMENT OF BREAST CANCER PATIENTS 

1Harashchenko О., 2Antonov V., 1Konovalenko V.

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, 
of National Academy of Science of Ukraine; 2National Aviation University, Ukraine 

Table 1. Molecular subtypes and standard chemotherapy regimens in BC

Subtype of BC Molecular characteristics Regimen of CT

Luminal А ER+, PR+, HER2new-, Ki-67<14% АС, FAC, EC, FEC,

Luminal B ER+, PR±, HER2new±, Ki-67>14% CMF

HER2new ER-, PR-, HER2new+ AD, AP, DAC, PAC,

Triple negative ER-, PR-, HER2new - ED, EP, D, P
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The principle of evaluation is based on the calculation of com-
plex assessment of the effectiveness of determined CT regimens 
by criterion “level of miRNA expression” by the formula:

(1), where
Ki – tumor sensitivity to certain cytostasic 
M – number of cytostatics, included into certain CT regimen; 
j - number of miRNAs in its range nj that is used in the deter-

mination of ith cytostatic, 
↑ - expressed miRNA;
↓ - suppressed miRNA;
ni - number of miRNAs, associated with sensitivity to ith cy-

tostatic;
Sj – index of expression/suppression of jth miRNA, associated 

with sensitivity to ith cytostatic;
li - number of miRNAs, associated with resistance to ith cy-

tostatic;

Table 2. The pattern of miRNAs, selected as a marker of sensitivity to CT 

miRNA Mechanism Identified 
targets

25-3p Promotion of proliferation [14, 15] ADAR1, DHFR

Regulation of proliferation, angiogenesis, and differentiation of CSCs (сancer stem cells) into endo-
thelial cells [16]

1, FOXO1

ZBTB10, MYT-

27а

30а Sensitizes to paclitaxel [17] BECN1

139-5р Regulation of cell growth and apoptosis [18] Notch1

155
Regulates DNA repair, increases the activity of telomerase through TERF1, modulates resistance to 

doxorubicin, paclitaxel, and VP-16 [19]

MSH2, MSH6,
FOXO3A,

TERF1

200с Regulates TGF-β signaling pathway, invasion, viability, apoptosis, cell cycle, expansion 
of BCSCs (breast cancer stem cells), and conversion of non-stem/stem-like phenotypes [20-22]

BMI-1, ZNF17,
ZEB1, PLCG1

205 Inhibition of PI3K/Akt/mTOR and AP1 effector [23], 
Hippo signaling pathway, regulation of tumor angiogenesis, growth, and metastasing YAP1

497 Inhibits proliferation and invasion, induces apoptosis [24,25] Bcl-w

663 Inhibition of apoptosis, modulation of resistance to cyclophosphamide, 
docetaxel, and doxorubicin [27] HSPG2

Table 3. The assignment of chosen miRNA pattern to the markers of sensitivity/resistance to specified cytostatic
Cytostatic miRNAs, characterizing sensitivity miRNAs, characterizing resistance

Doxorubicin
200с [28, 29] 155 [19]

205 [30, 31] 25 [32]

Paclitaxel
30а [17, 33] 155 [19]

335 [34] 205 [35]

Docetaxel
139-5p [18] 663 [27]

205 [36]

Fluorouracil
200c [37] 27a [38]

497 [11]

Cyclophosphamide 200c [30]
205 [39] 663 [27]

Epirubicin 200с [40] 205 [35]
Methotrexate - 25-3p [14]

 
Rk – index of expression/suppression of kth miRNA, associ-

ated with resistance to ith cytostatic.

For each ith cytostatic the numbers ni and li are such that their 
sum is less or equal to N – the total number of miRNAs, used 
in the analysis. 

Indicators of miRNAs expression or suppression were scored 
with a nominal scale according to the following scheme:

- in case if expression/suppression of certain miRNA is as-
sociated with sensitivity to chosen cytostatic, a value “1” was 
attributed;

- in case if expression/suppression of certain miRNA is as-
sociated with resistance to chosen cytostatic, a value “-2” was 
attributed;

- in case if expression/suppression of certain miRNA does not 
affect the sensitivity to chosen cytostatic, a value “0” was at-
tributed.
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The effectiveness of the CT regimens, presented in Table 1, 
was calculated with regard to individual sensitivity to each cyto-
static, included into CT regimen, with the formula:

(2), where 
EC – estimated effectiveness of CT regimen 
Kj – sensitivity to cytostatic, included into certain CT 

regimenφ – coefficient, characterizing the effect of the given CT 
regimen taking into account the molecular subtype of the tumor 
(if CT regimen is used in the given type of the BC, φ = 1, if no, 
then φ = 0). 

α – coefficient, corresponding to the number of cytostatics, 
included into certain CT regimen. 

Verification of the efficacy of the mathematic model was 
provided with Fortran 2018 program complex. For modelling 
of expression/suppression of chosen miRNAs random num-
ber generator that generated numbers in a range from 0 to 1 
was applied. If the generated number was ≤0.5, it was con-
sidered that miRNA was suppressed, if the generated num-
ber was >0.5, it was considered that miRNA was expressed. 
Table 4 demonstrates the generation of miRNA expression 
for the first ten virtual patients. 

Based on automatically generated levels of miRNA expres-
sion (Table 4) that were associated with sensitivity or resistance 
to certain cytostatic, we calculated indicator of the frequency 
of sensitivity events of virtual patients to each cytostatic with 
the formula (1). Most often the virtual patients were sensi-
tive to docetaxel (in 38 861 cases), and least often to metho-
trexate (in 3047 cases). Generally, the cytostatics, considering 
the sensitivity of virtual patients, may be ranged as following: 
D>C>P>F>E>A>M.

Model calculation of effectiveness for the standard CT regi-
mens (AC, AD, AP, ED, EP, EC, FAC, CMF, D, P, FEC, DAC, 
PAC, DEC, and PEC) was performed according to the formulas 
1 and 2. The results of calculation of the effectiveness of CT 
regimens, without regard for the coefficient φ, for the first 10 
virtual patients are presented in Table 6. If the estimated effec-
tiveness of CT regimen gets negative values, this may indicate 
a probable resistance to this CT regimen. As an example, virtual 
patient No. 3 demonstrated negative values in all CT regimens 
that may have indicated multi-drug resistance. If the estimated 
effectiveness of CT gets positive values, this may indicate a 
probable sensitivity of the given virtual patient to certain CT 
regimen. Accordingly, virtual patient No. 2 gets positive values 
in the regimens AP, EP, P, PAC, and PEC. The analysis of this 
patient’s data shows high sensitivity to paclitaxel and CT regi-
mens with paclitaxel. According to the principles, laid down in 
the basis of this model, CT regimen, having the highest positive 
score, is considered the most effective; therefore the estimated 
effectiveness of regimens can be put in order of effectiveness 
decrease, as follows: P>EP>AP>PEC>PAC.

Table 7 presents the frequency of an event of the most effec-
tive CT regimens for 100 000 virtual patients. In the calculation 
of the frequency of the event of the most effective CT regimens 
by Fortran 2018 complex program, we encountered certain pro-
gram limitations. In that way, when several regimens obtained 
the same number of scores, the first one in a line was considered 
the most effective. Also, if all the regimens in a line had negative 
values – as the most effective was considered the regimen with 
the smallest negative value, but, according to the principles, 
laid down in the mathematical model, all regimens with nega-
tive scores should be excluded as ineffective. Supposedly, these 
limitations influenced significantly the index of the frequency 
distribution for the most effective CT regimens.

Table 4. Excerpt from the table with random regulation of expression level in a chosen miRNA pattern

Virtual patient, 
serial No.

Micro RNA

200с 205 30а 155 25 27а 663 335 139-5p 497

1 .744 .263 .398 .515 .190 .968 .892 .601 .085 .000

2 .967 .726 .995 .877 .512 .592 .810 .582 .560 .090

3 .294 .907 .858 .165 .962 .902 .653 .899 .426 .297

4 .094 .592 .544 .689 .790 .395 .515 .308 .415 .936

5 .780 .224 .192 .072 .773 .492 .845 .600 .432 .609

6 .992 .909 .412 .439 .314 .739 .579 .617 .181 .084

7 .037 .442 .175 .129 .076 .456 .335 .699 .164 .577

8 .165 .191 .390 .833 .067 .093 .674 .579 .467 .504

9 .255 .151 .588 .614 .673 .622 .871 .114 .991 .959

10 .633 .648 .096 .396 .270 .198 .272 .897 .593 .799

Table 5. Absolute indicator of the frequency of event for cytostatics with the highest estimated sensitivity

Cytostatic A D P F C E M

Frequency of event 6111 38861 14398 10895 18714 7974 3047
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Table 6. Estimated effectiveness of chemotherapy regimens
Virtual 
patient, 
serial 
No.

Standard chemotherapy regimens

AC AD AP ED EP EC FAC CMF D P FEC DAC PAC DEC PEC

1 - - .333 - .250 - - -.833 - 1.500 - - -.278 - -.333

1.167 1.917 2.000 1.250 1.111 3.000 1.167 1.778 1.833

2 -.250 -.250 1.250 .000 1.500 .000 -.500 - - 2.000 -.333 -.500 .500 -.333 .667

1.333 1.000

3 - - - -.750 -.500 -.750 - - - - - - - - -.833

1.750 1.750 1.500 1.667 1.667 1.500 1.000 1.000 1.667 1.500 1.000

4 - - .500 -.750 .750 -.750 -.667 - - 1.500 -.500 - -.167 - .000

1.000 1.000 1.167 1.500 1.167 1.000

5 - - - - - - - - - - -.667 - - - -

1.917 2.667 1.917 2.000 1.250 1.250 1.111 1.000 3.000 1.500 2.278 1.778 1.833 1.333

6 - - - -.250 -.250 .000 - -.667 - - -.333 - - -.500 -.500

1.167 1.417 1.417 1.111 1.500 1.500 1.278 1.278

7 -.417 -.917 - - - -.500 -.278 .333 .000 - -.333 -.278 -.778 -.333 -.833

1.667 1.000 1.750 1.500

8 - - -.167 - -.250 - - -.667 - 1.500 - - -.778 - -.833

1.917 2.417 2.500 2.000 1.278 3.000 1.333 2.278 2.333

9 - - .000 - -.250 - - - - 1.500 - - -.667 - -.833

1.750 2.000 2.250 2.000 1.833 2.000 2.500 2.000 2.000 2.167

10 1.083 1.083 -.667 1.500 -.250 1.500 .889 .833 2.000 - 1.167 1.389 .222 1.667 .500

Table 7. Absolute index of the frequency of CT regimens indication in the capacity of the most effective

A molecular subtype of BC
Chemotherapy regimens

AC FAC EC FEC CMF

Luminal А and В 68914 1922 18938 6318 3908

HER2 new and Triple negative
AD AP DAC PAC ED EP D P

22572 752 6947 1648 3165 2287 27609 35020

As a result, we developed a tool of decision-making support 
for oncologists that may significantly facilitate the development 
of the CT tactics in BC patients at the stage of selection of effec-
tive CT regimen.

Conclusions. 
1. Basing on the analysis of literature data we selected the pat-
tern with 10 miRNAs (200с, 205, 30а, 155, 25-3p, 27а, 663, 
335, 139-5р, and 497), circulating in blood serum, as markers of 
sensitivity/resistance of breast tumors to chemotherapy.
2. Experimental verification of the performance of the devel-
oped mathematic model with the application of the Fortran 2018 
complex program demonstrates its good perspectives in prog-
nostication of CT effectiveness.
3. The developed mathematic model may serve as a basis for 
scheduling of effectiveness prognosis of certain polychemother-
apy regimens in an individual patient.
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SUMMARY

SUPPORT TOOL FOR DECISION-MAKING IN SELECT-
ING CHEMOTHERAPY TACTICS FOR TREATMENT 
OF BREAST CANCER PATIENTS 

1Harashchenko О., 2Antonov V., 1Konovalenko V.

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology 
and Radiobiology, of National Academy of Science of Ukraine; 
2National Aviation University, Ukraine 

Breast cancer (BC) is the most commonly occurring oncolog-
ic disease in women over the world. The introduction of modern 
methods of diagnostics and treatment of BC patients allowed 
achieving some success in the disease control. Chemotherapy 
(CT) is one of the most effective treatments for BC patients, but 
the individualization of the choice of effective treatment regi-
mens remains an unresolved issue. 

Aim of the study: to develop approaches to enhance the ef-
fectiveness of treatment of BC patients following the levels of 
circulating serum miRNAs, which are associated with sensitiv-
ity to polychemotherapy.
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Basing on the analysis of literature data we selected the pat-
tern with 10 miRNAs (200с, 205, 30а, 155, 25-3p, 27а, 663, 
335, 139-5р, and 497), circulating in blood serum, as markers of 
sensitivity/resistance of breast tumors to chemotherapy. A math-
ematic model was developed to estimate the effectiveness of the 
standard CT regimens basing on the level of expression of cho-
sen miRNAs. Experimental verification of mathematic model 
performance was provided with Fortran 2018 program complex. 

We developed a tool of decision-making support for oncolo-
gists that may significantly facilitate the development of the CT 
tactics in BC patients at the stage of selection of effective CT 
regimen.

The developed mathematic model may serve as a basis for 
scheduling of effectiveness prognosis of certain polychemother-
apy regimens in an individual patient.

Keywords: breast cancer, chemotherapy, miRNAs.

РЕЗЮМЕ

CИСТЕМА ПОДДЕРЖКИ ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ 
ПРИ ВЫБОРЕ ТАКТИКИ ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬ-
НЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
 
1Гаращенко О.А., 2Антонов В.К., 1Коноваленко В.Ф.
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Рак молочной железы (РМЖ) – самое распространенное 
онкологическое заболевание среди женского населения. 
Внедрение современных методов диагностики и лечения 
больных РМЖ позволило достичь определенных успехов в 
борьбе с этим заболеванием. Химиотерапия (ХТ) является 
одним из высокоэффективных методов лечения больных 
РМЖ, однако персонализация выбора эффективных схем 
лечения остается нерешенным вопросом. 

Цель исследования - разработать подходы повышения 
эффективности лечения больных раком молочной железы 
путем персонификации стандартных схем полихимиотера-
пии с учетом уровня циркулирующих в сыворотке крови 
miRNA, ассоциированных с чувствительностью к полихи-
миотерапии. 

На основе анализа литературных данных в качестве мар-
керов чувствительности/резистентности опухолей грудной 
железы к химиотерапии выбран паттерн с 10 miRNA (200с, 
205, 30а, 155, 25-3p, 27а, 663, 335, 139-5р и 497), циркулиру-
ющих в сыворотке крови. 

Разработана математическая модель для расчета эффек-

тивности стандартных схем ХТ по показателю уровня экс-
прессии избранных miRNA. Проведена экспериментальная 
проверка работы математической модели с применением 
программного комплекса Fortran 2018. 

Разработанная математическая модель может служить 
основой для планирования прогноза эффективности опре-
деленных схем полихимиотерапии у конкретной больной.

reziume

sarZeve jirkvlis kibos qimioTerapiis taqtikis 
SerCevisas gadawyvetilebis miRebis xelSemwyobi 
sistema

1o.garaSCenko, 2v. antonovi, 1v. konovalenko

1r.kaveckis saxelobis eqsperimentuli paTologi-
is, onkologiisa da radiobiologiis institute, 
ukraina; 2erovnuli saaviacio universiteti, 
ukraina

sarZeve jirkvlis kibo yvelaze xSiri onkolo-
giuri daavadebaa qalebSi. sadReisod qimioTera-
pia sarZeve jirkvlis kibos mkurnalobis erT-erT 
efeqtur meTods warmoadgens, xolo mkurnalo-
bis individualuri reJimis SerCeva - gadauWrel 
problemas. 
kvlevis mizans warmoadgens midgomebis Se-

muSaveba sarZeve jirkvlis kibos mqone pacien-
tebis mkurnalobis efeqturobis gazrdisaTvis 
poliqimioTerapiis standartuli sqemebis per-
sonificirebis gziT sisxlis SratSi mocirku-
lire, poliqimioTerapiisadmi mgrZnobiare miRNA 
(mikro-rnm) donis gaTvaliswinebiT.
samecniero literaturis analizis safuZvelze, 

qimioTerapiis mimarT ZuZus kibos sensitiurobis/
rezistentulobis ganmsazRvrel markerad Ser-
Ceul iqna sisxlSi mocirkulire 10 sxvadasxva 
miRNA-is paterni (200с, 205, 30а, 155, 25-3p, 27а, 663, 335, 
139-5р, and 497). 
  SerCeuli miRNA-ebis eqspresiis maCveneblis 

mixedviT SemuSavebul iqna maTematikuri modeli 
qimioTerapiis standartuli sqemebis efeqturo-
bis gansazRvrisaTvis. Catarda maTematikuri mod-
elis eqsperimentuli Semowmeba programuli kom-
pleqsis Fortran 2018 gamoyenebiT.
SemuSavebuli maTematikuri modeli SesaZle-

belia gamoyenebul iqnas poliqimioTerapiis 
garkveuli sqemebis efeqturobis prognozirebi-
saTvis konkretuli pacientisTvis.
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Pregnancy loss or miscarriage is the most common compli-
cation of pregnancy: approximately 70% of conceptions fail to 
achieve viability and about 50% are lost before the first missed 
menstrual period. About 12-15% of clinical pregnancies end 
in spontaneous abortion, which is considered to be mainly due 
to abnormal embryonal karyotypes. Recurrent pregnancy loss 
(RPL) is less common, occurring in 2-5% of women of repro-
ductive age [8,10,12], but it represents a psychological tragedy 
for couples and still big clinical challenge for their gynecolo-
gists. It is now well accepted that maternal age and number of 
previous losses increase the likelihood of subsequent miscar-
riage. Some authors indicate that, the relationship of maternal 
age to miscarriage correlates with the frequency of aneuploidy 
in oocytes [17]. The risk of miscarriage after two consecutive 
losses is 25%- 29% and after three consecutive losses- about 
30% -40% [17,26]. The risk of subsequent pregnancy loss al-
most doubles after 44years (Tables 1,2).

Table1. Rate of miscarriages according to maternal age [26] \
Maternal age at conception (years) Miscarriage rate %

up to 19 13
20-24 11
25-29 12
30-34 15
35-39 25
40-44 51
≥45 93

Table2. Rate of miscarriages according to previous pregnancy 
losses [12,16]

Number of previous miscarriages Risk of miscarriage%

after 1 miscarriage 14-21
after 2 miscarriage 25-29

after 3 miscarriage 30-40

Despite the intensive research, about 50% of cases of RPL 
still remain unexplained, the vast majority of which are thought 
to be due to immunological causes [8,10,15] .

The aim of this article is to review the current understanding 
of underlying immunological mechanisms of RPL and highlight 
the modern approach to the diagnostics and treatment of this 
disorder. For this purpose following electronic databases were 
searched: Pubmed, Medline, Cochrane Library, Web of Science, 
EMBASE.

RPL is a multifactorial, heterogenous disorder with aetiologi-
cal factors such as parental balanced chromosomal transloca-
tions, uterine anatomical abnormalities, hormonal and metabolic 
disturbances, hereditary and acquired thrombophilias, chronic 
endometritis, infections and immunological dysregulations 
[10,17]. There are many areas of controversy in the definition, 
aetiology, pathophysiological mechanisms, investigations and 

treatment of RPL. The European Society of Human Reproduc-
tion and Embriology (ESHRE) issued a revised terminology for 
description of early pregnancy events [11]. A pregnancy loss af-
ter a raised serum β-hCG is defind as “biochemical loss”. The 
term clinical miscarriage is used when pregnancy is confirmed 
by ultrasonography or histopathological examination. RPL may 
be subdivided into early/first trimester losses-before the 12th ges-
tational week (g.w) and late/second trimester losses (g.w 12-21). 
About 90% of RPL occurs in the first trimester [11,21]. Different 
types of RPL are classified in Table 3. 

Table 3. Types of RPL [8]

Primary RPL No previous viable pregnancy 
(beyond 20 weeks’gestation)

Secondary RPL After 1 or more previous viable
pregnancy (beyond 20 weeks’ gestation)

Tertiary RPL Multiple miscarriages interspersed 
with normal pregnancies

The number of pregnancy losses needed to fulfill the cri-
teria for RPL is also controversial. Traditionally, RPL has 
previously been defined as three or more spontaneous, con-
secutive losses before 22 w.g. [27]. The American Society for 
Reproductive Medicine and more recent ESHRE guidelines 
[11,35] defined it as “two or more failed clinical pregnan-
cies”. According to these guidelines, investigations should be 
initiated after two losses, especially, when woman is >35 old 
or couple shows subfertility [13]. 

After even a thorough evaluation the potential cause for RPL 
remains unexplained in about 50% of cases. During the last 25 
years, it has become clear that a large percentage of unexplained 
RPL may be due to immunological causes [15,17,21]. First in 
1953, Medawar proposed the concept of immune tolerance, giv-
ing as an example the case of the fetal allograft [3]. Since then 
numerous studies have been conducted addressing this issue, 
many of them however, have been poorly designed or controlled 
or involved insufficient number of patients/controls to warrant 
their conclusions . Due to the complexity of immunologic in-
teractions between mother and fetus, the research in reproduc-
tive immunology is often frustratingly controversial and results 
of many studies can not even be compared [8,11]. A diversity 
of distinct immune alterations may act alone or in combination 
with additional immune or non-immune factors and result in iso-
lated or recurrent pregnancy loss [8,15]. Nevertheless, signifi-
cant advances in molecular immunobiology have clarified many 
immunologic parameters of feto-maternal relationship in both 
normal and disturbed pregnancy. To evaluate the immunological 
mechanisms leading to the miscarriage, it is necessary to under-
stand the nature of the immune response in normal pregnancy.

Immunobiology of Normal Pregnancy. The fetus is as a semi-
allogeneic graft, as it has genetic and antigenic contributions 
from both parents. Although fetal alloantigens inherited from the 
father should provoke a maternal response leading to fetal loss, 
normally this does not happen. This immunological paradox of 
pregnancy is considered to be the result of maternal unique im-

IMMUNOBIOLOGICAL MECHANISMS AND MANAGEMENT 
OF RECURRENT PREGNANCY LOSS (REVIEW)

Chiokadze M., Kristesashvili J.
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mune response, which is regulated by fetal antigen presentation 
and recognition/reaction to these antigens by maternal immune 
system [15,36]. Immunologic recognition of pregnancy is vital 
for successful gestation and inadequate recognition of fetal anti-
gens may cause miscarriage. It seems that various mechanisms 
at the feto-maternal interface prevent embryo from rejection 
and only when several mechanisms fail, pregnancy loss occurs 
[15,37]. 

The Role of Natural Killer Cells in Pregnancy. Natural Killer 
(NK) cells are part of innate immune system and present the pre-
dominant leucocytes in endometrium during the period of im-
plantation and early pregnancy [6,7,8]. NK cells are also found 
in peripheral blood. Uterine NK cells (uNK) and peripheral NK 
cells (pNK) express the same surface marker CD56 with dif-
ferent degree and are functionally and phenotypically different 
[20,25,29].

90% of pNK cells are CD56dim and CD16+ and remaining 10% 
are CD56bright with low level or absent CD16-, whereas 80% of 
uNK cells are CD56bright and CD16-. The latter have limited cy-
totoxic activity and are the main source of regulatory cytokines, 
which play a key role in trophoblast invasion and angiogenesis 
[9,33]. They also initiate remodeling of spiral arteries to increase 
the blood supply to the fetus and are involved in production 
of T helper 2 (Th2) type cytokines and growth factors which 
promote placental development and local immunomodulation 
[19]. In contrast, CD56dim and CD16+ uNK cells are primarily 
responsible for cytotoxicity and their number is increased sig-
nificantly with stress and decreased in pregnant women [2,8]. 
It has been suggested, that uNK cells are recruited from blood, 
however exact mechanisms for this cyclic recruitment and sub-
sequent proliferation and differentiation within the endometrial 
stroma are not well understood. Recent data suggest that they 
might also be produced locally from progenitor stem cells [6]. 
According to the recent multicenter study, uNK cells balance 
normal process of decidualization, selectively target and clear 
senescent decidual cells and govern endometrial rejuvenation 
and remodeling [4].

Assessment of uNK cells and their link to RPL is difficult to eval-
uate, since they are present mostly at the feto-maternal interface 
and they may be altered significantly after fetal demise, therefore, 
“cause Vs. effect” phenomenon is difficult to evaluate [8]. Another 
obstacle to the assessment of NK cells is the lack of commonly 
accepted standardized protocol and normal ranges for NK cells 
number and activity, therefore, prognostic value of measurement of 
pNK and uNK cells remains uncertain [16,18,33]. 

Th2-Type Immune Response. Nowadays the role of cytokines 
in feto-maternal relationship has been well documented. During 
the pregnancy there is a shift in the balance between Th1 and 
Th2 immune responses so that Th2-type cytokines- Interleukins 
(IL)- IL-4, IL-5, IL-10 predominate over Th1-type cytokines- 
IL-2, Interferon γ (IFN-γ), Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) 
etc. and prevent the developing embryo against inappropriate 
anti-trophoblast cytotoxic reactions. However, the trophoblas-
tic antigenic stimulus, maternal cells that are responsible for 
the enhancing response and the exact factors modulating Th2 
shift remain poorly understood [19,31]. Nevertheless, specific 
trophoblastic proteins appear to stimulate endometrial macro-
phages for IL-10 production and modulate cytokine pattern pref-
erably towards Th2-type cytokines. Finally, hCG produced by 
the trophoblast, induces the production of progesterone, which 
through the progesterone induced blocking factor (PIBF) may 
induce the production of IL-4 and thus, enhance a Th2 response 
[23]. Successful implantation occurs in pro-inflammatory mi-

croenvironment. Then Th1-type response is followed by a shift 
to Th2 immune answer. Notably, both pro-inflammatory Th1 
and anti-inflammatory Th2 cytokines, and especially the correct 
balance between them are essential for the normal development 
of pregnancy[23]. 

Current understanding of immunological “cross talk” at the 
feto-maternal interface has changed immensely with the discov-
ery of two additional T helper cell subsets: regulatory T-cells 
(Treg) which tolerate the pregnancy and pro-inflammatory IL-
17 producing Th17 cells. They produce distinct effector cyto-
kines. Their mutual antagonism and flexibility illustrates the 
importance of well-balanced cytokine environment for the suc-
cessful pregnancy [30,31].

Immunobiology of Recurrent Pregnancy Loss. Immunological 
disturbances underlying RPL are of autoimmune or alloimmune 
origins [37]. During the autoimmune response maternal auto-
antibodies (autoreactive cells) target placenta and trophobalst 
and damage them. In alloimmune response maternal immune 
system reacts against the paternal alloantigens, presented by the 
embryo. Clinically these two categories can not be distinguished 
as both of them represent a diverse immunological dysbalance 
that lead to pregnancy loss, however classification helps to un-
derstand better underlying mechanisms, to identify candidates 
for immune testing and choose appropriate treatment.

Autoimmune pregnancy loss. Among the autoimmune fac-
tors, anti-Phospholipid antibodies (aPLa) have been reported to 
have the strongest evidence-based association with pregnancy 
loss[11, 27]. Their prevalence in RPL patients is 30-40%. aP-
Las are a heterogenous group of autoantibodies, mainly repre-
sented with Lupus anticoagulant (LAC), Anticardiolipin anti-
bodies (ACL) and anti-β2 glycoprotein-I antibodies (β2 GPI), 
directed against anionic phospholipids (PL)-basic components 
of all cell membranes or PL-containing structures. Antiphospho-
lipid syndrome (APS) was first defined by Hughes GR, in 1983 
as a syndrome, consisting of recurrent thrombotic events and/
or pregnancy loss linked with the persistent presence of aPLa. 
According to the RCOG, APS is the only evidence-based auto-
immunological cause of RPL [27]. By revised Sapporo criteria 
(2006), it is the only autoimmune disorder in which pregnancy 
loss is part of the diagnostic criteria. International Consensus 
classification criteria for definition of APS is based on the pres-
ence of at least one clinical and one laboratory criteria [24]. 

Clincal criteria:
- Vascular thrombosis
- Pregnancy morbidity:
-- three or more consecutive unexplained miscarriages before 

10 weeks’ gestation
-- one or more deaths of morphologically normal fetuses after 

the 10th week of gestation
-- one or more preterm births before 34 weeks’ gestation due 

to severe pre-eclampsia,
-- eclampsia or placental insufficiency.
Laboratory criteria (must be positive on 2 or more occasions, 

at least 12 weeks apart, present in medium or in high titer):
- positive plasma levels of LAC;
- positive plasma levels of ACL antibodies of the IgG or IgM 

isotypes;
- positive plasma levels of the anti-β2 glycoprotein I antibody 

of the IgG or IgM isotypes.
The mechanisms whereby aPLa cause pregnancy loss include: 

alteration in prostacyclin/thromboxane metabolism resulting 
in vascular constriction, thrombosis and inflammation-medi-
ated placental infarction, activation of inflammatory media-
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tors (chemokines, cytokines reactive oxidants, proteolytic en-
zymes), which lead to oxidative damage and trophoblast injury 
[13,17,24]. Depending on the extent of damage, either death in 
utero or fetal growth restriction occurs. 

Antithyroid and antinuclear antibodies. The involvement of 
antithyroid antibodies (ATA) in pathogenesis of RPL is con-
sidered by many researchers, but results of various studies are 
controversial. Some authors have found a higher prevalence of 
anti-thyroglobulin (TG) or anti-thyroperoxidase (TPO) antibod-
ies in women with pregnancy losses [13]. However, other au-
thors have reported no association between ATA and RPL. In 
2011 a meta-analysis (involving 12,126 women) regarding the 
possible link between ATA, RPL and preterm birth [34] have 
founded that maternal ATA was strongly associated with mis-
carriages and preterm birth. In more recent ESHRE guideline 
[11], it has been stated also a clear association between RPL and 
ATA: in 28,7% of women with RPL Vs. 13% in Control group. 
Although the exact mechanism whereby ATA affects pregnancy 
is not known. It seems to be related to the disturbed folliculo-
genesis , Th1-mediated autoimmune reactions and alterations in 
profile of endometrial T-cells, which results in reduced secretion 
of IL-4,10 and hypersecretion of IFN-γ. This theory is supported 
by the coexistence of ATA with non-organ specific autoantibod-
ies, as well as with the increased number of cytotoxic NK cells 
in RPL women. The results of some studies have shown, that 
women with ATA did not have overt thyroid disease, and the in-
crease in pregnancy loss probably represents a generalized auto-
immune defect rather than a thyroid-induced abnormality [13]. 

Antinuclear antibodies (ANA) are also associated with RPL, 
even in patients without an overt autoimmune disease, though 
this link remains controversial. Some previous studies reported, 
that ANA positivity was significantly higher in RPL women 
compared to controls, but others have found no increased prev-
alence of ANA in the same group [11]. The presence of ANA 
is associated with increased inflammation around the placenta, 
inducing the environment which does not promote the “accep-
tance” of the embryo. In most published studies the ANA titer in 
women with RPL is only mildly elevated and it is non-specific 
and common in general population. The direct pathophysiologi-
cal link between the presence of ANA and RPL has not yet been 
documented and therefore, ANA testing could be considered 
only for explanatory purposes [11,36]. 

Immunopathology of Alloimmune Pregnancy Loss. Unfor-
tunately, the specific mechanism causing fetal rejection is not 
known yet, since no relevant single mechanism has been rec-
ognized as essential for maintenance of pregnancy. There is an 
opinion that the breakdown of one or more tolerogenic mecha-
nisms of pregnancy in some stress situation can cause fetal 
rejection [15,36]. These possible disturbances (absence of im-
munosuppressive pro-implantation factors at the feto-maternal 
interface, defective recognition of trophoblastic and immuno-
regulatory molecules by decidual cells, changed NK cells pro-
file) alone or in combination, appear to disrupt the sensitive bal-
ance of maternal tolerance and lead to embryo rejection.

In contrast to normal pregnancy, a predominant Th1-type re-
sponse or defective production of Th2-type cytokines occurs 
in miscarried pregnancy [23]. In response to the conceptus or 
other antigens, decidual lymphocytes secrete pro-inflammatory 
Th1-type cytokines- IL-2, IFN-γ, TNF-α etc. which cause: 1)
lymphocyte infiltration of trophoblast and immune-induced in-
flammation, 2)cytotoxic reactions and tissue degradation by NK 
cells which result in trophoblast damage 3) hypercoagulation 
and vasculitis affecting maternal blood supply. 

Bacterial endotoxins may also cause Th1-cytokine-triggered 
miscarriages. When specific decidual T cells recognize infec-
tious agents, they become activated and secrete cytotoxic cy-
tokines. Some authors have reported that about 20% of women 
with RPL were colonized with Ureaplasma sp. and Mycoplasma 
sp.(double the frequency compared to fertile controls); other 
selected organisms, such as chlamydia, toxoplasma, cytomega-
lovirus and herpes virus were found in female genitalia as well 
[13,17]. 

Role of NK , Treg and Th17 Cells in pregnancy loss. uNK 
cells seems to be the main cell population involved in alloim-
mune miscarriage. After the recognition of trophoblast debris 
by decidual macrophages and dendritic cells, as well as under 
the influence of Th1 cytokines, uNK cells are activated, acquire 
cytotoxic function and can damage the trophoblast either directly 
by releasing cytolytic granules or indirectly by producing inflam-
matory cytokines [36]. Dysregulated uNK cell number is associ-
ated with disturbed processes of trophoblast invasion, inadequate 
remodelling of uterine spiral arteries, excessive angiogenesis that 
lead to oxidative stress and termination of pregnancy [33].

The relationship between NK cells and reproductive outcome 
is one of the most controversial area in reproductive immunol-
ogy. Many studies can not even be compared [11]. Some clinical 
studies have demonstrated that women who tend to miscarry re-
peatedly with chromosomally normal embryos, show increased 
number and activity of uNK and pNK cells [17,37]. The results 
of one recent extensive systematic review and meta-analysis [29] 
demonstrated no significant difference in the percentage of uNK 
cells in RPL women compared with fertile controls. However, 
meta-analysis of studies comparing the numbers of pNK cells 
in women with RPL vs. fertile controls showed a significantly 
higher level of pNK cells in RPL patients. According to another 
systematic review [32], the prognostic value of measurement of 
pNK or uNK cells remains uncertain. More studies are needed 
to confirm the role of NK cell assessment for prognosis of repro-
ductive outcome.

Treg cells in uterus, through their immunosuppressive path-
way, provide gestational tolerance and play an important role in 
maintenance of pregnancy. Some studies have shown that there 
is an increased level of Treg cells in peripheral blood in I and II 
trimesters, compared to non-pregnant women [30]. An absence 
of Treg expansion was found in deciduas of women suffering 
RPL. Some researchers propose that peripheral Treg level might 
be used to predict the risk of pregnancy loss in RPL women, but 
this is not fully studied and should not be used as a routine test. 

Many of immune effects attributed to Th1 cells in the past are 
now attributed to the recently identified Th17 cells [12,36]. It is 
thought, that they may contribute to RPL with another set of im-
mune mechanisms. In contrast to normal pregnancy, Th17 cells 
proportions increase in peripheral blood and decidua of women 
with RPL. Furthermore, the levels of related pro-inflammatory 
IL-17 and IL-23, as well as an elevated ratio of Th17/Treg cells 
were also found to be significantly increased in RPL group, 
compared to normal pregnant women [31].

Immunological testing and treatment of RPL. Diagnostic tests 
for the detection of immunological causes of RPL are the most 
disputable field in reproductive immunology. According to one 
recent systematic review, there is still a need to advance high 
level evidence-based immunological diagnostics and translate 
it into clinical practice, in order to match the clinicians’ need 
for choosing individualized, safe treatment options [31]. Fur-
thermore, there is an increasing demand from desperate couples 
with recurrent reproductive failure for an “immune cell tests” 
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and “immune treatments”, despite the fact, that there is not an 
evidence-based immunological testing and treatments to offer 
them [11,14]. 

Immunological mechanisms of RPL are complex and only one 
separate parameter can not predict the outcome of pregnancy. 
Most of them are experimental and demand further investigation 
before their clinical application. aPLas are the only evidence-
based cause for RPL and therefore, women with the history of 
RPL should be tested for them. Screening for other auto- and 
alloantibodies- ANA, ATA, partner’s HLA-typing, also Th1/Th2 
cytokine imbalance, is not supported by the consistent evidence 
and is of doubtful value [11,13,27]. 

There is a growing interest worldwide in understanding the 
potential role of altered number and function of NK cells in 
reproductive disorders, particularly RPL. Therefore, NK cell 
measurement in peripheral blood (by flow cytometry) and in 
endometrium (by immunohistochemistry) acquires more sig-
nificance in clinical investigational protocols. According to the 
RCOG guidline [28], NK cell testing, as a surrogate marker, 
should only be applied in research-based clinics. Due to the lack 
of standardized method of measurement of NK cells, the results 
of previous studies were conflicting and non-comparable. On the 
basis of two recent multicenter studies [5,18] the standardized 
protocol for the measurement of uNK cells and a reference range 
for uNK cell percentage in periimplantation endometrium were 
established. The authors have demonstrated, that uNK cell per-
centage was significantly higher in women with recurrent repro-
ductive failure, compared to fertile controls [5]. Although, not 
all the controversial issues regarding NK cell assessment and 
its relation to the reproductive outcome are solved and existing 
methods still need to be refined. Further research in a larger, 
well-defined population is needed to ensure the high quality re-
sults.

Women with RPL should be referred to a dedicated, special-
ized clinic. Unfortunately, the absence of meaningful immune 
markers makes it difficult to find evidence-based treatment for 
women with immunological disorders. Immunotherapy is sug-
gested as one of the treatment options to improve pregnancy 
outcomes in these women [1,31]. Acccording to the ESHRE 
guideline and Cochrane systematic review [11,22] APS is the 
most frequently diagnosed and the most treatable immunologi-
cal cause of RPL. For APS a combination of a low dose aspirin 
and a low molecular weight heparin (LMWH) is the treatment 
of choice and preventive measure to avoid further miscarriages. 
Other immunomodulatory treatment options include: Intrave-
nous Immunoglobulin (IVIG), corticosteroids, TNFα inhibitors, 
granulocyte colony stimulating-factor, intravenous intralipids 
and lymphocyte immunotherapy[11,13]. However, several sys-
tematic reviews and meta-analysis reported no significant dif-
ferences between the study and control groups [1,22,28]. These 
therapeutic approaches have controversial results and are not 
supported with evidence. They did not show to improve live 
birth rate in women with recurrent reproductive failure, while 
they may have serious adverse effects. Therefore, as reviewers 
concluded, these treatment modalities should be used only in the 
context of research. 

Finally, it is noteworthy to mention, that psychological,“tender 
loving care” for women with recurrent pregnancy losses is as-
sociated with a favourable outcome of subsequent pregnancy. 
Therefore, couples, experiencing RPL should be admitted to the 
specialized, dedicated clinic, where they will be offered emphat-
ic, couples’ focused approach, sensitive and individual to their 
“loss history”[14]. 
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SUMMARY

IMMUNOBIOLOGICAL MECHANISMS AND MANAGE-
MENT OF RECURRENT PREGNANCY LOSS (REVIEW)

Chiokadze M., Kristesashvili J.

The Center for Reproductive Medicine “Universe”, Tbilisi, 
Georgia

Recurrent pregnancy loss (RPL) is a profound personal trag-
edy for couples. It represent not only reproductive and social 

problems, but still big clinical challenge to their gynecologists 
worldwide. After even a thorough evaluation 50% of cases still 
remain unexplained, a large percentage of which is attributable 
to immunological causes.

The aim of this review is to outline the current understanding 
of immunological pathways of RPL and highlight the modern 
approach to the diagnostics and treatment of this disorder.

There is a growing interest worldwide in understanding 
the potential role of altered immunological mechanisms dur-
ing pregnancy towards the reproductive outcome. Significant 
advances in molecular immunobiology have clarified many 
immune parameters of the unique feto-maternal relationship, 
however, due to the complexity and diversity of immunologic 
interactions between mother and fetus, many questions still re-
main unanswered. There is a lack of high quality literature re-
garding this issue and often it is frustratingly inconsistent. 

Intensive research is being carried out to detect reliable, infor-
mative immune markers for the prediction of subsequent mis-
carriage risk. Furthermore, there is an increasing demand from 
desperate couples with RPL for an “immune cell tests” and “im-
mune treatments”, even though there are not evidences-based 
diagnostic and treatment modalities to offer them and results of 
different studies are contradictory.

Despite the extensive research in reproductive immunology, 
exact fine pathophysiological mechanisms, investigations and 
treatment of RPL is poorly understood. Therefore, constant 
updating of information and swapping scientific approaches 
around this topic would provide better insights into the immu-
nological mechanisms underlying RPL. 

Keywords: Immunobiology; miscarriage; Recurrent preg-
nancy Loss; immune tests; immunotherapy.

РЕЗЮМЕ

ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ И МЕ-
НЕДЖМЕНТ ПОВТОРНЫХ ПОТЕРЬ БЕРЕМЕННО-
СТИ (ОБЗОР)

Чиокадзе М.Дж., Кристесашвили Дж.И.

Центр репродуктивной медицины “Универс”, Тбилиси, Гру-
зия

Повторные потери беременности (ППБ) - патология, кото-
рая вызывает огромный психологический стресс у супруже-
ских пар и по сей день  остается вызовом для гинекологов во 
всем мире, является актуальной проблемой в современной 
репродуктологии. Даже после самого тщательного обследо-
вания диагноз неясен в 50% случаев, большинство из кото-
рых, по мнению многих ученных, иммунного генеза.

Представлен обзор современных данных об иммунных 
механизмах ППБ, описание текущих тенденций их диагно-
стики и лечения, связанных с иммунологическими наруше-
ниями.

Во всем мире отмечается растущий интерес к потенци-
альной роли измененного иммунного статуса в репродук-
тивных потерях. Современные достижения молекулярной 
биологии позволили выяснить многие аспекты уникальных, 
иммунологических взаимоотношениий между матерью и 
плодом, хотя ввиду сложности и многообразия этих отно-
шениий многое остается загадкой. Литературные данные 
малочисленные и часто противоречивы. Научные работы 
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и исследуемые популяции гетерогенны, а результаты работ 
- несопоставимы. Интенсивные исследования проводятся 
с целью выделения надежных иммунных маркеров для 
прогнозирования риска прерывания последющей бере-
менности. Кроме того, со стороны отчаявшихся женщин 
с ППБ отмечается растущая потребность в “тестирова-
нии иммунных клеток” и иммунном лечении, хотя науч-
но-обоснованного подхода к этому вопросу по сей день  
не выявлено. Несмотря на интенсивные исследования в 
области репродуктивной иммунологии, данные о тонких 
патофизиологических механизмах, диагностике и лече-
нии этой патологии остаются противоречивыми, поэто-
му постоянное обновление информации и обмен опытом 
между научными центрами имеет огромное значение, что 
позволит заглянуть глубже в иммунные механизмы, лежа-
щие в основе ППБ.

reziume

orsulobis ganmeorebiTi danakargebis imuno-
biologiuri meqanizmebi da marTva (mimoxilva)

m.WiokaZe, j.qristesaSvili

reproduqciuli medicinis centri „universi”, 
Tbilisi, saqarTvelo

orsulobis ganmeorebiTi danakargebi (ogd) 
kvlav aqtualur problemad rCeba Tanamedrove 
reproduqtologiaSi. igi ara marto Rrma 
fsiqologiuri travmaa wyvilebisaTvis, aramed 
moicavs socialur aspeqtsac da jer kidev didi 
gamowvevaa mean-ginekologebisaTvis msoflioSi. 
sruli gamokvlevebis Semdegac xSirad diag-

nozis dadgena ver xerxdeba SemTxvevaTa 50%-Si, 
romelTa didi nawilis mizezad imunologiuri 
darRvevebi moiazreba.
Sromis mizans warmoadgens orsulobis gan-

meorebiTi danakargebis Tanmxlebi imunobiolo-
giuri meqanizmebis Sesaxeb arsebuli codnis 
mimoxilva da am paTologiis diagnostikisa da 
mkurnalobis Tanamedrove tendenciebis gaSuqeba. 
sadReisod msoflio masStabiT SeiniSneba 

mzardi interesi orsulobisas ganviTarebuli 
imunuri darRvevebis SesaZlo gavlenis Sesaxeb 
reproduqciul gamosavalze. molekuluri bi-
ologiis miRwevebma naTeli mohfina deda-nayofs 
Soris arsebuli unikaluri imunologiuri urTi-
erTobis mraval aspeqts, Tumca am urTierTobebis 
sirTulisa da mravalferovnebis gamo bevri 
kiTxva kvlav pasuxgaucemelia. literaturaSi 
arsebuli monacemebi arasakmarisia da xSirad 
urTierTgamomricxavic. intensiuri kvlevebi 
tardeba saimedo imunuri markerebis aRmosaCenad 
da orsulobis mosalodneli Sewyvetis riskis 
prognozirebisaTvis. ogd-s mqone sasowarkveTi-
li wyvilebis mxridanac SeiniSneba mzardi 
moTxovnileba “imunuri ujredebis testirebaze” 
da imunur Terapiaze, miuxedavad imisa, rom mt-
kicebulebaze dafuZnebuli midgoma am sakiTx-
is mimarT ar arsebobs da naSromTa Sedegebic 
sakamaTo da urTierTwinaaRmdegobrivia. amdenad, 
informaciis mudmivi ganaxleba da samecniero 
gamocdilebis urTierTgaziareba kvleviT cen-
trebs Soris Zalze mniSvnelovania da xels Seu-
wyobs im imunologiuri meqanizmebis Rrma wvdomas, 
rac safuZvlad udevs orsulobis ganmeorebiT 
danakargebs.

ТЕЧЕНИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ 
И ТРАДИЦИОННОЙ АППЕНДЭКТОМИИ В РАЗНЫЕ СРОКИ ГЕСТАЦИИ

Петрашенко И.И., Лоскутова Т.А.

Государственное учреждение «Днепропетровская медицинская академия 
Министерства здравоохранения Украины»

Аппендицит является наиболее частой патологией среди 
всех острых хирургических заболеваний органов брюшной 
полости у беременных и, согласно литературным данным, 
встречается в 0,05-0,13% случаев [3,4,5,12]. Его частота в 
I и II триместре, соответственно, составляет 19-32% и 44-
66%, в III триместре – только 15-16% [9,14,19]. Данная 
патология ввиду высокого уровня заболеваемости (0,03-
5,2%) и стабильного уровня летальности, без тенденции к 
снижению (0,1-0,5%) по сей день остаётся актуальной про-
блемой [10,11,20]. При беременности в организме женщины 
происходят адаптационно-приспособительные процессы, 
направленные на обеспечение адекватного течения геста-
ционного периода, роста и развития плода. Перестройка 

жизнедеятельности организма беременной связана также с 
изменениями во всех звеньях свертывающей системы крови 
[1,8,16]. Во время физиологической беременности они на-
правленны на поддержание равновесия в системе гемостаза 
(увеличивается активность прокоагулянтного звена). Вме-
сте с тем, в отношении остро возникающих в этот период 
хирургических заболеваний беременные обладают ограни-
ченными компенсаторными возможностями [2,13,21]. Ле-
чебная тактика при остром аппендиците предусматривает 
немедленное хирургическое вмешательство при любом 
сроке беременности. Немалую роль в гемостазиологиче-
ских проблемах периоперационного периода играет харак-
тер оперативного вмешательства. Открытая аппендэктомия 
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(ТА) сопровождается большим процентом ранних и позд-
них послеоперационных осложнений [15,17], а лекарствен-
ные средства, применяемые во время анестезии, влияют на 
реологические свойства крови как на этапах операции, так 
и в послеоперационном периоде [1]. 

Лапароскопическое лечение острого аппендицита (ЛА) у 
беременных считается оптимальным, так как сопровожда-
ется существенно меньшей травматизацией тканей в срав-
нении с традиционным [18,22]. Целесообразность изучения 
динамики основных показателей свертывающей системы 
крови у беременных с острым аппедицитом при лапароско-
пической аппендэктомии, является чрезвычайно важной за-
дачей и обусловлена тем, что сама беременность вызывает 
изменения в системе гемостаза организма, а операционная 
травма является дополнительным травмирующим факто-
ром, который может приводить к гиперкоагуляции.

 Целью исследования явилось определение особенностей 
изменений показателей свертывающей системы крови в ус-
ловиях оперативного стресса при выполнении лапароско-
пической и традиционной аппендэктомии у беременных в 
разные сроки гестации.

Материал и методы. Проведен анализ результатов 
лечения 100 больных с острым аппендицитом на фоне 
беременности, которые были госпитализированы в Об-
ластную клиническую больницу им. И.И. Мечникова г. 
Днепропетровска. Возраст беременных колебался в пре-
делах от 18 до 40 лет, средний возраст составил 25,7±0,5 
лет. Срок беременности составил от 4-5 до 35-36 недель. 
В соответствии с целью исследования больные были 
разделены на две группы. Женщинам І группы (n=75) в 
качестве хирургического лечения выполнена лапароско-
пическая аппендэктомия (ЛА), во ІІ группе (n=25) ап-
пендэктомия была выполнена лапаротомным путем (ТА). 
Группы обследованных сопоставимы по возрасту, сроку 
беременности, характеру изменений в червеобразном от-
ростке (таблица 1). 

Значение показателей свертывающей системы кро-
ви (количество тромбоцитов, время свертывания крови, 
концентрация фибриногена, активированное частичное 
тромбопластиновое время - АЧТВ, активированное время 
рекальцификации плазмы - АВР, тромбиновое время, про-
тромбиновый индекс - ПИ) изучали у беременных с острым 
аппендицитом до операции, на I и III сутки после выпол-
нения видеолапароскопической аппендэктомии. Изучение 
вышеуказанных показателей проводили на автоматиче-
ском коагулометре «Amelung Coagulometr KC 4A» (Trinity 
Biotech, Ирландия). Для диагностики внутрисосудистого 
свертывания крови оценивали уровень D-димера в плазме 
крови иммуно-турбодиметрическим анализом с помощью 

латекс-теста «Tina-quant а D-Dimer» («Roche Diagnostics», 
США) на системе «Roche/Hitachi Сobas c 6000». Определе-
ние фибринолитической активности проводили по методу 
М.А. Котовщиковой и Б.И. Кузника [6]. 

Все операции проводились под внутривенным обезбо-
ливанием с искусственной вентиляцией легких эндотрахе-
альным методом. Методика традиционной аппендэктомии 
у женщин не отличалась от общепринятой и выполнялась 
через доступ по McBurney. При лапароскопическом вме-
шательстве у больных в I триместре беременности первый 
троакар 10 мм вводили слепо под пупком. Во II и III три-
местрах беременности применяли метод открытой лапаро-
скопии Hassen и первый троакар вводили в эпигастрий по 
срединной линии или ниже и правее от мечевидного отрост-
ка грудины. Давление углекислого газа в брюшной полости 
поддерживали на уровне 10-12 мм рт.ст. 

Статистический анализ полученных результатов прово-
дили на персональном компьютере. Для вычислений ис-
пользовали компьютерные программы «Microsoft Excel for 
Windows 2010». Основные характеристики представлены в 
виде количества наблюдений (n), средней арифметической 
величины (М), стандартной ошибки средней (± m), относи-
тельных величин (абс. %), уровня статистической значимо-
сти (р). Сравнение статистических характеристик в группах 
проводилось с использованием критерия Стьюдента (t), 
критерия Хи-квадрат Пирсона (χ2), в том числе с поправкой 
Йетса (Yates corrected), точного критерия Фишера. Значи-
мым считали уровень достоверности p<0,05 [7].

Результаты и их обсуждение. Сравнение предопераци-
онных показателей, характеризующих состояние системы 
гемостаза у беременных с острым аппендицитом показало, 
что по мере прогрессирования беременности наблюдается 
активация коагуляционного звена. Концентрация фибрино-
гена в III триместре в сравнении с I триместром повыси-
лась на 27,6%, ПИ - на 41,4%, показатель АЧТВ снизился 
на 19,0%, АВР - на 8,1%, тромбиновое время - на 15,7% 
(р<0,05) (таблица 2). Анализ содержания D-димера, кото-
рый является маркером активации системы гемостаза, по-
скольку отражает как образование тромбина в исследуемой 
крови, так и его лизис, свидетельствует о недостоверном по-
вышении его уровня по мере прогрессирования беременно-
сти. Концентрация D-димера во ІІ триместре повышается на 
4,3% в сравнении с І, в ІІІ триместре - на 8,7% (таблица 2). 
Если принять во внимание наличие у беременных физиоло-
гической гемодилюции, то подобное увеличение показате-
лей свидетельствует об абсолютном повышении концентра-
ции факторов свертывания в поздние сроки беременности, 
что значительно повышает риск тромбоэмболических ос-
ложнений при оперативном лечении. 

Таблица 1. Распределение обследованных женщин по возрасту и сроку беременности

Группы
Возраст беременных (абс.%) Триместры (абс.%)

Всего
до 20 21-25 26-30 31-35 ˃ 35 I II III

I 

(ЛА)

12

(16,0%)

19

(25,3%)

23

(30,7%)

11

(14,7%)

10

(13,3%)

26 

(34,7%)

35 

(46,7%)

14 

(18,7%)

75

 (75,0%)
II

(ТА)

4 

(16,0%)

6

(24,0%)

8

(32,0%)

4

 (16,0%)

3 

(12,0%)

8 

(32,0%)

12 

(48,0%)

5 

(20,0%)

25 

(25,0%)

Всего
16 

(16,0%)

25 

(25,0%)

31

(31,0%)

15

 (15,0%)

13

 (13,0%)

34 

(34,0%)

47 

(47,0%)

19

 (19,0%)

100 

(100,0%)
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Таблица 2. Изменения в показателях системы гемостаза при ЛА и ТА у беременных на разных сроках гестации

Показатели Группы Триместр
Этапы обследования

до операции 1-е сутки 3-и сутки

Тромбоциты, *109/л

ЛА
І
ІІ
ІІІ

 250,3±3,2
260,2±3,1 #

262,5±3,3 #

 256,2±2,7
265,3±3,4
268,5±3,5

251,2±3,3
259,1±3,7
263,2±2,9

ТА
І
ІІ
ІІІ

 252,3±3,2
263,2±3,1 #

264,7±3,4 #

264,2±2,7*
275,3±3,2*
277,5±3,1*

263,2±3,3
273,1±3,7
274,2±2,9

Время свертывания крови, мин.

ЛА
І
ІІ
ІІІ

3,7±0,4
3,9±0,7
4,1±0,3

3,5±0,2
3,8±0,5
4,0±0,4

3,6±0,4
3,7±0,8
3,9±0,6

ТА
І
ІІ
ІІІ

3,6±0,3
3,9±0,6
4,1±0,2

3,3±0,2
3,5±0,4
3,8±0,1

3,4±0,3
3,5±0,7
3,7±0,6

Фибриноген, г/л
ЛА

І
ІІ
ІІІ

2,9±0,1
3,1±0,2
3,7±0,3 #

3,3±0,1*
3,9±0,2*
4,7±0,2*

3,0±0,1**
3,3±0,2**
3,9±0,3**

ТА
І
ІІ
ІІІ

2,8±0,1
3,0±0,2
3,6±0,3 #

3,4±0,1*
4,1±0,3*
4,7±0,2*

3,1±0,1**
3,2±0,3**
3,8±0,3**

 АЧТВ, сек.

ЛА
І
ІІ
ІІІ

39,2±2,2
35,4±2,1
31,7±2,5 #

28,5±2,2*
25,3±2,7*
22,1±2,6*

35,4±2,1**
32,9±2,5**
29,6±2,3**

ТА
І
ІІ
ІІІ

38,2±3,2
34,4±1,1

 32,6±1,5 #

25,3±2,2*
23,3±2,3*
22,1±2,1*

30,4±2,1**
29,9±2,5**
27,6±2,3**

 АВР, сек.

ЛА
І
ІІ
ІІІ

64,4±1,9
61,5±1,1
59,2±1,4 #

58,4±0,7*
57,7±0,4*
54,7±0,9*

60,4±0,5**
55,5±0,8**
52,5±0,2**

ТА
І 
ІІ 
ІІІ

64,5±1,8
63,5±1,2

 59,0±1,3 #

56,7±1,6*
57,5±1,3*
53,3±1,1*

56,4±0,3*
58,2±0,9*
54,6±1,1*

 Тромбиновое время, сек. 

ЛА
І
ІІ
ІІІ

17,8±0,4
17,0±0,5
16,5±0,4#

15,9±0,2*
15,4±0,3*
14,8±0,5*

16,7±0,3**
16,8±0,7**
16,4±0,5**

ТА
І 
ІІ 
ІІІ

17,2±0,3
17,0±0,4

 16,2±0,3#

16,2±0,2*
15,5±0,3*
14,6±0,4*

16,9±0,2**
16,4±0,3**
15,5±0,2**

ПИ, %
ЛА

І
ІІ
ІІІ

82±4,5
97±5,3 #

116±3,3 #

100±3,4*
119±3,7*
128±2,6*

88±3,7**
108±2,4**
118±4,2**

ТА
І 
ІІ 
ІІІ

84±3,5
98±4,3 #

112±2,3 #

106±2,4*
122±2,7*
130±1,6*

98±2,7**
114±2,4**
122±3,2**

Фибринолитическая 
активность, %

ЛА

І
ІІ
ІІІ

11,8±0,3
10,2±0,7
9,9±0,8

10,6±0,6
9,7±0,5
9,5±0,3

10,9±0,2
9,9±0,4
9,8±0,6

ТА
І 
ІІ 
ІІІ

11,5±0,2
10,7±0,6
9,7±0,7

10,0±0,5
9,8±0,5
9,0±0,3

10,5±0,2
10,0±0,3
9,2±0,4

D-димер, мкг/мл
ЛА

І
ІІ
ІІІ

0,46±0,02
0,48±0,02
0,50±0,01

0,48±0,02
0,50±0,02
0,51±0,01

0,47±0,02
0,49±0,02
0,50±0,02

ТА
І 
ІІ 
ІІІ

0,47±0,02
0,48±0,02
0,50±0,01

0,55±0,02*
0,57±0,02*
0,57±0,01*

0,49±0,02
0,50±0,02
0,51±0,03

примечание: * р<0,01 - достоверность отличия показателей до операции и на 1-е сутки; ** р<0,05- достоверность 
отличия показателей на 1-е и 3-и сутки после операции; # р<0,05 – достоверность отличия показателей в I триместре
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Перед оперативным вмешательством у беременных 
с острым аппендицитом в обеих группах изменений в 
активноcти свертывающей системы крови не выявле-
но (таблица 2). Анализ полученных данных показал, 
что количество тромбоцитов остается в пределах нормы 
(180-320х109/л) на дооперационном этапе у всех беремен-
ных. В послеоперационном периоде во всех триместрах 
достоверных отличий в сравнении с дооперационным эта-
пом у женщин І группы не выявлено (р>0,05). Известно, 
что функциональная активность тромбоцитов в значитель-
ной степени обусловлена тканевым повреждением. Однако 
нами такая зависимость не установлена после выполнения 
лапароскопической аппендэктомии, что является подтверж-
дением ее малой травматичности. Во ІІ группе наблюдалось 
достоверное увеличение количества тромбоцитов на 1-е 
сутки в І и ІІ триместрах (р<0,05), которое сохранялось и на 
3-и сутки послеоперационного периода.

Время свертывания крови и фибринолитическая актив-
ность в течение всего анализируемого периода находилось 
в пределах, которые соответствуют умеренно выраженной 
склонности к гиперкоагуляции, однако различия между по-
казателями как в І так и во ІІ группах статистически недо-
стоверны (р>0,05). 

Сравнение средних параметров свертывающей системы 
крови в группе с ЛА в предоперационном периоде и на 1-е 
сутки с высокой степенью достоверности показали (p<0,05): 
увеличение количества фибриногена, ПИ; укорочение 
АЧТВ, АВР и тромбинового времени. По коагуляционным 
тестам, характеризующим суммарную активность факторов 
внутреннего прокоагулянтного звена системы гемостаза, 
таких как АЧТВ, АВР наблюдалось достоверное уменьше-
ние значений в динамике после лапароскопической аппен-
дэктомии (р<0,05). Показатель АЧТВ уменьшился на 27,3%, 
28,5% и 30,3%, АВР - на 9,3%, 6,2% и 4,5% для І, ІІ и ІІІ 
триместров, соответственно (р<0,05). Тромбиновое время 
на 1-е сутки снизилось на 10,7%, 9,4% и 12,7% в І, ІІ и ІІІ 
триместрах, соответственно (р<0,05). Количество фибрино-
гена на 1-е сутки послеоперационного периода возрастает 
на 13,8% в І триместре, на 25,8% - во ІІ триместре, на 27,0% 
- в ІІІ триместре (р<0,05). ПИ увеличивается на 1 сутки на 
22%, 22,7% и 10,3% в І, ІІ и ІІІ триместрах, соответственно 
(р<0,05). У беременных после лапароскопической аппен-
дэктомии на 1-е сутки наблюдалась тенденция к повыше-
нию уровня D-димера.

Проведенные исследования выявили, что операционный 
стресс ведет к напряжению в системе гемостаза в группе бе-
ременных, которым выполнена ТА (таблица 2). Активация 
коагуляционного звена на первые сутки после ТА объясня-
ется потенцирующим влиянием хирургической травмы на 
систему гемостаза. При выполнении ТА показатель АЧТВ 
уменьшился на 33,7%, 28,5% и 30,3%, АВР - на 12,1%, 9,4% 
и 9,6% для І, ІІ и ІІІ триместров, соответственно (р<0,05). 
Тромбиновое время на 1-е сутки снизилось на 10,7%, 9,4% 
и 10,3% в І, ІІ и ІІІ триместрах, соответственно (р<0,05). 
Количество фибриногена на 1-е сутки послеоперационного 
периода возрастает на 21,4% в І триместре, на 36,6% - во 
ІІ триместре, на 30,5% - в ІІІ триместре (р<0,05). ПИ уве-
личивается на 1 сутки на 26,1%, 24,4% и 16,0% в І, ІІ и ІІІ 
триместрах, соответственно (р<0,05). В послеоперацион-
ном периоде установлено достоверное повышение уровня 
D-димера у беременных после традиционной аппендэкто-
мии (р<0,05).

Анализ коагуляционных тестов, характеризующих сум-

марную активность факторов внутреннего и внешнего про-
коагулянтного звеньев системы гемостаза на третьи сутки 
послеоперационного периода выявил тенденцию к их нор-
мализации (p<0,05) в сравнении с 1 сутками. Такие измене-
ния наблюдались во всех триместрах. 

Изменение системы гемостаза при лапароскопическом 
лечении острого аппендицита на фоне беременности сви-
детельствует о достоверном, однако умеренно выраженном, 
усилении коагуляционного потенциала крови как перед, так 
и после лапароскопической аппендэктомии, однако акти-
вация регуляторных механизмов свертывающей системы 
крови при эндовидеохирургических вмешательствах не вы-
ходит за границы физиологических норм. 

Система гемостаза при традиционной аппендэктомии 
имеет более выраженные и стойкие гиперкоагуляционные 
изменения, которые усугубляются в условиях оперативного 
вмешательства и в послеоперационном периоде наблюдает-
ся очень медленная тенденция к их восстановлению.

 Послеоперационный период при лапароскопической 
аппендектомии отличался легкостью течения, отсутствием 
осложнений и болевого синдрома в местах прокола брюш-
ной стенки. Все беременные выписаны на 3-4 сутки после 
операции на амбулаторное лечение. Родоразрешение про-
изошло через естественные родовые пути у 70 (93,3%) жен-
щин, у 2 (2,7%) выполнено кесарево сечение по акушерским 
показаниям, у 3 (4,0%) – беременность продолжается. Ново-
рожденные здоровы, развиваются хорошо.

Анализ результатов традиционной аппендэктомии пока-
зал, что сильную боль в области послеоперационной раны 
отмечали 12 (48,0%) женщин. Общее количество ослож-
нений после традиционной аппендэктомии составило 11 
(44,0%): у 6 женщин отмечены серомы в области раны, у 
2 беременных произошло нагноение послеоперационной 
раны, в 3 случаях наблюдался длительный парез кишечни-
ка. На 6-7 сутки послеоперационного периода 14 (56,0%) 
женщин переведены в акушерско-гинекологическое отде-
ление в связи с возникновением угрозы прерывания бере-
менности. Родоразрешение через естественные родове пути 
произошло у 20 (80,0%) женщин, из них преждевременные 
роды – у 2 (10,0%) женщин. Кесарево сечение выполнено 
5 (20,0%) женщинам по акушерским показаниям. Задерж-
ка внутриуробного развития плода наблюдалась у 2 (8,0%) 
беременных, острый дистресс плода – у 4 (16,0%), преждев-
ременное излитие околоплодных вод – у 3 (12,0%) женщин. 

Таким образом, применение эндовидеохирургических 
технологий при остром аппендиците у беременных в срав-
нении с традиционной аппендэктомией обеспечивает ми-
нимальные изменения в системе гемостаза, малую травма-
тичность, незначительный болевой синдром, эффективные 
лечебные возможности и не имеет какого-либо заметного 
отрицательного влияния на течение беременности, родов и 
состояние новорожденных.

Выводы. 
1. Проведенное исследование показало, что ЛА на фоне бе-
ременности сопровождается менее выраженным повыше-
нием активности свертывающей системы крови на 1-е сутки 
послеперационного периода, которая сохраняется и на 3-и 
сутки в сравнении с ТА.
2. Оперативное вмешательство в группах с ЛА и ТА не вы-
зывает генерализованного внутрисосудистого свертывания 
крови и диссеминированного тромбообразования, хотя ко-
агуляционная активность крови достоверно повышена в 
группе женщин, которым выполнена традиционная аппен-
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дэктомия. Подобное состояние системы свертывания крови 
можно рассматривать как адекватную приспособительную 
реакцию на агрессию, предназначенную уменьшить вероят-
ное или реальное кровотечение.
3. Частота встречаемости периоперационных осложнений 
достоверно выше в группе беременных, оперированных 
традиционным методом. 
4. Учитывая минимальные изменения в системе гемостаза 
при эндовидеохирургическом вмешательстве, благопри-
ятные исходы беременности для матери и ребенка, выбор 
лапароскопического способа аппендэктомии является опти-
мальным для беременных.

ЛИТЕРАТУРА

1. Аляутдина О.С. Значение исследования системы гемо-
стаза при неосложненном течении беременности и про-
гнозировании тромбогеморрагических осложнений / О.С. 
Аляутдина, Л.М. Смирнова, С.Г. Брагинская // Акушерство 
и гинекология. – 1999. – № 2. – С. 18-23. 
2. Асадова Н.О. Система гемостаза у беременных с миомой 
матки / Н.О. Асадова // XI Всероссийский научный форум 
«Мать и Дитя»: Москва, 2010. – С. 17-18.
3. Вопросы акушерской тактики при остром аппендиците у 
беременных / А.Г Хасанов, Ф.Ф. Бадретдинова, Р.Ф. Мага-
фуров, З.Р. Шевченко [и др.]// Акушерство, гинекология и 
репродукция. – 2014. – №4. – С.19–23.
4. Диагностика и лечение острого аппендицита у беремен-
ных / И.А. Журавлев, А.Р. Нуриева, О.К. Мамедова, А.А. 
Фарахутдинов // Вестник Башкир. гос. ун-та. Приложение. 
– 2015. – №2. – С.780–785.
5. Диагностический алгоритм при остром аппендиците у 
беременных /С.В. Доброквашин, А.Г. Измайлов, Д.Е. Вол-
ков, С.Л. Демьянов// Вестник соврем. клинич. Медицины. 
– 2013. – Т.6, №5. – С.83–85.
6. Зубовская Е.Т. Методы исследования системы гемостаза 
/ Е.Т. Зубовская, С.Г. Светлицкая.: учеб.-метод пособие . – 
Минск.:БелМАПО, 2005.-365 с.
7. Лапач С.Н. Статистические методы в медико-биологиче-
ских исследованиях с использованием Excel /С.Н. Лапач, 
А.В.Чубенко, П.Н.Бабич.−К.:Мирион,2001.−408 с. 
8. Опыт лечения беременных пациенток с острой хирурги-
ческой патологией / В.А. Бондаренко, М.В. Турбин, О.Л. 
Дегтярев, О.Г. Журавлев, А.А. Колесниченко // Эндоскопи-
ческая хирургия.-2013.-№1.-С. 143-144.
9. Особенности клиники и диагностики острого аппендици-
та у беременных /Д.В. Деева, С.В. Горохов, В.В. Козлов [и 
др.] // Бюл. мед. интернет-конференций. – 2013. – Т.3, №7. 
– С.1011.
10. Совершенствование диагностики и лечения острого ап-
пендицита у беременных /А.О. Османов, С-М.А. Омаров, 
М.З. Загидов, А.М. Загидова //Общая реаниматология. – 
2012. – Т.VІІІ, №5. – С.61–64.
11. Хирургические и акушерские аспекты лечебной тактики 
при остром аппендиците в различные сроки гестации / И.А. 
Журавлев, А.Р. Нуриева, О.К. Мамедова, И.М. Муратова [и 
др.]// Вестник Башкир. гос. университета. Приложение. – 
2015. – №2. – С.786–790.
12. Acute appendicitis in pregnancy / S. Sushma S, J. Prashant, G. 
Linge, M.N. Shilpa et al. // IJBR. – 2014. – Vol.5, N1. – P.63–65. 
13. Appendectomy in pregnancy: evaluation of the risk of 
a negative appendectomy / K. Ito, H. Ito, E.E. Whang et al.//
Am.J.Surg. – 2012. – Vol.203, N2. – P.145–150. 

14. Barber – Millet S. Update on the management of non – ob-
stetric acute abdomen in pregnant patients / S. Barber – Millet, 
Bueno Lledo, J. Granero Castro P. // Cirugia Espanola. – 2016. 
– Vol. 94, N. 5. – P. 257–265. 
15.  Erbil Karaman. Maternal and fetal outcomes after laparo-
scopic vs. оpen appendectomy in pregnant women: data from 
two tertiary referral centers/ Erbil Karaman, Abbas Aras, Numan 
Gim // Ginekol. Pol. – 2016. – Vol. 87, N 2. – P.98–103. 
16.  Erkek A. Location of the appendix at the third trimester of preg-
nancy: A new approach to old dilemma/ A. Erkek, G. Anik Ilhan, B. 
Yildizhan// J. Obstet. Gynaecol. – 2015. – Vol.35.N 7. – P. 688–690. 
17.  Jayalall J.A. Role of Laparoscopy in the Management of 
Acute Abdomen in Pregnancy / J. A. Jayalal1, S.A. Sarasam // 
Int. J. Scientific Study. – 2015.- Vol 3, N 3. – P.48–54.
18. Kwon C. Y. Could laparoscopic appendectomy in pregnant 
women affect obstetric outcomes? A multicenter study / C. Y. 
Kwon, J. H. Park, K. H. Pak //Int. J. Colorectal Dis. – 2016. – 
Vol. 31(8) – P. 1475–81.
19.  Laparoscopic appendectomy for acute appendicitis: How 
to discourage surgeons using inadequate therapy/T. Hori, T. 
Machimoto, Y. Kadokawa et al. // World J Gastroenterol.-2017.- 
Режим доступа doi: 10.3748/wjg.v23.i32.5849.
20.  Recent trend of acute appendicitis during pregnancy /K. Ku-
mamoto, H. Imaizumi, N. Hokama,  T. Ishiguro et al.  // Surg. 
Today. – 2015.
21. Risk of acute appendicitis in and around pregnancy: a popu-
lation-based cohort study from England/ F. Zingone, A.A. Sultan, 
D.J. Humes [et al.]// Ann Surg. – 2015. – Vol.261, N2. – P. 332. 
22. Wawiernia K. Ostre zapalenie wyrostka robaczkowego w 
ciąży – przegląd piśmiennictwa i doświadczenia własne / K. 
Wawiernia, B. Bukowicka, W. Tarnowski //Borgis – Postępy 
Nauk Medycznych . – 2014. – N8. – P. 536–541.

SUMMARY

POSTOPERATIVE COURSE IN LAPAROSCOPIC AND 
TRADITIONAL APPENDECTOMY IN DIFFERENT 
GESTATIONAL TERMS

Petrashenko I., Loskutova T.

State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Min-
istry of Health of Ukraine”

 The purpose of the study was to assess the features of the 
postoperative period according to the parameters of the blood 
coagulation system in pregnant women who undergone lapa-
roscopic and traditional appendectomy in different gestational 
terms. The age of pregnant women ranged from 18 to 40 years, 
the average age was 25.7±0.5 years. The gestational period was 
from 4-5 to 35-36 weeks. In accordance with the purpose of the 
work, the patients were divided into two groups. For women of 
group I (n=75), laparoscopic appendectomy was performed as a 
surgical treatment, in group II (n=25), appendectomy was per-
formed by a laparotomy. It has been established that activation 
of the regulatory mechanisms of the blood coagulation system in 
the treatment of acute appendicitis during pregnancy does not go 
beyond the limits of physiological parameters both before and 
after laparoscopic appendectomy. The hemostasis system with 
traditional appendectomy has more pronounced and persis-
tent signs of hypercoagulation that were aggravated under 
the conditions of surgical intervention and in the postopera-
tive period there was a very slow tendency for their recov-
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ery. Thus, changes in the hemostasis system in the traditional 
treatment of acute appendicitis during pregnancy compared 
with laparoscopic evidence of a significant increase in blood 
coagulation potential. Considering the minimal changes in 
the hemostasis system during endoscopic surgical interven-
tion, the absence of surgical and obstetric complications, fa-
vorable pregnancy outcomes for mother and child, the opti-
mal choice of the treatment is laparoscopic appendectomy in 
different periods of pregnancy.

Keywords: acute appendicitis, pregnancy, laparoscopic ap-
pendectomy, the blood coagulation system.

РЕЗЮМЕ

ТЕЧЕНИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА  
ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ И ТРАДИЦИОННОЙ АП-
ПЕНДЭКТОМИИ В РАЗНЫЕ СРОКИ ГЕСТАЦИИ

Петрашенко И.И., Лоскутова Т.А. 

Государственное учреждение «Днепропетровская медицин-
ская академия Министерства здравоохранения Украины»

 Целью исследования явилось определение особенностей 
изменений показателей свертывающей системы крови в ус-
ловиях оперативного стресса при выполнении лапароско-
пической и традиционной аппендэктомии у беременных в 
разные сроки гестации. Возраст беременных колебался от 
18 до 40 лет, средний возраст составил 25,7±0,5 лет, срок 
беременности - от 4-5 до 35-36 недель. В соответствии с 
целью исследования больные разделены на две группы. 
Женщинам І группы (n=75) в качестве хирургического ле-
чения выполнена лапароскопическая аппендэктомия, во ІІ 
группе (n=25) аппендэктомия выполнена лапаротомным 
путем. Установлено, что активация регуляторных механиз-
мов свертывающей системы крови при лечении острого 
аппендицита на фоне беременности не выходит за границы 
физиологических норм как перед, так и после лапароско-
пической аппендэктомии. Система гемостаза при традици-
онной аппендэктомии имеет более выраженные и стойкие 
гиперкоагуляционные изменения, которые усугублялись в 
условиях оперативного вмешательства и в послеопераци-
онном периоде наблюдалась очень медленная тенденция к 
их восстановлению. Таким образом, изменения в системе 
гемостаза при традиционном лечении острого аппендици-
та на фоне беременности в сравнении с лапароскопическим 
свидетельствует о достоверном усилении коагуляционного 
потенциала крови. Учитывая минимальные изменения в си-
стеме гемостаза при эндовидеохирургическом вмешатель-
стве, отсутствие хирургических и акушерских осложнений, 

благоприятные исходы беременности для матери и ребенка 
выбор лапароскопического способа аппендэктомии являет-
ся оптимальным при разных сроках беременности.

reziume

postoperaciuli periodis mimdinareoba lapa-
roskopiuli da tradiciuli apendeqtomiis dros 
gestaciis sxvadasxva vadaze

i. petraSenko,. t. loskutova 

dnepropetrovskis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda postoperaciuli 
periodis mimdinareobis Taviseburebis Sefaseba 
laparoskopiuli da tradiciuli apendeqtomiis 
pirobebSi gestaciis sxvadasxva vadaze orsulTa 
sisxlis Sededebis sistemis parametrebis safuZ-
velze.
orsulTa asaki meryeobda 18-dan 40 wlamde, sa-

Sualo asaki - 25,7±0,5 weli, orsulobis vada - 4-5 
kviridan 35-36 kviramde.
kvlevis miznebidan gamomdinare, pacientebi 

daiyo or jgufad: I  jgufis qalebs (n=75) Cau-
tarda laparoskopiuli apendeqtomia, II  jgufis 
qalebs (n =25) apendeqtomia CautardaT laparot-
omiis gziT. dadgenilia, rom orsulobis fonze 
mwvave apendicitis mkurnalobisas sisxlis Sed-
edebis sistemis saregulacio meqanizmebis aqti-
vacia ar scdeba fiziologiuri normebis far-
glebs rogorc laparoskopiuli apendeqtomiis 
win, aseve, mis Semdeg. tradiciuli apendeqtomiis 
dros hemostazis sistemas axasiaTebs ufro me-
tad gamoxatuli da mdgradi hiperkoagulaci-
uri cvlilebebi, romlebic damZimda qirurgiuli 
Carevis pirobebSi, postoperaciul periodSi ki 
aRiniSna maTi aRdgenis Zalian neli tendencia.
amrigad, cvlilebebi hemostazis sistemaSi mw-

vave apendicitis tradiciuli mkurnalobis dros 
orsulobis fonze, laparoskopiul meTodTan 
SedarebiT, sarwmunod aZlierebs sisxlis ko-
agulaciur potencials. endovideoqirurgiuli 
Carevis dros hemostazis sistemaSi ganviTare-
buli minimaluri cvlilebebis, qirurgiuli da 
sameano garTulebebis ararsebobis, orsulobis 
xelsayreli Sedegebis gaTvaliswinebiT dedisa 
da bavSvisTvis orsulobis sxvadasxva vadaze 
apendeqtomiis laparoskopiuli meTodis arCeva 
optimalurad unda CaiTvalos.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (291) 2019

© GMN 37 

Абляция эндометрия (АЭ) – малоинвазивное хирурги-
ческое вмешательство, направленное на разрушение эндо-
метрия, предотвращение его циклической регенерации. На 
сегодняшний день операция является эффективным мето-
дом лечения доброкачественных заболеваний матки, в ряде 
случаев альтернативой радикальному хирургическому вме-
шательству в объеме гистерэктомии [20,30].

Методы, применяемые для АЭ, принято делить на первое 
и второе поколения. К технике первого поколения относятся 
резектоскопические методы, а именно: трансцервикальная 
резекция эндометрия, лазерная АЭ и роликовая АЭ. Они 
требуют предварительной подготовки эндометрия и шейки 
матки, прямой визуализации посредством гистероскопии, 
значительного опыта работы хирурга, стационарные усло-
вия [5,31,32].

В последние годы широко распространяются методы вто-
рого поколения, выполняемые без использования резекто-
скопа, называемые также глобальной АЭ. Эти устройства 
автоматизированы за счет микропроцессорной подачи энер-
гии и, соответственно, требуют меньшего опыта и обучения, 
быстро выполняются, имеют низкие риски [5,13,15]. Выбор 
между ними зависит от многих факторов, в первую очередь 
это безопасность и эффективность, продолжительность 
процедуры, длина полости матки, размер диагностируемых 
фиброидов, простота в использовании и пригодность в ам-
булаторной практике [31,32].

Показания и противопоказания. Большое значение в до-
стижении успеха при выборе АЭ методом лечения является 
адекватное проведение диагностического этапа [5,31,32].

Показаниями к АЭ являются: рецидивирующие маточные 
кровотечения, рецидивирующие гиперпластические про-
цессы эндометрия в перименопаузе, пролиферативные про-
цессы в эндометрии в постменопаузе при невозможности 
проведения гормональной терапии [3,4]. 

Значимым аспектом на этапе обследования является ис-
ключение абсолютных противопоказаний, таких как бе-
ременность и планируемая в будущем реализация репро-
дуктивной функции [5,21,31]. Противопоказаниями также 
являются онкологические заболевания, острая инфекция 
половых путей, ВМК in situ, кровотечение в постменопа-
узе, коагулопатии и прием антикоагулянтов [10,31]. При 
гиперплазии эндометрия, подозрении на злокачественные 
процессы, необходимо предварительно получить ткань по-
лости матки для гистологического анализа. Препятствием  
к выполнению операции являются некоторые варианты 
аномалий развития матки. Размеры матки должны быть не 
более 9-10 недель беременности, длина по зонду в пределах 
6-11 см, допустимо наличие фибром до 2-3 см [5,18,22,31]. 
К относительным противопоказаниям относятся: предше-
ствовавшие операции на матке (миомэктомия, корпораль-
ное кесарево сечение, 3 и более операций кесарева сечения 
в нижнем сегменте матки) [26]. При сочетанных показаниях 
к радикальному хирургическому вмешательству АЭ не по-
казана [2]. Кроме того, необходимо учитывать риски анесте-
зии и кровотечения [31].

Устройства второго поколения. Нерезектоскопическая 
абляция эндометрия (НРАЭ). Приборы для НРАЭ созданы 
для разрушения эндометрия без использования гистероре-
зектоскопа.

Биполярная высокочастотная абляция эндометрия.
Наиболее известный прибор для НРАЭ - NovaSure™ 

(Hologic Inc, Marlborough Mass USA), состоящий из гене-
ратора и одноразового зонда (d=6 мм) с дистально распо-
ложенной золотой пластиной и каналом для инстилляции 
СО2. Одновременно с началом абляции происходит аспи-
рация содержимого полости матки. Глубина вапоризации и 
коагуляции отличается на разных участках и зависит от уве-
личивающегося сопротивления в обработанной ткани. Про-
цедура автоматически прекращается при сопротивлении 
более 50 Ом. Общее время абляции – до 2 минут. Для опти-
мальных исходов полость матки должна быть симметрич-
ной, по зондированию составлять 6-10 см, хотя сообщается 
об успешных исходах при длине полости матки 12 см; до-
пустимый размер фиброида - до 2 см. По данным крупных 
зарубежных исследований с периодом наблюдения от 6 до 
84 месяцев, частота аменореи для NovaSure™ варьирует в 
зависимости от сроков наблюдения и дизайна проводимых 
работ и составляет до 97,1%, частота удовлетворенности – 
85,0-94,0% [17,32,39].

Необходимо отметить, что ретроспективные когортные 
исследования демонстрируют эффективность и безопас-
ность системы NovaSure™ для пациенток с рубцом на матке 
после операции кесарево сечение в нижнем маточном сег-
менте. Из 194 пациенток, прошедших АЭ, 100 имели рубец 
на матке после операции кесарево сечение, у 94 в анамнезе 
роды через естественные родовые пути. При оценке резуль-
татов в группе кесарева сечения выявлено 3 случая побоч-
ных эффектов, во второй группе – 5. Не зарегистрировано 
случаев перфорации матки, повреждения кишечника и мо-
чевого пузыря. Все пациентки предварительно проходили 
оценку полости матки под контролем гистероскопии в день 
абляции [6]. 

Второе устройство, представляющее биполярную высо-
кочастотную НРАЭ – система Aurora™ (Minerva Surgical, 
Redwood City CA), одобрена FDA в 2015 г. Она состоит 
из блока регулятора и одноразового абляционного зонда, 
требующего расширения шейки матки до 7 мм. Ионизация 
аргона и его циркуляция в силиконовой мембране, переда-
ющей тепловую энергию эндометрию, способствуют его 
уничтожению. Мощность воздействия различается в зави-
симости от сопротивления ткани. Активация длится 2 ми-
нуты. Допустимая для процедуры длина по зондированию 
– до 10 см. Исследования демонстрируют показатели амено-
реи по истечении 12 месяцев – 69,5%, успех – 96,2% [23,24].

Термическая баллонная абляция эндометрия. 
Thermachoice® (Ethicon Inc, Somerville NJ) - первая нерезек-
тоскопическая система, впервые одобренная FDA в США в 
1997 г. Основной принцип работы осуществляется за счет 
силиконового баллона, наполненного солевым раствором, 
нагревание и активная циркуляция которого способствует 

НЕРЕЗЕКТОСКОПИЧЕСКАЯ АБЛЯЦИЯ ЭНДОМЕТРИЯ 
ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ МАТКИ (ОБЗОР)

Бахтияров К.Р., Гаджиева С.И., Трубицына М.В. 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), кафедра акушерства, 
гинекологии и перинатологии; ООО «Сеть Семейных Медицинских Центров», Москва, Россия
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равномерному распределению воздействия на эндометрий и 
его разрушению. Однако в 2016 г. компания вывела устрой-
ство с рынка [5,32].

К представителям термической баллонной абля-
ции относится и прибор Cavaterm (WallstenMedicalSA, 
MorgesSwitzerland), доступный во многих странах в течение 
двух десятилетий. Система имеет одноразовый регулируе-
мый баллонный катетер, соединенный с центральным бло-
ком управления, нагреваемый до 780C при давлении 230-240 
мм рт. ст., циркуляция жидкости осуществляется в течение  
10 минут. Система применяется для полостей от 4 до 10 см, 
противопоказана при длине цервикального канала более 6 
см. Аменорея – 58% на момент истечения 48 месяцев, удов-
летворенность – 83%. Существуют данные о применении 
термической баллонной абляции при наличии у пациенток 
рубца на матке [3,32].

Внимания заслуживает прибор для баллонной абляции 
Thermablate™ (IdomanTeoranta, Killateeaun, Ireland). Темпе-
ратура баллона 173°C позволяет уменьшить время операции 
до 2,5 минут. Устройство применяется при длине по зонду 
до 12 см. На сегодняшний день доступны проспективные 
обсервационные исследования, а также рандомизированное 
клиническое исследование, сравнивающее Thermablate с 
прибором NovaSure™. Частота аменореи спустя 12 месяцев 
– 69-80,6%; степень удовлетворенности обычно высокая, 
нежелательные эффекты - нечасты [1,7,9,19,34]. 

Криоабляция. Криоабляция – метод второго поколения, 
также осуществляемый за счет температурного воздействия, 
однако в данном случае применяются отрицательные темпе-
ратуры. Используемая в настоящее время криотерапевтиче-
ская система Her Option™ (Coopersurgical Inc, Danbury CT) 
включает зонд (d=5,5мм) для создания зоны замораживания 
глубиной, примерно, 1,5 мм. Охлаждение до -20°C приводит 
к разрушению ткани. Число циклов замораживания обычно 
равно 2-3, длительность процедуры, в среднем, 10 минут (мо-
жет достигать 20 минут). Как и все вышеперечисленные ме-
тоды второго поколения пригоден в амбулаторных условиях. 
Возможная длина полости матки составляет 4-10 см, фиброид 
– до 2 см. Частота аменореи при проведении криоабляции по 
истечении 12 месяцев составляет 80% [13,32]. 

Защита от трансмурального замораживания и ранения 
мочевого пузыря обеспечивается симультанным исполь-
зованием трансабдоминального ультразвука. Несмотря на 
это, описаны случаи стриктуры мочеточника и перфорации 
сигмовидной кишки у двух пациенток после криоабляции 
эндометрия. Однако, стоит отметить, что подобные ослож-
нения случались у женщин, ранее перенесших кесарево се-
чение или миомэктомию [29]. 

Гидротермабляция. Система  Genesys HydroThermablator™ 
(Boston Scientific Inc, Natick, MA) удаляет эндометрий пу-
тем инстилляции нагретого до 90°C физиологического рас-
твора в полость матки под гистероскопическим контролем 
после предварительного расширения цервикального канала. 
Прибор состоит из одноразовой оболочки, которая подхо-
дит к ряду стандартных гистероскопов и присоединяется к 
блоку управления. Раствор циркулирует при давлении 50-55 
мм рт. ст. и не выходит через фаллопиевы трубы или шейку 
матки, так как для этого необходимо гидростатическое дав-
ление 70 мм рт. ст., при потере от 10 мл раствора процесс ав-
томатически прерывается. Процедура требует расширения 
шейки матки и длится более 10 минут (3 минуты необхо-
димо для нагрева жидкости, 10 – для удаления эндометрия, 
1 – для охлаждения). Возможная длина полости матки – до 

10,5 см, допустимый размер фиброида – до 3 см [26]. Уро-
вень аменореи составляет 57% на момент истечения 3 лет, 
общий показатель снижения менструальной кровопотери – 
94%, удовлетворенность – до 98%. Возможные нежелатель-
ные явления встречаются редко и включают термическое 
повреждение шейки матки и влагалища [5,32].

Мы не стали подробно останавливаться на системе вапо-
ризации Aegea Vapor System (Aegea Medical Inc, Redwood 
City, CA), получившей одобрение FDA в 2017 году, так как 
для её оценки требуется получение результатов централь-
ных исследований. Однако первоначальные клинические 
данные свидетельствуют о воздействии устройства даже 
на аномальные полости [16,41]. Выводы об эффективности 
прибора для баллонной криоабляции Cerene® Cryoablation 
System (Channel Medical Systems, Emeryville CA) можно 
будет делать после публикации результатов исследования 
CLARITY [11].

Первое и второе поколения абляции эндометрия. По дан-
ным Кокрановского обзора [30], риск повторных операций 
после НРАЭ равен 26,3% (263/1000) (ОР – 0,69; ДИ – 0,48-
0,99); для резектоскопической – 38,1% (381/1000) . Однако, 
по данным проведенного в Великобритании крупнейшего 
ретроспективного исследования [8], включающего 114910 
женщин, даже обособленно рассматриваемая высокочастот-
ная НРАЭ NovaSure™ имеет преимущество перед резекто-
скопической АЭ в отношении частоты повторных операций 
(ОР – 0,63-0,76). 

Кроме того, исследования демонстрируют значитель-
ное снижение таких хирургических рисков, как перегрузка 
жидкостью, кровотечение и перфорация матки при НРАЭ в 
сравнении с резектоскопической [12,27,43]. 

Неудачные исходы чаще наблюдаются у женщин репро-
дуктивного возраста до 40-45 лет (40%); реже в периме-
нопаузальном возрасте (10%) [8], как при резектоскопиче-
ской АЭ. Повторные операции, в основном, выполняются 
в течение первых 3 лет [36]. Наиболее распространенными 
индикаторами необходимости повторного хирургического 
вмешательства после НРАЭ являются кровотечение, боль и 
их комбинация [36,40,42]. 

Ряд ученых отмечает связь неудачных исходов НРАЭ с 
аденомиозом [36,37,42]. Однако, не все исследователи под-
держивают достоверность подобной ассоциации [40]. Оцен-
ку влияния аденомиоза на успех АЭ затрудняют различия в 
качестве визуализации перед операцией и высокая базовая 
распространенность заболевания, которое часто протекает 
бессимптомно [14,35]. Кроме того, для пациенток с неудач-
ными исходами НРАЭ иногда характерно изначальное при-
сутствие тяжелой дисменореи [40,42].

Таким образом, основными преимуществами приборов 
второго поколения являются: высокий уровень автоматиза-
ции процесса; низкий риск перфорации, жидкостной пере-
грузки, кровотечения; потенциал амбулаторного использо-
вания. Успешность проведения НРАЭ в меньшей степени 
зависит от навыков и опыта хирурга в сравнении с резек-
тоскопической. Доступные достоверные данные свидетель-
ствуют, что методики сопоставимы с первым поколением в 
отношении эффективности и даже превосходят его. Побоч-
ные эффекты при этом встречаются реже и, в основном, у 
пациенток до 40-45 лет. На неудачные исходы, возможно, 
влияет наличие аденомиоза и тяжелой дисменореи.

Сравнение устройств нерезектоскопической аблации эн-
дометрия. Сравнить системы абляции второго поколения, 
основанные на различных энергиях, и, непосредственно, 
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сами приборы между собой можно на основании показате-
лей зарубежных исследований: 

1) удовлетворенность пациентов после проведения 
НРАЭ различными системами в целом высокая – от 
80% при использовании Thermachoice® до 98% Genesys 
HydroThermablator™, в среднем, по группе более низкий 
процент удовлетворенности наблюдается в группе термиче-
ской баллонной АЭ. 

2) необходимо отметить уровень аменореи, являющий-
ся одним из главных показателей эффективности и ком-
петентности проводимой операции. Он характеризуется 
вариабельностью, которая зависит от сроков наблюдения. 
Наибольший процент – до 97,1% демонстрирует широко из-
вестный прибор для нерезектоскопической биполярной вы-
сочастотной АЭ NovaSure™, Aurora™ – 96,2%; до 40 и 58% 
Thermachoice® и Cavaterm, соответственно, Thermablate™ – 
69-80,6%; Her Option™ – 80%; Genesys HydroThermablator™ 
– 57% и снижение менструальной кровопотери – 94%. 

3) относительно полости матки, подвластной системам 
НРАЭ, устройства практически равны между собой и эф-
фективны при длине по зонду 6-10 см, а также при нали-
чии фиброида до 2-3 см. Некоторые преимущества имеют 
NovaSure™ и Thermablate™, воздействуя на матку длиной 
до 12 см, Her Option™ и Cavaterm – от 4 см. Отчасти ограни-
чение в использовании имеет Cavaterm, противопоказанная 
при длине цервикального канала более 6 см. 

4) приборы второго поколения характеризуются време-
нем выполнения абляции, в среднем, до 10 мин; в этом отно-
шении преимуществом обладает система NovaSure™ – до 
2 минут, а также Thermablate™ – до 2,5 минут; увеличение 
временного интервала наблюдается до 14 минут при ис-
пользовании Genesys HydroThermablator™, при криоабля-
ции Her Option™ возможно до 20 минут. 

5) вышеописанные системы второго поколения оснащены 
автоматизацией процесса и контролем основополагающих 
параметров, таких как сопротивление, температура, давле-
ние, потеря жидкости. При их нарушении процесс преры-
вается, что, несомненно, является достоинством устройств. 

6) следует отметить возможность успешного и эффектив-
ного применения систем NovaSure™ и Cavaterm при нали-
чии рубца в нижнем маточном сегменте. 

7) особого внимания в сравнении заслуживают инди-
видуальные осложнения применения устройств НРАЭ: 
единичные случаи стриктуры мочеточника и перфорации 
сигмовидной кишки – Her Option™, возможное и редко 
встречающееся термическое повреждение шейки матки и 
влагалища – Genesys HydroThermablator™. 

8) все вышеупомянутые устройства пригодны для исполь-
зования в амбулаторной практике.

Зарегистрированы научные работы, которые сопостав-
ляют успехи широко известной NovaSure™ с другими 
устройствами и присваивают ей доминирующее поло-
жение. Gimpelson R.J.et al. [17], сравнивая NovaSure™ и 
Thermachoice® в рандомизированном клиническом иссле-
довании, демонстрируют, что частота повторных операций 
после использования NovaSure™ составила 9,8% и 12,9% 
для ThermaChoice. А по данным Daniels J.P. et al. [13], часто-
та аменореи при проведении криоабляции уступает таковой 
при NovaSure™ и составляет 80%. 

Таким образом, устройства НРАЭ обладают высокой эф-
фективностью, простотой в использовании, коротким вре-
менным интервалом осуществления операции, пригодны в 
амбулаторных условиях. Анализируя вышеперечисленные 

показатели оценки работоспособности и результативности, 
а также сравнительную характеристику приведенных ис-
следований, можно утверждать, что лидирующую позицию 
среди приборов второго поколения занимает нерезекто-
скопическая биполярная высокочастотная АЭ NovaSure™. 
Кроме того, высокие уровни критериев демонстрируют 
Aurora™; Her Option™; Genesys HydroThermablator™, ком-
пенсирующая средний процент аменореи снижением мен-
струальной кровопотери у пациенток. Сравнительно более 
низкие групповые показатели наблюдаются при термиче-
ской баллонной АЭ. Однако не следует списывать со сче-
тов Thermablate™, дающую достаточно высокий процент 
аменореи, способную работать при большей длине полости 
матки в течение всего 2,5 минут. Нежелательные эффекты 
систем абляции второго поколения встречаются редко и ха-
рактеризуются единичными случаями, отмеченными в ис-
следованиях Her Option™ и Genesys HydroThermablator™.

Контрацепция. После АЭ необходимо использование по-
стоянной контрацепции [5,25,31,32]. 

Существуют предварительные данные по комбинации 
ВМС с левоноргестрелом и АЭ [33,37]. Такой подход может 
обеспечить лучшие результаты относительно боли и крово-
течения, а также решить проблему контрацепции. Анализ 
статей, опубликованных с 2006 по 2016 г., обнаружил, что 
левоноргестрелсодержащая ВМС оказывает положитель-
ный эффект на качество жизни при лечении меноррагии 
[28].

Выводы. Подводя итоги, следует отметить, что НРАЭ, в 
отличие от резектоскопической, характеризуется автомати-
зацией процесса, низким риском перфорации, жидкостной 
перегрузки и кровотечения, исход вмешательства в мень-
шей степени зависит от опыта хирурга. Все устройства 
второго поколения, основанные на разных хирургических 
энергиях, демонстрируют высокие показатели эффектив-
ности, в частности, аменореи до 97,1%, а также общих 
параметров в целом. Среди них в качестве лучшей можно 
выделить систему для нерезектоскопической биполярной 
высокочастотной АЭ NovaSure™. Большое значение для 
осуществления успешной операции имеет отбор пациента 
с учетом имеющихся показаний и противопоказаний. Не-
желательные эффекты глобальной АЭ встречаются редко и 
исчисляются единичными случаями. После операции необ-
ходимо использование постоянной контрацепции. 

Таким образом, НРАЭ в ряде случаев является достойной 
альтернативой гистерэктомии, эффективно устраняет кро-
вотечение, обладает малой инвазивностью и потенциалом 
амбулаторного использования. Необходимо популяризиро-
вать и внедрять в практическое здравоохранение НРАЭ как 
метод, способный обеспечить органосохраняющее лечение 
женщине.
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SUMMARY

NON-RESECTOSCOPIC ABLATION OF ENDOME-
TRY IN BENIGN UTERINE DISEASES (REVIEW)

Bakhtiyarov K., Gadzhieva S., Trubitsyna M.

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov Univer-
sity), Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 
LLC «Set Semeinyh Medicinskih Centrov», Moscow, Russia

Objective - to conduct a systematic analysis of the data 
available in the modern literature on non-rectoscopic endo-
metrial ablation (NRAE). Materials and methods: The review 
includes data from world studies for the last 7 years. Re-
sults: second generation systems based on different surgical 
energies and parameters of their performance. Presents the 
results of evaluating the effectiveness of devices and patient 
satisfaction; studies of possible complications, frequency of 
repeated operations, contraception. Conclusion: Analysis 
of the literature data showed that the devices have high ef-
ficiency indicators, in particular, up to 97.1%, undesirable 
consequences are rare. NRAE in case it is an alternative to 
hysterectomy. It is necessary to introduce NRAE into practi-
cal health care as a method capable of providing organ-pre-
serving treatment to a woman.

Keywords: endometrial ablation, non-resectoscopic ablation, 
recurrent uterine bleeding, recurrent endometrial hyperplastic 
processes, amenorrhea.

РЕЗЮМЕ

НЕРЕЗЕКТОСКОПИЧЕСКАЯ АБЛЯЦИЯ ЭНДОМЕ-
ТРИЯ ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИ-
ЯХ МАТКИ (ОБЗОР)

Бахтияров К.Р., Гаджиева С.И., Трубицына М.В. 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет), кафедра акушерства, 
гинекологии и перинатологии; ООО «Сеть Семейных Меди-
цинских Центров», Москва, Россия

Цель исследования - провести систематический анализ 
данных современной литературы о нерезектоскопической 
абляции эндометрия как методе лечения доброкачествен-
ных заболеваний матки. В обзор включены данные мировых 
исследований за последние 7 лет.  Описаны системы второго 
поколения, основанные на разных хирургических энергиях, и 
параметры их работоспособности. Представлены результаты 
оценки эффективности устройств и удовлетворенности паци-
енток; исследования возможных осложнений, частоты повтор-
ных операций, последующей контрацепции. Анализ литера-
турных данных показал, что устройства НРАЭ имеют высокие 
показатели эффективности, в частности аменореи до 97,1%, 
нежелательные последствия встречаются редко. НРАЭ в ряде 
случаев является альтернативой гистерэктомии. Необходимо 
внедрять НРАЭ в практическое здравоохранение как метод, 
способный обеспечить органосохраняющее лечение женщине.

reziume 

endometriumis ara-rezeqtoskopuli ablacia saS-
vilosnos keTilTvisebiani daavadebebis dros 
(mimoxilva)
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kvlevis mizans warmoadgens Tanamedrove lit-
eraturaSi arsebuli monacemebis sistemuri anal-
izs endometriumis ara-rezeqtoskopuli ablacia 
(NRAE) Sesaxeb. 
mimoxilva moicavs msoflio kvlevebis mona-

cemebs bolo 7  wlis ganmavlobaSi. ganxilu-
lia meore Taobis sistemebi, romlebic efuZneba 
sxvadasxva qirurgiuli energiebs, da maTi Ses-
rulebis parametrebi, aparatis efeqturobis Se-
fasebis Sedegebi da pacientis kmayofileba; 
SesaZlo garTulebebis kvleva, ganmeorebiTi op-
eraciebis sixSire, kontracefcia. 
literaturis monacemebis analizma aCvena, rom 

mowyobilobebs gaaCnia maRali efeqturobis in-
dikatorebi, kerZod, 97.1%, iSviatad aRiniSneba 
arasasurveli Sedegebi. rig SemTxvevebSi NRAE 
warmoadgens gistereqtomiis alternativas. 
statiis avtorebs mizanSewonilad miaCnia aRniS-
nuli meTodis danergva praqtikuli jandacvis 
sistemaSi, vinaidan igi uzrunvelyofs qalis or-
ganoebis SemanarCunebel mkurnalobas.
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With the development of surgical techniques and biomaterial 
science, cataract surgery with intraocular lens (IOL) implanta-
tion has brought great benefits for the patients [12]. About 10 
million cataract surgeries are performed worldwide each year 
[15].

The performance of an intraocular lens is determined by sev-
eral factors such as the surgical technique, surgical complica-
tions, intraocular lens biomaterial and design, and host reaction 
to the lens. Biocompatibility is an important feature of intraocu-
lar lenses which may influence their clinical performance in the 
short and long term. The factor indicating the biocompatibility 
of an intraocular lens is the behavior of inflammatory and lens 
epithelial cells. Insufficient biocompatibility of intraocular lens 
materials may result in different clinical entities such as anterior 
capsule opacification, posterior capsule opacification, and lens 
epithelial cell ongrowth [14,16]. Intraocular lenses are increas-
ingly implanted much earlier in life in cases such as refractive 
lens exchange or pediatric intraocular lens implantation after 
congenital cataract surgery, and these lenses are expected to ex-
hibit maximum performance for many decades. The materials 
used in intraocular lens manufacture should, therefore, ensure 
long-term uveal and capsular biocompatibility [10].

Acrylic IOLs with hydrophilic or hydrophobic surfaces, as 
two types of biocompatibility materials, safe for intraocular 
implantation, have a long history of clinical practice and have 
shown significantly lower rates of posterior capsule opacifica-
tion and excellent biocompatibility as it has been stated by dif-
ferent clinical studies worldwide [3,11,15]. Studies found that 
acrylic material has a relatively low propensity to induce cell 
proliferation in the capsular bag. Yet whether the hydrophilic or 
hydrophobic IOLs are better for PCO prevention remains con-
troversial [11].

Despite the low rates of surgical complications, aphakia and mal-
positioned intraocular lenses (IOLs) in the absence of capsular sup-
port represent a clinical problem and a surgical challenge. Anterior 
chamber IOLs, posterior chamber trans-scleral sutured IOLs, and 
posterior chamber iris-fixated IOLs are commonly used surgical ap-
proaches to treat aphakia and malpositioned IOLs. 

Still even after uneventful cataract surgery some patients inde-
pendent of age and gender sometimes develop cystoid macular 
edema (CME), caused by inflammatory mediators up regulation 
in the aqueous and vitreous humors after surgical manipulation 
[5,7]. Inflammation breaks down the blood-aqueous and blood-
retina barrier, which leads to increased vascular permeability. 
Eosinophilic transudate accumulates in the outer plexiform and 
inner nuclear layer to create cystic spaces that coalesce to form 
larger pockets of fluid. In chronic CME, lamellar macular holes 
and subretinal fluid may also form [8,28]. The occasional ac-
cumulation of subretinal fluid indicates a disruption of normal 
apposition between the retinal pigment epithelium and photore-
ceptors, in contrast to the usual disruption of cell-cell contacts 
within the retina [14].

Advancements in surgical techniques have significantly re-
duced the rate of pseudophakia CME over the last decades. 
Intracapsular cataract extraction was much more frequently as-
sociated with pseudophakia CME than extracapsular cataract 
extraction. Nowadays, pseudophakia CME occurs primarily in 

patients following uncomplicated surgery. Still, surgical compli-
cations raise the risk for pseudophakia CME [4,17].

Risk factor for PCME development are mostly associated with 
surgical complications like: posterior capsular rupture, vitreous 
loss, vitrectomy for retained lens fragments, iris trauma, intra-
ocular lens dislocation, early postoperative capsulotomy (YAG 
capsulotomy), iris fixed intraocular lenses and anterior chamber 
lenses [2,15]. Vitreous loss increases the prevalence of CME by 
10–20%. Vitreous prolapse to the wound prolongs CME and can 
be associated with a poorer prognosis [5]. Iris incarceration, an 
additional risk factor for CME, may have a more important as-
sociation with poor vision in patients with chronic pseudopha-
kia CME than with other intraoperative complications. Specific 
IOLs are associated with increased occurrence of CME. 

Optical coherence tomography has been shown to be very 
effective tool in diagnosis of pseudophakic CME, illustrating 
excellent view of the retina layers and changes on microscopic 
level [20,21]. Central foveal thickness and thickness in all oth-
er macular quadrants was shown to be increased after cataract 
surgery and returns to preoperative values 6 months postopera-
tively [16]. The peak incidence of CME, when detected by optical 
coherence tomography, is 4 weeks after cataract surgery. Intrareti-
nal cystoid hydration appears initially in the inner nuclear layer and 
proceeds to involve the outer plexiform layer; finally, accumulation 
of fluid in the subretinal space can be found [13]. Optical coher-
ence tomography allows quantitative evaluation of structural retinal 
changes and is of prognostic value [8]. By getting a noninvasive 
approach to retina layers it is beneficial for a doctor to analyze intra-
retinal changes happening during pseudophakia CME and to take in 
time treatment strategies or follow up [1,9].

The goal of this study was to estimate frequency of cystoid 
macular edema in cases of cataract surgery(phacoemulsification) 
without complications after implantation of two different types 
artificial lenses-acrylic hydrophilic and acrylic hydrophobic 
lenses (Lifeline Medical Devices Ind). 

Material and methods. Prospective study involved 48 eyes 
of 36 patients aged 60-70 (women-65%, men-35%). Before ini-
tating study objects (eyes) were equally divided into two groups 
(I and II), n-24 in each). A criterion for division into groups was 
a type of implanted artificial lens-hydrophilic and hydrophobic 
(Lifeline Medical Devices Ind). 

Phacoemulsification was performed for relevant patients and 
no one has developed complications (so-called uncomplicated 
phacoemulsification). Patients diagnosis was aged-related cat-
aract, lens density-degree +2+3 on one and/or both eyes. Op-
erations were made in the eye clinic “Akhali Mzera” by one 
surgeon. Informed consent forms on study participation were 
obtained from all patients. Frequency of cystoid macular edema 
was estimated applying optic-coherent tomography on previous 
day of operation and on 5-7 days after operation. 

Results and their discussion. In no patient of both groups 
was revealed cystoid macular edema (CME). In both groups 
(with hydrophilic and hydrophobic artificial lens) medium thick-
ness of central retinal thickness (CRT) before operation amount-
ed to 250±0.005 micron (Fig. 1). On 5-7 days after operation, 
moderate increase of CRT on the MM6 scans of optic-coherent 
tomography accounted for 30±0.080 micron (p<0.05). In patient 

INCIDENCE OF CME AFTER HYDROPHILIC AND HYDROPHOBIC ACRYLIC IOL IMPLANTATION – 
OCT RESULTS 

Dvali M., Tsertsvadze O., Skhirtladze S.

Tbilisi State Medical University, Department of Eye Desease; Eye Clinic “Akhali Mzera”, Tbilisi, Georgia



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (291) 2019

© GMN 43 

with hydrophilic and hydrophobic patients (I and II groups), sta-
tistical confidence in tendency to CRT growth was not different 
(p<0.5) (Fig.). Initial data and post-operational data in no group 
was not distinct in terms of gender (p<0.5).

Risk-factors of pseudophakia cystoid macular edema, are 
mainly related to those surgical complications, such as rup-
ture of posterior capsule, loss of vitreous body, vitrectomy, iris 
trauma, IOLs dislocation, early post-operational capsulotomy 
(YAG capsulotomy), Iris fixated IOLs and anterior chamber 
IOLs [2,18]. loss of vitreous body increases a risk for cystoid 
macular edema by 10-20%. Prolapse of vitreous body in a 
wound prolongs cystoid macula edema and may be associated 
to worsen prognosis [7]. Incarceration of iris, additional risk-
factor of CME may have significant association to decreased 
vision in patients with chronic pseudophakia CME compared 
to other intra-operation complications. Specific IOLs are associ-
ated to increase frequency to develop cystoid macular edema. 
Meta-analysis has shown that prevalence of CME is the highest 
upon implantation of IOLs fixed on iris; IOLs of anterior cham-
ber increase risk to develop this pathology compared to IOLs of 
posterior chamber [4,9]. 

Systemic diseases; such as mellitus diabetes, hypertonia and 
uveitis have an impact on development of CME [9,13,15]. Some 
ophthalmology pathology may cause disruption of blood-retina 
barrier and significantly increase inflammatory activity. Pa-
tients affected with uveitis, CME is the most important reason 
to decrease vision after cataract surgery, especially in long-term 
prospective. Occlusion of retinal vein, existence of epi-retinal 
membrane and local usage of prostaglandins analogs in patients 
with glaucoma also increases the risk [2,14]. 

Conclusion. Analysis of the study results have revealed that 
during cataract surgery cystoid macular edema have not devel-
oped in the post-operational period after implantation of hydro-
philic as well as hydrophobic artificial lens. Degree of change 
in CRT is not clinically important. So, basic causative factor for 
CME is cataract surgery method, as well as patients’ somatic 
conditions and concomitant diseases, intra-operative complica-
tions, prostaglandins synthesis and formation of free radicals 
and others.
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SUMMARY

INCIDENCE OF CME AFTER HYDROPHILIC AND HY-HY-
DROPHOBIC ACRYLIC IOL IMPLANTATION – OCT 
RESULTS 

Dvali M., Tsertsvadze O., Skhirtladze S.

Tbilisi State Medical University, Department of Eye Desease; 
Eye Clinic “Akhali Mzera”, Tbilisi, Georgia

The aim of this study was to estimate frequency of cystoid 
macular edema in cases of cataract surgery (phacoemulsifica-
tion) without complications after implantation of two differ-
ent types artificial lenses-acrylic hydrophilic and acrylic hy-
drophobic. Prospective study involved 48 eyes of 36 patients 
aged 60-70 (women-65%, men-35%). Before initating study 
objects (eyes) were equally divided into two groups (I and II), 
n-24 in each). A criterion for division into groups was a type of 
implanted artificial lens-hydrophilic and hydrophobic. Cystoid 
macular edema (CME) was not detected among neither group 
of patients. In both groups (with hydrophilic and hydrophobic 
intraocular lens), average central retinal thickness (CRT) before 
surgery was 250±0.005 micron. After surgery, on 5th-7th days 
average increase of CRT was 30±0.080 micron (p<0.05) accord-
ing to assessment on optical coherence tomography MM6 scan. 
Among patients with hydrophilic and hydrophobic lens (in I and 
II groups) CRT increase tendency was not significantly differ-
ent statistically. Initial and post-operative data was not different 
neither of group according to gender (p<0.5). 

Research findings show that the cystoid macular edema does not 
develop upon operative treatment of cataract in post operative pe-
riod of implantation of hydrophilic as well as hydrophobic intraocu-
lar lens. Quality of change of central retinal thickness does not have 
clinically valuable expression, it cannot have impact on patient`s 
visual acuity and accordingly, parameter of its life quality. There-
fore, the main cause of CME is operative method of cataract as well 
as somatic state of the patient and accompanying diseases. Intra-op-
erative complications – damage of iris and ciliary body, excessive 
prostaglandin synthesis and production of free radicals etc. Analy-
sis of the study results have revealed that during cataract surgery 
cystoid macular edema have not developed in the post-operational 
period after implantation of hydrophilic as well as hydrophobic ar-
tificial lens. Degree of change in CRT is not clinically important.

Keywords: Intraocular lens (IOL). Cystoid macular edema 
(CME). 
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ОТЕК МАКУЛЫ ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ГИДРО-
ФИЛЬНЫХ И ГИДРОФОБНЫХ АКРИЛОВЫХ ХРУ-
СТАЛИКОВ, РЕЗУЛТАТЫ ОПТИЧЕСКОЙ КОГЕ-
РЕНТНОЙ ТОМОГРАФИИ

Двали М.Л., Церцвадзе О.Р., Схиртладзе Ш.З.

Тбилиский государственный медицинский университет, де-
партамент глазных болезней; Глазная клиника “Ахали Мзе-
ра”, Тбилиси, Грузия

Целью иследования явилось сравнить толшину централь-
ной части сетчатки после имплантации гидрофильных и 
гидрофобных акриловых интраокулярных линз после уда-

ления катаракты в неосложненых случаях.
Проспективное исследование включало 48 глаз 36 па-

циентов в возрасте 60-70 лет (женщины 65%, мужчины 
35%). Пациенты разделены на две группы по 24 пациента в 
каждой. Критерием разделения на группы являлся тип им-
плантированной искусственной линзы - гидрофильный или 
гидрофобный (Lifeline Medical Devices Ind). В обеих груп-
пах средняя толщина центральной части сетчатки (ЦТС) 
до операции составила 250±0,005 микрон. Спустя 5-7 дней 
после операции при сканировании оптической когерентной 
томографии MM6 среднее увеличение ЦТС оценивалось в 
30±0,080 микрон (р<0,05). У пациентов с гидрофильной и 
гидрофобной ИОЛ тенденция увеличения ЦТС статистиче-
ски достоверно не различалась (р<0,5). Данные пре- и по-
слеоперационного периода по этому показателю не отлича-
лись в гендерном отношении ни в одной группе (р<0,5). Ни 
у одного из пациентов в обеих группах кистоидный маку-
лярный отек (КМО) не обнаружен.

Результаты исследования показали, что КМО не развива-
ется после хирургического лечения катаракты в послеопе-
рационный период при имплантации гидрофильного и ги-
дрофобного хрусталика. Качество изменения ЦТС не имеет 
клинически ценного значения и не оказывает влияния на 
остроту зрения пациента и соответственно на параметр ка-
чества жизни. Поэтому основной причиной КМО является 
метод хирургического лечения катаракты, а также сомати-
ческое состояние пациента и сопутствующие болезни. Ин-
траоперационные осложнения – повреждение радужной обо-
лочки и ресничного тела, чрезмерный синтез простагландина 
и производство свободных радикалов. Анализ результатов ис-
следования показал, что при хирургии катаракты в послеопе-
рационном периоде после имплантации гидрофильного и ги-
дрофобного ИОЛ кистоидный макулярный отек не развивался. 
Степень изменения КМО не является клинически значимой.

reziume

makulis cistoiduri SeSupebis sixSiris Ses-
wavla hidrofiluri da hidrofoburi akrilis 
brolebis implataciis Semdeg optikur-koheren-
tuli tomografiis Sedegebi

m. dvali, o.cercvaZe, S. sxirtlaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Tvalis sneulebaTa departamenti; Tvalis klini-
ka ,,axali mzera“, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda makulis cistoi-
duri SeSupebis sixSiris Sefaseba kataraqtis 
gaurTulebeli operaciis (fakoemulsifikacia) 
SemTxvevaSi ori gansxvavebuli tipis TvalSida 
xelovnuri brolis - akrilis hidrofiluri da 
hidrofoburi implantaciis Semdeg. prospeqtuli 
kvleva moicavda 48 Tvals (36 pacienti, asako-
brivi jgufi 60-dan 70 wlamde, romelTagan 65% 
iyo mdedrobiTi sqesis da 35% - mamrobiTi sqe-
sis). pacientebi Tanabrad ganawilda or jgufSi 
da maT CautardaT kataraqtis fakoemulsifika-
cia garTulebebis gareSe. I  da II  jgufis paci-
entebs, Sesabamisad, CautardaT hidrofiluri da 
hidrofoburi TvalSiga xelovnuri brolebis 
implantacia (Lifeline Medical Devices Ind.). makulis 
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cistoiduri SeSupebis sixSire Sefasda optikur-
koherentuli tomografiis gamoyenebiT. optikur-
koherentuli tomografiis gamokvleva Catarda 
operaciamde 1 dRiT adre, operaciidan 1 dRis da 
1 kviris Semdeg. orive jgufis arc erT pacien-
tSi ar aRiniSna makulis cistoiduri SeSupeba 
(cmS). orive jgufSi (hidrofiluri da hidrofo-
buri xelovnuri broliT) operaciamde baduris 
centraluri nawilis saSualo sisqe Seadgenda 
250±0.005 mikrons. operaciis Semdgom me-5-7  dRes 
cmS-is saSualo matebam, optikur-koherentuli 
tomografiis SefasebiT, Seadgina 30±0.080 mikroni 
(p<0.05). hidrofilur da hidrofobul brolian 
pacientebSi (I  da II  jgufi) cmS-is matebis ten-
dencia statistikurad sarwmunod ar gansxvavde-
boada (p<0.5). aRniSnuli maCveneblis sawyisi da 
operaciisSemdgom ganviTarebuli monacemebi arc 
erT jgufSi genderuli niSniT ar gansxvavde-
boda (p<0.5).
kvlevis Sedegebis analizma cxadyo, rom kata-

raqtis qirurgiuli mkurnalobisas (gaurTulebe-
li fakoemulsifikacia) makulis cistoiduri SeS-

upeba ar viTardeba rogorc hidrofiluri, aseve 
hidrofoburi xelovnuri brolis implantaciis 
postoperaciul periodSi. baduris centraluri 
nawilis sisqis cvlilebis xarisxs ki ar aqvs 
klinikurad Rirebuli gamoxatuleba, ar aisaxeba 
pacientis mxedvelobis simaxvileze da, Sesabam-
isad, misi sicocxlis xarisxis am parametrze. 
amdenad, cmS-s ZiriTad gamomwvev mizezad rCeba 
kataraqtis operaciuli mkurnalobis meTodi, 
aseve, pacientis somaturi mdgomareoba, Tanmxlebi 
daavadebebi. intraoperaciuli garTulebebia fe-
radi garsis da ciliaruli sxeulis dazianeba, 
prostaglandinebis sinTezis gaZlierebiT da Ta-
visufali radikalebis warmoqmniT.
kvlevis periodSi optikur-koherentuli tomo-

grafiiT Sefasebisas makulis cistoiduri SeSu-
peba arc erT jgufSi ar dafiqsirda. baduris 
centraluri nawilis sisqis cvlilebas ar hqonda 
klinikuri mniSvneloba. kvlevis Sedegad gamovlin-
da, rom TvalSida xelovnuri brolis masala - hi-
drofiluri an hidrofoburi, gavlenas ar axdens 
makulis cistoiduri SeSupebis sixSireze.

USE OF FIBRE MATRIX FOR PRESERVATION OF THE ALVEOLAR CREST’S 
GEOMETRIC PARAMETERS AFTER TOOTH EXTRACTION

Pantus A., Rozhko M., Kozovyi R., Paliychuk V., Kohut V.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Department of Surgical Dentistry, Ukraine

 The success of the dental implantation procedure depends on 
a number of clinical conditions and operating factors, among 
which an important place belongs to the qualitative and quan-
titative characteristics of the osseous crest in the place of   the 
extracted tooth [1,2]. The sufficient acceptability and the appro-
priate density of the osseous tissue contribute to the achieve-
ment of sufficient mechanical, and then the biological stabil-
ity of the intraosseous titanium support, the implementation 
of the osteointegration phenomenon and the predicted func-
tioning of the orthopedic structure with the support relied on 
the intraosseous element [1-4]. However, the loss of a unit 
of the dentition provokes the development of interdependent 
changes in the structure of the osseous tissue in the place of 
extraction with the reduction of the width and height indices 
of the residual crest [5-7].

Hansson and Halldin [5] explain the resorption of the alveo-
lar crest after tooth removal from the point of view of the fun-
damental principles of the osseous tissue physiology and the 
Wolff’s law of mechanostat, according to which the mass and 
structure of the osseous tissue adapt to the mechanical loads un-
der which it is placed. The authors conclude that the loss of the 
tooth provokes a critical reduction in the tension and stretch of 
the bone structure to almost complete levelling of the physio-
logical deformation necessary to maintain its proper anatomical 
level. The absence of appropriate existing stimuli in the struc-
ture of the osseous tissue in the place of extraction in its turn 

causes a reduction of its buccal-lingual and apical-coronal geo-
metric parameters.

The systematic examination conducted by der Weijden [6] al-
lowed to establish that the reduction of the width of the alveolar 
crest in the extraction place reaches 3.87 mm, the clinical mean 
loss of the height of the vestibular plate is 1.67 mm, and the 
mean radiographic loss of the crest height equals to 1.67 mm. At 
the same time, the analysis of counted average values allowed us 
to state that the clinical loss of the width indices of the residual 
osseous crest exceeds the analogical height loss indices for the 
same monitoring period. Similar results were also presented by 
Tan and colleagues [8], which also confirmed the predominant 
loss of horizontal indices of the alveolar crest (by 29-63%) com-
pared to the loss of vertical components (11-22%) during the 
half-year monitoring period after extraction.

Consequently, reduction of the geometric parameters of the 
residual crest after the removal of problem teeth limits the pos-
sibilities for predicted implantation manipulation, which in turn 
in the future may negatively affect the level of success of the 
achieved rehabilitation outcomes. Preservation of the initial 
geometric parameters of the bone crest of the jaws after the pro-
cedure of tooth extraction contributes to the formation of condi-
tions for conducting subsequent delayed implantation in clinical 
situations with limited possibilities for the implementation of 
the protocol for the immediate establishment of intraosseous ti-
tanium supports.
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The principal issue of scientific and practical discussion con-
sists in the effectiveness of approaches to preservation of alveo-
lar sockets of the extracted teeth, that would maximally contrib-
ute to the retention of the corresponding indices of width and 
height of bone in the area of interest, registered at the time of 
extraction and compensated the resorption effect due to the lack 
of action of the corresponding mechanical stimuli in the place of 
the alveolar socket.

The objective of the research consisted in the evaluation of 
the possibility and effectiveness of fibre matrix use in order to 
maintain the original geometric parameters of the osseous crest 
in the places of alveolar sockets of the extracted teeth.

Material and methods. In order to achieve the above objec-
tive, the formation of the studied group of patients was carried 
out in accordance with the following inclusion criteria: 1) the 
age of patients in the range of 18-45 years; 2) the presence of 
a problem tooth with extensive carious lesions, endodontic pa-
thology, periodontal or traumatic lesions that are not subject to 
therapeutic treatment, and characterized by the presence of ex-
traction indications; 3) written consent of the patient to conduct 
a complex of diagnostic and surgical manipulations in order to 
provide rehabilitation by means of a single implantation in the 
place of the extracted tooth; 4) the presence of clinically pro-
nounced inflammatory changes in the area of problem teeth, 
which justify expediency of introduction of the delayed protocol 
of implantation; 5) the possibility of minimally invasive extrac-
tion procedure of the problem unit of the dentition; 6) registra-
tion of the state of the alveolar socket of the extracted tooth, 
which belongs to the II or III classes of post-extraction defects 
according to the classification proposed by Caplanis-Lozada-
Kan [9].

The following were used as exclusion criteria: 1) the age of 
patients under 18 or over 45; 2) the presence of systemic gen-
eral-somatic pathologies that could potentially influence the re-
sult of extraction or implantation; 3) the fact of smoking of a 
patient; 4) the presence of the fact of osteonecrosis or taking 
bisphosphonates in the medical history; 5) pregnancy; 6) long-
term administration of nonsteroidal anti-inflammatory drugs or 
other drugs that affect the process of osseous tissue remodel-
ling; 7) the belonging of the post-extraction defect to class I or 
IV, in accordance with the proposed classification of Caplanis-
Lozada-Kan.

Therefore, a total sample group of patients in the number of 
72 individuals was formed. The extraction of one problem tooth 
with the possibility of implementing the delayed protocol of 
implantation (4 months after the extraction) was indicated. For 
randomized patient distribution into the study group and con-
trol group, the specialized Randomizer software (https://www.
randomizer.at/) was used. As a result, the study group was repre-
sented by 35 patients (24 males and 11 females), and the control 
group involved 37 patients (18 males and 19 females).

Surgical intervention was carried out in the same way both 
in the patients of the study group and in the patients of the con-
trol group, and aimed at the implementation of the following 
stages: 1) infiltration anesthesia; 2) performing internal sulcular 
incisions with their minimal extension to provide better tissues 
mobilization; 3) extraction of teeth with forceps, elevators and 
a piezotome in cases when the root is broken in order to maxi-
mally preserve the surrounding tissues; 4) curettage and revision 
of the post-extraction alveolar socket; 5) when there was a sig-
nificant initial deficiency of the surrounding osseous tissue, the 
mobilization of the flap was performed in order to improve the 
visualization of the intervention area.

Further the patients in the study group underwent filling of a 
post-extraction alveolar socket by fibre matrix, developed by the 
authors of the article, with further overlapping with a polymeric 
membrane (KLS Martin), which was modified in each certain 
case according to the peculiarities of defect configuration by 
means of thermoactive pressing method (Patent for invention of 
Ukraine №114143). The fibre matrix used herein represented a 
complex of Resorb X polymer pins of polylactic acid, KLS Mar-
tin firm, produced by means of method of the phase separation 
of polymer with subsequent gamma sterilization (the thickness 
of the used fibre matrix was 30 mm on average and the diameter 
of the fibres was 4-10 μm). Filling or overlapping of the post-
extraction alveolar sockets were not performed in patients of the 
control group. Cone-beam computed tomography in all patients 
under research was made 4 months after the initial surgical inter-
vention in order to register the baseline levels of osseous tissue in 
the place of intervention using the appropriate reference points 
for measuring geometric parameters. Suturing of the alveolar 
sockets was carried out in patients of both groups; the sutures 
were removed on the 10th day after surgery. Repeated computed 
tomographic examinations of the patients were made 4 months 
after the initial surgical intervention using the same reference 
points for registering the necessary geometric indices. Analysis 
of the parameters of the osseous tissue in the places of the alveo-
lar sockets of the removed teeth was conducted 4 months after 
the extraction on the basis of the cone-beam computed tomog-
raphy (CBCT) results in the ImageJ software (Wayne Rasband 
(NIH)) using the specialized BoneJ plugin [10].

Statistical analysis of numerical data was performed in Mi-
crosoft Excel 2019 software (Microsoft Office 2019 (Microsoft).

Results and their discussion. Taking into account the vari-
ability of the initial levels of the height of the bone walls in 
the alveolar sockets of the removed teeth in patients both of the 
study group and the control group, systematization of their actu-
al reduction due to the CBCT scan data was performed 4 months 
after the initial surgical intervention. Therefore, in the study 
group, the average level of resorption of the medial bone wall 
of the alveolar socket was equal to 0.6±0.4 mm (range of indi-
ces – 0.3-0.8 mm), of the distal bone wall – 0.4±0.3 mm (range 
of indices – 0.2-0.6 mm), buccal wall – 1.4±0.7 mm (range of 
indices – 0.9-2.0 mm), lingual bone wall – 1.2±0.7 mm (range 
of indices – 0.8-1.9 mm). In the control group, the average level 
of bone resorption from the medial side reached 1.4±0.5 mm 
(range of indices – 0.8-1.7 mm), from the distal side – 0.9±0.6 
mm (range of indices – 0.7-1.5 mm), from the vestibular side – 
2.2±0.4 mm (range of indices – 1.5-2.6 mm), from the oral side 
– 2.1±0.6 mm (range of indices – 1.3-2.4 mm). During the pro-
cessing of the results in both groups, the statistical difference be-
tween the change in the vertical parameters of the residual crest 
from the medial / distal sides and the buccal / lingual sides was 
noted (p<0.05). A statistically significant difference was also ob-
served between the comparison group and the control group in 
the indices of changes in the vertical parameters from the medial 
(p<0.05), buccal (p<0.05) and lingual (p<0.05) sides of the al-
veolar socket. Filling of the alveolar sockets in the study group 
was performed using a fibre matrix of polymer pins of polylactic 
acid; in these cases the change in the horizontal parameters of 
the alveolar socket (mean reduction index) 4 months after ex-
traction was 1.8±0.5 mm (range of values   – 1.3-2, 4 mm), and 
in the control group – 3.2±0.9 mm (range of values   – 2.1-3.5 
mm), while the difference between the groups was statistically 
significant (p<0.05) (Table). The obtained results indicate that 
the use of a fibre matrix contributes to a more pronounced effect 
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of preservation of the bone indices of the alveolar socket of the 
removed tooth compared with those changes that were recorded 
during the physiological healing of the alveolar socket where 
any additional materials were nor applied.

Analysis of the parameters of the osseous tissue in the places 
of the alveolar sockets of the removed teeth 4 months after ex-
traction on the basis of the results of the CBCT examination 
using the specialized BoneJ plugin allowed to reveal the fol-
lowing indices: the anisotropy rate of the filled-out defect area 
in the study group and the comparison group was 0.567-0.819 
and 0.619-0.956 respectively (the statistical difference between 
the two groups was not found to be detected – p<0.05). The as-
sociation between the anisotropy indices and the relative density 
difference in the comparison group was represented by the cor-
relation coefficient value r=0.31, and in the study group r=0.39. 
The obtained data implicitly indicate that the use of a fibre ma-
trix of polylactic acid pins does not affect the quality of newly 
formed osseous tissue.

In the course of implantation procedure, the need for addi-
tional augmentation in the study group was noted in 5 patients 
(14.28%), and in the control group – in 19 patients (51.35%).

The range of the reduction results of the osseous tissue lev-
el in the places of the alveolar sockets of the removed teeth is 
similar to those described in the previously published studies. 
Schropp and colleagues have noticed that the most progressive 
loss of osseous tissue in the area of previously performed ex-
traction occurs within the first 12 weeks, during which the crest 
width reduction reaches 28.4%, increasing to 50% during 1-year 
of observation (at a range of absolute values from 2.7 to 12.2 
mm) [7]. In this case the indices of such reduction are always 
more pronounced in the horizontal plane than in the vertical one. 
Although some authors also concluded that the height of the os-
seous crest in the place of the extracted tooth also almost never 
reaches the vertical indices of the bone in the place of its contact 
with the existing tooth [5,6].

A number of studies have described similar methods of pre-
serving the original geometric parameters of bone tissue, which 
also allowed to achieve an acceptable clinical outcome. Thus, 
a systematic review conducted by Vittorini G. and colleagues 
(2013) found that sufficient preservation of the height and width 
parameters of the residual crest in the place of the alveolar socket 
of the extracted tooth can be achieved by using only the isolation 
membranes [11]. Matiolla and colleagues [12] described a new 
method for preserving bone crest by filling an alveolar socket 
of the removed tooth with a resorbable polylactic membrane 
that was blocked by a collagen matrix. Such additional overlap 
contributes not only to the protected stabilization of the clot in 
the alveolar socket, but also to the better healing of surrounding 
tissues. The authors managed to achieve the conditions for the 
further establishment of dental implants in all alveolar sockets 
filled with polylactic membranes. Minor sampling of Lemke 
M.J. and colleagues [13] revealed that the use of membranes 
from polylactic acid helps to minimize the effect of resorption of 

osseous tissue in the area of the alveolar socket of the extracted 
tooth and even its ingrowth to an average of 0.29±1.79 mm dur-
ing a 4-month observation period, whereas among the patients in 
the control group (who did not undergo any methods of alveolar 
socket preservation) the loss of bone density was on average 
1.06±0.51 during the same period of observation. The positive 
effect of the membrane of polylactic acid on the stability of the 
level of the surrounding soft tissues was similarly proved by the 
authors during the study (minimization of gum level changes to 
0.10±1.39 mm) [13].

The consensus decision of the DGI Consensus Conference 
points to the positive effect of the procedure for preservation 
of the alveolar socket and the crest in general on maintaining 
the vertical and horizontal parameters of the jaw osseous tissue: 
thus, it is possible to prevent horizontal bone loss by 59% and 
vertical bone loss by 109% [14]. If the techniques of the alveolar 
socket preservation after the extraction were not implemented, 
the need for additional augmentation of the area of   implanta-
tion increased by 5 times. Although Wend D. et al. [14] also 
noted that there are currently no specific recommendations for 
certain techniques of carrying out the preservation procedure of 
the alveolar socket, as well as accurate advice for the use of 
different types of materials for this purpose, taking into account 
the heterogeneity of the clinical data presented in the previously 
published studies, cannot be formulated. Nevertheless, the study 
conducted by Chan H.-L. and colleagues [15] confirmed the hy-
pothesis regarding the difference in the quality index of osse-
ous tissue when filling the alveolar socket with different types 
of bone substitutes. The results of preliminary studies indicate 
that the average amount of vital bone in a natural healing of the 
alveolar socket is up to 38.5±13.4%, and connective tissue – up 
to 58.3±10.6%. Obtained limited evidence suggest that the use 
of demineralized allografts and autografts contributes to an in-
crease in the proportion of the vital bone fraction to 6.2-23.5%, 
with a proportionate decrease in the percentage of connective 
tissue fraction [15]. The above-described study did not succeed 
to detect signs of the effect of fibre matrix on the quality of the 
new osseous tissue formed in the place of the alveolar socket of 
the removed tooth.

Conclusion. As a result of the study, it was found that the use 
of a fibre matrix from polylactic acid pins and polymeric mem-
branes contributes to preserving the geometric parameters of the 
osseous crest in the area of the alveolar sockets of the extracted 
teeth during the 4-month observation period. The obtained re-
sults indicate a more pronounced effect of the alveolar socket 
preservation using a fibre matrix compared to conventional 
healing of the tooth extraction region, which was confirmed by 
the results of the CBCT examination. Therefore, this approach 
can be recommended for introduction into practice to optimize 
the conditions for delayed implantation in the area of   the teeth 
removed due to endodontic, periodontal, traumatic lesions or 
extensive caries pathology with the pronounced inflammatory 
changes at the time of intervention. 

Table 1. Comparison of changes in geometric parameters of osseous tissue in the places of alveolar sockets 
of the removed teeth in the study and control groups

Parameters under 
study

Changes in the vertical parameters Changes 
in the horizontal

ParametersMesial side Distal side Buccal side Lingual/
Palatine side

Study group 0.6±0.4 mm 0.4±0.3 mm 1.4±0.7 mm 1.2±0.7 mm 1.8±0.5 mm

Control group 1.4±0.5 mm 0.9±0.6 mm 2.2±0.4 mm 2.1±0.6 mm 3.2±0.9 mm
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SUMMARY

USE OF FIBRE MATRIX FOR PRESERVATION OF THE ALVEOLAR CREST’S 
GEOMETRIC PARAMETERS AFTER TOOTH EXTRACTION

Pantus A., Rozhko M., Kozovyi R., Paliychuk V., Kohut V.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Department of Surgical Dentistry, Ukraine

The objective of the research consisted in the evaluation of 
the possibility and effectiveness of fibre matrix use in order to 
maintain the original geometric parameters of the osseous crest 
in the places of alveolar sockets of the extracted teeth.

Patients in the study group underwent filling of a post-extrac-
tion alveolar socket by fibre matrix, developed by the authors of 
the article, with further overlapping with a polymeric membrane 
(KLS Martin), which was modified in each certain case ac-
cording to the peculiarities of defect configuration by means of 
thermoactive pressing method (Patent for invention of Ukraine 
№114143). Filling or overlapping of the post-extraction alveo-
lar sockets were not performed in patients of the control group. 
Computed tomography in patients under research was made 4 
months after the initial surgical intervention. Analysis of the 
parameters of the osseous tissue in the places of the alveolar 
sockets of the removed teeth was conducted 4 months after the 
extraction on the basis of the cone-beam computed tomography 
(CBCT) results in the ImageJ software (Wayne Rasband (NIH)) 
using the specialized BoneJ plugin.

In the study group, the average level of resorption of the me-
dial bone wall of the post-extraction socket was 0.6±0.4 mm 

(range of indices – 0.3-0.8 mm), distal bone wall – 0.4±0.3 mm 
(range of indices – 0.2-0.6 mm), vestibular bone wall – 1.4±0.7 
mm (range of indices – 0.9-2.0 mm), lingual bone wall – 1.2±0.7 
mm (range of indices – 0.8-1.9 mm). In the control group, the 
average level of bone resorption reached 1.4±0.5 mm (range of 
indices – 0.8-1.7 mm) from the medial side, 0.9±0.6 mm (range 
of indices – 0.7-1.5 mm) from the distal side, 2.2±0.4 mm (range 
of indices – 1.5-2.6 mm) from the vestibular side, 2.1±0.6 mm 
(range of indices – 1.3-2.4 mm) from the oral side.

Obtained results indicate a more pronounced effect of an alve-
olar socket preservation when using fibre matrix compared with 
the ordinary healing of the tooth extraction region, which was 
confirmed by the results of the CBCT examination. Therefore, 
this approach can be recommended for introduction into practice 
to optimize the conditions for delayed implantation in the area 
of the teeth removed due to endodontic, periodontal, traumatic 
lesions or extensive caries pathology with the pronounced in-
flammatory changes at the time of intervention.

Keywords: fibre matrix, extracted teeth, geometric param-
eters of the osseous crest.
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РЕЗЮМЕ

СОХРАНЕНИЕ ГЕОМЕТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
КОСТНОГО ГРЕБНЯ ЧЕЛЮСТЕЙ ПОСЛЕ УДАЛЕ-
НИЯ ЗУБОВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ВОЛОКНИСТО-
ГО МАТРИКСА

Пантус А.В., Рожко Н.М., Козовой Р.В., Палийчук В.И., 
Когут В.Л.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, кафедра хирургической стоматологии, Украина

Целью исследования явилась оценка возможности и эф-
фективности использования волокнистого матрикса с целью 
сохранения выходных геометрических параметров костного 
гребня в области лунок удаленных зубов. 

Пациентам группы исследования проводили исполнение 
постэкстракционной лунки разработанным автором статьи 
волокнистым матриксом с последующим перекрытием по-
лимерной мембраной (KLS Martin), которую модифициро-
вали индивидуально, в соответствии с особенностями кон-
фигурации дефекта, методом термоактивного прессования 
(Патент на изобретение Украины №114143). Пациентам 
группы контроля исполнения или перекрытия лунок уда-
ленных зубов не проводилось.

Компьютерно-томографическое исследование пациентов 
исследуемой группы проводилось спустя 4 месяца после 
первичного оперативного вмешательства. Анализ параме-
тров костной ткани в области лунок удаленных зубов спустя 
4 месяца после экстракции проводился на основе получен-
ных результатов конусно-лучевой компьютерной томографии 
(КПКТ) в программном обеспечении ImageJ (Wayne Rasband 
(NIH) с использованием специализированного плагина BoneJ. 

В группе исследования средний уровень резорбции меди-
альной костной стенки лунки составил 0,6±0,4 мм (диапазон 
показателей - 0,3-0,8 мм), дистальной - 0,4±0,3 мм (диапазон 
показателей - 0,2 -0,6 мм), щечной - 1,4±0,7 мм (диапазон пока-
зателей - 0,9-2,0 мм), языковой - 1,2±0,7 мм (диапазон показа-
телей - 0,8-19 мм). В группе контроля средний уровень резорб-
ции костной стенки лунки достигал с медиальной стороны 
1,4±0,5 мм (диапазон показателей - 0,8-1,7 мм), с дистальной 
- 0,9±0,6 мм (диапазон показателей - 0, 7-1,5 мм), с вестибуляр-
ной - 2,2±0,4 мм (диапазон показателей - 1,5-2,6 мм), с ораль-
ной - 2,1±0,6 мм (диапазон показателей - 1,3-2,4 мм). 

Полученные результаты свидетельствуют о более выражен-
ном эффекте презервации лунки с применением волокнистого 
матрикса в сравнении с обычным заживлением области уда-
ления зуба, что подтверждено результатами КПКТ исследова-
ния. Таким образом, данный подход может быть рекомендован 
для внедрения в практику с целью оптимизации условий для 
отсроченной имплантации зубов, удаленных по причине эн-

додонтических, пародонтальных, травматических поражений 
или обширной кариозной патологии с выраженными на мо-
мент вмешательства воспалительными изменениями. 

reziume

alveoluri qedis geometriuli parametrebis 
SenarCuneba boWkovani matriqsis gamoyenebiT 
kbilebis eqstraqciis Semdeg

a. pantusi,  n.rojko,  r.kozovoi,  v. paliiCuki, 
 v. koguti

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, qirurgiuli stomatologiis departamen-
ti, ukraina 

 kvlevis mizans warmoadgenda boWkovani matriq-
sis gamoyenebis SesaZleblobisa da efeqturobis 
Sefaseba alveoluri qedis Tavdapirveli geome-
triuli parametrebis SesanarCuneblad amoRebu-
li kbilebis kbilbudeebis areSi. 
sakvlevi jgufis pacientebSi posteqstraqci-

uli kbilbudeebi damuSavda statiis avtoris 
mier SemuSavebuli boWkovani matriqsiT, Semdgo-
mi gadaxurviT polimeruli membraniT (KLS Mar-
tin), romelic modificreboda individualurad, 
defeqtis konfiguraciis Sesabamisad (ukrainis 
gamogonebis patenti #114143). sakontrolo jguf-
Si amoRebuli kbilis kbilbude ar muSavdeboda. 
kompiuterul-tomografiuli gamokvleva sakv-

levi jgufis pacientebs Cautarda pirveli oper-
aciuli Carevidan 4  Tvis Semdeg, Zvlis qsovilis 
parametrebis analizi eqstragirebuli kbilebis 
kbilbudeebis areSi tardeboda konus-sxivuri 
kompiuteruli tomografiiT miRebuli monace-
mebis safuZvelze, programuli uzrunvelyofiT 
ImageJ (Wayne Rasband (NIH) specilizebuli modu-
lis BoneJ.-s gamoyenebiT.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs amoRebuli kbi-

lis kbilbudis prezervaciis ufro gamoxatuli 
efeqtis Sesaxeb boWkovani matriqsis gamoyenebis 
SemTxvevaSi, amoRebuli kbilis midamos Cveu-
lebriv SexorcebasTan SedarebiT, rac dastur-
deba konus-sxivuri kompiuterul-tomografiuli 
kvleviT. amdenad, es midgoma SeiZleba rekomende-
bul iqnas praqtikaSi gamoyenebisaTvis endodon-
tiuri, parodontiuli, travmuli dazianebis an 
farTo kariesuli paTologiis mizeziT amoRe-
buli kbilebis gadavadebuli implantaciis op-
timizebis mizniT, Carevis momentSi gamoxatuli 
anTebiTi cvlilebebis arsebobis pirobebSi. 
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Современные достижения в изучении природы стоматоло-
гических заболеваний позволяют использовать эффективные 
методы их профилактики и лечения. Чем глубже изучается 
механизм возникновения какого-либо заболевания, тем шире 
открываются возможности для его предупреждения [2].

Кариес зубов является наиболее распространенным заболе-
ванием. Пораженность населения кариесом колеблется в пре-
делах 80-95%. Причины его возникновения и развития по сей 
день недостаточно изучены, особенно, у подростков пре- и пу-
бертатнного возраста, так как возникновение кариессогенной 
ситуации, связанной с нарушением динамического равновесия 
между процессами реминерализации твердых тканей зубов, 
нередко обусловлено гипокальциемией организма, которая, по 
всей вероятности, связана с активным ростом подростков в пе-
риод полового созревания [2,7].

В развитии кариеса постоянных зубов у детей большое 
значение имеет общий патогенетический фактор – реактив-
ность организма, индивидуальная, генетически обусловлен-
ная кариесрезистентность тканей зуба, наличие хрониче-
ского заболевания у детей, содержание фтора в пище и воде, 
режим питания, гигиеническое состояние полости рта, до-
ступность стоматологической помощи [1]. Болезни и сдвиги 
в функциональном состоянии органов и систем человека, 
снижение реактивности организма опосредуются через 
основные патогенетические местные факторы (резистент-
ность твердых тканей, состав и свойства ротовой жидко-
сти). Общее состояние организма, сопровождающееся нару-
шением обмена веществ в период развития, формирования 
и созревания зубов влияет на состав и структуру зубных 
тканей и, соответственно, вызывает ослабление резистент-
ности к кариесу. Минеральную основу зубов составляют 
изоморфные кристаллы апатитов - гидроксиапатит, карбо-
натапатит, фторапатит. Основными компонентами являются 
гидроксиапатит и восьмикальциевый фосфат, исследования 
свидетельствуют, что эмаль содержит, по менышей мере, 41 
элемент, количество которых зависит от характера питания, 
окружающей среды и продуктов питания [5].

Возникновение кариозного процесса связывают с образо-
ванием зубной бляшки - тонкой плёнки, содержашей в себе 
бактерии, пищевые остатки, включая сахар. Среда бляшки 
меняется и становится всё более подходящей для роста ана-
эробных бактерий. При этом отмечается резкое снижение 
pH среды [10].

Для того, чтобы эти микроорганизмы полностью прояви-
ли свои агрессивные свойства, существует большое коли-
чество системных и местнодействующих факторов риска, 
создающих условия для формирования кариозного дефекта 
зуба (развитие кариеса) [12]. 

Поражение постоянных зубов кариесом часто начинается 
с момента их прорезывания. По данным некоторых иссле-
дований, распространенность кариеса у подростков 12 лет 
достигает 78%, а интенсивность колеблется в пределах 2,9-
4,4 [9,7].

Наблюдается тенденция постепенного снижения по-
казателей распространенности и интенсивности карие-
са зубов у детей и подростков в странах, реализующих 
государственные профилактические программы (Дания, 
Швеция, Финляндия, США) [3]. Отсутствие в Грузии ре-
гиональных программ не позволяет гибко планировать 
медицинскую помощь по стоматологической заболевае-
мости.

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего иссле-
дования явилось определить распространенность и интен-
сивность кариеса зубов среди подростков, выявить особен-
ности поражения и разработать унифицированный метод 
определения степени риска, прогнозирования и развития 
данного заболевания.

Материал и методы. Обследованы школьники (n=381) г. 
Рустави в возрасте от 11 до 16 лет (таблица 1).

Обследование проводилось по стандартной методике: 
сбор анамнеза, осмотр, зондирование, перкуссия; выяв-
ление развивающегося кариозного процесса на стадии 
пятна, очаговая деминерализация эмали производились 
методом прижизненной окраски раствором метиленового 
синего.

С целью стандартизации оценки стоматологической за-
болеваемости состояния твердых тканей зубов определяли 
распространенность (%) и интенсивность кариеса зубов по 
индексу КПУ.

На основании индивидуальных индексов КПУ рассчиты-
вался индекс SIC (значимый индекс кариеса), который вве-
ден для привлечения внимания к лицам с высоким уровнем 
поражения зубов кариесом и отражает среднюю интенсив-
ность кариеса зубов среди трети общего количества обсле-
дованных, у которых зарегистрированы наибольшие значе-
ния КПУ [3,4].

Гигиеническое состояние полости рта вычисляли с по-
мощью упрощенного индекса Greene – Vermillion – OHI – 
S, который представляет собой двойной индекс и состоит 
из двух компонентов: индекс зубного налета - DI-S и ин-
декс зубного камня - CI-S. Гигиенический индекс OHI-S 
рассчитывался по формуле: OHI-S=(DI-S)+(Cl-S).

Особое внимание уделялось выявлению зубочелюст-
ных аномалий (скученность, патология прикуса) как 
факторам, провоцирующим кариес зубов. Зубочелюстное 
состояние оценивали по 3-балльной системе: отсутствие 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ КАРИЕСА ЗУБОВ В ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ

Шишниашвили Т.Э., Орденидзе Т.Д., Кипиани Н.В., Суладзе Т.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия 

Таблица 1. Распределение школьников по возрасту и полу %
Возраст

Пол 11 12 13 14 15 16 %

М. 50 48 36 26 17 16 50,66%

Ж. 49 42 32 28 24 13 49,34%

Всего 99 90 68 54 41 29 100%
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аномалии – 0, наличие аномалий – 1 и необходимость ле-
чения – 2. Все данные заносились в составленные «кар-
ты стоматологического обследования». 

Данные обработаны статистически с использованием 
программы SPSS-23.

Результаты и их обсуждение. В результате исследова-
ния установлено, что распространенность кариеса зубов 
у всех обследованных подростков г. Рустави была высо-
кая и составила, в среднем, 72,1-83,8% (p>0,005), рис. 1.

Рис. 1. Распространенность кариеса зубов среди школь-
ников г. Рустави

Анализ результатов исследования выявил, что самые вы-
сокие проценты распространенности кариеса отмечаются 
у 11-летних подростков, что объясняется наличием в этом 
возрасте у детей временных кариозных зубов. У подрост-
ков 12-13 лет обнаружено минимальное (~72%) количество 
кариозных зубов, т.к. именно в этом возрасте заканчивается 
формирование постоянного прикуса, однако с возрастом ре-
зультаты ухудшаются.

Интенсивность кариеса зубов по индексу КПУ среди всех 
обследованных находилась в пределах средних показателей 
(КПУ=2,32). Показатели заболеваемости кариесом у дево-
чек 12-14 лет оказались более высокими (КПУ=2,8), чем у 
мальчиков того же возраста (КПУ=1,7). Полученные дан-
ные, по всей вероятности, следует объяснить гормональным 

состоянием девочек пубертатного возраста; в 15-16-летнем 
возрасте показатели меняются (таблица 2). 

Согласно данным литературы [6], социально-экономиче-
ские факторы оказывают косвенное воздействие на разви-
тие кариеса зубов у детей и подростков, так как условия, 
формирующиеся под воздействием этих факторов, влияют 
на питание, уход за полостью рта, обеспечение фторидами. 
Развитие кариеса зубов у подростков зависит от длительно-
сти, частоты действия и количества кариесогенных факто-
ров, наличия кариеспротекторных факторов и уровня кариес-
резинстентности. 

Анализ различий между значениями средней интенсив-
ности кариеса и индексом SIC (значимый индекс кариеса) в 
относительных величинах позволил выявить минимальные 
различия в группе подростков 12-13 лет, а максимальные – 
в 15-16-летнем возрасте, в частности данные SIC превышали 
среднюю интенсивность кариеса зубов почти 2,5 раза. Выявле-
но, также, что чаще были поражены первые моляры, особенно, 
их жевательные поверхности. Отмечена тенденция появления 
начального кариеса на резцах верхней челюсти.

Одним из самых частых объектов исследований при ка-
риесе зубов является зубной налет или зубная бляшка. В 
последние годы в стоматологической литературе [4] ак-
тивно доминирует концепция образования «биопленки», 
состоящей из множества различных бактерий, живущих 
на поверхности эмали и слизистой оболочки, тесно свя-
занных друг с другом. Зубной налет не является простым 
скоплением остатков пищи и различных микроорганизмов 
- сложная и динамическая среда, в которой реализуются зна-
чимые процессы, имеющие прямое отношение к состоянию 
подлежащих тканей - эмаль зубов или слизистая оболочка 
полости рта. По результатам проведенных нами исследова-
ний, уровень гигиены полости рта оценен как неудовлетво-
рительный. Показатель индекса OHI-S только в 13,5% слу-
чаев составил 0, в 32,3% он колебался в пределах 1,0-1,5; в 
38,4% - от 1,5 до 2,0, а в 15,8% случаев был выше 2,0. (рис. 
2). Ухудшение показателей гигиены полости рта с увеличе-
нием возраста пациентов не наблюдалось. Данные индекса 
гигиены полости рта у девочек были значительно ниже, чем 
у парней, особенно в возрасте 15-16 лет.

Таблица 2. Средние показатели интенсивности кариеса у подростков 11-16 лет

Возраст, лет Пол К-во подростков Интенсивность кариесса по индексу КПУ

11
(n=99)

муж. 50 2,24±1,68

жен. 49 2,06±1,70

12
(n=90)

муж. 48 1,63±1,82

жен. 42 2,36±2,01

13
(n=68)

муж. 36 1,67±1,80

жен. 32 2,69±1,90

14
(n=5)

муж. 26 1,85±1,66

жен. 28 3,36±2,52

15
(n=41)

муж. 17 2,47±2,32

жен. 24 2,25±1,89

16
(n=29)

муж. 16 2,88±2,12

жен. 13 2,31±1,88
p<0,005
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Рис. 2. Показатели индекса OHI-S

На основании данных 381 подростка установлена по-
ложительная связь между степенью чувства самолюбия 
и соблюдением личной гигиены полости рта. т.к. в пери-
од от 11 до 14 лет это чувство снижается [6], постепен-
но восстанавливаясь в более старшем возрасте. Среди 
местных факторов риска, провоцирующих деминерали-
зацию твердых тканей зубов, наиболее значительными 
являются зубочелюстные аномалии, т.к. доказано, что 
зубочелюстные аномалии и деформации, резко ухудшая 
гигиеническое состояние полости рта, функции жевания, 
возможности самоочищения, приводят к увеличению по-
ражаемости зубов кариесом. Согласно данным проведен-
ных нами исследований, наличие аномалий зафиксирова-
но в 56% случаев, из них 32% подростков нуждались в 
лечении ортодонта.

Результаты исследования показали неравнозначное влия-
ние общих и местных факторов риска на развитие демине-
рализующих процессов твердых тканей зубов. Среди общих 
факторов риска ведущее место занимает гормональное со-
стояние в ювенильном возрасте (27,2%).

Таким образом, оценка роли и значимости общих и мест-
ных факторов риска развития кариеса с учетом возраста 
пациентов позволит организовать раннюю профилактику 
и выбрать наиболее приемлемый способ лечения с учетом 
конкретной ситуации.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERIZATION AND 
PATHOGENETIC PECULIARITIES OF DENTAL CAR-
IES IN ADOLESCENTS

Shishniashvili T., Ordenidze T., Kipiani N., Suladze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The goal of this study was to determine the spread and inten-
sity of dental caries in the adolescents and study the character-
istics of damage to create the unified method of prognosis and 
development risk level of the aforementioned pathology. 

Impact of risk factors on the mineralization of hard tissue of 
tooth was studied in the 381 adolescents aged 11-16. The study 
found that dental caries spread among the research group was 
high, with the 77.9% (p>0,005), and the intensity was between 
average (DMFT=2,3). An analysis of the differences between 
values of the average caries intensity and the SIC index (Signifi-
cant Caries index) in relative terms showed that minimal differ-
ences were observed in adolescents 12–13 years old (1.4 times), 
and maximum differences in 15–16 years old (2.5 times).

Among local risk factors that induce demineralizing processes 
of hard tooth tissues in all age groups, poor oral hygiene (86.5%) 
and dental anomalies (56%) are the most significant, whereas 
among general risk factors, the hormonal state of juvenile age 
(27.2%) is of primary importance.

Thus, the assessment of the role and significance of com-
mon and local risk factors of the development of dental caries, 
considering age, will allow organizing their early prevention 
mechanisms and selection of the most appropriate and optimal 
treatment method.

Keywords: dental caries, risk factors, tooth hard tissue miner-
alization,  influence of age.

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КАРИЕСА 
ЗУБОВ В ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ

Шишниашвили Т.Э., Орденидзе Т.Д., Кипиани Н.В., 
Суладзе Т.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия 

Целью исследования явилось определение распростра-
ненности, интенсивности кариеса зубов среди подростков 
и особенностей поражения для разработки унифицирован-
ного метода определения степени риска развития данного 
заболевания и его прогнозирования.

У 381 школьника в возрасте 11-16 лет изучалось влияние 
факторов риска на твердые ткани зубов.
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Выявлено, что распространенность кариеса зубов среди об-
следованных подростков была значимо высокой и составила, в 
среднем, 77,9% (p>0,005), а интенсивность - в пределах сред-
них показателей (КПУ=2,3). Анализ различий между показа-
телями средней интенсивности кариеса и индексом SIС (зна-
чимый индекс кариеса) в относительных величинах показал, 
что минимальные различия наблюдались у подростков 12-13 
лет (1,4 раза), а максимальные – в 15-16 лет (2,5 раза).  Среди 
местных факторов риска, индуцирующих деминерализующие 
процессы твердых тканей зубов во всех возрастных группах, наи-
более значимыми являются неудовлетворительная гигиена поло-
сти рта (86,5%) и зубочелюстные аномалии (56%). Среди общих 
факторов риска ведущее место занимает гормональное состояние 
в ювенильном возрасте (27,2%).

Таким образом, оценка роли и значимости общих и мест-
ных факторов риска развития кариеса с учетом возраста 
пациентов позволит организовать раннюю профилактику 
и выбрать наиболее приемлемый способ лечения с учетом 
конкретной ситуации.

reziume

kbilisi kariesis epidemiologiuri daxasiaTeba 
da paTogenetikuri Taviseburebani mozardTa 
asakSi

T.SiSniaSvili,  T.ordeniZe,  n.yifiani,  T.sulaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

mocemuli kvlevis mizans warmoadgenda mo-
zardebSi kbilis kariesis gavrcelebisa da in-

tensivobis gansazRvra da dazianebaTa Tavise-
burebebis Seswavla, aRniSnuli paTologiis 
prognozirebisa da ganviTarebis riskis xarisxis 
dadgenis unificirebuli meTodis SemuSavebisaT-
vis.
kbilis magari qsovilis demineralizaciaze 

riskis faqtorTa gavlenis dasadgenad, Seswav-
lilia 11–16 wlis asakis 381 mozardi. dadginda, 
rom gamokvleulTa Soris kariesis gavrceleba 
iyo maRali da Seadgina 77,9% (p>0,005), xolo in-
tensivoba meryeobda saSualo monacemebs Soris 
(kba=2,3).
kbilis kariesis intensivobis ufro Rrma Se-

fasebisaTvis, saintereso iyo saSualo intensivo-
bisa da indeqsis SIC (kariesis mniSvneloba) mniS-
vnelobaTa Sefasebis analizi, ramac aCvena, rom 
minimaluri gansxvaveba aRiniSneboda 12–13 wlis 
asakis mozardebSi (1,4-jer), xolo maqsimaluri – 
15–16 wlis asakis (2,5-jer).
adgilobrivi riskis faqtorebidan, romlebic 

ganapirobeben kbilis magar qsovilTa deminera-
lizaciis procesebs, mniSvnelovania piris Rrus 
aradamakmayofilebeli higiena (86,5%) da yba–
kbilTa anomaliebi (56%), zogadi faqtorebidan 
yvelaze didi mniSvneloba eniWeba iuveniluri 
asakis hormonalur mdgomareobas (27,2%).
amrigad, kariesis ganviTarebis zogadi da 

adgilobrivi riskis faqtorebis rolisa da 
mniSvnelobis xarisxis Sefaseba asakis gaT-
valiswinebiT saSualebas iZleva daigegmos 
aRniSnuli paTologiis adreuli profilaqtika, 
saWiroebis dros ki yvelaze optimaluri da mi-
saRebi mkurnalobis meTodi.

COMPARATIVE ANALYSIS OF PREVALENCE OF THE MOST COMMON ALERGY DISEASES 
IN CHILDREN OF THE KYIV REGION (UKRAINE) 

¹Duda L., ¹Okhotnikova O., ¹Sharikadze O., 2Zubchenko S.

¹Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv; ²Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine

Allergic diseases (AD) have long been one of the most excit-
ing problems of the present in the world. Particular attention is 
paid to the growth of this pathology among children. The un-
deniable evidence of an ever-increasing increase in the preva-
lence of allergy is due to the international program ISAAC (In-
ternational Study of Asthma and Allergies in Childhood). The 
twenty years of extensive research in many countries around the 
world have shown that this issue concerns both economically 
developed countries (Great Britain, New Zealand, Australia, 
Japan and others) and developing countries (India, some Af-
rican and South American countries) [7, 9-11]. The growth of 
more severe manifestations of allergic pathology in the low- and 
middle-income countries has been revealed, which has become 
the cause for further study and development of problem-solving 
programs, in particular, the question of the availability of effec-
tive treatment and prevention [13,15]. 

During the comparative analysis of the prevalence of asthma, 
rhinitis, and eczema ISAAC Phase One with data obtained five 
to ten years later (ISAAC Phase Three), it was found that the 
symptoms of a wheezing (past 12 months) have changed from 
13.2% to 13.7% for the 13-14-year age group (average increase 
by 0.06% per year) and from 11.1% to 11.6% for the 6-7-year 
age group (mean increase by 0.13% per year), and the incidence 
of asthma have increased from 11.2% to 13.8% for the 13-14 
year age group an annual increase by 0.28% per year and by 
0.18% per year for the 6-7 year age group. The results of repeti-
tive researches have also shown that international differences in 
the prevalence of asthma symptoms have decreased, especially 
at the age of 13-14 years. The prevalence of asthma symptoms 
has decreased among English-speaking countries (Australia, 
Canada, Channel Islands, Isle of Man, New Zealand, Ireland, 
Great Britain, USA) and Western European countries (only 
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Germany and Finland showed a significant increase in ISAAC 
Phase Three) and increased in regions where its level was previ-
ously low (with the exception of India, all countries with very 
low rates in the Phase One have reported an increase in preva-
lence in the Phase Three, although only Indonesian and Chinese 
results were statistically significant). However, in some coun-
tries of Latin America (Costa-Rica, Panama, Mexico, Argentina 
and Chile) and Eastern Europe (Ukraine and Romania) with a 
high or intermediate incidence of asthma, rhinitis, and eczema 
in the ISAAC Phase One, there was a significant increase in the 
ISAAC Phase Three [8,12].

In most countries with a high prevalence, especially in Eng-
lish-speaking countries, the increase in the prevalence of asthma 
symptoms has peaked and may even begin to decrease, which 
is confirmed by one of the American centers. However, a slight 
decrease in the prevalence of the allergic pathology symptoms 
should not be considered the elimination of the problem of «pan-
demic» [12]. 

Kharkiv colleagues also note the decrease in the prevalence of 
respiratory symptoms. The data comparison for 1998 and 2017 
(according to the results of the ISAAC study) have revealed the 
decrease in the prevalence of respiratory manifestations by 1.6 
times among children 6-7 years old and by 2 times among the 
adolescents of the Kharkiv region [5].

In Ukraine, the ISAAC study had indicated a discrepancy be-
tween the actual prevalence of AD and official statistics, namely, 
significantly higher real incidence of AD [2]. Official data are 
many times different from the results of research by domes-
tic scientists – V.A.Ogneva (Kharkiv, 2003), S.M.Nedelskaya 
(Zaporizhzhya, 2011), A.Z.Akopyan (Kyiv, 1999) [2,3]. For 
example, according to A.Z.Akopyan, the prevalence of asthma 
among children of 6-7 years is 8.1%, among children 13-14 
years – 6.1%, the prevalence of rhinitis among children of the 
same age groups was 5.5% and 5.6%, prevalence of eczema 
3.8% and 3.9% respectively, but according to official data, the 
prevalence of AD among children of 0-17 years, registered in 
medical institutions of the Ministry of Health of Ukraine, was 
0.48% for asthma, 0.54% for rhinitis and 0.86% for eczema (ac-
cording to T.R.Umanets).

Aim - according to provided data, there is a need of comparative 
analysis of asthma, rhinitis and eczema prevalence in Kyiv region 
of Ukraine (compare the results of our study in 2017-2018 to the 
results of the study by A. Z. Akopyan in 1998-1999) to understand 
current epidemiological trends. This was the goal of our work.

Material and methods. The standardized questionnaires of 
the international program ISAAC were used to determine the 
prevalence of current symptoms of asthma, rhinoconjunctivitis 
and eczema [11]. 

During 2017-2018, survey was conducted at pre-schools and 
schools of the Kyiv region of Ukraine among children of the fol-
lowing age categories: 6-7 years (Group I), 13-14 years (Group II). 

The age groups of 6-7 years and 13-14 years were chosen by 
us based on the recommendations of the ISAAC program, so 
that we could analyze the dynamics of the prevalence of AD 
comparing with the data of the study by A. Z. Akopyan in 1998-
1999 in the Kyiv region of Ukraine, carried out according to 
the ISAAC method also [2]. Children from districts located on 
different sides of Kiev (southern, northern, eastern and western): 
Vasylkiv, Vyshgorod, Kyiv-Svyatoshinsky, Bila Tserkva, Ma-
kariv, Brovarsky, Boryspilsky, and respective regions.

In accordance to the ISAAC program methodology, to obtain 
valid results, the sample size of 3000 children for each age group 
was recommended (in case of individual centers study, a mini-

mum sample of 1000 people was allowed) [10-12].
The study was conducted in compliance with the current 

Ukrainian legislation and meets the international ethical re-
quirements. The approval of bioethical expert commission is re-
ceived. The permits issued by the Department of Education and 
Science and the Department of Health of the Kyiv region were 
obtained. Written questionnaires were completed by children’s 
parents and by senior students on a voluntary basis. Educational 
institutions have been chosen randomly.

Data analysis was performed using Microsoft Excel and STA-
TISTICA version 10 software using nonparametric statistical 
processing methods to determine the significant difference be-
tween the two independent groups. 

Results and their discussion. As a result of the study, 3186 
correctly completed questionnaires were received at this stage. 
The distribution by the age categories is following: Group I - 
1647 children (boys – 50,1%, girls – 49.9%), Group ІІ – 1539 
children (boys – 47.2%, girls – 52.8%). The gender distribution 
of the sample is about 1:1. 

While performing the comparative analysis of the results of 
our study and to explore the dynamics of the AD symptoms 
prevalence in the Kyiv region in 19 years, in order to facilitate 
the assessment, the answers to questions about symptoms of 
asthma, rhinitis, eczema during past 12 months, which corre-
sponds to question # 2 in each block of the questionnaire, were 
selected as the most sensitive criterion (based on the interna-
tional experience of colleagues) [7,10-12]. This is exactly the 
question that indicates the prevalence of diseases, confirming 
the question #1 (the presence of symptoms during life).

In the comparative analysis of the indicators obtained in 1998-
1999 and our data for the period 2017-2018, it will be important 
to compare the prevalence of asthma symptoms, given in Table 
1 [1]. There is a slight decrease in the prevalence of “wheezing 
in the past 12 months” in both groups. Thus, the prevalence of 
asthma symptoms among children aged 6-7 years has decreased 
from 16.8% to 15.4% ( -0,07 per year), and among adolescents 
from 15.2% to 11.2% ( -0,2% per year). 

It should be noted that the severity of asthma (representative 
questions #3 (had had> 4 attacks of wheeze), #4 (had had> 1 
night per week sleep disturbance from wheeze), #5 (have had 
wheeze affecting speech) over the years remains virtually un-
changed (no statistical difference between frequencies found) 
(Fig. 1). 

Fig. 1 Comparison of the prevalence of severe asthma symp-
toms in the period 1998-1999 and 2017-2018 in the Kyiv region

As for the number of attacks “>12 attacks of wheezing for 
the last 12 months”, the severity of asthma did not significantly 
change among children of 6-7 years old, and even increased from 
0.2% to 0.8% (+ 0,03% per year) among adolescents (p=0.0055, 
χ²=7.70), which, certainly, indicates a huge problem that occurs 
both in our country and in other countries of the world. There is 
still no desired control over the flow of asthma in such a vulner-
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Table 1. Comparative characteristics of the prevalence of symptoms of asthma 
for the period 1998-1999 from 2017-2018 in the Kyiv region

* - in the past 12 months, ** Statistically significant
able category as adolescents, due to age-related physiological 
and psycho-emotional characteristics [6]. The period of puberty 
is critical to asthma, as about 80% of deaths from this disease 
fall for an age range of 11-16 years [4]. 

Also, the hypodiagnostics of asthma is noted, especially 
among children of younger age group. Only 1.4% (23/1647) 

of the respondents among children of 6-7 years old and 3.3% 
(51/1539) among the teen category indicate the presence of 
asthma, while the prevalence of wheezing in both groups is sig-
nificantly higher.

However, along with a slight decrease in asthma, there is a 
significant increase in the prevalence of rhinitis and eczema 
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symptoms (Fig. 2). Thus, the symptoms of rhinitis increase 
in both age groups: in the younger group in 1.34 times from 
7.9% to 10.6% (+ 0.14 per year) (p=0.0025, χ²=9,11), and in 
the older group – from 12.8% to 13.4% (+ 0.03% per year) 
(p=0.498, χ²=0.46). Indicators of eczema also increased over 
time from 7.3% to 8.3% (+ 0.05% per year) among children 
aged 6-7 years (p=0,1968, χ²=1,67) and from 6.7% to 7.9% 
(+ 0.06% per year) among adolescents (p=0.1392, χ²=2.19). 
These trends are also observed in other European countries 
[14].

Fig. 2. Comparison of the current asthma, rhinoconjunctivitis 
and eczema symptoms (past 12 months) prevalence in the period 
1998-1999 and 2017-2018 in the Kyiv region

At the same time, the preservation of the basic age and gender 
trends is noted with years: high prevalence of symptoms of all 
AD; wheezing gradually decrease with age, and symptoms of 
rhinitis increase; symptoms of eczema are naturally higher in the 
younger age group [1,2].

Conclusions.
1. The Epidemiological study of AD symptoms prevalence 

among the children of Kyiv region in dynamics for 19-years 
period has shown, that the level of clinical manifestations of 
asthma remains quite high – 15.4% among children of 6-7 years 
and 11.2% among children of 13-14 years. However, there is 
slight decrease of asthma manifestations in both age groups, like 
symptoms for past 12 months, clinical manifestations during 
physical activity and dry cough.

2. However, severe asthma rate has increased from 0.2% to 
0.8%, especially among adolescents, and this remains actual 
problem.

3. The prevalence of rhinitis and eczema symptoms among 
the children of Kyiv region grows steadily in both age groups 
with years, which corresponds to global trends.

4. The hypodiagnostics of AD is noted, especially among chil-
dren of younger age group.

Further research. The steady growth of allergic diseases 
prevalence requires further investigation of causative fac-
tors (climate change, worsening of ecology, increased role 
of viral-viral co-infection, increase of fungal sensibilization 
etc.) and possible ways of their solution for both Ukraine 
as a whole and for the Kyiv region in particular. Worrying 
problems of insufficient asthma control also flow out from the 
performed analysis, especially in regards the adolescent age 
category, which determines the future research directions. 

REFERENCES

1.  Акопян А.З. (2000). Этапность формирования и рас-Акопян А.З. (2000). Этапность формирования и рас-
пространенность аллергических заболеваний у детей г. 
Киева по унифицированной методике ISAAC. –Диссер-
тация. Киев

2. Дуда Л.В., Охотнікова О.М. (2018) Клініко-епідеміологічна 
характеристика найпоширеніших алергічних захворювань у 
дітей. //Здоровье ребенка – 2018, т. 13, № 4. С. 345-355.
3. Зайков С. В., Гацька Д. О., Корицька І. В. Поширеність 
алергічних захворювань (бронхіальної астми, алергічного 
риніту, атопічного дерматиту) серед дітей та молоді 
Вінницької області (результати 2-го етапу клініко-
епідеміологічного дослідження) // (2015) Астма і алергія. 3. 
http://www.ifp.kiev.ua/ftp1/svr/2017/29-01-2018-diss-1.pdf
4. Зайков С.В., Беш Л.В., Катилов А.В., Варицка. А.А. (2017) 
Бронхиальная астма у подростков: особенности патогене-
за, клиники, диагностики, лечения. // Клінічна імунологія. 
Алергологія. Інфектологія. Спецвипуск № 1 2017 5. 
5. Кожина О. С. (2018) Вплив екологічних факторів на 
маніфестацію респіраторних захворювань. // Здоровье ре-
бенка. 2018; 13(5): 467-471. 
6.  Недельская С. Н., Ярцева Д. А. (2011) Контроль бронхи-
альной астмы у детей: определение и возможности дости-
жения. Клінічна імунологія. // Алергологія. Інфектологія, 
2011, 9-10 (48-49), с.12-16 
7. Asher M.I., Keil U., Anderson H.R., et al. International 
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) – Ra-
tionale and Methods. // European Respiratory Journal.1995. 
- 8(3);483: 91. 
8. Asher MI, Montefort S, Björkstén B, Lai CK, Strachan DP, 
Weiland SK, Williams H; ISAAC Phase Three Study Group. 
(2006) Worldwide time trends in the prevalence of symptoms 
of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in child-
hood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry 
cross-sectional surveys. // Lancet. 2006 Aug 26; 368 (9537): 
733-43. 
9. Ellwood P., Asher M.I., Billo N.E., et al. (2017). The Global 
Asthma Network rationale and methods for Phase I global sur-
veillance: prevalence, severity, management and risk factors.// 
Eur Respir J. 49. 
10.  J. Mallol, J. Crane b, E. von Mutius c, J. Odhiambo d, U. 
Keil e, A. Stewartf , the ISAAC Phase Three Study Group. 
(2013) The International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC) Phase Three: A global synthesis. // Aller-
gologia et Immunopathologia Volume 41, Issue 2, March–April 
2013, Pages 73-85.
11.  M. Innes Asher, David P. Strachan, Neil Pearce & Luis Gar-
cía-Marcos, Eds, The ISAAC Story. http://isaac.auckland.ac.nz/
story/ISAAC_Story_LR.pdf
12.  Neil Pearce, Nadia Aït Khaled, Richard Beasley, Javier Mal-
lol, Ulrich Keil, Ed Mitchell, Colin Robertson, and the ISAAC 
Phase Three Study. (2007) Worldwide trends in the prevalence 
of asthma symptoms: phase III of the International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). // Thorax. 2007 
Sep; 62(9): 758–766. 
13. Sharikadze O, Zubchenko S, Maruniak S, Yuriev S. 
Investigation of protective effects of synbiotics on al-
lergopathy formation. // Georgian Med News. 2018 Jul-
Aug;(280-281):90-94.
14. Zubair Kabir, Patrick J. Manning, Jean Holohan, Patrick G. 
Goodman, Luke Clancy (2011) Prevalence of Symptoms of Se-
vere Asthma and Allergies in Irish School Children: An ISAAC 
Protocol Study, 1995–2007. //Int J Environ Res Public Health. 
2011 Aug; 8(8): 3192–3201. 
15. Zubchenko S.O., Sharikadze O. Analysis of sensitization 
features to weed pollen and efficacy of allergen immunotherapy 
in patients of the central and western regions in Ukraine. //Світ 
медицини та біології . – 2018 . – №4. - P.56-62.



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (291) 2019

© GMN 57 

SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF PREVALENCE OF THE 
MOST COMMON ALERGY DISEASES IN CHILDREN 
OF THE KYIV REGION (UKRAINE) 

¹Duda L., ¹Okhotnikova O., ¹Sharikadze O., 2Zubchenko S.

¹Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, 
Kyiv; ²Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine

Allergic diseases (AD) have been one of the most urgent 
problems on nowadays worldwide. In some countries with 
a high AD prevalence according to ISAAC Phase One, com-
pared to ISAAC Phase Three, especially in English-speak-
ing countries, there is a tendency to reduction of respiratory 
symptoms prevalence, while in other countries, on the con-
trary, it continues to grow. 

The aim of the study is to conduct a comparative analysis of 
the prevalence of asthma, rhinitis and eczema in the Kyiv region 
of Ukraine in the dynamics for the period 2017-2018 and 1998-
1999, to understand current epidemiological trends. 

3186 children of different age groups, living in different re-
gions of the Kyiv region, have been surveyed. For comparative 
analysis, data from asthma, rhinitis and eczema and two age 
groups of 6-7 years (n=1647) and 13-14 years old (n=1539) 
were used as required by the design of ISAAC. 

The epidemiological study of the prevalence of AD symptoms 
among children in the Kyiv region in dynamics of the 19-year pe-
riod showed that there was a slight decrease in the prevalence of 
asthma in both age groups, although their level remains rather high. 
But the rate of severe asthma, especially among adolescents, has 
risen. Thus, the prevalence of asthma symptoms among children 
aged 6-7 years decreased from 16.8% to 15.4% (-0.07% per year), 
and among adolescents from 15.2% to 11.2% (-0, 2% per year). The 
prevalence of rhinitis and eczema symptoms among children in the 
Kyiv region continues to grow in both age groups over the years, 
which is consistent with the global world trends. 

The steady growth of allergic diseases prevalence requires fur-
ther investigation of causative factors and possible ways of their 
solution for both Ukraine as a whole and for the Kyiv region in par-
ticular. Worrying problems of insufficient asthma control also flow 
out from the performed analysis, especially in regards the adoles-
cent age category, which determines the future research directions.

Keywords: prevalence, allergy, asthma, rhinitis, eczema, 
children, Kiev region.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕННО-
СТИ НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБО-
ЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ КИЕВСКОГО РЕГИОНА УКРА-
ИНЫ

1Дуда Л.В., 1Охотникова Е.Н., 1Шарикадзе Е.В., 
2Зубченко С.А. 

1Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика, Киев; 2Львовский националь-
ный медицинский университет им. Д. Галицкого, Украина

Аллергические заболевания (АЗ) уже давно стали одной 
из наиболее актуальных проблем в мире. В некоторых ан-

глоязычных странах с высоким уровнем распространен-
ности респираторных проявлений, согласно результатам 
I фазы исследования ISAAC в сравнении с ІІІ фазой, от-
мечается тенденция к снижению уровня их распростра-
ненности, в других странах, напротив, продолжает уве-
личиваться. 

Целью исследования явилось проведение сравнительного 
анализа уровней распространенности бронхиальной астмы 
(БА), аллергического ринита (АР) и атопического дерматита 
(АД) в Киевском регионе Украины в динамике за 1998-1999  
и 2017-2018 гг. для понимания современных эпидемиоло-
гических трендов. Проанкетировано 3186 детей различных 
возрастных групп, проживающих в районах Киевского ре-
гиона. Соглано требованиям программы ISAAC, для прове-
дения сравнительного анализа использованы данные по БА, 
АР, АД в двух возрастных группах: 6-7 лет (n=1647) и 13-14 
лет (n=1539) .

Эпидемиологическое исследование распространенности 
симптомов АЗ среди детей Киевского региона в динамике 
за 19-летний период показало, что отмечается некоторое 
снижение показателей распространенности БА в обеих воз-
растных группах, однако их уровень остается достаточно 
высоким. Уровень распространенности симптомов БА сре-
ди детей 6-7 лет снизился с 16,8% до 15,4% (-0,07% в год), а 
среди подростков - с 15,2% до 11,2% (-0,2% в год). Однако, 
уровень тяжелого течения БА, особенно среди подростков, 
увеличился. Распространенность симптомов АР и АД среди 
детского населения Киевского региона с годами продолжает 
расти в обеих возрастных группах, что отвечает общим ми-
ровым тенденциям. 

Остаются актуальными вопросы непрерывного увели-
чения частоты АЗ, что требует дальнейшего исследования 
причинных факторов и возможных путей их решения как 
для Украины в целом, так и для Киевского региона в частно-
сти. Проведенный анализ выявил проблемы недостаточного 
контроля над астмой, особенно в подростковой возрастной 
категории, что диктует необходимость проведения дальней-
ших исследований.

reziume

bavSvebSi yvelaze xSiri alergiuli daavadebebis 
gavrcelebadobis SedarebiTi analiziUukrainis 
kievis regionSi

1l.duda, 2e.oxotnikova, 2e. SariqaZe, 2s. zubCenko

p.Supikis saxelobis postdiplomuri ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, kievi;
2lvovis d.galickis saxelobis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

Kkvlevis mizans warmoadgenda bronquli asT-
mis, alergiuli rinitis da atopiuri dermatitis 
gavrcelebadobis SedarebiTi analizi kievis re-
gionSi 1998-1999 ww. da 2017-2018 ww. dinamikaSi, rac 
mniSvnelovania Tanamedrove epidemiologiuri 
trendebis gansazRvrisaTvis.
anketirebulia kievis regionis raionebSi 

mcxovrebi sxvadasxva asakobrivi jgufis 3186 
bavSvi. ISAAC programis moTxovnebis Sesabamisad, 
SedarebiTi analizisaTvis gamoyenebulia monace-
mebi bronquli asTmis, alergiuli rinitis da ato-



58

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

piuri dermatitis Sesaxeb or asakobriv jgufSi: 
6-7  wlis asakis (n=1647) da 13-14 wlis asakis (n=1539).
alergiuli daavadebebis simptomebis 

gavrcelebis epidemiologiurma kvlevam kievis 
regionSi mcxovreb bavSvebSi 19 wliani peri-
odis dinamikaSi gamoavlina, rom orive asakobriv 
jgufSi saxezea bronquli asTmis gavrcelebis 
maCveneblebis erTgvari Semcireba, Tumca, es 
maCvenebeli mainc sakmaod maRalia. bronquli 
asTmis gavcelebis maCvenebeli 6-7  wlis asakis 
bavSvebSi Semcirda 16,8%-dan 15,4%-mde (-0,07% 
weliwadSi), xolo mozardebSi - 15,2%-dan 11,2%-
mde (-0,2% weliwadSi). Mmagram gaizarda bronquli 
asTmis mZimed mimdinareobis done, gansakuTrebiT 

– mozardebSi. Aalergiuli rinitis da atopiuri 
dermatitis simptomebis gavrcelebadoba kievis 
regionis bavSvTa mosaxleobaSi orive asakobriv 
jgufSi wlebis ganmavlobaSi izrdeba, rac Seesa-
bameba msoflios zogad tendenciebs. 
Aaqtualuri rCeba alergiuli daavadebebis 

ganuxreli zrdis sakiTxi, rac moiTxovs gamom-
wvevi faqtorebis Semdgom kvlevas da sakiTx-
is gadawyvetis SesaZlo gzebis Ziebas rogorc 
mTlianad ukrainaSi, aseve, konkretulad kievis 
regionSi. Catarebuli analiziT gamovlinda 
asTmis arasakmarisi kontrolis problema, gansa-
kuTrebiT – mozardTa asakobriv kategoriaSi, rac 
Semdgomi kvlevis aucileblobaze miuTiTebs.

ВЛИЯНИЕ ЛИПИДНОГО КОНТРОЛЯ НА ОТНОСИТЕЛЬНУЮ ДЛИНУ ТЕЛОМЕР ПРИ ИЗОЛИРОВАННОЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

1Немцова В.Д., 1Беловол А.Н., 2Высоцкая Е.В., 3Фалёва Е.Е.

1Харьковский национальный медицинский университет; 2Национальный аэрокосмический университет «Харьковский Авиа-
ционный Институт»; 3Харьковский национальный педагогический университет им. Г.С. Сковороды, Харьков, Украина

Изменение демографической ситуации в мире в послед-
ние десятилетия характеризуется увеличением числа лиц 
пожилого и старческого возраста, вследствие чего процесс 
старения всё чаще становится объектом многих медико-со-
циальных исследований. Наличие классических кардиова-
скулярных факторов риска - гипертония, сахарный диабет 
(СД), дислипидемия приводит к ускорению физиологи-
ческого процесса старения и к преждевременным струк-
турным и функциональным изменениям, которые также 
называют ранним сосудистым старением. Выявление и 
оценка процесса сосудистого старения имеет большое 
клиническое значение, поскольку может предсказать раз-
витие серьезных сердечно-сосудистые событий, позволяя 
предотвратить их путем более раннего терапевтического 
вмешательства [13].

Наличие СД ассоциируется со значительно повышенным 
риском преждевременного развития атеросклероза и свя-
занных с ним сердечно-сосудистых заболеваний. Дислипи-
демия часто встречается при диабете, имеются убедитель-
ные доказательства того, что снижение уровня холестерина 
улучшает сердечно-сосудистые исходы даже у пациентов с 
незначительным нарушением липидного профиля [17].

Считается, что уменьшение длины теломер с возрастом 
связано также и с различными ассоциированными со ста-
рением заболеваниями, к которым относятся такие заболе-
вания и связанные с ними осложнения, как сахарный диа-

бет, артериальная гипертензия (АГ), болезнь Альцгеймера 
[16]. Воздействие на модифицируемые факторы кардио-ва-
скулярного риска (КВР), наиболее значимыми из которых 
считаются уровни артериального давления, дислипидемия, 
избыточная масса тела, нарушения углеводного обмена яв-
ляется одной из стратегических задач ведения пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе артери-
альной гипертензией. Доминирует мнение, что длина тело-
мер может считаться не только маркером сердечно-сосуди-
стого старения [6], но и сердечно-сосудистого прогноза и 
качества контроля течения заболевания, однако эти данные 
по сей день малочисленны и для выяснения и уточнения 
требуют дальнейших исследований.

Для исследования длины теломер принято использовать 
кровь [1], поскольку укорочение теломер в лейкоцитах пе-
риферической крови может служить маркером не только 
старения, но и быть индикатором системного патологиче-
ского стресса. В последние годы появляется все больше 
научных работ, в которых большое внимание уделяется ис-
пользованию буккального эпителия в качестве альтернатив-
ного источника биологического материала для теломерного 
теста ввиду неинвазивности процедуры забора материала 
[2,7]. На данный момент недостаточно данных о длине те-
ломер, в том числе и в буккальном эпителии, при наличии 
сочетанной возраст-ассоциированной патологии, о влиянии 
различных факторов риска, прежде всего модифицируемых, 
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на относительную длину (T/S) теломер, в том числе и для 
украинской популяции. В литературе имеется крайне огра-
ниченное число данных о сравнительной характеристике 
относительной длины теломер лейкоцитов крови и клеток 
буккального эпителия при сочетанном течении артериаль-
ной гипертензии и сахарного диабета типа 2  (СДТ2), как 
наиболее частых сочетанных патологий среди лиц старших 
возрастных групп, а также влияния сопутствующей дисли-
пидемии и ее контроля на длину теломер у данной катего-
рии больных.

Цель исследования - оценить влияние различных уровней 
липидного обмена на относительную длину теломер лейко-
цитов крови и буккального эпителия у лиц, страдающих ар-
териальной гипертензией как в сочетании с сахарным диа-
бетом типа 2, так и в изолированной форме.

Материал и методы. В исследование включено 156 
пациентов (62 мужчин и 94 женщины), средний возраст - 
62,66±4,21 года с АГ II стадии (длительность заболевания 
– 10,2±3,7 лет), 96 из них дополнительно имели СДТ2 (дли-
тельность заболевания – 4,1±2,4 лет). Контрольную группу 
составили 22 субъекта, сопоставимые с группой пациентов 
по полу и возрасту и не имеющие заболеваний со стороны 
сердечно-сосудистой системы и эндокринопатий. Для отбо-
ра пациентов использованы диагностические критерии АГ, 
одобренные Европейскими рекомендациям по диагностике 
и лечению АГ [14]. Диагноз СДТ2 ставился в соответствии 
с международными рекомендациями American Diabetes 
Association и European Association for the Study of Diabetes 
[11]. В дополнение к диетическим рекомендациям все па-
циенты получали базисную терапию согласно международ-
ным и национальным рекомендациям по ведению больных 
соответствующей патологии [11,14]. Так, стабильную анти-
гипертензивную терапию все пациенты получали не менее 
6 месяцев до включения в исследование в индивидуально 
подобранных дозах с использованием ингибиторов АПФ 
или блокаторов рецепторов ангиотензина II (ИАПФ/БРА), 
диуретиков (индапамид), часть пациентов получала антаго-
нисты кальция (амлодипин или лерканидипин). В качестве 
антидиабетической терапии пациенты с СДТ2 получали 
метформин в индивидуально подобранных дозах от 1000 до 
2000 мг в сутки, 3 (3,13%) пациента дополнительно прини-
мали ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(SGLT2) и 5 (5,21%) пациентов - агонист глюкагоноподоб-
ного пептида 1 (ГПП 1). Среди пациентов II группы стати-
ны (аторвастатин 20 мг/сут или розувастатин 10 мг/сут) не 
менее 1 года до включения в исследование принимали 57 
пациентов, не принимали статины 37 пациентов. Среди па-
циентов I группы статины в указанных дозировках прини-
мали 26 пациентов, не принимали вообще - 30 пациентов. В 
исследование не включали пациентов с симптоматической 
АГ, СД типа 1 и другими эндокринологическими наруше-
ниями, клиническими признаками ишемической болезни 
сердца или тяжелыми сопутствующими хроническими за-
болеваниями.

Всем больным проводилось измерение антропометри-
ческих показателей: рост, масса тела (МТ), расчет индекса 
массы тела (ИМТ) по стандартной формуле Кетле, оценка 
липидного статуса - общий холестерин (ОХ), холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холесте-
рин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), хо-
лестерин липопротеидов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП), триглицериды (ТГ) по общепринятым методи-
кам; углеводного обмена (глюкоза плазмы натощак, гли-

козилированный гемоглобин), измеряли уровень систоли-
ческого (САД) и диастолического (ДАД) артериального 
давления. Уровень артериального давления (АД) реги-
стрировался как среднее арифметическое трех измерений 
через 2-минутные интервалы в положении сидя на доми-
нирующей руке. 

Длину теломер в лейкоцитах крови и буккальном эпите-
лии определяли модифицированным методом монохромной 
мультиплексной количественной ПЦР [5,18] с помощью 
системы детекции продуктов ПЦР в режиме реального 
времени CFX96 (Bio-Rad Laboratories). ДНК выделяли с 
использованием наборов ДНК-сорб В или ДНК-сорб АМ 
(Aмплисенс, РФ). В качестве референтного гена использо-
вали однокопийный ген альбумина. Реакционная смесь со-
держала 1X SsoAdvanced Universal SYRB Green Supermix 
(Bio-Rad Laboratories), 300 нмоль/л прямого и обратного 
праймеров для теломерной последовательности (Thermo 
Fisher Scientific), 350 нмоль/л прямого и обратного прай-
меров для гена альбумина (Thermo Fisher Scientific) и 20 нг 
ДНК на лунку. Профиль термоциклирования состоял из сле-
дующих этапов: 15 минут при 95°С; два цикла по 15 секунд 
при 94°С и 15 секунд при 49°С; 32 цикла по 15 секунд при 
94°C, 10 секунд при 62°C, 15 секунд при 74°C со считыва-
нием сигнала (матрица теломер), 10 секунд при 84°C и 15 
секунд при 88°C со считыванием сигнала (матрица альбу-
мина). Относительную длину теломер рассчитывали с по-
мощью программного обеспечения CFX-менеджер (Bio-Rad 
Laboratories) с использованием метода ΔΔCt [5].

Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью компьютерной программы SPSS v.21.0. Для опре-
деления характера распределения полученных данных 
использовали критерий Шапиро-Вилка. При проведении 
статистического анализа использовались количественные и 
качественные переменные. Качественные данные представ-
лены в виде процентных долей; количественные – в виде 
среднего и стандартной ошибки (M±m). Проверка значи-
мости различий двух групп осуществлялась по t-критерию 
Стьюдента. Частоту признаков в группах сравнивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05. При изучении влияния показа-
телей липидного обмена на относительную длину теломер 
использовался однофакторный дисперсионный анализ. 
Проверку гипотезы об однородности дисперсий проводили 
с использованием критерия Левене. 

Работа выполнена с соблюдением основных положений 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации об этических принципах проведения научно-медицин-
ских исследований с участием человека (1964-2000) и при-
каза МОЗ Украины от 23.09.2009 года №690.

Статья является фрагментом научно-исследовательской 
работы кафедры клинической фармакологии и внутрен-
ней медицины Харьковского национального медицинского 
университета «Оптимизация диагностики и лечения ко-
морбидной патологии (гипертонической болезни и сахар-
ного диабета 2 типа) на основании оценки кардиогемоди-
намики, метаболизма и фармакогенетического анализа» 
№0118U000923.

Результаты и их обсуждение. Календарный возраст 
включенных субъектов не имел достоверных отличий по 
условию дизайна исследования (таблица 1). ИМТ достовер-
но не отличался между исследуемыми группами пациентов, 
значимые отличия наблюдались только в сравнении с груп-
пой контроля (р<0,001). Сравнительный анализ показателей 
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липидного и углеводного обмена ожидаемо выявил досто-
верные отличия исследуемых групп от группы контроля 
почти по всем показателям. Между I и II группами досто-
верные отличия наблюдались только для ОХ (р=0,049), ХС 
ЛПВП (р=0,040), глюкозы (р<0,001), гликозилированного 
гемоглобина (р<0,001). Уровни как САД, так и ДАД у па-
циентов I и II групп достоверно отличались от показателей 
контрольной группы. Наличие коморбидной патологии со-
провождалось более высокими показателями САД и ДАД, 
чем при изолированной АГ, однако достоверные отличия 
наблюдались только для САД (р=0,012).

Наличие АГ, независимо от сопутствующего сахарного 
диабета, сопровождалось значимым укорочением (T/S) те-

ломер. Сопутствующее течение СДТ2 сопровождалось еще 
большим укорочением (T/S) теломер, достигая достоверных 
отличий как в клетках буккального эпителия (р=0,001), так 
и в лейкоцитах плазмы крови (р=0,009), что подтверждает 
мнение о синергическом негативном влиянии АГ и СДТ2 на 
процессы биологического старения. 

Для уточнения влияния состояния липидного обмена на 
(T/S) теломер оценивалась (T/S) теломер при наличии целе-
вых уровней липидов, согласно имеющимся рекомендаци-
ям [8]. Для оценки использовали факт достижения целевых 
уровней липидов независимо от приема статинов. Дости-
жение целевых уровней показателей липидного обмена де-
монстрировало следующую тенденцию: наличие целевых 

Таблица 1. Сравнительная характеристика антропометрических и метаболических показателей пациентов (M±m), 
включенных в исследование

Показатель АГ
I группа (n=60)

АГ+СД
II группа (n=96) Контроль (n=22) р

Календарный возраст (КВ), лет 60,59±1,37 62,66±4.21 58,3±1,96 *р>0,05
р1-2>0,05

ИМТ, кг/м2 29,01±0,90* 30,03±0,89* 22,12± 2,51 * р<0,001
ОХС, ммоль/л 5,95±0,23 5,34±0,20 4,57± 0,42 р1-2=0,049 
ТГ, ммоль/л 1,63±0,13* 1,91±0,14* 1,03 ± 0,30 * р<0,001
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,72±0,06 0,85±0,08 0,54± 0,22 *р>0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,41±0,06 1,22±0,06 1,45 ± 0,22 р1-2=0,040 
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,70±0,24* 3,28±0,21 2,60 ± 0,33 *р=0,005
Глюкоза, ммоль/л 5,45±0,12 8,90±0,50 4,62±1,08 р1-2<0,001

HbA1, (%) 6,13±0,11* 7,61±0,19* 4,74+1,10 р1-2<0,001
*р=0,001

САД, мм.рт.ст. 138,95±2,83* 146,65±2,74* 125,05+3,86 р1-2=0,012
*р=0,001

ДАД, мм.рт.ст. 86,71±1,62 90,05±1,59* 78,19+7,01 *р<0,001
 Относительная длина теломер 
(T/S) лейкоцитов крови 1,27±0,08 0,97±0,08* 1,66±0,52 р1-2=0,009

*р=0,005 
Относительная длина теломер 
(T/S) буккального эпителия 1,26±0,08* 0,90±0,08* 2,33±0,51 р1-2=0,001 

*р<0,001
примечание: * - сравнение исследуемых групп с группой контроля, р1-2 – сравнение между I и II группами 

Таблица 2. Сравнительная характеристика относительной длины теломер в зависимости от достижения 
целевых уровней липидов крови у пациентов с артериальной гипертензией 

и в совокупности с сахарным диабетом типа 2 (M±m)

Показатель
I группа 

(n=60)
II группа 

 (n=96)
(T/S) ТЛ (T/S) ТБ  (T/S) ТЛ (T/S) ТБ

Достиже-
ние целевых 
уровней 

Да Нет Да Нет Да Нет Да Нет

ОХС, ммоль/л 1,26±0.06 1,24±0.08 1,36±0.05* 1,24±0.06 0,87±0.06* 1,07±0.08 0,81±0.05 0,85±0.06
ТГ, ммоль/л 1,28±0,03 1,20±0.05 1,29±0,03* 1,16±0.04 0,85±0.04 0,95±0.07 0,92±0.03* 0,78±0.05
ХС ЛПНП, 
ммоль/л 1,17±0.05* 1,34±0.02 1,27±0.04 1,28±0.08 0,89±0.06 1,04±0.04 0,77±0.03 0,86±0.06

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 1,27±0.04 1,32±0.05 1,25±0.03 1,31±0.06 0,96±0.03 1,01±0.05 0,82±0.03* 0,73±0.04

примечание: (T/S) ТЛ – относительная длина теломер лейкоцитов крови, 
(T/S) ТБ – относительная длина теломер клеток буккального эпителия, 

* - р<0,05 при сравнении (T/S) ТЛ и (T/S) ТБ при достижении и не достижении целевых уровней
 показателя в пределах одной группы пациентов
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значений ОХС среди пациентов с изолированной АГ харак-
теризовалось большей (T/S) теломер как лейкоцитов крови, 
так и клеток буккального эпителия (таблица 2).

Среди пациентов с коморбидной патологией достижение 
целевых уровней ОХC сопровождалось уменьшением (T/S) 
теломер, достигая в лейкоцитах крови достоверных значе-
ний. Достижение целевых значений ХС ЛПНП сопровожда-
лось укорочением (T/S) теломер как в I, так и во II группах. 
Целевые значения ТГ в I группе характеризовались нали-
чием более длинной (T/S) теломер как лейкоцитов крови, 
так и клеток буккального эпителия (T/S лейкоцитов при до-
стижении целевых уровней -1,28±0,03, при недостижении 
- 1,20±0,05, р>0,05; T/S буккального эпителия при достиже-
нии целевых уровней - 1,29±0,03, при не достижении целе-
вых уровней - 1,16±0,04, р<0,05). Для пациентов II группы 
аналогичная тенденция наблюдалась только в клетках бук-
кального эпителия (р<0,05). Достижение целевых уровней 
ХС ЛПВП у пациентов с АГ сопровождалось наличием не-
достоверно более низких значений (T/S) теломер как лей-
коцитов крови, так и буккального эпителия. Аналогичная 
тенденция наблюдалась и в группе пациентов с АГ и СДТ2 
в лейкоцитах крови, в клетках буккального эпителия наблю-
далась диаметрально противоположная ситуация: при до-
стижении целевых уровней (T/S) теломер была достоверно 
больше (р<0,05).

Проведен анализ относительно достижения целевых 
уровней АД при различных уровнях контроля липидного 
обмена. Так, несмотря на длительно принимаемую гипо-
тензивную терапию и стабильный контроль артериального 
давления, что было критерием включения в исследование, 
целевых уровней (согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов, 2018) [19] САД во II группе при до-
стижении целевых уровней ОХС достигли 7 (30,43%), ДАД 
– 3 (13,04%) пациента; при недостижении целевых уров-
ней ОХ целевых уровней САД достигли 12 (50%), ДАД – 
6 (25%) пациентов. Целевых уровней ХС ЛПНП достигли 
целевых уровней САД – 7 (36,84%), ДАД – 4 (21,05%) па-
циента, при недостижении целевых уровней ХС ЛПНП це-
левые значения САД наблюдались у 12 (44,44%) и ДАД – у 5 
(18,52%) пациентов. Среди достигших целевых уровней ТГ 
целевые уровни АД наблюдались: САД -  у 8 (42,11%), ДАД 
– у 4 (21,05%). Не достигли целевых уровней ТГ 11 (39,29%) 
пациентов, достигших целевых уровней САД и 5 (17,86%) 
- достигших целевых уровней ДАД. При достижении целе-
вых уровней ХС ЛПВП целевые САД и ДАД наблюдались 
у 17 (41,46%) и 9 (21,95%) пациентов, соответственно. При 
недостижении целевых уровней ХС ЛПВП целевые уровни 
САД имели 2 (33,33%), достигших целевых уровней ДАД 
не выявлено. У пациентов I группы наиболее выраженные 
различия наблюдались при анализе ХС ЛПНП. Так, при на-
личии целевых уровней ХС ЛПНП целевые уровни САД 
имели 6 (46,15%), ДАД – 4 (30,77%) пациентов. При недо-
стижении целевых уровней ХС ЛПНП целевые значения 
САД наблюдались у 18 (66,67%) и ДАД – у 12 (44,44%) па-
циентов.

Для определения влияния липидного профиля, изменяю-
щегося в двух направлениях: достижение целевых уровней 
и недостижение целевых уровней, на (T/S) теломер исполь-
зовался дисперсионный анализ, который проводили по тра-
диционной схеме. Проведение дисперсионного анализа в I 
группе выявило значимое влияние уровней ОХС (р=0,036) 
на (T/S) теломер буккального эпителия, ХС ЛПНП (р=0,036) 
на (T/S) теломер лейкоцитов крови. Дисперсионный ана-

лиз, проведенный во II группе выявил наличие достоверно 
значимого влияния уровня ТГ (р=0,049) на (T/S) теломер 
буккального эпителия, уровней ОХС (р=0,019) и ХС ЛПВП 
(р=0,032) на (T/S) теломер лейкоцитов крови. 

В последние годы все больше внимания уделяется кор-
рекции дислипидемии при СДТ2 в связи с увеличивающи-
мися доказательствами существенного влияния ее на риск 
развития не только сердечно-сосудистых осложнений, но и 
осложнений, связанных непосредственно с СДТ2 (развитие 
и прогрессирование диабетической нефропатии, почечной 
недостаточчности) [15], в том числе микро- и макро-со-
судистых осложнений [9]. Диабетическая дислипидемия 
представляет собой главную связь между диабетом и по-
вышенным сердечно-сосудистым риском у этих пациентов. 
Модификация образа жизни и контроль уровня глюкозы 
могут улучшить липидный профиль, но терапия статинами 
обеспечивает самое большое преимущество в отношении 
снижения риска сердечно-сосудистых заболеваний. Поэто-
му большинство пациентов с диабетом должны получать 
терапию статинами, однако на практике мы сталкиваемся с 
ситуацией, когда статины не всегда назначаются и не всегда 
принимаются пациентами не только высокого, но и очень 
высокого риска [10]. 

В последние годы появилось немало работ, описывающих 
нежелательное действие статинов на течение и контроль 
СДТ2, а также на риск возникновения новых случаев сахар-
ного диабета при лечении интенсивными дозами статинов 
[4]. И, если среди пациентов с изолированной АГ в нашей 
работе мы видим более высокие показатели (T/S) теломер 
при достижении целевых уровней липидов, в большинстве 
случаев имеющие достоверный уровень, то наличие со-
путствующего СДТ2 сопровождается разнонаправленны-
ми результатами, в том числе и наличием более длинных 
теломер при не достижении целевых уровней липидов. В 
результате возникает ситуация, которая требует дальнейших 
исследований на более крупной выборке: с одной стороны, 
недостижение целевых уровней липидов повышает КВР у 
этой категории больных, с другой стороны, если принять во 
внимание (T/S) теломер как маркер сердечно-сосудистого 
прогноза и контроля, то недостижение целевых уровней ли-
пидов выглядит не столь драматично. Такая неоднозначная 
ситуация может быть объяснена не только нежелательным 
воздействием статинов на функцию β-клеток и снижение 
чувствительности к инсулину и высвобождение инсулина 
[4], что приводит к усугублению инсулинорезистентности, 
но и усилением оксидативного стресса, что в последнее вре-
мя активно дискутируется в литературе [12]. Эти процессы 
также оказывают негативное влияние на (T/S) теломер. 

Известно, что достижение целевых значений АД у боль-
ных СДТ2 не менее значимо для прогноза дальнейшего тече-
ния заболевания и развития его осложнений, чем достиже-
ние целевого уровня контроля гликемии. Кроме того, уровни 
АД являются не только одним из важнейших факторов КВР, 
но и существует мнение, что уровень АД, входящий во все 
формулы расчета биологического возраста, является одним 
из значимых показателей старения [3]. Отчасти получен-
ные в данном исследовании результаты можно объяснить, 
исходя из субанализа достижения целевых уровней АД у 
пациентов в данном исследовании. Так, среди лиц, не до-
стигших целевых уровней ОХС, целевых значений как САД, 
так и ДАД достигло почти в 2 раза больше пациентов, что 
отразилось на достоверном увеличении (T/S) теломер в лей-
коцитах крови. Среди лиц, не достигших целевых уровней, 
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ТГ существенная разница в достижении целевых уровней 
АД наблюдалась только для ДАД, в результате наблюдаются 
противоречивые данные относительно T/S между лейкоци-
тами крови и буккальным эпителием. При достижении целе-
вых уровней ХС ЛПНП реже наблюдались целевые уровни 
САД, чем у лиц с более высокими значениями ХС ЛПНП, но 
чаще отмечалось достижение целевого уровня ДАД. Однако, 
несмотря на то, что среди лиц, достигших целевых уровней 
ХС ЛПВП был больший процент достигших целевых уровней 
АД, особенно ДАД, достоверное увеличение (T/S) теломер на-
блюдалось только в клетках буккального эпителия. Среди па-
циентов I группы достижение целевых уровней липидов также 
сопровождалось более низкими процентами достижения как 
САД, так и ДАД. 

Таким образом, достижение целевых уровней липидно-
го обмена не продемонстрировало ожидаемого значимого 
влияния на удлинение (T/S) теломер как при изолированной 
АГ, так и при сочетанном течении АГ и СДТ2. Достижение 
целевых уровней АД оказывало существенное влияние на 
(T/S) теломер независимо от диагноза и степени коррекции 
липидного обмена. Дополнительное определение (T/S) те-
ломер в клетках буккального эпителия в сочетании с опре-
делением длины теломер лейкоцитов крови увеличивает 
диагностическую и прогностическую силу этого показате-
ля при оценке эффективности коррекции факторов КВР, в 
частности дислипидемии.
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SUMMARY

INFLUENCE OF LIPID METABOLISM CONTROL ON 
THE TELOMERES RELATIVE LENGTH IN PATIENTS 
WITH ISOLATED HYPERTENSION AND IN COMBINA-
TION WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2

1Nemtsova V., 1Bilovol O., 2Vysotska O., 3Falyova H.

1Karkiv National Medical University; 2National Aerospace Uni-
versity “Kharkiv Aviation Institute”; 3H.S. Skovoroda Kharkiv 
National Pedagogical University, Ukraine

Aim - to determine the influence of different levels of lipid 
metabolism on the relative blood leukocytes telomeres length 
(RLTL), relative buccal epithelium cells telomeres length 
(RBTL) in hypertensive (H) individuals with type 2 diabetes 
mellitus (DM2T) and without DM2T.

In 60 patients with H stage II (group 1), and 96 patients with 
H and DM2T (group 2) lipid metabolism indexes (total choles-
terol (TC), triglycerides (TG), low density lipoprotein choles-
terol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)), 
anthropometric parameters were measured. Relative telomeres 
length (RTL) was determined by a real time quantitative PCR.
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The most significant shortening of RLTL and RBTL were 
found in group 2. In both groups, the achievement of target 
blood lipid levels was accompanied by multidirectional changes 
in RTL. Analysis of variance revealed a significant effect of TC 
(p=0.036) on the RBTL, LDL -C (p=0.036) on the RBTL in 
group 1, and significant influence of TG (p = 0.049) on RBTL, 
TC (p=0.019) and HDL-C (p=0.032) on RLTL in group 2.

Achieving target levels of lipid metabolism did not demon-
strate the expected significant effect on the elongation of the 
relative length of telomeres, both with isolated hypertension and 
with a combined course of hypertension and DM2T. 

Keywords: arterial hypertension, diabetes mellitus type 2, 
telomeres, lipid metabolism.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЛИПИДНОГО КОНТРОЛЯ НА ОТНОСИ-
ТЕЛЬНУЮ ДЛИНУ ТЕЛОМЕР ПРИ ИЗОЛИРОВАН-
НОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И В СОЧЕ-
ТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

1Немцова В.Д., 1Беловол А.Н., 2Высоцкая Е.В., 
3Фалёва Е.Е.

1Харьковский национальный медицинский университет; 
2Национальный аэрокосмический университет «Харьков-
ский Авиационный Институт»; 3Харьковский националь-
ный педагогический университет им. Г.С. Сковороды, Харь-
ков, Украина

Цель исследования - оценить влияние различных уров-
ней липидного обмена на относительную длину теломер 
лейкоцитов крови (ОДТЛ) и буккального эпителия (ОДТБ) 
у лиц, страдающих артериальной гипертензией (АГ), как в 
сочетании с сахарным диабетом типа 2 (СДТ 2), так и в изо-
лированной форме.

60 пациентам с АГ II стадии ( I группа) и 96 пациентам 
с АГ в сочетании с СДТ 2 (II группа) проводилась оценка 
показателей липидного статуса: общего холестерина (ОХ), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП), антропометрических показа-
телей, уровней артериального давления (АД) по общепри-
нятым методикам. Относительную длину теломер (ОДТ) 
определядли методом ПЦР в реальном времени.

Наиболее значимое укорочение как ОДТБ, так и ОДТЛ на-
блюдалось во II группе. В обеих группах достижение целевых 
уровней липидов крови сопровождалось разнонаправленным 
изменением ОДТ. Проведение дисперсионного анализа в I 
группе выявило значимое влияние уровней ОХС (р=0,036) на 
ОДТБ, ХС ЛПНП (р=0,036) на ОДТЛ, во II группе - наличие 
значимого влияния уровня ТГ (р=0,049) на ОДТБ, уровней 
ОХС (р=0,019) и ХС ЛПВП (р=0,032) на ОДТЛ.

Достижение целевых уровней липидного обмена не про-
демонстрировало ожидаемого существенного влияния на 
удлинение относительной длины теломер как при изолиро-
ванной АГ, так и при сочетанном течении АГ и СДТ2. 

reziume

lipiduri kontrolis gavlena telomerebis Se- kontrolis gavlena telomerebis Se-kontrolis gavlena telomerebis Se- gavlena telomerebis Se-gavlena telomerebis Se- telomerebis Se-telomerebis Se- Se-Se-
fardebiT sigrZeze izolirebuli arteriuli 
hipertenziis dros da Saqriani diabeti tipi2-
Tan  Serwymis pirobebSi
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kvlevis mizans warmoadgenda lipiduri cv-
lis sxvadasxva donis gavlenis Sefaseba sisx-
lis leikocitebis da bukaluri epiTeliumis 
telomerebis SefardebiT sigrZeze pacientebSi 
arteriuli hipertenziiT rogorc damoukidebe-
li daavadebis saxiT, aseve, Saqriani diabeti tipi 
2-Tan kombinaciaSi.
60 pacients arteriuli hipertenziis II  sta-

diiT (I  jgufi) da 96 pacients arteriuli hip-
ertenziis da Saqriani diabetis kombinaciiT (II  
jgufi) Cautarda lipiduri statusis kvleva: 
saerTo qolesterini, trigliceridebi, dabali 
simkvrivis lipoproteidebis qolesterini, maRa-
li simkvrivis lipoproteidebis qolesterini, 
anTropometriuli maCveneblebi, arteriuli wnev-
is done standartuli meTodikebiT. Telomerebis 
SefardebiTi sigrZe ganisazRvreboda Ppolimera-
zul-jaWvuri reaqciis meTodiT realuri droSi.
sisxlis leikocitebis da bukaluri epiTe-

liumis telomerebis SefardebiTi sigrZis 
mniSvnelovani damokleba aRniSnulia II  jguf-
Si. orive jgufSi sisxlis lipidebis samizne 
maCveneblebis miRwevas Tan axlda telomerebis 
SefardebiTi sigrZis gansxvavebuli cvlilebe-
bi. dispersiuli analizis CatarebiT I  jgufSi 
gamovlinda saerTo qolesterinis donis (р=0,036) 
mniSvnelovani gavlena bukaluri epiTeliumis 
telomerebis SefardebiT sigrZeze da dabali 
simkvrivis lipoproteidebis qolesterinis gav-
lena leikocitebis telomerebis SefardebiT 
sigrZeze (р=0,036); II jgufSi gamovlinda tri-
gliceridebis mniSvnelovani gavlena bukaluri 
epiTeliumis telomerebis SefardebiT sigrZeze, 
(р=0,049), aseve, saerToOqolesterinis (р=0,019) 
da maRali simkvrivis lipoproteidebis qoles-
terinis gavlena leikocitebis telomerebis Se-
fardebiTi sigrZeze (р=0,032).
lipiduri cvlis samizne maCveneblebis miRw-

evisas ar gamovlinda mosalodneli gamoxatu-
li gavlena telomerebis SefardebiTi sigrZis 
zrdaze rogorc izolirebuli, aseve Saqriani 
diabeti tipi 2-Tan Serwymuli arteriuli hiper-
tenziis dros.
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VERY LATE STENT THROMBOSIS 2 YEARS AFTER IMPLANTATION OF A DRUG-ELUTING STENT 
(CASE REPORT)

Patsia L., Ratiani L., Intskirveli N., Nakashidze I.

Tbilisi State Medical University, First University Clinic, Georgia

Coronary artery stent thrombosis (ST) is associated with high 
morbidity and mortality rates. VLST raises particular concerns, 
because its underlying pathophysiology is not completely un-
derstood and because durations of dual antiplatelet therapy af-
ter stent insertion and the optimal preventive strategies are un-
determined. We report a case of drug-eluting stent thrombosis 
that occurred 2 years after stent insertion and 3 weeks after the 
discontinuation of ticagrelor from dual antiplatelet therapy, in 
the presence of an anterior ST-elevation myocardial infarction 
(STEMI). 

Past history: otherwise healthy person aged 38 years, with 
stressful profession, nonsmoker, non-diabetic, mild insulin re-
sistance, physically active, mildly overweight, no chest pain, 
mildly elevated blood pressure, no complains, CAD genetically 
(his father and uncle suffered myocardial infarction in their 40 
years).Cardiac examination: normal ECG, normal echocardiog-
raphy, normal stress test, blood test reviled high LDL 220 mg/
dl; Statin for dyslipidemia and perindopril for hypertension has 
been prescribed. After one week a patient suffered his first chest 
pain, during swimming typical retrosternal pain with irradiation 
to the arms. He was admitted to the hospital, NSTEMI was di-
agnosed (no ECG, no ECHO changes, only elevated troponin).
Coronary angiography revealed proximal left anterior descend-
ing artery (LAD)subocclusion and 1 paclitaxel-eluting DES had 
been implanted. Medical therapy: rozuvastatin20 mg, ticagrelor 
180 mg, aspirin 100 mg, perindoprin 4 mg, pantoprazole 40 mg. 
LDL decreased <70 mg/dl. The patient remained well. After a 
year diagnostic coronarography was done, DES angiographical-
ly normal, and patient continued only aspirin 100mg and statin 
20mg. 3 days later, after ticagrelor discontinuation, he suffered 
second episode of chest pain, different character - apigastric-
pressure and discomfort in lower part of sternum. Normal ECG, 
normal ECHO, elevated troponin, DES angiographically nor-
mal, MINOCA (Myocardial Infarction With Non-Obstructive 
Coronary Arteries) has been diagnosed and Ca channel blocker 
amlodipine 5mg, aspirin100mg, ticagrelor 120mg, rozuvastatin 
20 mg has been prescribed. Lipoprotein (a), Apo B in normal 
range, LDL < 70 mg/dl. He remained well. 

After a year, in 2018, at the age of 40, he was admitted 
to our hospital with an acute myocardial infarction (MI), an 
anterior STEMI, due to very late stent thrombosis, defined as 

occurring more than 2 years after drug eluting stent implanta-
tion. Of note, he had discontinued ticagrelor 3 weeks before 
the presentation of STEMI. He had angiographically con-
firmed definite VLST (in stent thrombosis proximal LAD). At 
the current presentation, coronary angiogram revealed throm-
botic occlusion of the paclitaxel-eluting stent. Eeverolimus-
eluting (Promus Element Plus, Everolimus DES, Boston Sci-
entific 3.5×32 mm) had been implanted. The post dilations 
were with use of 4.0-mm balloon. Good stent apposition was 
confirmed. 

Back in 2016, at the age of 38, he had undergone the elec-
tive implantation of a 3,5×23-mm Active paclitaxel-eluting 
coronary stent (across an 80-90% stenosis in his proximal 
LAD). NSTEMI was the diagnosis. Of note, after the first 12 
months he had discontinued ticagrelor 3 days before the sec-
ond presentation of NSTEMI. The patient had been managed 
by means of dual antiplatelet therapy with ticagrelor 180mg 
PO + aspirin 100mg PO(for first year following ACS event: 
90 mg ticagrelor PO BID and after 1 year of maintenance: 
60 mg ticagrelor PO BID according to PEGASUS trail) the 
patient was taking aspirin 100 mg PO at the time of VLST. 
The clinical presentation of VLST was an acute MI with ST-
segment elevation. Admission to the hospital was delayed 16-
18 hours from the onset of the pain, patient was treated suc-
cessfully by repeat percutaneous coronary intervention and 
then was managed medically. This case was complicated with 
early pericarditis, pericardial effusion, heart failure, moder-
ate mitral regurgitation, bilateral pleural effusion, the ejection 
fraction decreased from 56 % to 32%, akinesia of the LAD 
zone was presented.

The patient recovered and was discharged from the hospital 
with instructions to take aspirin and ticagrelor for a long period, 
may be indefinitely. As of his 12-month evaluation, he remained 
well, but due to EF 35% ICD implantation has been recom-
mended. 

Our patient sustained an anterior STEMI as a result of VLST 
2 years after initial implantation of paclitaxel DESanddual an-
tiplatelet therapy. Of note, he had discontinued ticagrelor3 days 
before the second presentation of NSTEMI 1 year after the first 
NSTEMI episode and stent implantation, and 3weeks before the 
presentation of STEMI.

Fig. Stent thrombosis classification
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Defined as the development of thrombotic stent occlusion 
later than 12 months after stent insertion,VLST is an infrequent 
yet clinically important sequela of stent implantation. VLST in 
DES generally vary from 0.4% to 0.6% annually after 12 months 
(Fig.).

VLST represents a rare, but potentially lethal complication, 
in the era of percutaneous coronary intervention. Its etiology, 
pathogenesis, and predictive factors have not yet been estab-
lished due to its relatively low prevalence and multifactorial 
nature. Possible pathophysiological mechanisms and predictive 
factors are also unknown.

Although many lesion, patient, and procedural characteris-
tics have been associated with early and late stent thrombosis, 
the specific risk factors for VLST are less well defined. Current 
smoking and longer stent and lesion length have been reported 
as risk factors. Higher numbers of stents per lesion and stent 
overlap are also prominent characteristics in patients with DES 
who sustain VLST. It is uncertain if the discontinuation of dual 
antiplatelet therapy is a risk factor for VLST; the crucial aspects 
of the underlying pathophysiology relate to a combination of 
delayed arterial healing, ongoing vessel inflammation, neoath-
erosclerosis, and late stent malapposition.

Our patient had no high-risk clinical features that would have 
predisposed him to the development of VLST: he was a non-
diabetic, nonsmoker who had a single stent implanted across a 
relatively short diseased arterial segment. However, it is unclear 
why this had not occurred at other time, when dual antiplatelet 
therapy was temporarily withheld. 

Incomplete endothelialization of stent struts is the primary 
precipitant of stent thrombosis [1]. Other factors are late stent 
malapposition secondary to delayed positive remodeling, strut 
penetration into a necrotic core, and chronic vascular inflamma-
tion and hypersensitivity reaction to the metal struts.

This case highlights the deficiencies in the overall understand-
ing of stent thrombosis and our ability to risk-stratify our patients 
and treat them accordingly. Ongoing research and increasing so-
phistication in coronary imaging might clarify the incidence and 
natural history of stent thromboses. Until then, the treatment of 
patients who have DES remains a matter of clinical judgment 
and will need ongoing refinement as new evidence surfaces.

Following DES implantation, DAPT is normally recom-
mended for a minimum period of one year followed by aspirin 
alone indefinitely [2]. ST is, however, a complex multi-factorial 
process depending upon many factors including procedural fac-
tors, patient characteristics, and pharmacological interventions. 
Procedural factors include stent generation type, stent length, 
and extent of stent apposition. The lesion factors include ostial 
lesions, bifurcation lesions and small vessels. The patient risk 
factors are hypercholesterolemia, diabetes, hypertension, obe-
sity, malignancy and old age. Pharmacological factors are the 
duration of DAPT, the increased rebound clotting tendencies on 
cessation of DAPT and slow metabolizers of antiplatelet pro-
drugs [3]. Exact duration of recommended DAPT remains a 
subject of debate. One standard DAPT regime may not seem 
to benefit all patients equally. Every patient has a unique risk 
of either bleeding or ST. These factors play an important role 
in deciding the duration of DAPT therapy for the prevention of 
VLST and VVLS [4]. A personalized DAPT regime based on 
the individual bleeding hazards and the ischemic risks may be 
a more logical way in the future.It may be advisable that these, 
small but not insignificant, number of patients be monitored for 
ST and in absence of any contraindication, be continued indefi-
nitely on DAPT [5].

In conclusion, DAPT is a fundamental component of post-PCI 
care for the prevention of ST and major adverse events. Based 
on currently available evidence, 12 months of DAPT are recom-
mended following DES implantation. Decisions about the dura-
tion of DAPT are best made on an individual basis and should 
integrate clinical judgment, assessment of the benefit/risk ratio, 
and patient preference.
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SUMMARY

VERY LATE STENT THROMBOSIS 2 YEARS AFTER 
IMPLANTATION OF A DRUG-ELUTING STENT (CASE 
REPORT)

Patsia L., Ratiani L., Intskirveli N., Nakashidze I.

Tbilisi State Medical University, First University Clinic, 
Georgia

A serious long-term complication of drug-eluting stent (DES) 
implantation is the occurrence of very late stent thrombosis 
(VLST) beyond 1 year after implantation. While VLST has been 
observed as late as 1 year following the initial procedure, it re-
mains unknown whether DES thrombosis is a finite phenom-
enon that abates over time or is a risk that persists indefinitely.

Very late stent thrombosis is an infrequent yet potentially fatal 
complication associated with drug-eluting stents. We report the 
case of a 40-year-old man who sustained an ST-segment-eleva-
tion myocardial infarction 2 years after initial paclitaxel-eluting 
stent implantation.

Focal incomplete endothelialization of the stent struts is the 
likely cause of VLST; neointimal formation, neoatherosclerosis, 
and late stent malapposition might also have contributed.

According to the current guidelines 12 months of dual anti-
platelet therapy (DAPT) is recommended following DES im-
plantation. However, there are uncertainties surrounding the 
optimal duration of dual antiplatelet therapy in patients who suf-
fer from drug-eluting very late stent thrombosis. Clinicians face 
challenges in treating these patients, particularly when compet-
ing medical demands necessitate the discontinuation of dual an-
tiplatelet therapy. 

Keywords: coronary disease, dual antiplatelet, drug-eluting 
stents, stent thrombosis,  neointima, VLST, myocardial infarc-
tion.
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Серьезным отдаленным осложнением имплантации стен-
та с лекарственным покрытием (DES) является возникно-
вение очень позднего тромбоза стента (VLST) спустя 1 год 
после имплантации.

По сей день остается необъяснимым является ли тромбоз 
стента, возникающий спустя 1 год после начальной проце-
дуры, конечным явлением или существует риск его реци-
дива. Очень поздний тромбоз стента является нечастым, 
но потенциально смертельным осложнением, связанным 
со стентами с лекарственным покрытием. В статье описан 
клинический случай 40-летнего мужчины, который перенес 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST спустя 2 года 
после первоначальной имплантации стента с покрытием 
паклитаксела.

РЕЗЮМЕ

OЧЕНЬ ПОЗДНИЙ ТРОМБОЗ СТЕНТА СПУСТЯ 2 ГОДА ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ СТЕНТА 
С ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПОКРЫТИЕМ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

Пациа Л.Э., Ратиани Л.Р., Накашидзе И.М., Инцкирвели Н.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, Первая университетская клиника, Грузия

Неполная очаговая эндотелизация стентов, неоинтималь-
ное образование, неоатеросклероз и поздняя неправильная 
установка стента являются вероятной причиной очень поздего 
тромбоза стента.

В соответствии с текущими рекомендациями, после им-
плантации DES рекомендуется проведение двойной анти-
агрегантной терапии в течение 12 месяцев. Однако данных 
об оптимальной продолжительности двойной антитромбо-
цитарной терапии у пациентов, которые страдают от очень 
позднего тромбоза стента с лекарственным покрытием, по 
сей день не имеется. Клиницисты сталкиваются с трудно-
стями при лечении этих пациентов, особенно когда меди-
цинские потребности ставят перед необходимостью отмены 
двойной антитромбоцитарной терапии.

reziume

wamliT dafaruli stentis implantaciidan 2 wlis Semdeg ganviTarebuli 
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wamliT dafaruli stentis (DES) implantaciis 
seriozul Soreul garTulebas warmoadgens sten-
tis implantaciidan erTi wlis Semdeg ganviTere-
buli Zalian gviani stentis Trombozi (VLST). sa-
dReisod gaurkvevelia sawyisi proceduridan erTi 
wlis Semdeg ganviTarebuli stentis Trombozi 
erTjeradi fenomenia Tu es riski mudmivad rCeba. 
Zlian gviani stentis Trombozi warmoadgens 

wamliT dafaruli stentis implantaciis poten- dafaruli stentis implantaciis poten-dafaruli stentis implantaciis poten- stentis implantaciis poten-stentis implantaciis poten- implantaciis poten-implantaciis poten- poten-poten-
ciurad fatalur garTulebas. winamdebare klini- fatalur garTulebas. winamdebare klini-fatalur garTulebas. winamdebare klini- garTulebas. winamdebare klini-garTulebas. winamdebare klini-. winamdebare klini-winamdebare klini- klini-klini-
kuri SemTxveva exeba 40 wlis mamakacs, romelsac 
paklitaqseliT dafaruli stentis implantaci- dafaruli stentis implantaci-dafaruli stentis implantaci- stentis implantaci-stentis implantaci- implantaci-implantaci-
idan 2 wlis Semdeg aReniSna miokardiumis mwvave 
infarqti ST segmentis elevaciiT.
Zalian gviani stentis Trombozis SesaZlo mize- gviani stentis Trombozis SesaZlo mize-gviani stentis Trombozis SesaZlo mize- stentis Trombozis SesaZlo mize-stentis Trombozis SesaZlo mize- mize-mize-

zia stentis kerovani arasruli endoTelizacia.
savaraudo mizezebad aseve SeiZleba ganvixiloT 
neointimis warmoqmna, neoaTerosklerozi, stentis 
gviani malapozicia. 
arsebuli saxelmZRvanelo miTiTebebis mixed- saxelmZRvanelo miTiTebebis mixed-saxelmZRvanelo miTiTebebis mixed- miTiTebebis mixed-miTiTebebis mixed- mixed-mixed-

viT ormagi antiTrombuli Terapia unda gagrZel- ormagi antiTrombuli Terapia unda gagrZel-ormagi antiTrombuli Terapia unda gagrZel- antiTrombuli Terapia unda gagrZel-antiTrombuli Terapia unda gagrZel- Terapia unda gagrZel-Terapia unda gagrZel- unda gagrZel-unda gagrZel- gagrZel-gagrZel-
des wamliT dafaruli stentis implantaciidan 
12 Tvis ganmavlobaSi. Tumca, Zalian gviani sten-Tvis ganmavlobaSi. Tumca, Zalian gviani sten- ganmavlobaSi. Tumca, Zalian gviani sten-ganmavlobaSi. Tumca, Zalian gviani sten-. Tumca, Zalian gviani sten-Tumca, Zalian gviani sten-, Zalian gviani sten-Zalian gviani sten- gviani sten-gviani sten- sten-sten-
tis Trombozis SemTxvevaSi ar aris mkafiod 
gansazRvruli ormagi antiTrombuli Terapiis 
optimaluri xangrZlivoba. msgavsi pacientebis 
mkurnaloba klinicistebisaTvis seriozuli 
gamowvevaa,  gansakuTrebiT rodesac sxvadasxva 
samedicino saWiroeba moiTxovs ormagi anti- saWiroeba moiTxovs ormagi anti-saWiroeba moiTxovs ormagi anti- moiTxovs ormagi anti-moiTxovs ormagi anti- ormagi anti-ormagi anti- anti-anti-
Trombuli Terapiis Sewyvetas.
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ASSESSMENT OF NUTRITIONAL STATUS AND MALNUTRITION RISK IN HEALTHY ELDERLY GEORGIANS

Malazonia M., Dvali G., Tabagari S., Tabagari N. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

Nutrition is a key for solving different health problems de-
spite of age, sex, ethnicity and social status. 21st century human 
scientists already know that diet is a major determinant of fu-
ture health [9]. Modern health care professionals have evidence 
based arguments that nutrition is an easily understandable and 
available personal or public choice, the best tool for prevention 
illness and different complications, also for cost effective dis-
ease management. 

Nutritional status assessment needs to estimate different nutri-
tion indicators (NIs) [15]. According to ABCD acronym [18,21], 
nutritional status assessment unites/combines anthropometric, 
biochemical/laboratory, clinical and dietary assessment. 

Elderly population is the fastest growing part of modern so-
ciety, especially, in developed countries. A similar picture is ob-
served in Georgia. According to the National Statistics Office of 
Georgia and the United Nations Population Fund Office (UN-
FPA) in Georgia [1-3,8], based on the 2014 General Population 
Census Data, in 2050 from every four person one will be elder. 
However, despite this, the nutrition of the elderly has not been 
studied in our country and this issue is without proper/adequate 
attention. Based on the above, the nutritional status assessment 
of the elderly in Georgian population is a very actual medical 
and, at the same time, a large-scale social problem.

Consequently, the aim of the research was: evaluation of nu-
tritional status and malnutrition risks of Georgian healthy elder-
ly, to use modern assessment methods according to our research 
goal, development and adaptation of adequate approach consid-
ering specificity of Georgian population.

Material and methods. Study group. The first research on the 
assessment of the nutritional status of Georgian elderly people 
was planned at the David Tvildiani Medical University, Tbilisi. 
Our study was dedicated to assessing the nutritional status of 
practically healthy elderly people in Georgian population. At the 
moment of the research start (2011) universal health care pro-
gram did not work [1-3, 35], 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 devel-
oped using the exclusion criteria, described in detail in previous 
publications [1-3]. After signing an Informed Consent 60-85 
years old 75 persons (with different physical and social activity) 
were involved in the study: study group ≥ 60 y (n=75) – 14 men 
and 61 women; subgroup <75 y (n=64) – 9 men and 55 women; 
subgroup 75+ y (n=11) – 5 men and 6 women. 

In cross-sectional study we based on so-called ABCD ap-
proach for nutritional status assessment [18,21,34]. Thus we 
applied anthropometric, biochemical/laboratory, clinical and 
dietary evaluation methods and characteristics:

For anthropometric assessment we first time used: 1. Standard 
measurements: 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 [3,7,28,36]. 

2. Body composition determination through single frequency 
(50 kHertz) bioelectrical impedance analysis (SF – BIA) using 

Bioimpedance Analyzer BIODYNAMICS BIA-450. Total body 
water (TBW) and fat free mass (FFM) or fat free mass index 
(FFMI) were calculated based on examination data and using 
validated equations [16,17].

TBWEq = 3.026+0.358Ht2/R50+0.149weight+2.924sex (Vache et al.) 
FFM = - 4.104+0.518 Ht2/R50+0.231weight+0.130Xc+4.229

sex (Kyle et al.)
FFMI = FFM / Ht2; where TBWEq is total body water by equa-

tion, Ht is height, R50 – resistance at 50 kHz, Xc - reactance, Sex 
- 1 for men, 0 for women. 

For biochemical/laboratory assessment we used: Albumin, 
Total Lymphocyte Count (TLC) – were estimated and calculated 
using standard methods and equation (for TLC) [18].

For clinical assessment we first time used: 1. Physical Exami-
nation – inspection and palpation to estimate/evaluate subcuta-
neous fat (e.g., orbital, triceps, fat overlying the ribs), muscle 
mass (e.g. shoulders, thigh, calf), generalized or localized fluid 
accumulation (e.g. extremities, vulvar/scrotal edema) [34].

2. Histories [9,18,21] of study participants – reflecting: the 
health state (Health/Medical history), the social and economic 
situation/condition of the person (Social-economic history); in-
formation on the use of medicines (Drug/Medication history).

3. Malnutrition risk Screening tool – Mini Nutritional Assess-
ment Short Form (MNA-SF) [23].

For dietary assessment we used: 1. Diet history [9,18,21] – 
gathered information on eating circumstances, nutritional hab-
its, behavior, traditional pattern and food choice (e.g. favorite or 
disliked/hated food), also life style factors, especially physical 
activity in relation with nutrition.

2. Multiple pass 24-hour recall [33] – using 5 distinct passes, 
4 times with a 2-3 day interval, in 4 nonconsecutive days in-
cluding at least one weekend. The questionnaires (see also FFQ) 
were interviewer-administered, filled face to face, using a sur-
rogate source (e.g. family member, relatives) to verify informa-
tion.

3. Food Frequency Questionnaire [6,18] - before the start of 
the research were created a list of foods and dishes that are tra-
ditionally used by the elderly in Georgia. Based on this list, we 
have developed the adapted version of the FFQ - 42 item non-
quantitative open-ended, face to face, interviewer-administered 
questionnaire. [1,2] 

Daily and usual eating, accordingly, dietary intake were es-
timated and measured considering the results of the question-
naires. Dietary nutrients/energy intake were calculated by us 
without computerized dietary analysis systems, based on foods’ 
composition [20] and considering the nutrients and mass loss 
during culinary processing of food. We used a special applica-
tion (Barcode Scanner Apps for iPhone&Android) for identifi-
cation of packaged and labeled foods. 

Estimated energy requirement (EER) was calculated using 
validated equation [24]. 

EER (M) = 662-(9.53age[y])+PA[(15.91weight[kg])+(539.6
height[m])]

EER (M) = 354-(6.91age[y])+PA[(9.36weight[kg])+(726hei
ght[m])]

Where PA is Physical activity coefficient according to Physi-
cal activity level (PAL).
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We also calculate diet energy intake to EER ratio (EI/EER%). 
According to computationally received results, research group 
was divided into 4 subgroups: 1. participants with EI to EER 
ratio over 100%, 2. EI/EER >75 and ≤100%, 3. EI/EER >50 and 
≤ 75%, 4. EI/EER ≤ 50%.

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.). Continuous variables were characterized as means 
(±SDs) and categorical variables were determined as n (%). In-
dependet samples T test and ANOVA – were used to compare 
groups (e.g. according to EI/EER) by continuous variables, to 
determine how much of a variable’s mean value is dissimilar in 
different groups (by age, sex, EI/EER); Multiple Comparisons, 
Bonferroni - to compare each energy consumption group to oth-
ers by each variable; Paired Samples T test - to determine how 
two variables are different from each other in one group; Pear-
son coefficient (correlation test) – to evaluate the association be-
tween the dependent variables, for measure the linear correlation 
between two continuous variables. 

Results and their discussion. Results of Anthropometric assess-
ment: Considering the standard measurements data, the trend of 
excess weight and obesity was revealed in the practically healthy 
elderly. According to WHO standards, 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” (<75y n=2 men, n=28 
women; 75+y n=1 men, n=1 women). There were 4 men (1 from 

<75y age group and 3 from 75+ y age group) with inadequate AMA 
according to age and sex characteristics and no one with MAC 
(MUAC) lower than 23.5. Table 1 shows the measuring and com-
putational anthropometric indicators values. 

Body composition was estimated for each participant using sin-
gle frequency bioimpedance analysis (SF - BIA) data and compu-
tational values according to BIA data (are not presented in table): 
resistance (R, O), reactance (X, O), body cell mass (BCM, %), ex-
tracellular mass (ECM, %), extracellular mass to body cell mass 
ratio (ECM/BCM), lean body mass (LBM, kg), also, lean body 
mass in %-s (LBM, %), fat mass (FM, %), intracellular water (ICW, 
%), extracellular water (ECW, %), total body water (TBW, L), total 
body water to lean body mass ratio (TBW/LBM, %), total body 
water to total weight ratio (TBW/TW, %), basal metabolic rate 
(BMR, kcal); computational values: impedance (Z, O)=√(R2+X2), 
extracellular water to intracellular water ratio (ECW/ICW), TBWEq 
- amount of total body water (L) according to (Vache et al.) equa-
tion, fat free mass (FFM, kg) using (Kyle et al.) equation, fat free 
mass index (FFMI) also using validated equation. The body com-
position assessment revealed adequate hydration of participants and 
there were only one woman from 75+ y age group with FFMI 
lower than 15 kg/m2.

Paired Samples T test was used for comparison of several re-
sults obtained from BIA and valid equations, how the two vari-
ables – LBM and FFM, or TBW and TBWEq - are different from 
each other in one group. Statistically significant difference be-
tween the TBW and TBWEq was determined (Table 2 - the mean 
difference is significant at the 0.05 level).

Results of Biochemical/Laboratory assessment: Serum albumin 
lower than <3.5g/dL were obtained in 12 cases: 9 from <75y age 

Table 1, Anthropometry, measuring and computational values, mean (SD)

Anthropometric 
characteristics 

men women
<75 (n=9) 75+ (n=5) All (n=14) <75 (n=55) 75+ (n=6) All (n=61)

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)
height 1,7 (0,1) 1,7 (0) 1,7 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1.6 (0.1)
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)
WC 103,3 (12,5) 101,8 (9,8) 102,8 (11,2) 97,7 (12,3) 90,8 (10,0) 97.0 (12.2)
HC 107,3 (8,6) 106,2 (7,0) 106,9 (7,8) 116,8 (12,9) 106,5 (10,0) 115.8 (13.0)

WHR 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 0,8 (0,1) 0,9 (0,1) 0.8 (0.1)
MAC 31,6 (2,7) 28,4 (2,7) 30,4 (3,0) 32,4 (4,1) 29,7 (4,1) 32.1 (4.2)
TSF 1,8 (0,8) 1,9 (0,5) 1,9 (0,7) 3,1 (0,7) 2,7 (0,5) 3.1 (0.7)

AMA 54,1 (17,0) 39,9 (7,0) 49,0 (15,6) 41,5 (10,4) 36,5 (11,0) 41.0 (10.5)
measuring : weight (kg), height (m), WC – waist circumference (cm), HC – hip circumference (cm), 

MAC(MUAC) – mid (mid upper) arm circumference (cm), TSF – triceps skinfold thickness (cm); computational: 
BMI – body mass index (kg/m2), WHR – waist to hip ratio, AMA – arm muscle area (cm2)

Table 2. Comparison of results obtained from BIA and valid equation
Paired Samples Statistics

Paired Differences
Paired Samples 

Correlations Paired Samples Test

N Mean Std.D. Std.Er. mean Correl. Sig. Mean Std.D. Std. Er. 
mean

Sig. (2- 
tailed)

Pair 1 LBM
FFM

72 50.261 7.451 .878
.912 .000 .556 3.669 .432 .203

72 49.712 8.815 1.039

Pair 2 TBW
TBWEq

72 36.615 5.452 .643
.954 .000 2.377 1.643 .194 .000

72 34.238 5.366 .632
Difference between LBM (lean body mass (kg), BIA data) and FFM (fat free mass (kg), Kyle et al. equation); between TBW 
(total body water (L), BIA data) and TBWEq (total body water (L), Vache et al. equation)
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group (4 men, 5 women) and 3 from 75+ y age group (2 men, 1 
woman); There were 38 participant with Total Lymphocyte Count 
(TLC) lower than 2000/μL: 32 from <75y age (4 men, 28 women) 
and 6 from 75+ y age group (2 men, 4 women). Above listed results 
are relevant to malnutrition. Finally, it was determined the number 
of research participants with malnutrition according to different in-
dicators: BMI – 0; MUAC – 0; AMA – 4 (60-74 y age group – 1 
man), (75+ y age group – 3 men); FFMI – 1 (75+ y age group – 
woman); Albumin - 12 (60-74 y age group – 4 men, 5 women), 
(75+ y age group – 2 men, 1 woman); TLC - 38 (60-74 y age group 
– 4 men, 28 women), (75+ y age group – 2 men, 4 women).

Results of Clinical assessment: Physical Examination, Histo-
ries and screening tool (MNA-SF score 12-14) did not revealed 
malnutrition risk.

Results of Dietary assessment: Our research has revealed 
Georgian population specificity and Georgian elderly charac-
teristics: 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 nu-
trition and mask the real picture, their life is the existence without 
social and economic independent, 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 [1,2].

We have calculated the average daily intake of macronutrients 
and energy and dietary energy intake to estimated energy require-
ments ratio for each participant. The obtained results were analyzed. 
The subgroups according to the ratio are shown in the Table 3.

We’ve compared groups to each other according to the indica-
tors used in the study. The difference was revealed only to the 
characteristics listed in the table below.

To determine which groups are the different and how much this 
difference is, each group is compared to the other 3 groups for each 
variable. The results of comparison are shown in the Table 5. 

Table.3. Age and sex differences in “energy consumption” (by EI/EER ratio) subgroups 

EI/EER Men (n, %) Women (n, %)
Total (n, %)

<75 75+ all <75 75+ all
>100% 3(33.3%) 2(40%) 5(35.7%) 20(37%) 1(16.7%) 21(35%) 26(35.1%)

75-100% 3(33.3%) 2(40%) 5(35.7%) 20(37%) 2(33.3%) 22(36.7%) 27(36.5%)
50-75% 2(22.2%) 1(20%) 3(21.4%) 11(20.4%) 3(50%) 14(23.3%) 17(23%)
≤ 50% 1 (11.1%) 0 1(7.1%) 3(5.6%) 0 3(5%) 4 (5.4%)

Table 4. The difference between the groups by variables, mean (SD)
EI/EER P F C EI EI-BMR P/EI P/W L/W C/W

>100% 95.6
(28.3)

98.3
(36.0)

289.2
(106.3)

2399.8
(637.9)

767.0
(600.5)

16.0
(2.6)

1.2
(0.3)

1.3
(0.5)

3.7
(1.3)

75-100% 64.4
(8.6)

66.0
(13.5)

200.7
(44.2)

1618.6
(193.2)

60.2
(155.0)

16.0
(1.9)

0.8
(0.2)

0.9
(0.2)

2.6
(0.5)

50-75% 50.5
(11.5)

55.8
(28.6)

144.6
(31.5)

1196.8
(194.5)

-352.1
(211.9)

16.8
(2.3)

0.6
(0.2)

0.7
(0.4)

1.9
(0.5)

< 50% 40.2
(12.0)

25.7
(6.8)

88.9
(19.0)

734.3
(70.8)

-786.5
(328.6)

21.8
(5.6)

0.5
(0.2)

0.3
(0.1)

1.0
(0.3)

P – Protein, F – Fat, C - Carbohydrate (g, dietary intake); EI – Dietary energy intake (kcal), EI-BMR – difference between dietary en-
ergy intake and basal metabolic rate (kcal); P/EI – protein-derived energy share in total energy intake (%); P/W, F/W, C/W – protein, 
fat or carbohydrate to weight ratio (g/kg)

Table 5. Difference between “energy consumption” subgroups. Multiple Comparisons, Bonferroni (Dependent Variables, Mean 
Difference): 1. participants with EI to EER ratio over 100%, 2. EI/EER >75 and ≤100%, 3. EI/EER >50 and ≤75%, 4. EI/EER ≤50%

EI/EER P L C EI EI-BMR P/EI P/W L/W C/W

1
2 31.2* 32.3* 88.4* 781.2* 706.8* 0.0 0.4* 0.4* 1.1*
3 45.1* 42.5* 144.6* 1203.0* 1119.1* -0.8 0.6* 0.5* 1.9*
4 55.5* 72.6* 200.3* 1665.6* 1553.5* -5.8* 0.7* 1.0* 2.7*

2
1 -31.2* -32.3* -88.4* -781.2* -706.8* 0.0 -0.4* -0.4* -1.1*
3 13.9 10.2 56.1 421.8* 412.3* -0.8 0.2* 0.2 0.8*
4 24.2 40.3* 111.8* 884.3* 846.7* -5.8* 0.4* 0.6* 1.6*

3
1 -45.1* -42.5* -144.6* -1203.0* -1119.1* 0.8 -0.6* -0.5* -1.9*
2 -13.9 -10.2 -56.1 -421.8* -412.3* 0.8 -0.2* -0.2 -0.8*
4 10.3 30.1 55.7 462.5 434.4 -4.9* 0.2 0.4 0.8

4
1 -55.5* -72.6* -200.3* -1665.6* -1553.5* 5.8* -0.7* -1.0* -2.7*
2 -24.2 -40.3* -111.8* -884.3* -846.7* 5.8* -0.4* -0.6* -1.6*
3 -10.3 -30.1 -55.7 -462.5 -434.4 4.9* -0.2 -0.4 -0.8

* - The mean difference is significant at the 0.05 level
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Thus, it should be taken into consideration that the results of 
our research are not “homogeneous”, moreover, they are some-
times contradictory and require a deep analysis.

Nutritional status implies the level of providing the human 
body with energy and necessary nutrients, in other words, it 
means the nutritional condition of the person at a given moment 
or for a certain period of time. Therefore nutrition assessment 
has been defined as comprehensive approach that includes ver-
satile diagnosis of human nutrition using medical, diet and drug 
histories, physical examination, anthropometric measurements, 
laboratory data [21]. If we simplify, there are three main models 
of nutrition: under nutrition, optimal nutrition and over nutrition 
[11]. Finally, deficient feeding or excess feeding both lead to 
malnutrition. More precisely, malnutrition should be considered 
as an acutely or chronically developed condition, as a nutrition 
state with different “degree of overnutrition or undernutrition 
with or without inflammatory activity”, with physical and func-
tional changes [21]. Though nowadays malnutrition is consid-
ered as synonym of undernutrition and can be defined as “a state 
resulting from lack of intake or uptake of nutrition that leads to 
altered body composition (decreased fat free mass) and body 
cell mass leading to diminished physical and mental function 
and impaired clinical outcome from disease.” [9, 31]

Malnutrition is a diagnosis [9,10,15,18,21,25,34]. First of all, 
it is necessary to determine who is at risk of malnutrition using 
validated risk screening tools [9,10,15,21,29]. It should be noted 
that BMI, weight loss, dietary intake, also, albumin and total 
lymphocyte count (TLC) are the most commonly used as the se-
lected nutrition screening and assessment instrument parameters 
[21]. Diagnostic methods also include measurements of mid arm 
circumference and mid-arm muscle area [15,18,21]. According 
to An ESPEN Consensus Statement, there is an alternative to 
diagnosing malnutrition based on body mass index. Within the 
second alternative view, weight loss, reduced BMI and reduced 
FFMI (Fat Free Mass Index) are the most valuable diagnostic 
criteria, which are visibly and accurately associated with mal-
nutrition [9,10]. 

According to another approach within A.S.P.E.N. Consensus, 

malnutrition accurately reflect energy intake, loss of weight, 
muscle mass and subcutaneous fat, fluid accumulation and func-
tional status and diagnosis is based on 2 or more criteria from six 
above listed characteristics [9,34]. Malnutrition is a multifacto-
rial condition of human body, that’s why undernutrition often is 
a reason and a result simultaneously, for example, lack of energy 
and nutrition is a high risk factor for different chronic diseases, 
which in turn lead to energy and nutrient deficiency. Starvation, 
progressive ageing (e.g. over 80 years), disease are possible 
causes of malnutrition - separately or together, e.g. ageing ac-
companied by chronic diseases [9,26].. 

Elderly are specific nutrition group with age-related physi-
ologic and pathologic changes [12], with high risk of different 
chronic diseases. Therefore assessing of malnutrition in elderly, 
especially, protein energy malnutrition/undernutrition (PEM/
PEU) assessment is a very important task for modern and future 
health care professionals. It is noteworthy that PEM/PEU im-
plies condition with different clinical characteristics and without 
consensus on diagnostic criteria [10].

As has been said above, our research is the first study of the 
elderly nutrition in Georgia. Therefore we needed to select dif-
ferent indicators and use it for the first time in the Georgian pop-
ulation. For substantiated and correct conclusions, our reasoning 
was based on ABCD approach [9,18,21] of nutritional assess-
ment. We discussed and appreciated, reviewed and summarized 

the results of our research in accordance with the internationally 
recognized and agreed diagnostic criteria [9,10,21,34].

The findings of our study have shown that the MNA -SF did 
not reveal the risk of malnutrition in healthy elderly. According 
to WHO normal weight standards [36], participants’ BMI were 
>18.5kg/m2 and did not indicate the risk of undernutrition. the 
MNA -SF did not reveal the malnutrition risk in healthy elderly. 
Based on many years of experience, low BMI is a significant 
determinant of morbidity and mortality in elderly [4], at the 
same time, excess BMI is associated with substantially shorter 
healthy and chronic disease-free life expectancy [32]. According 
to modern research and consensus [4,9,10], the recommended 
BMI for elderly is 20-22 kg/m2 in different older age groups.

According to our findings, there were no one with BMI less 
than 22 kg/m2 therefore BMI did not reveal malnutrition/un-
dernutrition in our research group. However, here the question 
arises: should the BMI be considered as a undoubtedly reliable 
diagnostic criteria? According to our research, this question is 
legitimate. In general, the answer is not clear and unequivocal, 
especially in the case of elderly people. Why? Nowadays it is 
absolutely realistic conditions that cannot be identified by BMI 
alone: e.g. changes in weight status over four decades and simi-
lar trends of macronutrients and energy intake despite of BMI 
classes [37]; “metabolically healthy obesity” (MHO) [14], i.e. 
high BMI without increased cardiometabolic risks; “sarcopenic 
obese” i.e. obesity despite of low skeletal muscle mass; “obe-
sity paradox” [22] i.e. obesity as paradoxical protector of sev-
eral chronic diseases. There is an epidemic of obesity in modern 
society, so, despite of illness, malnourishment or considerable 
weight loss, the patient’s body mass index can be normal at the 
moment of examination. Several researches have questioned the 
unequivocal indefinite credibility of this index. By M.J. Müller 
words, BMI is a historical, misleading indicator and “to avoid 
yesterday’s thinking, we should move away from IBW and 
BMI” [22].

Inquiry and Examination of participants according to diagnos-
tic criteria revealed that they had neither weight loss nor lack of 
muscle and subcutaneous fat. They had no visible signs of fluid 
accumulation (edema can mask weight loss) [34].

SF-BIA results have been demonstrated large quantities of ex-
tracellular water in comparison with intracellular water and low 
body cell mass. However, based on these data, our reasoning on 
fluid accumulation cannot be reliable because body composi-
tion was evaluated by single frequency BI analysis and SF-BIA 
is commonly used to estimate TBW and FFM using validated 
equations [16,17,27]. The main component of FFM is muscle 
mass, which define the ability to activate and human resources 
for energy expenditure and metabolism. Therefore fat free mass 
index more valuable indicator than BMI [10,13] and malnu-
trition is associated with FFMI lower than 15 and 17 kg/m2 in 
women and men respectively.

 According to our findings, TBWEq and FFMI data does not 
indicate malnutrition. Thus, according to the ABCD approach, 
the risk of malnutrition did not have been shown using standard 
anthropometric and clinical assessment in healthy elderly. 

Biochemical/laboratory assessment revealed malnutrition in 
several cases. But Malnutrition is caused by different etiolog-
ic factors and implies condition with or without inflammation 
[9,21], These indices (serum albumin, TLC) are influenced from 
other conditions, e.g. inflammation. therefore albumin as vis-
ceral protein, especially alone, is not sufficiently reliable param-
eter for assessing nutritional status and malnutrition screening 
or diagnosis should not be based on visceral proteins highlights 
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[5,9,10]. TLC is an age-related indicator more than marker of 
malnutrition [5].

Based on our research findings, our discussing without en-
ergy intake and dietary assessment leads to conclusion that there 
was no obvious malnutrition risk in healthy elderly of Georgian 
population. And that is logical: our study participants were only 
practically healthy older people. However, after recent dietary/
energy intake and estimated nutrients/energy requirements com-
parison picture was changed. 

Insufficient energy intake is a malnutrition diagnostic crite-
rion [21,34]. Dietary intake to estimated energy requirements 
ratio is recommended to estimate energy adequacy. After deter-
mining recent energy intake to estimated energy requirements 
ratio, we used 50, 75 and 100 percent thresholds according to 
malnutrition grade. If dietary EI/EER is 50% or less during 5 or 
more days, energy intake is considered severe acute malnutri-
tion; if EI/EER is 75% or less during 1 month or more period of 
time, energy intake is considered severe chronic malnutrition. 
[9,34] that’s why we formed so-called “energy consumption” 
subgroups with following ratio data “borders”: over 100, over 
75 including 100, over 50 including 75, 50 and below. 

After the research group was divided into four subgroups and 
these subgroups were comparable to each other according to the 
indicators used in the study, the difference between them was 
not revealed, except for nutrients and energy consumption in-
dicators. This fact once again reiterates our doubts that other 
diagnostic criteria may be misleading and unable to detect nutri-
tional risks despite the lack of energy.

Considering the exclusion criteria of our study [1-3], in our 
research malnutrition can be discussed in the context of unmani-
fested or compensated chronic diseases, social or environmental 
circumstances but not in context of acute illness [31].

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 [30]; the daily and usual eating 
assessment using multiple pass approach 4-times (instead of 
recommended 3 times) [19] 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 
nonquantitative end-opened FFQ adapted to the population of 
Georgian elderly. 

Therefore, we believe that the received results are notable. In 
particular, our study demonstrated the possibility of nutritional 
risk in practically healthy elderly. That’s why the elderly nutri-
tional status assessment needs comprehensive analysis and re-
searchers should take into consideration energy intake as neces-
sary diagnostic criteria for malnutrition in healthy elderly.

Exactly insufficient energy intake must be consider as a hid-
den risk in the elderly, which is not determined by the calcula-
tion of standard indices. This means that the burden of illness 
and complications in elderly is not unequivocally the age and the 
aging, but also the risk of hidden malnutrition.

Conclusion. Our research findings confirm that elderly are 
specific nutrition group with specific needs, accordingly, elderly 
are the part of population with specific approach for nutritional 
assessment.

The use modern assessment methods for evaluation of nutri-
tional status and malnutrition risks of Georgian healthy elderly, 
allowed us to the develop and adapt of adequate approach con-
sidering specificity of Georgian population.

Malnutrition is a lack of nutrients and energy which leads to 
manifested or unmanifested results and several diagnostic crite-
ria are used to determine it [9,10,15,18,21,25,34].

According to our research results, although there is the under-
nutrition of protein and energy in certain groups of participants, 
neither malnutrition screening tool nor BMI and FFMI as the 
highest trustworthy diagnostic criteria do not reflect real condi-
tion. 

This will make us think that the BMI, FFMI, MUC (MUAC) 
or AMA, weight, muscle mass or subcutaneous fat loss assess-
ment is not sufficient for the comprehensive assessment of the 
risk of malnutrition in healthy elderly. It is necessary to evaluate 
energy intake and to determine whether this energy is enough 
for a particular individual, because it may be hiding inadequate 
energy intake beyond the normal indicators of nutritional status.

The findings of our research suggest that, predictively sig-
nificant malnutrition can be left unattended, overlooked and 
undiagnosed without of energy intake assessment in practically 
healthy elderly. If we consider that malnutrition is the nutrition 
imbalance condition - as the result of inadequate food and nu-
trient, accordingly, inadequate energy intake, then recent intake 
and estimated requirements comparison is the best criterion for 
defining malnutrition.

Obviously, better understanding of the issue requires 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 patho-
logical changes.

Undoubtedly, healthy elderly people are not patients with 
health-related difficulties, therefore they do not have obvious 
signs of malnutrition, but presumably they often have a nutri-
tional risk-containing condition the assessment of which is im-
portant for prediction their health, longevity and quality of life 
in the long term perspective.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF NUTRITIONAL STATUS AND MAL-
NUTRITION RISK IN HEALTHY ELDERLY GEOR-
GIANS

Malazonia M., Dvali G., Tabagari S., Tabagari N. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

The aim of the research was: evaluation of nutritional status 
and malnutrition risks of Georgian healthy elderly, to use mod-
ern assessment methods according to our research goal, devel-
opment and adaptation of adequate approach considering speci-
ficity of Georgian population. 

Our research is the first study of nutritional status in Georgian 
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). We first time used the 
standard and alternative anthropometric measurements, SF-BIA 
and validated equations for FFM (Kyle et al.) and TBW (Vache 
et al.); clinical, laboratory and dietary (adapted questionnaire) 
assessment. Estimated energy requirement (EER) was calcu-
lated using validated equation, research group was divided into 
4 subgroups based on the diet energy intake to EER ratio (over 
100%, >75 and ≤100%, >50 and ≤ 75%, ≤ 50%.).

The findings of our study have shown the number of research 
participants with malnutrition according to different indicators: 
BMI – 0; MUAC – 0; AMA – 4; FFMI – 1; Albumin - 12; TLC 
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- 38. Independet samples T test and ANOVA, Multiple Com-
parisons, Bonferroni, Paired Samples T test were used to com-
pare variables. The difference between four subgroups was not 
revealed, except for nutrients and energy consumption indica-
tors. Although there is the undernutrition of protein and energy 
in certain groups of participants, neither malnutrition screening 
tool (MNA-SF score 12-14) nor BMI and FFMI as the highest 
trustworthy diagnostic criteria do not reflect real condition. Pre-
dictively significant malnutrition can be left unattended, over-
looked and undiagnosed without of energy intake assessment in 
practically healthy elderly. Therefore, he comparison of recent 
energy intake and estimated energy requirement is the best crite-
rion for defining malnutrition.

Keywords: elderly, malnutrition, undernutrition, nutritional 
status assessment, dietary energy intake, anthropometry, alter-
native anthropometry, demispan, body mass index, fat free mass 
index, bioimpedance, dietary questionnaire.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА НУТРИЦИОННОГО СТАТУСА И РИСКА 
МАЛЬНУТРИЦИИ У ЗДОРОВОЙ ПОЖИЛОЙ ПОПУ-
ЛЯЦИИ ГРУЗИИ

Малазония М.О., Двали Г.Н., Табагари С.И., Табагари Н.С.

Медицинский университет Давида Твилдиани, Тбилиси, 
Грузия

Целью исследования явились оценка нутриционного ста-
туса и риска мальнутриции здоровых пожилых лиц в Грузии 
с использованием современных методов оценки и разработ-
ка адекватного подхода с учетом особенностей грузинской 
популяции. 

Исследованы пожилые лица в возрасте Исследуемая 
группа ≥60 лет (n=75): 14 мужчин, 61 женщина; подгруп-
па <75 лет (n=64): 9 мужчин, 55 женщин; подгруппа +75 
лет (n=11): 5 мужчин, 6 женщин. Впервые использованы 
стандартные и альтернативные антропометрические из-
мерения, одночастотный биоимпеданс-анализ и формулы 
для вычисления свободной от жира массы (СОМ) (Kyle et 
al.) и общего количества массы тела (Vache et al); а также 
клиническая, лабораторная и диет-оценка. Предполагаемые 
энергетические потребности (ПЭП) вычислены с помощью 
формулы. Исследуемую группу разделили на 4 подгруппы 
с учетом соотношения полученной диетической энергии с 
ПЭП (>100%, >75 и ≤100%, >50 и ≤75%, ≤50%).

Результаты проведенного исследования выявили коли-
чество участников, имеющих риск мальнутриции, в соот-
ветствии с различными индикаторами: индекс массы тела 
(ИМТ) – 0; окружность средней части плеча – 0; площадь 
мышцы плеча – 4; индекс СОМ – 1; альбумин - 12; общее ко-
личество лимфоцитов - 38. Тесты многократного сравнения 
независимых и парных образцов использованы для сравне-
ния переменных. Различие между подгруппами выявлено 
только по индикаторам потребления энергии и нутриентов. 
Несмотря на недостаток энергии и белка в некоторых груп-
пах, ни инструмент скрининга (короткая форма мини нутри-
ционной оценки, 12-14 баллов), ни ИМТ и индекс СОМ не 
отразили реального состояния. Вне оценки потребляемой 
энергии, прогнозируемая значительная мальнутриция мо-

жет остаться без внимания, незамеченной и не диагности-
рованной у здоровых пожилых людей. Исходя из вышеиз-
ложенного, следует заключить, что сравнение полученной 
энергии с предполагаемой потребностью является лучшим 
критерием для определения мальнутриции. 

reziume

nutriciuli statusis Sefaseba da malnutri-
ciis riski qarTuli populaciis janmrTel xan-
dazmulebSi

m.malazonia,  g.dvali,  s.Tabagari,  n.Tabagari 

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda qarTuli popula-
ciis janmrTel xandazmul pirebSi nutriciuli 
statusis da malnutriciis riskis Sefaseba,  ade-
qvaturi midgomis SemuSaveba da adaptacia qarTu-
li populaciis Taviseburebis gaTvaliswinebiT. 
statiaSi warmoadgenilia nutriciuli sta-

tusis pirveli kvleva qarTvel xandazmulebSi. 
sakvlevi jgufi ≥60w (n=75): 14  mamakaci, 61 qali; 
qvejgufi <75w (n=64): 9 mamkaci, 55 qali; qvejgufi 
75+w (n=11): 5 mamakaci,  6 qali. kvlevaSi pirve-
lad iyo gamoyenebuli standartuli da alter-
natiuli anTropometriuli gazomvebi, erTsix-
Siriani bioimpedansis analizi da formulebi 
cximisgan Tavisufali masis (cTm) (Kyle et al.) da 
sxeulis wylis saerTo raodenobis (Vache et al) 
gamosaTvlelad. Catarda linikuri, laboratori-
uli da diet-Sefaseba. savaraudo energetikuli 
moTxovnileba (sem) gamoTvlili iyo sando for-
muliT, sakvlevi jgufi gayofili iyo 4  qvejgu-
fad dietiT miRebuli energiisa da sem Tana-
fardobis gaTvaliswinebiT (>100%, >75 da ≤100%, 
>50 da ≤ 75%, ≤50%).
kvlevis Sedegebma aCvena malnutriciis riskis 

mqone kvlevis monawileTa raodenoba sxvadasxva 
indikatoris Sesabamisad: sxeulis masis indeqsiT 
(smi) – 0; Suamxris garSemowerilobiT – 0; mxris 
kunTis farTiT – 4; cTm indeqsiT – 1; albuminiT 
- 12; limfocitebis saerTo raodenobiT - 38. da-
moukidebeli nimuSebis, mravaljeradi Sedarebis 
da dawyvilebuli nimuSebis testebi gamoyenebu-
li iyo cvladebis Sesadareblad. nutrientebi-
sa da energiis moxmarebis indikatorebis garda, 
qvejgufebs Soris gansxvaveba ar gamovlinda. 
miuxedavad imisa, rom zogierT jgufSi iyo ener-
giisa da cilis ukmarobisa, arc skriningis xel-
sawyom (nutriciuli Sefasebis mokle forma 12-14  
qula), arc smi da cTm indeqsma ar asaxa realuri 
mdgomareoba. moxmarebuli energiis Sefasebis 
gareSe, prognozulad mniSvnelovani malnutri-
cia SeiZleba darCes uyuradRebod, SeumCneveli 
da aradiagnostirebuli praqtikulad janmrTel 
xandazmulebSi. amitom energiis moxmarebis da 
savaraudo moTxovnilebis Sedareba warmoadgens  
saukeTeso kriteriums malnutriciis dasadgenad.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ или 
neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) – группа за-
болеваний центральной нервной системы, в основе возник-
новения которых лежит хронический воспалительный де-
миелинизирующий процесс с возникновением каналопатии 
белка аквапорина-4 и аномального гуморального иммунно-
го ответа в зонах с интенсивной экспрессией этого белка - 
миелин зрительного нерва, спинного мозга, гипоталамуса, 
перивентрикулярного пространства, ствола головного мозга 
[1,2,4,9,16,30,31]. 

В эту группу в настоящее время относят следующие за-
болевания [30,31]: 
1) оптиконевромиелит (ОНМ) или болезнь Девика; 
2) оптикоспинальный рассеянный склероз; 
3) оптический неврит или продольно-распространенный 
миелит, ассоциированный с системными заболеваниями со-
единительной ткани (системная красная волчанка, синдром 
Шегрена); 
4) оптический неврит или миелит, ассоциированный со 
«специфическими» для ОНМ повреждениями головного 
мозга (гипоталамус, перивентрикулярное пространство, 
ствол головного мозга); 
5) серонегативные (по антителам к аквапорину-4) случаи 
ЗСОНМ.

Ранее к ЗСОНМ относили только ОНМ или болезнь Де-
вика, при котором развиваются синдромы неврита зритель-
ного нерва (НЗН) и/или продольно-поперечного миелита [3, 
22]. Интенсивные исследования последних лет позволили 
выявить, что кроме вышеперечисленных синдромов могут 
возникать и другие поражения головного мозга − гипотала-
муса, перивентрикулярного пространства, ствола головного 
мозга, с вовлечением дорсальных отделов продолговатого 
мозга − area postrema. 

В течение длительного времени ОНМ рассматривали как 
вариант рассеянного склероза (РС) и даже называли ази-
атским РС или оптикоспинальным РС в связи со схожими 
первичными признаками и симптомами дебюта [5]. От-
крытие высокоспецифичного молекулярного биомаркера 
заболевания – антител NMO-IgG (Neuromyelitis Optica – 
Immunoglobulin G) в 2004 году и его мишени – белка во-
дного канала аквапорина-4 (AQP4) в 2005 году позволили 
рассматривать ОНМ как самостоятельную нозологическую 
единицу [20]. 

По данным литературы, ЗСОНМ встречаются чаще в 
странах Юго-Восточной Азии у 1-4,4 человека на 100 000 
случаев и поражает преимущественно женщин (соотноше-
ние между мужчинами и женщинами – 7,8:1-9:1). Средний 
возраст пациентов – 39 лет, однако может встречаться в дет-
ском и пожилом возрасте [2]. 

Этиопатогенез. В основе ЗСОНМ лежит возникновение 
каналопатии аквапорина-4 и аномального гуморального им-
мунного ответа. 

Аквапорин-4 (AQP4) относится к белку семейства аква-
поринов и является селективным транспортером воды, уча-
ствуя в регуляции водного баланса ЦНС. Наибольшая его 
концентрация обнаруживается в зрительном нерве, хиазме, 

гипоталамусе, перивентрикулярных областях, стволе, сером 
веществе спинного мозга, что обуславливает возникновение 
характерной клинической симптоматики при ЗСОНМ [6].

Специфические антитела (NMO-IgG) вырабатываются на 
периферии, затем проникают через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и связываются с белком AQP4. Это приводит 
к нарушению клеточных механизмов транспорта воды, по-
вреждению ГЭБ, возникновению воспаления и демиелини-
зации с последующим некрозом олигодендроцитов и нейро-
нов, их кистозной дегенерацией. Клинически этот процесс 
манифестируется выраженной неврологической симптома-
тикой, которая плохо регрессирует. 

В патогенезе ОНМ также имеют значение и аутоантите-
ла к белкам миелина – гликопротеину олигодендроцитов 
(МОГ) [13]. 

Патоморфология. При ЗСОНМ возникает демиелини-
зация и некроз в белом и сером веществах, аутоиммун-
ное воспаление по типу васкулита. В спинальных очагах 
воспаления определяется гиалинизация сосудов. В очаге 
содержатся макрофаги, полиморфноядерные лейкоциты, 
эозинофилы, компоненты комплемента и иммуноглобу-
лина [3]. 

В хронических очагах воспаления развивается глиоз, 
атрофия нервной ткани с последующей ее кистозной деге-
нерацией [3].

Типы течения. Течение заболевания может быть моно-
фазным (встречается примерно в 20% случаев) и рецидиви-
рующим (80% случаев) [3]. При монофазном типе продоль-
но-поперечный миелит и НЗН развиваются одновременно, 
их повторные эпизоды не регистрируются. 

При рецидивирующем типе атаки НЗН и миелита могут 
повторяться спустя недели или даже года [3].

Клиника. Более чем в половине случаев триггером раз-
вития аутоиммунного процесса могут служить вирусные 
инфекции, такие как ОРВИ, вирус Эпштейна-Барр, Герпес 
Зостер и эпидемический паротит. В последствие развива-
ются синдромы НЗН и/или продольно-поперечного миелита 
[3,22].

Обычно НЗН предшествует миелиту в 80% случаев. В не-
которых случаях поражения возникают одновременно, но 
чаще разграничены временным интервалом (месяцы, годы, 
десятилетия). Симптоматика ОНМ обычно развивается в те-
чение нескольких дней и длительно регрессирует с сохране-
нием остаточного неврологического дефицита [26].

Оптический неврит проявляется следующей симптомати-
кой [21]: 
• амавроз на один или оба глаза, полный или частичный;
• нарушение цветочувствительности;
• позитивные зрительные феномены (зигзаги, огни, пятна, 
мерцания);
• болевой синдром в орбитальной области.

Поражение спинного мозга может протекать также в изо-
лированной форме в виде острого частичного продольно-
поперечного распространенного миелита протяженностью 
3 и более вертебральных сегмента. Клиническая картина, 
как правило, представлена грубыми двигательными, чув-
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Таблица 1. Диагностические критерии заболеваний спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) для взрослых пациентов

ствительными и сфинктерными расстройствами, которые в 
большинстве случаев не регрессируют. При рецидивирую-
щем миелите в трети случаев наблюдаются пароксизмаль-
ные мышечные спазмы, симптом Лермитта, явления ради-
кулопатии. 

При поражении продолговатого мозга может наблюдаться 
неукротимая икота, тошнота, рвота как следствие вовлече-
ния в патологический процесс area postrema (хеморецептор-
ная зона специализированной, обильно кровоснабжаемой 
эпендимы, находящейся в стволе мозга, каудальнее triginum 
n.vagi, участвует в регуляции уровня электролитов ликвора, 
реакциях рвоты и кашля, сердечных сокращений) [1]. Со-
гласно современных критериев диагностики, синдром пора-
жения area postrema является третьим по частоте после НЗН 
и миелита ключевым проявлением ЗСОНМ. 

При поражении головного мозга могут наблюдаться про-
зопарез, боль по ходу тройничного нерва, двоение в глазах, 
птоз верхнего века. Поражение гипоталамуса и околоводо-
проводного вещества проявляется явлениями энцефалопа-

тии и эндокринопатии. Пациенты предъявляют жалобы на 
головную боль, головокружение, потерю слуха. Нарушается 
менструальная функция, возникает галакторея и гиперпро-
лактинемия.

С каждой последующей атакой неврологический дефицит 
накапливается, приводя к тяжелой инвалидизации пациен-
тов [1,18].

Потеря зрения при ЗСОНМ по данным оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) коррелирует с атрофией нерв-
ных волокон сетчатки. Микрокистозный макулярный отек 
во внутреннем ядерном слое сетчатки служит биомаркером 
ЗСОНМ [10].

Для оценки степени выраженности неврологических 
расстройств у пациентов применяется расширенная шкала 
EDSS (с англ. Expanded Disability Status Scale), как и при РС.

Постановка диагноза ЗСОНМ основывается на диагно-
стических критериях заболеваний спектра оптиконевроми-
елита, разработанных в 2015 г. международной группой под 
руководством D. Wingerchuk (таблицы 1-3) [30]. 
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Диагностика ЗСОНМ базируется на данных неврологиче-
ского осмотра, результатов нейровизуализации и лаборатор-
ных (серологических) тестов.

Серопозитивные пациенты с изолированным НЗН или 
поперечным миелитом в настоящее время классифицируют-
ся как имеющие ЗСОНМ, с высоким риском перерастания 

в ОНМ [31]. Согласно новым диагностическим критериям, 
перечень ЗСОНМ включает в себя не только серопозитивные, 
но и серонегативные случаи. Приблизительно у 20-25% паци-
ентов без антител к аквапорину-4 (AQP4-IgG-серонегативные) 
присутствуют антитела к миелин-олигодендроглиоцитарному 
гликопротеину (MOG-IgG-серопозитивные).

Таблица 2. Красные флаги: нетипичные для ЗСОНМ

Лечение. Во время обострения проводится внутривенная 
пульс-терапия кортикостероидами (КС) и/или обменный 
плазмаферез (ОП) [11]. Назначение КС с первых дней за-
болевания и в течение 3-5 дней способствует минимизации 
потери аксонов [17]. При недостаточной их эффективности 
рекомендовано проведение 5-7 сеансов ОП [25]. ОП мож-
но рассматривать как лечение первой линии при тяжелом 
течении заболевания, а его отсроченное назначение кор-
релирует с неблагоприятными исходами [14]. Проведение 
поддерживающих сеансов ОП также показано при стероид-
рефрактерном рецидивирующем течении для стабилизации 
заболевания [14].

Для профилактики рецидивов препаратом первой линии 
является азатиоприн, микофенолата мофетил и ритуксимаб 
[27,3]. Их комбинация с низкодозовыми КС показала боль-
шую эффективность [12]. Есть сообщения об эффективно-

сти внутривенной терапии иммуноглобулином [29], однако 
четких рекомендаций относительно продолжительности 
профилактического лечения по сей день нет. 

Азатиоприн – иммуносупрессивный препарат цитостати-
ческого действия с высокой эффективностью предотвраще-
ния рецидивов ЗСОНМ [7]. Назначается вместе с предни-
зоном ежедневно перорально в дозе 2-3 мг/кг. Необходима 
настороженность в отношении развития миелодисплазии и 
лимфомы у пациентов. 

Ритуксимаб (анти-CD20) – противоопухолевое средство 
из группы моноклональных антител. Применяется по 1 г вну-
тривенно в 1-й и 14-й день, повторный курс каждые 6 меся-
цев. Необходим контроль количества клеток CD19 (<0,1% 
общего количества лимфоцитов) [8]. Терапия ритуксимабом 
может приводить к стойкой лейкопении и задней обратимой 
энцефалопатии [8].
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Таблица 3. Нейровизуализационные характеристики ЗСОНМ

Микофенолата мофетил – иммуносупрессивный препа-
рат цитостатического действия, снижающий абсолютную 
частоту рецидивов при ОНМ [8,19,23]. Применяется по 
1000 мг перорально два раза в день. Необходим контроль 
абсолютного количества лимфоцитов (цель: <1500/мл), 
функции почек и печени [28]. Побочные эффекты аналогич-
ны азатиоприну. 

В настоящий момент проводятся клинические испыта-
ния новых препаратов - ингибиторов комплемента и ней-
трофильной эластазы, блокаторов связывания AQP4-IgG 
с AQP4 [15,24], которые могут обеспечить эффективность 
лечения данного заболевания.

Прогноз. Исходы ЗСОНМ различны – от полного выздо-
ровления и наличия ремиссий до самого неблагоприятного 
варианта с прогрессирующим ухудшением и смертью паци-
ента.

Приводим примеры собственных клинических наблюде-
ний для демонстрации различных вариантов ЗСОНМ.
Больная К, 32 г. Жалобы: слабость в левых конечностях, 

больше в руке, снижение зрения на левый глаз.
Анамнез болезни: считает себя больной с июня 2018 г., когда 
резко снизилось зрение на левый глаз, появилась болезнен-
ность при движении левого глазного яблока. По данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга от 
27.06.2018 г. – легкая внутренняя гидроцефалия. Проходила 
курс лечения в офтальмологическом отделении Областной 
клинической больнице с 02.07 по 12.07.2018 г. по поводу ре-
тробульбарного неврита зрительного нерва левого глаза, с 
незначительной положительной динамикой.  В конце июля 
2018 г. отметила развитие слабости в левых конечностях, 
больше в руке. 20.08.2018 г. проведено МРТ шейного отдела 
позвоночника - признаки протяженного очагово-фокусного 
поражения спинного мозга на уровне шейного отдела по-
звоночника с наличием участков контрастного накопления 
демиелинизирующего характера (рис. 1а). МРТ головного 
мозга от 20.08.2018 г. - признаки единичных очагов в суб-
кортикальном белом веществе головного мозга в обеих лоб-
ных долях (рис. 1б).
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   а        б
Рис. 1 а, б. Очагово-фокусное поражение спинного мозга на уровне шейного отдела позвоночника 

с наличием гиперинтенсивных участков демиелинизирующего характера (а); 
единичные очаги в субкортикальном белом веществе головного мозга в обеих лобных долях (б)

Рис. 2. Очаговое поражение зрительного нерва справа

В неврологическом статусе: глазные щели S=D, зрачки 
D=S, Фотореакции живые. Движения глазных яблок в пол-
ном объеме. Лицо симметрично. Глоточный рефлекс сохра-
нен. Язык по средней линии. Мышечный тонус не изменен. 
Мышечная сила снижена в левой руке до 3 б., в левой ноге 
до 4 б. Сухожильные рефлексы с рук D<S высокие с ног D<S 
высокие. Симптом Бабинского с 2 сторон. В пробе Ромберга 
устойчива. Координаторные пробы выполняет удовлетвори-
тельно. Нарушений чувствительности не выявлено.

Осмотр окулиста 31.08.2018 г. – частичная атрофия зри-
тельного нерва обоих глаз (OS>OD).

04.09.2018 г. исследование крови на антитела к аквапори-
ну 4 – титр антител 1:320 (норма<1:10). 

Таким образом, характерное начало и клинические про-
явления заболевания в виде неврита зрительного нерва с 
последующим присоединением продольно-поперечного 
миелита, подтвержденного результатами МРТ, а также на-
личие положительного теста на антитела к аквапорину-4 в 
сыворотке крови, позволили установить окончательный ди-
агноз − оптиконевромиелит со зрительными нарушениями, 
левосторонним гемипарезом. 

Следующий клинический случай был более сложный в 
диагностическом плане. 

Больная Г. 45 лет. Жалобы: слабость в ногах, больше в 
правой, снижение чувствительности в левой ноге, наруше-
ние походки, общая слабость, онемение в грудном отделе 
позвоночника опоясывающего характера, частые позывы к 
мочеиспусканию.

Анамнез болезни: Считает себя больной с середины 
июня 2015 г., когда стала отмечать ощущение онемения 
в стопах. Затем присоединились боли опоясывающего 
характера в грудном отделе позвоночника, стало подни-
маться онемение, появились интенсивные прострелива-
ющие боли в ногах и руках, зуд в области шеи и груд-
ной клетки, задержка при мочеиспускании, появились 
герпетические высыпания в шейном и грудном отделах 
позвоночника (принимала в течение 10 дней ацикловир 
800 мг 5 раз в день). Выполнено МРТ шейного, грудного 
и поясничного отдела позвоночника, выявлены очаговые 
изменения в шейном отделе позвоночника, вероятнее все-
го, воспалительного генеза. Ранее (17.10.14 г.) пациентке 
выполнено МРТ головного мозга в связи с частой голов-
ной болью. По данным исследования – МР-признаки дис-
циркуляторной энцефалопатии. В июле 2015 г. прошла 
курс стационарного лечения в Городской клинической 
больнице №7, установлен вирусный миелит с двусторон-
ней пирамидной недостаточностью, чувствительными и 
сфинктерными расстройствами. Постгерпетический по-
лиганглионеврит, стойкий выраженный болевой синдром. 
Проводилась пульс-терапия солумедролом, биовен. Вы-
писана с положительной динамикой. 

В октябре 2016 г. развилась слабость в ногах, снизи-
лось зрение на правый глаз. 12.10.2016 г. проведено МРТ 
головного и спинного мозга: очаговое поражение зри-
тельного нерва справа (рис. 2) и спинного мозга (рис.3), 
как проявление демиелинизирующего заболевания (учи-
тывая локализацию, вероятно, как проявление оптико-
невромиелита). После введения контрастного вещества 
отмечалось усиление МР-сигнала от очагов в зрительном 
нерве и спинном мозге на уровне Th1-Th2. 

Пациентке проведен анализ на титр антител к аквапо-
рин-4 IgG. Поскольку результат был негативный (<1:10), 
выставлен диагноз: рассеянный склероз, ремиттирующее 
течение, с нижним парапарезом, нарушением акта ходь-
бы и чувствительности (EDSS 3.5 б). Проведена пульс-
терапия солумедролом. Больная выписана с улучшением, 
восстановилась сила в ногах, сохранялись чувствитель-
ные нарушения.

16 ноября 2017 г. на МРТ головного мозга отмечается 
очаговое поражение зрительного нерва слева и справа (рис.  
4а), более продолженное поражение зрительного нерва 
справа (рис. 4б).
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                   а             б
Рис. 3 а,б. Очаговое поражение спинного мозга

       а          б
Рис. 4 а, б. Очаговое поражение правого и левого зрительных нервов

           в      г
Рис. 5 а, б, в, г. МР-признаки протяженного очагово-фокусного поражения нижне-шейного 

и грудного отделов спинного мозга (а, б, в, г) с признаками активности (а)

        а         б

24.09.2018 г. появилась слабость в правой ноге, наросло 
онемение в левой ноге и в туловище, ощущение стягивания 
в грудном отделе позвоночника. Госпитализирована в ГКБ 

№7. 28.09.2018 г. проведено МРТ с нижнешейного (с уров-
ня С5) до грудного отделов позвоночника – МР-признаки 
очагового поражения спинного мозга, как проявление де-
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миелинизирующего заболевания, больше совпадает с оп-
тиконевромиелитом (рис. 5), с признаками активности, 
отрицательная динамика в сравнении с предыдущим МРТ 
исследованием.

Таким образом, учитывая данные МРТ (очагово-фокус-
ное поражение зрительных нервов и спинного мозга), на-
личие 2 ключевых клинических синдромов (оптический 
неврит и острый миелит), отсутствие антител к аквапо-
рин-4, следует предположить, что у данной пациентки не 
рассеянный склероз, а заболевание спектра оптиконевро-
миелита без антител к белку-аквапорин 4. Следовательно, 
стандартная терапия, изменяющая течение рассеянного 
склероза, ей не показана. 

Выводы. Схожесть клинической симптоматики заболева-
ний из группы спектра оптиконевромиелита между собой 
и другими демиелинизирующими заболеваниями, такими 
как рассеянный склероз, рецидивирующий поперечный ми-
елит, рецидивирующий ретробульбарный неврит, острый 
рассеянный энцефаломиелит, системная красная волчанка, 
саркоидо, часто осложняет постановку окончательного диа-
гноза и требует комплексного подхода диагностики с уче-
том жалоб, анамнеза заболевания, данных неврологическо-
го осмотра, серологических тестов на выявление AQP4-IgG 
и MOG-IgG, данных нейровизуализации и инструменталь-
ных методов исследования. Постановка диагноза ЗСОНМ 
основывается на диагностических критериях заболеваний 
спектра оптиконевромиелита по D. Wingerchuk и соавт. [30], 
что позволяет исключить другую патологию и использовать 
принципиально отличающуюся терапию.   
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NEUROMYELITIS OPTICA SPECTRUM DISOR-
DERS: A REVIEW OF MODERN DATA AND CLINI-
CAL CASE  REPORTS
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The article presents current data on the issues of etiopathogen-
esis, pathomorphology, clinical course, diagnostic and treatment 
management of neuromyelitis optica spectrum disorders from 
the group of autoimmune demyelinating diseases. The data of 
own clinical cases are given.
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зирующих заболеваний. Приведены результаты собствен-
ных клинических наблюдений. 
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Parkinson’s disease (PD) is a long-term degenerative disor-
der of the central nervous system that mainly affects the mo-
tor system. The symptoms generally come on slowly over time. 
Thinking and behavioral problems may also occur. Dementia 
becomes common in the advanced stages of the disease. Depres-
sion and anxiety are also common occurring in more than a third 
of people with PD. Other symptoms include sensory, sleep, and 
emotional problems. There is no cure for Parkinson’s disease 
[16]. The main motor symptoms are collectively called “parkin-
sonian syndrome”. The cause of Parkinson’s disease is generally 
unknown, but believed to involve both genetic and environmen-
tal factors. Those with a family member affected are more likely 
to get the disease themselves. There is also an increased risk 
in people exposed to certain pesticides and among those who 
have had prior head injuries while there is a reduced risk in to-
bacco smokers and those who drink coffee or tea. The motor 
symptoms of the disease result from the death of cells in the 
substantia nigra, a region of the midbrain. This results in not 
enough dopamine in these areas. The reason for this cell death 
is poorly understood, but involves the build-up of proteins into 
Lewy bodies in the neurons [8]. Four motor symptoms are con-
sidered cardinal in PD: tremor, rigidity, slowness of movement, 
and postural instability [7]. In the course of their disease, most 
patients with (PD) face mounting mobility deficits, including 
difficulties with transfers, posture, balance, and walking. This 
frequently leads to loss of independence, (fear of) falls, injuries, 
and inactivity, resulting in social isolation and an increased risk 
osteoporosis or cardiovascular disease [4]. Consequently, costs 
increase and quality of life decreases [14]. Physical therapy is 
often prescribed next to medical treatment. However, there are 
presently no guidelines for physical therapy in PD with prac-
tical recommendations [9]. There are indications that physical 
therapy might be effective in PD [15]. However, the evidence is 
inconclusive. This finding is due to the small number of patients 
enrolled in the studies, the methodological flaws in many stud-
ies, and the possibility of publication bias [9]. 

Material and methods. Research was performed in Lithu-
anian Senior Care House in Plunge city. Research subjects. Par-
kinson disease diagnosed elderly people. Age 67-80 (67.5±12.5) 
years old, 9 men and 9 women, n=18. All research stages were 
according bioethics. Research subjects were aware of research 
methods and research protocol. For those patients who were not 
capable to fill the test in written by themselves were instructed 
in a verbal way. Bioethics number RE-BK-016. Research tools: 
Dynamic Gait Index [17]; Reaseach subject has to complete 8 
tasks. Components assessed during test: gait speed changes, 
head turns to the sides, walking over one or several obstructions, 
turns around, walking stairs skills. A four-point ordinal scale, 
ranging from 0-3. “0” indicates the lowest level of function and 
“3” the highest level of function. Total Score = 24 Interpretation 
<19/24 = predictive of falls in the elderly, >22/24 = safe ambu-
lators. Romberg‘s test [10]. Was used to assess patient’s static 
body balance with eyes closed and eyes opened. Patient has to 
maintain body balance with a narrow stance and legs apart, with 
a stance heel to toes or legs are set in one line. By changing 

gradually legs positions and decreasing support base. If the pa-
tient can maintain body balance during task performance, re-
searcher makes a disturbance with a slight push. During Romber 
test performance trunk disturbances and extremities tremor can 
be noticed. Max score – 28 points. Patient has to complete 7 
tasks. Subjective assessment based on a numerical ranking sys-
tem 0-4. 0” indicates the lowest level of function and “4” the 
highest level of function. Time standing erect in each position 
and condition. Use of grids and plumb lines to record body dis-
placement. Any report by patients of nausea or dizziness should 
be recorded, as well as movement strategies used to maintain 
stability. Burns Depression Checklist, (Burns D., 2013). Max 
score = 100 points. Patient has to answer 25 questions. Sub-
jective assessment based on a numerical ranking system 0-4. 0 
= Not at All; 1 = Somewhat; 2 = Moderately; 3 = A Lot; 4 = 
Extremely. Total Score - Level of depression: 0-5 - no depres-
sion; 6-10 - normal but unhappy; 11-25 -mild depression; 26-50 
- moderate depression; 51-75 - severe depression; 76-100 - ex-
treme depression. Research took 4 weeks. Physiotherapy ses-
sions with music elements were performed for research subjects 
1 time per day, 5 times per week. The duration of one session – 
60 min. Physiotherapy sessions difficulty level were increasing 
gradually and in a light way from session to session, by includ-
ing different exercises and changing music elements. Patients 
physical and emotional workload were set according each pa-
tient psycho-emotional, physical conditions level, functional ca-
pabilities motoric symptoms, individually. Each physiotherapy 
session was aimed to decrease patient’s fatigue and weakness 
level thus to improve body balance, do increase physical activ-
ity level and physical capacity. Warm up physiotherapy session 
stage (5-10 min)- stretching and dynamic breathing exercises for 
lower, upper extremities, trunk muscles. Main PT session stage 
(40-45 min) – exercises were performed from sitting, standing, 
laying positons. Exercises were aimed to increase body balance, 
flexibility. Final PT session stage (5-10 min) – stretching thus 
breathing exercises.

Results and their discussion. Patient’s depression level assess-
ment. By depression scale results before physiotherapy it was stat-
ed, that women with Parkinson disease had a tendency to feel more 
depressed 70±2.08, men 61±3.04 score accordingly. The highest 
score was in thoughts and emotion part of the checklist. The sec-
ond by depression tendency was activities and personal relations 
49±4.37 score for woman and 56±1.11 score for men. Discomfort 
because of physical handicap feel 52±1.98 for woman and 49±2.74 
score for men. There are 0 patients showed a tendency to commit 
suicide among research subjects. After physiotherapy sessions with 
music elements, patients showed a positive, statistically insignifi-
cant (p>0.05) tendency to decrease of depression level. Most sig-
nificant improvement was achieved by men 37±3.51 and woman 
49±2.22 accordingly in activities and personal relations checklist 
part. Such changes can be explained that patient’s feel lack in com-
munication and close people, friends, family member’s attention. 
Thus patient’s feel trapped because of limited activities. Physical 
symptoms part of checklist showed that better results were for men 
36±2.81 and 40±1.17 score for woman accordingly. Tendency to 

THE EFFECT OF PHYSICAL THERAPY WITH USE OF MUSICAL ELEMENTS 
IN PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE

1Andrejeva J., 2Kasradze M., 1Misiukeviciute L., 1Radziuviene R.
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commit suicide after physiotherapy session among research sub-
jects remain 0 score. 

Concerning our patient’s thoughts and emotional state re-
search results it showed that men and women level of depression 
decreased, the difference in score was statistically insignificant 
(p>0.05) for woman and statistically significant for men (p<0.05) 
that means that physiotherapy session had a positive impact to 
their physical symptoms, communication level, positive way of 
thinking. Our research results correspond with Blood A.J. [2], 
that at the same time effects of music on mood and emotion may 
distract from sensations of fatigue. Rhythmic dance classes may 
be a promising therapeutic intervention [6], because they natu-
rally combine cueing techniques, cognitive movements strate-
gies, balance exercises and physical exercise with group dynam-
ics (which include social interaction, partnership in misfortune 
and peer support) while focusing on the enjoyment of moving on 
music instead of the current mobility limitations of the patient.

Patient’s dynamic gait index assessment. Research subjects 
gait assessment showed that women had better score then men 
before and after physical therapy sessions. By comparing score 
between men and woman, results were statistically insignificant 
(p>0.05) before and after physical therapy sessions. Physical 
therapy sessions had a positive impact for all research subjects 
gait skills. Most significant improvement was achieved among 
women 15± 2.56 points before physical therapy and 21±4.07 
points after physical therapy accordingly, (p<0.05).

Fig. 2. Research subjects Dynamic Gait Index score before 
and after physical therapy sessions appliance. Statistical sig-
nificance level p <0,05

Improvement was shown in patient’s walking speed, walking 
though barrier. For PD, rehabilitative therapy should be directed 
at gait-related activities while using cues, transfers, balance ac-
tivities and physical exercise [9]. Our research results showed 
that there was statistically significant (p<0.05) in patient’s 
physical conditions thus tremor decrease after physical therapy 

sessions. It corresponds to thought, that with regard to physical 
exercise, which is an important therapeutic tool in rehabilitation 
programs [5,11], two recent. reviews of evidence from animal 
and human studies suggest that: (1) regular physical activity and 
exercise engagement reduces the risk of developing PD and (2) 
there may be a neuroprotective effect of exercise through up-
regulation of brain-derived nerve growth factors. Definitive evi-
dence regarding neuroprotection of exercise therapy in patients 
with PD however is still lacking [1].

Patient’s static body balance assessment. With Romberg test 
is possible assess research subject body balance controlling sen-
sory system work state. This test performance is performed by 
changing subject’s visual information. By eliminating visual 
components proprioception has been tested and vestibular center 
by performing 7 tasks. During this test tremor. Trunk sways and 
head shaking symptoms can be noticed and recorded which are 
very clear for Parkinson disease patients.

Fig. 3. Research subjects Static body balance assessment before 
and after physical therapy sessions. Statistical significance p<0,05

Thus our results showed that our patient achieved statistically 
significant (p>0.05) improvement in static body balance. Body bal-
ance results improved for men and women. More hire score was in 
women research group, 14±1.87 before physical therapy sessions 
and 23±2.22 points after physical therapy sessions. Men, before 
physical therapy sessions scored 11±1.11 and 19±3.51 points after 
physical therapy sessions. Compared body balance score between 
men and woman before and after physical therapy sessions, results 
were statistically insignificant (p>005). Higher women score can be 
explained by research group females motor system adaptability and 
musical hearing abilities. Thus such results we can address due to 
patient’s age, disease progression but in the same way a common 
and effective strategy to improve gait performance and mobility is 
to apply external (auditory) cueing techniques [13]. Auditory cues 
can also be provided through rhythmic music. Additionally, music 
may elicit physiological pleasure sensations related to reward and 
emotions [2], which may in turn distract from sensations such as 

Fig. 1. Research subject’s depression chart before and after physical therapy sessions. Statistical significance level p<0,05
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fatigue [12] and increase therapy compliance for long-term inter-
ventions. These positive effects of music might explain the recent 
interest in incorporating music and/or dance in movement thera-
py in PD, in this review termed Music-based Movement-therapy 
(MbM-therapy) MbM-therapy can be applied in the form of indi-
vidual gait training or in a group, as ‘partnered dance’. Such ap-
proaches using rhythmic music may be effective because they are 
highly task specific for improving gait skills, incorporate stepping, 
turning, and weight shifting, and the embedded rhythm serves as an 
auditory cue [6].

Conclusions. 
1. Physical therapy sessions statistically significant p<0.05 im-
proves Parkinson disease diagnosed patient’s static body balance. 
2. Physical therapy sessions with musical therapy elements ap-
pliance has a positive statistically significant p<0.05 effect on 
patients with Parkinson disease gait skills. 
3. Physical therapy sessions have statistically significant p<0.05 
positive effect on patients diagnosed with Parkinson disease psy-
chological and emotional state thus decrease depression level. 
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SUMMARY

THE EFFECT OF PHYSICAL THERAPY WITH USE OF 
MUSICAL ELEMENTS IN PATIENTS WITH PARKIN-
SON’S DISEASE

1Andrejeva J., 2Kasradze M., 1Misiukeviciute L., 
1Radziuviene R.

Klaipeda University, Faculty of Health Sciences, 1Holistic Med-
icine and Rehabilitation Department; 2Nursing Department, 
Lithuania

Aim of the study - to assess the impact of physical therapy us-
ing musical elements, for Parkinson disease diagnosed people stat-
ic and dynamic body balance thus psychological state. Research 
subjects were Parkinson disease diagnosed elderly people. Age 
67-80 (67.5±12.5) years old, 9 men and 9 women, n=18. Research 
tools: Dynamic Gait Index (DGI) (Wrisley D., et al., 2003); Rom-
berg‘s test - RT (Khasnis A, Gokula R.M, 2003); Burns Depression 
Checklist - BDC (Burns D., 2013). Microsoft Excel 2016, statis-
tical significance level was set at p<0.05. BDC summarizing the 
research results, patients with PD tended to have less depression af-
ter the physical therapy with music elements sessions appliance. In 
terms of the DGI percentage decreased from 77.8% to 72.2% after 
physical therapy sessions. The evaluation of patients by RT, showed 
the positive results, compared in the beginning more than > 50 % 
of patients needed help or they could not complete the task. After 
classes - the percentage decreased. Patients static balance improved 
statistically significant. 

Keywords: Parkinson’s disease, musical therapy, physical 
therapy, balance, gait, depression.

РЕЗЮМЕ
 
ВЛИЯНИЕ КИНЕЗИТЕРАПИИ С ЭЛЕМЕНТАМИИ МУ-
ЗЫКИ НА ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА 

1Андреева Ю., 2Касрадзе М., 1Мисюкевичюте Л., 
1Раджювене Р.

Клайпедский университет, факультет наук здоровья, 1ка-
федра холистической медицины и реабилитации; 2кафедра 
ухода за больными, Литва

Цель работы - оценить влияние кинезитерапии с эле-
ментами музыки на статическое и динамическое равно-
весие и психо-эмоциональное состояние пациентов с бо-
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лезнью Паркинсона. Исследовано 9 мужчин и 9 женщин 
(n=18) в возрасте от 67-80 лет. Для оценки результатов ис-
пользованы: динамический индекс ходьбы - DGI (Wrisley 
D. et al. 2003); тест Ромберга (Khasnis A, Gokula R. 2003); 
опросник депрессии Бёрнса - BDC (Burns D. 2013). За 
уровень статистической значимости принято значение 
p<0.05. Результаты BDC показали, что сессии кинезите-

рапии с элементамии музыки на психo-эмоциональное 
состояние пациентов повлияли положительно, снизил-
ся уровень депрессии. Динамический индекс ходьбы - 
уменьшился c 77,8% до 72,2%, улучшилась ходьба. Тест 
Ромберга показал положительную динамику результатов 
пациентов, улучшилось статическое равновесие тела па-
циентов. 

reziume

kineziTerapiis, musikis elementebiT, zemoqmedeba parkinsonis daavadebiT 
pacientebis mdgomareobaze

1i. andreeva, 2m. kasraZe, 1l. misiukeviCiute, 1m. rajiuvene

klaipedas universiteti, janmrTelobis mecnierebaTa fakulteti, 1holistikuri medicinisa 
da reabilitaciis kaTedra; 2avadmyofTa movlis kaTedra, litva

kvlevis mizani - kineziTerapiis, musikis el-
ementebiT, zemoqmedeba parkinsonis daavadebiT 
pacientebis statikuri da dinamikuri wonas-
worobisa da fsiqo-emociur statusze. 
gamokvleulia 67-80 ww., 18 avadmyofi (9 ma-

makaci, 9 qali). Sedegebis SefasebisTvis gamo-
yenebuli iyo: siarulis dinamiuri indeqsi - DGI 
(Wrisley D. et al. 2003); rombergis testi (Khasnis A, 
Gokula R. 2003); depresiis bernsis kiTxvari - BDC 

(Burns D. 2013); statistikuri mniSvnelobis zRva-
ri p<0.05. kineziTerapiis, musikis elementebiT, 
sesiebis Semdeg BDC Sedegebma gamoavlines pa-
cientebis fsiqo-emociuri mdgomareobis mniS-
vnelovani gaumjobeseba; depresiis donis 
Semcireba. DGI Semcirda 77.8%-dan 72.2%-mde, gaum-
jobesda siaruli. rombergis testis SedegebiT 
dafiqsirda dadebiTi dinamika - gaumjobesda 

sxeulis statikuri wonasworoba. 

ЗДОРОВЬЕ СОВРЕМЕННОГО СТУДЕНТА: К ВОПРОСУ О ПСИХИЧЕСКОЙ 
И ПСИХОЛОГИЧЕСКОЙ ЕГО СОСТАВЛЯЮЩИХ

Кичук А.В.

Измаильский государственный гуманитарный университет, кафедра общей и практической психологии, Украина

С обретением современным социумом более ярких циви-
лизационных признаков и упрочением его гуманистических 
основ, становится ощутимее приоритетное значение и са-
моценность здоровья каждого индивида.

 Общепризнанной своевременными учеными является 
потребность в усилении безопасности здоровья, особенно 
применительно к молодежи, так как глобализм и глобали-
зация создают предпосылки серьезной угрозы всем состав-
ляющим ее здоровья. Речь идет о физическом, духовном, 
социальном, психическом здоровьи молодого человека на 
важнейшем этапе его жизненного пути, т.е в период лич-
ностно-профессионального становления. Оттого вполне 
обоснованной представляется сложившаяся ситуация, когда 
здоровье, в частности студенческой молодежи выступает 
предметом исследования, прежде всего медико-физиологи-
ческой науки, так как современные реалии повышают спрос 
на конструктивные практико-ориентированные методико-
профилактические и методико-гигиенические технологии.

Проблематика здоровья активно изучается в рамках 
предметной специфики и гуманитарных наук, где базовой 
является роль психологии и педагогики. Так, здоровье в 
контексте современного психолого-педагогического зна-

ния трактуется как динамическое равновесие, нормальное 
функционирование организма человека, его способность к 
адаптации к окружающей среде, а также гармония полно-
ценно развитого социального, физического, духовного и 
умственного благополучия. Учеными установлено, что здо-
ровье современного человека на треть зависит от избран-
ного им образа жизни, а среди других ключевых факторов 
(наследственность, экологически благоприятная среда, эко-
номические факторы) пятую часть реализует достигнутый 
уровень медицинского обеспечения [5].

Основной целью предлагаемой статьи является освеще-
ние существующей ныне многогранной проблемы здоровья 
современной студенческой молодежи именно на основе 
междисциплинарного научного знания, императивом кото-
рого расценивается целостность конструкта «здоровье», а 
значимыми гранями – психическая и психологическая его 
составляющие.

Вышеобозначенные сегменты здоровья человека, а так-
же ключевые факторы, его обуславливающие, существенно 
повышают роль медицины в обеспечении субъективного 
благополучия, т.е. отсутствия субъективной болезни, акту-
ализируя при этом конструктивный биомедицинский мо-
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дельный подход. На сегодняшний день обостряется потреб-
ность в углублении и гуманитарного знания относительно 
феноменологии здоровья, поскольку здоровье как состояние 
обусловлено не только внутренними причинами, но и соци-
альными факторами. Специалисты отмечают, что под вли-
янием социальных факторов изменяются характеристики 
почти всех составляющих здоровья человека; не являются 
исключением как психический, так и психологический его 
сегменты. Например, при негативном влиянии социальных 
факторов имеет место «невротизация» человека, повыше-
ние уровня его тревожности. Психически здоровый чело-
век, как правило, понимает зависимость его поведенческих 
реакций от психологических перегрузок, а значит – важно 
научиться их не допускать. В этом плане принципиально 
значимыми являются выводы медицинской психологии и 
психиатрии относительно своеобразия таких явлений, как 
психическая индукция (передача способов качественного 
восприятия и осознание «окружающего»), а также психоло-
гическая защита (т.е. система регулятивных механизмов в 
психике, нацеленная на сохранение стабильности и образа 
«Я», и достигнутого представления об окружающем мире, 
и самооценки). В нашем понимании, здоровье не может 
сводиться лишь к физическому состоянию. Действительно, 
если исходить из этимологии самого слова «здоровье» (с 
англо-саксонского - целый), опираться на содержание, ко-
торое представлено в преамбуле Устава Всемирной органи-
зации здравоохранении, то комплексная его интерпретация 
обусловлена в социо-биологической сущностью человека, 
проявлением целостности индивида. Как отмечают авторы 
работы «Санитарное просвещение как комплексная научная 
дисциплина» (1948 г.), правомерно исходить из взаимосвя-
зи, взаимозависимости и взаимообусловленности физиче-
ского состояния индивидуума, психических его проявле-
ний, эмоциональных реакций и среды жизнедеятельности. 
Речь идет о здоровье как качестве жизни человека, где гар-
моническое развитие организма (равно как и заболевания) 
детерминируют эндогенные и экзогенные факторы; об осо-
бой способности человека сохранять стойкость в ситуациях 
резких изменений, обусловленных «потоком» [2] разнопла-
новой информации (вербальной, сенсорной, структурной).

В нашем понимании, перспективность концепции здоро-
вья современного человека (медицинская, биомедицинская, 
биосоциальная, ценностно-социальная) лежит в плоскости 
целостного осмысления личности – одного из параметров 
человека. А по лаконичному утверждению психологов, 
«личность целостна, а целостность человека – личностна» 
[9]. Такое понимание в полном объеме отражает содержа-
ние, вложенное в понятие «здоровье» Уставом Всемирной 
организации здравоохранения, ибо признается, что речь 
идет не только об отсутствии у человека болезней и физиче-
ских дефектов, но о состоянии полновесного благополучия 
в разрезе физического, духовного, социального измерений. 
К тому же представляется возможным определять здоро-
вье человека как естественное и динамическое состояние, 
которое не всегда совпадает с чисто биологическими пока-
зателями и имеет определенную шкалу качества, обуслов-
ленную всем спектром адаптационных возможностей орга-
низма. Это объясняет установленный специалистами факт: 
здоровье, являясь состоянием человека, которое противо-
положно его болезни, не имеет четких границ [13]. Такое 
обобщение коррелирует с выводами П.И. Калью [6] – ис-
следователя именно сущностных характеристик здоровья. 
Ученый обобщил 79 определений данного понятия, сфор-

мулированных в рамках медико-социальных исследований 
в различных странах, провел аналитический обзор в своей 
работе «Сущностная характеристика понятия «здоровье» 
и некоторые вопросы перестройки здравоохранения: об-
зорная информация». Фрагменты этой работы отражены, 
в частности и на уровне учебников для студентов высших 
учебных заведений в контексте новой отрасли – психологии 
здоровья. Речь идет об осмыслении ключевых критериев 
профессионального здоровья личности-работоспособно-
сти, а также организации гигиены трудовой деятельности, 
«здоровой профессиональной среды и здоровых рабочих 
мест».

Вышеизложенное служит основанием для предположе-
ния, что современное научное знание о здоровьи характе-
ризуется возможностью, с одной стороны, расширительной 
трактовки здоровья при анализе иерархической организации 
психологических свойств человека в подсистеме «индивид 
– личность – индивидуальность»; последняя же осмысля-
ется как уникальное сочетание всей совокупности свойств 
человека. Причём, как на уровне индивида, так и личности. 
С другой стороны – по-новому оценить самоценность здо-
ровья современного человека в контексте тех реалий, ко-
торые актуализируют значение исследований диетологии, 
фармакологии, биологии, психофизиологии, медицинской 
физиологии и медицинской антропологии, психологии 
здоровья и других наук. Исходя из вышеизложенного, а 
также современной статистики (в разрезе маркеров «забо-
леваемость», «смертность», «индивидуальность»), вполне 
очевидной является актуальность систематизации научных 
представлений, в частности о психической и психологиче-
ской составляющих здоровья человека в специфический пе-
риод его жизни – раннего взросления, который совпадает со 
студенческим периодом жизнедеятельности.

Поскольку наше исследовательское внимание сосредоточе-
но на здоровьи студенчества, не требующего клинико-патоло-
гических подходов к нарушениям возрастного психического 
развития, то ведущими выступали теоретические методы (ана-
лиз, синтез, обобщение, сравнение) и эмпирическое выявление 
некоторых особенностей психической и психологической со-
ставляющих здоровья современной студенческой молодежи.

Как уже отмечалось, анализ специальных исследований про-
блематики здоровья как предмета научного познания и основ-
ной жизненной ценности и как факта и нормы, имеет ракурса-
ми различные концептуальные подходы. . Например, широкое 
распространение среди сообщества ученых обрела позитивная 
концепция здоровья, в контексте которой здоровье человека не 
сводится к отсутствию болезни. Данная концепция основана 
на идеях позитивной психологии, где доминирует идея поиска 
смысла жизни, который удовлетворяет человека, обеспечивая 
его стойкость [15]. Известна среди исследователей как биоме-
дицинская, так и биосоциальная модели, где, соответственно, 
речь идет об отсутствии субъективных ощущений нездоровья 
и приоритетности социальных признаков характеристики здо-
ровья. Исходя из предметной специфики, при характеристи-
ке здоровья ученые обращают внимание на адаптационные 
ресурсы человека, при этом используя соответствующие по-
нятия, но сохраняя именно биологическую основу их содер-
жания. Например, медики используют конструкт «адаптацион-
ные неврозы» [4], психологи – «психическая адаптация» [1], 
социологи и экологи – «психическая средовая адаптация» [11]. 
Философами же утверждается, что, поскольку общепризнана 
самоценность здоровья, то имеет смысл судить о нем как о 
ценности, обретающей «надличностную форму», зависящую 
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от доминирующих в конкретном обществе ценностей; в этом 
сенсе усматривается в структуре личности функция «интегра-
ционного начала» здоровья.

Анализ здравоохранительной практики, которое сложи-
лось в образовательной сфере, а также саморефлексия опы-
та в этом плане позволяет сделать некоторые обобщения. А 
именно: для того, чтобы оздоровительные программы были 
результативными, принципиально важно закладывать такой 
алгоритм «Обучаем. Контролируем. Коррегируем»; имеет 
смысл в контексте валеологической психологии руковод-
ствоваться следующими императивами: «Быть здоровым  – 
здорово», «Здоровое тело – продукт здорового ума».

Анализ научных источников свидетельствует, что во-
прос о научном статусе понятий «психическое здоровье» и 
«психологическое здоровье» личности по сей день дискута-
бельный, что проявляется и в интерпретационной деятель-
ности некоторых исследователей, изучающих модель роли 
добросовестности личности и невротизма во время стрессо-
вого перехода на университетское обучение. Некоторые ис-
следователи, опираясь на репрезентативную выборку (498 
первокурсников, обучающихся в столичном университете в 
Австралии), установили, что добросовестность и невротизм 
связаны с достижениями личности во время типично стрес-
сового образовательного события [14].

Действительно, реальность такова, что весьма сложно 
установить четкую грань между «психическим» и «психо-
логическим» в личностных проявлениях, а значит – обеспе-
чить научный уровень интерпретации данных, связанных с 
характеристикой психолого-педагогических явлений.

Основываясь на результатах проведенной аналитической 
работы, базой которой выступали, в основном, психологи-
ческие исследования ученых, представляется возможным 
сделать некоторые обобщения: 

во-первых, констатируется, что наличие достаточного уров-
ня психического здоровья личности не исключает вероятность 
проблемности ее здоровья в психологической сфере.

во-вторых, констатируется, что здоровье человека высту-
пает предметом не только медико-физиологической науки, 
но и психолого-педагогического знания, хотя при этом со-
храняется единый императив основной жизненной ценно-
сти. В последние годы учеными установлен повышенный 
интерес к здоровью как «практической аксиологии тела» 
и важнейшей базы детства. Более того, в странах с устояв-
шейся приоритетностью гуманистических ценностей, как 
правило, в национальной стратегии доминирует такой им-
ператив: «двигательная активность – здоровый образ жизни 
– здоровая нация» [16].

В-третьих, в контексте сравнительно новой самосто-
ятельной отрасли – «алиментарной валеологии» вполне 
очевидной выступает правомерность осмысления понятий 
«психическое здоровье» и «психологическое здоровье» 
личности следующим образом: психологическое здоровье ка-
сается личности в целом, «охватывая психические процессы 
и механизмы, определяющие психическое здоровье и духов-
ность человека, как высшее проявление человеческой реально-
сти» [10]. Отметим, что такой контекст осмысления научного 
статуса понятий «психическое здоровье» и «психологическое 
здоровье» личности является достаточно распространенным 
среди исследователей [3]. Между тем, психологи (в частности, 
Братусь Б.С.) отмечают прослеживаемую ныне тенденцию 
увеличения количества лиц, имеющих диагноз психически 
здоровых, однако, психологически больных. Оттого, опреде-
ляясь в методологических ориентирах исследовательской по-

зиции относительно научного статуса таких близких, но не 
синонимичных понятий какими являются «психическое» и 
«психологическое» здоровье личности, представляется прин-
ципиально значимым утверждение А. Маслоу: «движение к 
психологическому здоровью отдельного человека означает 
приближение к обществу, построенному на духовных ценно-
стях, приближение к социальной гармонии» [8].

в-четвертых, саморефлексия сложившегося опыта развития 
у студенческой молодежи ценностного отношения к здоровью, 
а также анализ результатов проведенных эмпирических иссле-
дований некоторыми украинскими [7] и канадскими [12] уче-
ными убеждают в том, что стиль студенческой жизни нередко 
является несовместимым с заботой личности о собственном 
здоровье. В частности, экспериментальным путем установ-
лена достаточно тесная и положительная связь конструкта 
«жизнестойкость» с оценками состояния здоровья в целом, и 
здоровья в психологической среде, в частности [7]. Более того, 
именно психологическое здоровье личности современного 
студента оказалось единственной сферой его жизнедеятель-
ности, все компоненты которой непосредственно связаны с 
таким параметром жизнедеятельности, как уровень контроля 
[7]. К тому же установлено, что именно склонность личности к 
самообвинению наиболее существенно и негативным образом 
затрагивает сферу её психологического здоровья в студенче-
ском возрастном периоде [14]. Обращает на себя внимание и 
то обстоятельство, что исследователи проблематики психо-
логического здоровья современного студенчества в основном 
едины в таком обобщении: если у студента сформирована при-
вычка «трактовать причины благоприятных событий в своей 
жизни» как те, что имеют «всеобъемлющий», то речь идёт о 
ярком проявлении позитивной динамики их здоровья в психо-
логической сфере [7,12]. Между тем, в соответствии с резуль-
татами проведённых исследований, депрессивные беспокой-
ства характеризуют примерно каждого пятого современного 
студента.

Выводы и перспективы дальнейших исследований.
1. Разрешение проблемы здоровья, как важнейшей жиз-

ненной ценности человека, лежит, прежде всего, в пло-
скости предметной специфики медико-физиологической 
науки. Современные реалии, связанные с потребностями 
усиления безопасности здоровья человека в течении всего 
его жизненного пути, повышают спрос на конструктивные 
практико-ориентированные методико-профилактические 
и методико-гигиенические технологии. Общепризнано не 
только учеными, но и практиками приоритетное значение 
превентивной медицины. Следует утверждать, что програм-
мы check-up здоровья сегодня в тренде.

2. Самоценность здоровья личности обусловила активи-
зацию интереса и представителей гуманитарных наук к ее 
проблематике, в частности психологии в рамках предметной 
специфики динамично развивающейся ныне сравнительно 
новой отрасли – психологии здоровья. Имеются основания ут-
верждать, что устоявшееся психологическое знание о здоровьи 
личности характеризуется спектром исследований в подсисте-
ме «индивид – личность – индивидуальность». Между тем, с 
одной стороны, сохраняет дискуссионность вопрос о научном 
статусе понятий «психическое здоровье» и «психологическое 
здоровье» личности, а с другой – установлена тенденция, ха-
рактеризирующая современный социум и состоящая в уве-
личении количества лиц с диагнозом психически здоровых, 
однако при этом – психологически нездоровых. Особенно эта 
тенденция характеризует подрастающее поколение.

3. Изучение и обобщение исследовательских материалов, 
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отражающих некоторые аспекты проблемы психологиче-
ского здоровья студенчества, приводят к выводу о необхо-
димости расширения научных представлений о здоровье 
студенческой молодежи в психологической сфере жизне-
деятельности, поскольку речь идет о важном этапе, когда 
личностное становление совпадает с развитием професси-
ональной идентичности.

Перспективы дальнейшего научного поиска мы связы-
ваем с исследованием особенностей эмоциональной со-
ставляющей психологического здоровья студенчества, 
ведь усиление сенсорной гиперстимуляции современного 
человека, которая имеет место на всех уровнях восприятия 
им окружающего мира, актуализирует именно защитно-
компенсаторный потенциал относительно эмоционального 
реагирования. К тому же постулатом устоявшегося ныне 
гуманитарного знания выступают по меньшей мере такие 
положения: развитие личности, по сути, является процес-
сом развития её чувств; каждый человек, имея именно уни-
кальный «эмоциональный репертуар» на конкретных этапах 
своего жизненного пути переживает доминирование опре-
делённых эмоциональных состояний; эмоциональная сфера 
личности в процессе жизни ощутимо проявляется в харак-
теристике и психического, и психологического сегментов её 
здоровья. Исходя из вышеизлоденного, следует предпола-
гать наличие особенностей в эмоциональной составляющей 
психологического здоровья личности в возрастной период 
студенческой юности.
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SUMMARY

THE HEALTH OF THE MODERN STUDENT: TO THE 
QUESTION OF THE MENTAL AND PSYCHOLOGICAL 
COMPONENTS

Kichuk A.

Izmail State University of Humanities, Department of General 
and Practical Psychology, Ukraine

The article substantiates the now growing role of method-
ological and physiological science in ensuring the safety of hu-
man health, the priority importance in this respect of preven-
tive medicine. It clarifies the scientific status of the concepts of 
“mental health” and “psychological health” of the individual. It 
has been established that in the context of the subject specificity 
of health psychology - a relatively new scientific field - the inter-
est of researchers in the psychological health of modern man has 
intensified. This revealed a tendency to increase the number of 
people diagnosed with mental health, but psychologically sick; 
especially this tendency is fixed in relation to the younger gen-
eration. Empirical studies conducted, the respondents of which 
are students, lead to the conclusion that it is necessary to deepen 
the scientific understanding of the peculiarities of the emotional 
component of the psychological health of modern students, the 
personal and professional development of which takes place in 
conditions of increased sensory hyperstimulation manifested at 
all levels of perception or the world.

Keywords: mental health, psychological health, emotion-
al stability emotions, students.

РЕЗЮМЕ

ЗДОРОВЬЕ СОВРЕМЕННОГО СТУДЕНТА: К ВОПРО-
СУ О ПСИХИЧЕСКОЙ И ПСИХОЛОГИЧЕСКОЙ ЕГО 
СОСТАВЛЯЮЩИХ

Кичук А.В.

Измаильский государственный гуманитарный универси-
тет, кафедра общей и практической психологии, Украина

В статье обосновывается возрастающая ныне роль мето-
дико-физиологической науки в обеспечении безопасности 
здоровья человека, приоритетное значение в этом отноше-
нии превентивной медицины. Уточняется научный статус 
понятий «психическое здоровье» и «психологическое здо-
ровье» личности. Установлено, что в контексте предметной 
специфики психологии здоровья – сравнительно новой на-
учной отрасли – активизировался интерес исследователей 
к психологическому здоровью современного человека. Вы-
явлена тенденция увеличения количества лиц с диагнозом 
психических здоровых, однако психологически больных; 
особенно эта тенденция фиксируется применительно к под-
растающему поколению. Проведенные эмпирические ис-
следования, респондентами которых являются студенты, 
подводят к выводу о необходимости углубления научных 
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представлений об особенностях эмоциональной составля-
ющей психологического здоровья современного студенче-
ства, личностно-профессиональное становление которого 
проходит в условиях усиления сенсорной гиперстимуляции, 
проявляемой на всех уровнях восприятия окружающего 
мира.

reziume

Tanamedrove studentis janmrTeloba: misi fsiqi-
kuri da fsiqologiuri komponentebis sakiTx-
isaTvis

a. kiCuki 

izmailis saxelmwifo humanitaruli universite-
ti, zogadi da praqtikuli fsiqologiis kaTedra, 
ukraina

statiaSi dasabuTebulia samedicino-fiziolo-
giuri mecnierebis sul ufro mzardi roli ada-
mianis janmrTelobis uzrunvelyofaSi da am 

kuTxiT prevenciuli medicinis prioritetuli 
roli. dazustebulia iseTi cnebebis samecnie-
ro statusi, rogoricaa pirovnebis „fsiqikuri 
janmrTeloba“ da „fsiqologiuri janmrTeloba“. 
dadgenilia, rom janmrTelobis fsiqologiis 
specifikis konteqstSi, romelic mecnierebis Se-
darebiT axali dargia, gaaqtiurda mkvlevarTa 
interesi Tanamedrove adamianis fsiqologiuri 
janmrTelobis sakiTxebis Seswavlaze. gamov-
linda im adamianTa ricxvis zrdis tendencia, 
romelTac aqvT fsiqikuri janmrTelobis diag-
zoni. es tendencia gansakuTrebiT SeimCneva mo-
zardebSi. Catarebul empiriul kvlevebs (respo-
dentebi studentebi) mivyavarT im daskvnamde, rom 
aucilebelia samecniero kvlevebis gaaqtiureba 
im emociuri Taviseburebebis Seswavlaze, ro-
melic exeba Tanamedrove studentobis fsiqolo-
giur janmrTelobas, romelTa pirovnuli da 
profesiuli Camoyalibeba mimdinareobs iseT pi-
robebSi, roca gaZlierebulia sensoruli hiper-
stimulacia, romelic vlindeba garemos aRqmis 
yvela doneze.

RECOMMENDATIONS BY GEORGIAN ASSOCIATION OF SKELETAL METABOLIC DISEASES 
ON THE INITIATION OF TREATMENT WITH USE OF AGE-DEPENDENT INTERVENTION 

THRESHOLD BASED ON FRAX IN PATIENTS WITH OSTEOPOROSIS 

Giorgadze E., Tsagareli M., Lomidze M., Sulikashvili T., Jeiranashvili N., Uridia N.

Georgian Association of Skeletal Metabolism Diseases, National Institute of Endocrinology, Tbilisi, Georgia

Osteoporosis is a systemic skeletal disease, which is charac-
terized by bone mass reduction and its microarchitectural dete-
rioration, leading to reduction of bone stability and increased 
risk of fractures.

Despite the fact that the diagnosis is based on quantitative 
evaluation of the bone mineral density, which is the main deter-
minant of bone strength, the clinical significance of osteoporosis 
is related to fractures caused by the disease [14]. Osteoporotic 
fractures are widely spread and are associated with large social 
and economic expenses. Hence osteoporosis presents significant 
and growing problem for the health care [13,26].

In 1994 bone mineral density (BMD) classification was devel-
oped by World Health Organization (WHO), which is based on 
the difference between patient’s BMD and the BMD of young 
adult reference population. The difference is expressed by stan-
dard deviation (T-score). BMD is normal if it is within mean 
level of young adult reference population (Tscore ≥ -1), low 
bone mass (osteopenia) is diagnosed if BMD is reduced from 
1.0 to 2.5 SD from the reference population (-1.0>Tscore >2.5), 
if BMD is reduced by 2.5 SD or more, from young adult refer-
ence population, diagnosis is osteoporosis (Tscore ≤-2,5). Pa-
tient with Tscore ≤-2,5 and one or more fractures is diagnosed 
with “established osteoporosis” [1,13,26].

Studies show that low BMD leads to high risk of fractures. 
Those whose T-score is -2.5 have high risk of fractures. How-
ever, since the number of people with osteopenia exceeds the 
number of people with osteoporosis, most of the fractures occur 
in people with osteopenia [7,9,17]. Therefore, treatment criteria 

based only on BMD do not completely show the likelihood of 
fractures.

Except for BMD there are number of risk factors that affect 
fracture occurrence [11,18]. Age is the most important among 
them. It is known that the risk of fracture at the same T-score 
is significantly higher in the elderly than in the young people 
[8,17]. In recent years by metanalysis of studies there have been 
defined several clinical risk factors that can be used to calculate 
the risk of fracture with or without BMD, making it possible to 
create FRAX® algorithm [18,21]. FRAX® algorithm combines 
information on risk factors and BMD. As well as FRAX® algo-
rithm “Garvan” fracture risk calculator and Q Fracture are also 
available online to assess fracture risk [7]. Fracture risk assess-
ment models are based on the absolute risk of fracture.

FRAX® algorithm was created in 2008 at Sheffield Univer-
sity. FRAX® calculates the 10-year probability of femoral and 
major osteoporotic fractures (femoral, clinical vertebral, proxi-
mal humerus and forearm) in 40-90-year-old untreated patients 
based on femoral neck BMD and clinical risk factors of fractures 
[14].

Data for the creation of FRAX® model was collected based 
on large-scale prospective, observational studies (women and 
men of different ethnic groups participated from different parts 
of the world). Clinical risk factors, BMD (g/sm2) and fractures 
were evaluated. The FRAX® was found valid in 11 independent 
cohorts, which consisted primarily of women [12,14,18].

FRAX® defines the probability of fracture on the basis of age, 
body mass index (BMI) and dichotomized risk factors, such as 
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prior fracture, family history of fracture, tabaco use, long term 
use of glucocorticoids, rheumatoid arthritis, alcohol consump-
tion and other causes of secondary osteoporosis. Femoral bone 
BMD is an optional input which improves future prediction of 
fractures. 

Unlike other models, the test involves assessing the risk of 
mortality. The probability of fracture is calculated by consider-
ing both the risk of fracture and risk of mortality.

The use of clinical risk factors along with BMD and age im-
proves the sensitivity of fracture prediction, and does not have 
a negative influence on the specificity [1]. Although calculating 
BMD increases the FRAX accuracy, it is also effective to use 
FRAX without BMD for fracture prediction [14,19].

The risk factors used in FRAX are not completely indepen-
dent of BMD. There is a low, but statistically reliable correla-
tion between the hip BMD and the 10-year probability of hip 
fracture, defined by clinical risk factors, which indicates that 
the FRAX test without BMD selects individuals who actually 
have low bone mass. Lower the bone mass, higher the prob-
ability of fracture. When using fixed intervention threshold, the 
high-risk group BMD is 1SD lower than the lower risk group 
BMD [3,14,28].

Since 2008 FRAX is widely used to assess fracture risk - ap-
proximately 225,000 calculations per month. Since the probabil-
ity of fracture varies in different regions of the world, all regions 
need to create a specific FRAX model.

58 countries are using the FRAX model today. FRAX calibra-
tion occurred to countries where epidemiology of fracture and 
mortality rates are known. In countries where epidemiological 
data is not available, it is recommended to create a surrogate 
model. In order to create a surrogate model, ISCD recommends 
to use epidemiological data of the surrogate country and the 
mortality rates of the country, for which the model is created 
(27). Surrogate country should be ethnically close to the country 
for which the model is being created. In 2016, Georgian Asso-
ciation of Skeletal Metabolism Diseases initiated the develop-
ment of surrogate FRAX model based on Georgian and Arme-
nian epidemiology which can be seen at https://www.sheffield.
ac.uk/FRAX/. 

Since the use of FRAX is limited in many countries, its main 
advantage is - fracture risk assessment where DXA is not avail-
able.

The FRAX® algorithm has some limitations: it does not 
take, vertebral BMD and all of the risk factors into consider-
ation (such as multiple fractures, biochemical markers, falls…); 
evaluates fracture risk in only untreated patients; technologies 
other than DXA and QCT are not used to evaluate BMD; does 
not take into account the dose dependence (average dose is pro-
vided when using tabaco, alcohol and glucocorticoids); depends 
on the accuracy of epidemiological data; the specific model is 
not created for every country [14]. 

Thus, the risk of fracture is underestimated when: BMD is 
low in vertebrae but normal in femoral neck [23]; in case of 
multiple fractures; when using high dose of glucocorticoids 
(prednisolone> 7.5 mg per day or its equivalent) [15]; in case 
of heavy vertebral fractures and in cases where other fractures 
are diagnosed in parents, except for the femoral neck fracture.

For some of those cases simple calculations can be used for 
correction of the results. For example, in case of discrepancy 
between lumbar vertebra and femoral neck BMD, 10-year prob-
ability of major osteoporotic fractures calculated by FRAX may 
be increased or decreased by 0.1 for every unit of T-score dif-
ference [9,23].

It is also possible to adjust the risk of 10-year probability of 
fracture in patients with high dose of glucocorticoids. 10-year 
probability of major osteoporotic fractures may be increased by 
15% and 10-year probability of femoral fracture by 20% in pa-
tients exposed to high doses of glucocorticoids (prednisolone 
>7.5 mg per day or equivalent) [15].

Since the use of FRAX is limited in many countries, its main 
advantage is fracture risk assessment where DXA is not avail-
able.

Material and methods. We reviewed the studies and clini-
cal recommendations on using different models of intervention 
thresholds for the initiation of treatment in patients with osteo-
porosis. 

Intervention threshold. The use of FRAX in the clinical prac-
tice is related to identifying the fracture risk when the treatment 
initiation is recommended.

Historically, the intervention threshold for osteoporosis in a 
number of countries was based on BMD criteria and/or prior 
osteoporotic fracture.

After creating the FRAX algorithm, recommendations for 
treatment of osteoporosis in a number of countries rely on inter-
vention threshold based on the 10-year probability of fracture.

FRAX is the only model involved in national guidelines [14].
Three approaches to define intervention threshold are used to 

date:
- Fixed (not age-dependent);
- Age-dependent;
- Hybrid model.
Fixed threshold. The fixed intervention threshold is used in 

men and women and is not age-dependent. It can be used inde-
pendently or as the component of the other intervention thresh-
olds (for example BMD, femoral fracture in parents). The fixed 
threshold varies from 4% to 20% for major osteoporotic frac-
tures and 1.3% to 5% for femoral fractures [14]. The fixed in-
tervention threshold is used in USA, Japan, Poland, Hong Kong 
[2,5,24,28].

In some recommendations based on FRAX the fixed inter-
vention threshold is used. An example of this is the US NOF 
recommendation on osteoporosis. According to this recom-
mendations postmenopausal women and men over age 50 are 
considered for treatment when: femoral or vertebral fractures 
are presented; in patients with DXA T-score ≤-2.5 in lumbar 
spine or femoral neck, in patients with low bone mass (-1 <T-
score> -2,5) and a 10-year probability of hip fracture ≥3%, 
or 10-year probability of major osteoporotic fractures ≥20% 
[26]. 

Age-dependent interventional threshold. Age dependent inter-
ventional threshold was first provided by the National Osteopo-
rosis Guideline Group (NOGG) [6,10,20].

It is based on the following rationale: If a woman with osteo-
porotic fracture should be treated without a BMD test then the 
same treatment should be given to all men and women without 
fracture but the same fracture risk. The intervention threshold 
is equal to the threshold of the fracture and increases with age, 
as the likelihood of fracture increases with age. For example, In 
Great Britain it increases from 8% to 13%.

Age-dependent interventional threshold is used in France, 
Switzerland, Romania, Finland.

The use of current NOGG recommendations based on age 
dependent interventional threshold causes some inequality es-
pecially at the age of ≥70. The use of alternative hybrid mod-
els reduces this inequality and increases the number of treated 
people [14].
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Hybrid model. Hybrid model combines fixed and age-de-
pendent interventional thresholds. This model is used in two 
countries: Lebanon and Great Brittan. In Lebanon, recom-
mendations consider the use of a fixed intervention threshold 
until the age of 70 and the use of age dependent-threshold 
over the age 70 [4]. According to the UK recommendations, 
the age-dependent intervention threshold is used to initiate 
treatment under the age of 70 and fixed intervention threshold 
above the age 70 [25].

Results and their discussion. Georgian association of Skel-
etal Metabolism Diseases recommends to use age-dependent 
intervention threshold based on 10-year probability of major 
osteoporotic fracture for the initiation of treatment in Georgian 
population in patients with osteoporosis.

The upper and lower threshold of BMD assessment were de-
termined (Table 1, Fig.).

Fig. 10 year probability of major osteoporotic fracture (%)

The lower assessment threshold was determined by a 10-year 
probability of fracture of people who do not have clinical risk 
factors. people who have the fracture probability under this 
threshold do not need either the BMD assessment or treatment.

The upper assessment threshold is 1,2 times higher than the 
intervention threshold. If the fracture probability is higher then 
upper assessment threshold, treatment can be initiated without 
the BMD measurement. 

For those people whose fracture probability is in the inter-
mediate zone, particularly higher than the lower assessment 
threshold, but lower the upper one, BMD test is recommended 
to specify the 10-year probability of fracture, according to which 
the treatment will be prescribed. 

The upper assessment threshold has been determined for pa-
tients who were diagnosed with a higher risk of fracture based 

only on clinical risk factors and may be transferred to a low risk 
group that does not require treatment.

Intervention threshold based on 10-year probability of femo-
ral fracture have also been determined by Georgian association 
of Skeletal Metabolism Diseases (Table 2).

Conclusion. The use of intervention threshold based on 
FRAX algorithm, makes it possible to accurately target the 
population for BMD testing and effectively identify people with 
high risk of osteoporotic fracture.
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SUMMARY

RECOMMENDATIONS BY GEORGIAN ASSOCIATION 
OF SKELETAL METABOLIC DISEASES ON THE INITI-
ATION OF TREATMENT WITH USE OF AGE-DEPEN-
DENT INTERVENTION THRESHOLD BASED ON FRAX
 IN PATIENTS WITH OSTEOPOROSIS 

Giorgadze E., Tsagareli M., Lomidze M., Sulikashvili T., 
Jeiranashvili N., Uridia N.

Georgian Association of Skeletal Metabolism Diseases, Nation-
al Institute of Endocrinology, Tbilisi, Georgia

Treatment criteria based only on bone mineral density do not 
reflect completely the likelihood of fractures. We reviewed the 
studies and recommendations on different types of intervention 
thresholds for the initiation of treatment in patients with osteo-
porosis. Georgian Association of Skeletal Metabolism Diseases 
recommends to use age dependent intervention threshold based 
on 10-year probability of osteoporotic fractures calculated by 
FRAX algorithm as a diagnostic and treatment criteria for pa-
tients with osteoporosis.

Keywords: osteoporosis, intervention thredholds, frax, frac-
ture risk, diagnosis.

РЕЗЮМЕ

РЕКОМЕНДАЦИИ ГРУЗИНСКОЙ АССОЦИАЦИИ 
ПО МЕТАБОЛИЧЕСКИМ БОЛЕЗНЯМ КОСТНОЙ 
ТКАНИ О НАЗНАЧЕНИИ ЛЕЧЕНИЯ ОСТЕОПОРОЗА 
НА ОСНОВАНИИ ВОЗРАСТНОГО ПОРОГА ВМЕША-
ТЕЛЬСТВА НА ОСНОВЕ ВЫЧИСЛЕННОЙ ПО FRAX 
10-ЛЕТНЕЙ ВЕРОЯТНОСТИ ПЕРЕЛОМА

Гиоргадзе Е.Р., Цагарели М.З., Ломидзе М.П.,
Суликашвили Т.Н., Джеиранашвили Н.Д., Уридиа Н.Р.

Грузинская ассоциация по метаболическим болезням кост-
ной ткани, Национальный инситут эндокринологии, Тбили-
си, Грузия

Критерии остеопороза, которые основаны только на 
определении минеральной плотности костной ткани недо-
статочно точно определяют риск перелома. Рассмотрены 
исследования и клинические рекомендации, касающиеся 
применения разных способов вмешательства для лече-
ния. Грузинская ассоциация по метаболическим болезням 
костной ткани рекомендует применять возрастную модель 
порога вмешательства на основе вычисленной по FRAX 
10-летней вероятности перелома для определения критери-
ев диагностики и назначения лечения остеопороза. 
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reziume

Zvlovani sistemis metabolur darRvevaTa saqarTvelos asociaciis rekomendacia osteoporoziT 
daavadebul pirebSi mkurnalobis inicirebis Sesaxeb FRAX algoriTmze damyarebuli intervenciis 

zRurblis mixedviT

e.giorgaZe, m.cagareli, m.lomiZe, T.sulikaSvili, n.jeiranaSvili, n.uridia

Zvlovani sistemis metabolur darRvevaTa saqarTvelos asociacia, 
endokrinologiis erovnuli instituti, Tbilisi, saqarTvelo

rekomendaciT osteoporoziT daavadebul pirebSi 
mkurnalobis inicirebisaTvis mowodebulia inter-
venciis zRurblis asakobrivi modeli, romelic 
emyareba FRAX algoriTmis mixedviT gansazRvruli 
osteoporozuli motexilobebis 10-wliani alba-
Tobis safuZvelze SemuSavebul diagnostikis da 
mkurnalobis kriteriumebs.

mkurnalobis kriteriumebi, romelic emyareba 
mxolod Zvlis mineraluri simkvrivis maCveneblebs 
arasrulad asaxavs motexilobis albaTobas. Cvens 
mier ganxiluli iqna kvlevebi da klinikuri reko-
mendaciebi, romlebic exeba sxvadasxva tipis inter-
venciis zRurblis gamoyenebas. Zvlovani sistemis 
metabolur darRvevaTa saqarTvelos asociaciis 

ACETYLATION PHENOTYPE AS A SUSCEPTIBILITY MARKER FOR DEVELOPMENT 
OF NITRATE-CADMIUM INTOXICATION IN YOUNG RATS

Kmet T., Vlasyk L., Hrachova T., Turash M., Andriychuk N.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

Chemical denaturation of the environment and the problem 
of xenobiotic effect on the human health remain in the center of 
attention of a modern medical science [10,11,31]. 

Nitrate and cadmium compounds are especially dangerous 
among anthropogenic pollutants since after their penetration into 
the body they promote the development of “oxidative stress” 
characterized by imbalance between free radical oxidation rate 
and activity of the antioxidant systems [6-8, 20-22,26,27]. One 
of the leading target systems afflicted by sodium nitrate and cad-
mium chloride action first of all is the central nervous system 
(CNS) [4,9,24].

However, development of toxic effects considerably depends 
on age, dose of xenobiotic and population polymorphism pecu-
liarities of the enzymatic systems participating in detoxification 
of pollutants [12,17]. The issues to determine susceptibility to 
pollutants of different groups of people, so-called “risk groups”, 
and the search for susceptibility markers are one of the major 
ones suggested by the European Committee of Environment and 
Health [18,30]. Nevertheless, today systematic studies concern-
ing evaluation of the risk associated with a certain genotype 
are not frequently found [28]. Individuals of a juvenile age are 
known to be the most susceptible “risk groups” to harmful envi-
ronmental factors at different stages of ontogenesis [25].

Dissimilar acetylation rate is suggested to be as a susceptibil-
ity marker of heterogenic individuals to diseases under ecologi-
cally unfavourable conditions [14,23]. Considering the above 
as well as peculiarities of an isolated action of nitrates and 
cadmium [15,29], the objective of our research was to study a 
combined effect of sodium nitrate and cadmium chloride on the 
prooxidant-antioxidant balance of the blood, liver and function-
al state of the central nervous system in young rats with different 
acetylation type. 

Material and methods. The experimental studies were per-
formed in immature conventional outbred male rats 1,5 month 
of age with the body weight of 0,07±0,01kg. The animals were 
kept under stable temperature (20 ±2оС) and humidity (relative 
humidity 50±5%) with the photoperiod of 12 hours (from 7 a.m. 
to 7 p.m.). The animals were fed on standard vivarium food with 
free water access. The content of nitrates and cadmium com-
pounds in food and water did not exceed alarm concentration 
level.

To determine acetylation ability the animals were subjected to 
intragastric administration of sulfadimine (by means of a probe) 
on 1% starch solution at a rate of 100 mg/kg of the body weight. 
Urine was collected during three hours, and N-acetyltransferase 
activity was determined in it. The experimental animals were 
divided into two groups according to the amount of general sul-
fadimine excreted with urine: “rapid” and “slow” acetylators. 
2 subgroups were differentiated in every group: I ― control 
animals, II ― animals subjected to administration of cadmium 
chloride and sodium nitrate.

Cadmium chloride was administered intraperitoneally in the 
dose of 0,1 mg/kg equal to 1/50 DL50, sodium nitrate – intragas-
trically in the dose of 500 mg/kg equal to 1/15 DL50.

Instead of cadmium chloride and sodium nitrate intact ani-
mals received isotonic solution and water respectively.

14 days later 24 after the last administration of the substances 
the animals were decapitated under light ether narcosis. The 
concentration of methemoglobin in the whole blood [13], the 
level of average molecular peptides (AMP) [2] and ceruloplas-
min (CP) in the blood plasma were determined [3,5]. Protein 
peroxidation products were determined by the reaction with 
2,4-dinitrophenylhydrazine [3,5]. Degree of protein oxidation 
modification (POM) was evaluated by the content of aldehyde 



94

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

and ketonic groups in the radicals of aliphatic amino acids resi-
dues of the blood plasma. Aldehyde and ketone derivatives of a 
neutral character were registered by the optic density at 370 nm, 
and the main character – at 430 nm [3,5].

On the 14th day of the experiment the content of secondary 
products of lipid peroxide oxidation (LPO) in the liver homog-
enate was determined including malone aldehyde reacting with 
2-thiobarbituric acid active products (TBAAP) [16].

In the dynamics of subacute nitrate-cadmium intoxication 
(the 7th and 14th days of the experiment) the features of the CNS 
condition of the animals were examined by their integral behav-
ioural activity (IBA) including the total horizontal and vertical 
motor activity, hole reflex, emotional activity [19], which are 
specific indices of a toxic effect of chemical substances on the 
nervous system.

The obtained results were mathematically calculated on a per-
sonal computer applying the common statistical methods calcu-
lating mean values (М), their mistakes (m), reliability Student 
t-criterion. Changes with Р<0,05 were considered to be statisti-
cally reliable. 

In order to determine relations between the changes of the 
body prooxidant system indices and behavioural activity of 
young animals with different acetylation type under conditions 
of subacute sodium nitrate and cadmium chloride effect, the 
multiple regressive analysis was conducted enabling to design 
regressive models of the CNS functional ability changes [1].

Results and their discussion. The results of the experimen-
tal study determined (Table 1) that in animals with “rapid” 
acetylation type receiving xenobiotic combination (II sub-
group) the concentration of methemoglobin increased reliably 
only 2,6 times as much (Р<0,05), and in animals of II subgroup 
with “slow” metabolism type it was 6,7 times higher as much 
(Р<0,05) compared with I subgroup. 

Analysis of endogenous intoxication development which 
marker is AMP demonstrated that the content of peptides con-
taining aromatic (Е280/g of protein) and aliphatic amino acids 
(Е254/g of protein) in animals from II subgroup with “slow” 
acetylation type was reliably higher than that of the rats from 
I subgroup 34 and 33% respectively (Р<0,05). In animals with 
“rapid” acetylation type there were no such changes found. In 
the blood of “slow” acetylators the content of aliphatic OMP 
of aldehyde and ketone derivatives of a neutral character 25% 

increased (Р<0,05), and the tendency to increase the products 
of the main character was observed (23%, Р>0,05; t=1,52) 
compared with the indices of the intact animals. In rats with 
“rapid” acetylation type the examined indices only 18 and 17% 
increased respectively, which appeared to be statistically unreli-
able (Р>0,05) in comparison with the control group of animals.

CP level in animals with “slow” acetylation type 30% in-
creased (Р<0,05) in respect to the intact subgroup. On the con-
trary, in “rapid” acetylators this enzyme level 18% decreased 
(Р<0,05). According to the obtained results in the liver of ani-
mals with different metabolism type LPO processes were acti-
vated differently under conditions of subacute effect of cadmium 
chloride and sodium nitrate. Thus, in animals with “slow” acety-
lation type TBAAP level increased practically twice as much 
(Р<0,05) in the liver homogenates which was indicative of in-
tensification of LPO processes. In animals with “rapid” acety-
lation type there were no reliable changes of TBAAP content 
found in the liver (Р>0,05). 

A combined administration of sodium nitrate and cadmium 
chloride caused considerable disorders of the nervous system 
functional state (Table 2). Thus, on the 7th day of the experiment 
IBA decreased statistically reliably (Р<0,05) in comparison with 
the control both in “slow” and “rapid” acetylators 1,4 and 1,3 
times respectively. Continued xenobiotic administration was as-
sociated with increased signs of their toxic effect of the CNS. 
Thus, on the 14th day of the experiment in animals with different 
metabolism type IBA 1,7 times decreased as much (Р<0,01).

In order to determine relations between the changes of the 
body prooxidant-antioxidant system indices and behavioural 
activity of young animals with different acetylation type under 
conditions of subacute sodium nitrate and cadmium chloride ef-
fect, the multiple regressive analysis was conducted enabling to 
design regressive models of the CNS functional ability changes. 
In particular, for young animals with “slow” acetylation type re-
gression equation was information able and statistically valuable 
and looked like the following: 

y=-9,38+0,05x3 +1,74x4+0,28x5 in its turn, for young animals 
with “rapid” acetylation type regression equation was the fol-
lowing: 

y=9,97+0,48x1, where y – IBA; x1 – OMP level; x2 – methemo-
globin concentration; x3 – CP level; x4 – AMP level; x5 – TBAAP 
content in the liver.

Table 1. Indices of prooxidant-antioxidant system of blood and liver of young rats 
with different types of acetylation under conditions of subacute cadmium-nitrate intoxication (M±m)

Groups 
of ani-
mals

Sub-
groups of 
animals

Indices, unit of measurement

Methemo-
globin, %

AMP,
Е254 /g 

of protein

AMP,
Е280 /g 

of protein

POM,
Е370 /g 

of protein

POM,
Е430 /g 

of protein

CP,
Е/g of protein

TBAAP 
micromole/g 

of tissue

“Slow” 
acetyl-
ators

I
n=7 6,10±1,03 6,03±0,21 7,07±0,31 27,31±3,25 25,51±3,21 180,14±10,40 64,83±4,61

II
n=7 40,57±3,97* 8,03±0,53* 9,45±0,53* 34,26±1,10* 31,01±1,57 233,29±15,01* 120,04±4,44*

“Rapid” 
acetyl-
ators

I
n=7 4,63±1,35 6,23±0,42 6,76±0,42 24,89±2,35 22,57±2,98 182,57±7,85 90,10±6,48

II
n=8 11,86±1,40* 6,73±0,50 7,71±0,57 29,47±1,87 26,49±2,76 149,25±9,81* 81,49±4,09

notes: * - changes are significantly different from the control (P <0,05); I- control animals; 
II - animals that received cadmium chloride and sodium nitrate; n – number of rats in every group
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Calculations of significance indices (β) and percentage of the 
effect (d) showed, that IBA inhibition in young animals with 
“slow” acetylation type is first of all determined by an increased 
content of secondary products of liver lipoperoxidation, AMP 
level in the blood plasma, and less increased ceruloplasmin ac-
tivity; but in “rapid” acetylators – by increased OMP products 
(Table 3). 

Therefore, susceptibility marker to the development of sub-
acute effect of sodium nitrate and cadmium chloride in young 
animals is “slow” acetylation type. The criteria of a harmful ac-
tion in them are more pronounced increase of methemoglobin 
concentration, levels of AMP and CP, OMP content of a neutral 
character and secondary products of liver lipoperoxidation.

Conclusions.
1. A high criterion value in changes of biochemical indices is 
found while evaluating subacute sodium nitrate effect and cad-
mium chloride. In particular, at a young age “slow” acetylation 
type should be considered as a susceptibility marker, and the 
criteria of a harmful effect in them are the following: 25% in-
crease protein peroxide oxidation in the blood plasma, 34% and 
30% increase of average molecular peptides and ceruloplasmin 
respectively, and 6,7 times increase of methemoglobin (hemi-
globin) concentration.
2. Subacute action of sodium nitrate and cadmium chloride 
caused pronounced inhibition of the central nervous system 
by the index of integral behavioural activity at a young age 1,7 
times as much irrespective of metabolism type.
3. By means of the multiple regression analysis disorders of 
behavioural activity in young animals with “slow” acetylation 
type under conditions of subacute effect of sodium nitrate and 
cadmium chloride were found to be mainly caused by an in-
creased content of secondary products of liver lipoperoxidation 
and less – by the levels of average molecular peptides and ceru-
loplasmin of the blood plasma; and in “rapid” acetylators – by 
increased products of oxidation-modification proteins.
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SUMMARY

ACETYLATION PHENOTYPE AS A SUSCEPTIBILITY 
MARKER FOR DEVELOPMENT OF NITRATE-CADMI-
UM INTOXICATION IN YOUNG RATS

Kmet T., Vlasyk L., Hrachova T., Turash M., Andriychuk N.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovin-
ian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

The article solves a current task concerning a substantiated 
use of acetylation phenotype as susceptibility biomarker to unfa-
vourable effect of chemical substances in scientific studies. 

Objective: to study a combined effect of sodium nitrate and 
cadmium chloride on the prooxidant-antioxidant balance of the 
blood, liver and functional state of the central nervous system in 
young rats with different acetylation type.

The experimental studies were performed on immature male 
rats 1,5-month of age. The experimental animals were divided 
into two groups according to the amount of general sulfadimine 
excreted with urine: “rapid” and “slow” acetylators. 2 subgroups 
were differentiated in every group: I ― control animals, II ― 
animals subjected to administration of cadmium chloride and 
sodium nitrate. 

Administration of sodium nitrate and cadmium chloride to 
animals in the doses 1/15 DL50 and 1/150 DL50 respectively 
during 14 days found that at the young age “slow” acetyla-
tion type is susceptibility marker, and the criteria of a harmful 
effect in them are the following: 25% increase protein perox-
ide oxidation in the blood plasma, 34% and 30% increase of 
average molecular peptides and ceruloplasmin respectively, 
and 6,7 times increase of methemoglobin (hemiglobin) con-
centration. Nitrate-cadmium intoxication caused inhibition 
of the integral behavioural activity both in slow and rapid 
acetylators.

Disturbed behavioural activity in young animals with 
“slow” acetylation type under conditions of subacute effect 
of sodium nitrate and cadmium chloride is caused mainly 
by an increased content of liver lipoperoxidation secondary 
products and less – by the levels of average molecular pep-
tides and ceruloplasmin in the blood plasma, and in “rapid” 
acetylators – by increased products of oxidation-modification 
proteins.

Keywords: acetylation, cadmium chloride, sodium nitrate.
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РЕЗЮМЕ

ФЕНОТИП АЦЕТИЛИРОВАНИЯ - КАК МАРКЕР 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К РАЗВИТИЮ НИТРАТ-
НО-КАДМИЕВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ У МОЛОДЫХ 
КРЫС

Кметь Т.И., Власик Л.И., Грачева Т.И., Тураш Н.Н., Ан-
дрийчук Н.Й.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

 В статье решена актуальная задача по обоснованию ис-
пользования в научных исследованиях фенотипа ацетили-
рования как биомаркера склонности к неблагоприятному 
воздействию химических веществ. 

На модели подострого воздействия нитрата натрия и 
хлорида кадмия выявлены особенности биохимических 
изменений как критериев вредного воздействия в мо-
лодом возрасте. При введении животным дней нитрата 
натрия и хлорида кадмия в течение 14 в дозах 1/15 DL50 
и 1/150 DL50, соответственно, выявлено, что в молодом 
возрасте маркером предрасположенности является «мед-
ленный» тип ацетилирования, а критериями вредного 
воздействия являются: увеличение перекисного окисле-
ния белков плазмы крови на 25%, рост уровней средне-
молекулярных пептидов и церулоплазмина на 34% и 30%, 
соответственно, и концентрации метгемоглобина - в 6,7 
раза. В экспериментах на крысах ювенильного возраста с 
разным типом ацетилирования изучена динамика измене-
ний поведенческих реакций при нитратно-кадмиевой ин-
токсикации. Наблюдались угнетение интегральной пове-
денческой активности в равной степени как медленных, 
так и быстрых ацетиляторов. 

Доказано, что нарушение поведенческой активности у 
молодых животных с «медленным» типом ацетилирова-
ния в условиях подострого воздействия нитрата натрия 
и хлорида кадмия обусловлено ростом содержания вто-
ричных продуктов липопероксидации печени и в мень-
шей степени - уровней среднемолекулярных пептидов и 
церулоплазмина плазмы крови, а у «быстрых» ацетилято-
ров - ростом продуктов окислительномодифицированных 
белков.

reziume

acetilirebis fenotipi, rogorc nitratul-kad- fenotipi, rogorc nitratul-kad-fenotipi, rogorc nitratul-kad-, rogorc nitratul-kad-rogorc nitratul-kad- nitratul-kad-nitratul-kad--kad-kad-
miumuri intoqsikaciis ganviTarebisadmi ganwyo- intoqsikaciis ganviTarebisadmi ganwyo-intoqsikaciis ganviTarebisadmi ganwyo- ganviTarebisadmi ganwyo-ganviTarebisadmi ganwyo- ganwyo-ganwyo-
bis markeri axalgazrda virTagvebSi

t. kmeti, l. vlasiki, t. graCova, n. turaSi, 
n. andriiCuki

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

statiaSi gadawyvetilia aqtualuri amocana 
acetilirebis fenotipis gamoyenebis dasabuTe-
basTan dakavSirebiT qimiuri nivTierebebis ara-
keTilsaimedo zemoqmedebisadmi midrekilebis 
biomarkerad. natriumis nitratis da kadmiu-
mis qloridis qvemwvave zemoqmedebis modelze 
dadgenilia axalgazrda cxovelis organizmSi 
ganviTarebuli bioqimiuri cvlilebebis Ta-
viseburebebi. cxovelis organizmSi 14  dRis gan-
mavlobaSinatriumis nitratis da kadmiumis qlo-
ridis Seyvanisas doziT, Sesabamisad, 1/15 DL50 da 
1/150 DL50 gamovlinda, rom axalgazrda asakSi wi-
naswarganwyobis markers warmoadgens acetili-
rebis “neli” tipi, xolo mavne moqmedebis krite-
riumebs warmoadgens: plazmis cilebis zeJanguri 
Jangvis gaZliereba 25%-iT, saSualomolekuluri 
peptidebis da ceruloplazminis donis zrda, Se-
sabamisad, 34- da 30%-iT, methemoglobinis koncen-
traciis zrda 6,7-jer.
iuveniluri asakis virTagvebze acetilirebis 

sxvadasxva tipiT Seswavlilia qceviTi reaqciebis 
cvlilebebis dinamika nitratul-kadmiumuri into-
qsikaciis dros. aRniSnulia integraluri qceviTi 
aqtivobis erTnairi daTrgunva rogorc “nel”, aseve, 
“swraf” acetilarebSi. dadgenilia, rom qceviTi 
aqtivobis darRvevebi natriumis nitratis da kad-
miumis qloridis qvemwvave moqmedebis pirobebSi 
axalgazrda cxovelebSi acetilirebis “neli” 
tipiT ganpirobebulia RviZlis lipoperoqsida-
ciis meoradi produqtebis Semcvelobis matebiT, 
naklebad – sisxlis plazmis saSualomolekuluri 
peptidebis da ceruloplazminisa, xolo “swraf” 
acetilarebSi – JangviT-modificirebuli cilebis 
produqtebis matebiT.
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Current research programs are directed to elaboration of 
strategies of effective prognosis, prevention and treatment of 
functional disorders of the central nervous system. It espe-
cially refers to dementia, in particular those developing with 
Alzheimer’s disease, Hallervorden-Spatz disease, Parkinson’s 
disease, since their pathogenic mechanisms are associated with 
neurodegenerative processes [8, 16]. The most widely spread 
sign for the majority of neurodegenerative disorders is an exces-
sive formation of oxygen reactive forms due to oxidative stress, 
causing damage and loss of neuronal cells [9]. Under conditions 
of neurodestruction progress the activity of the antioxidant sys-
tem decreases and formation of free radicals increases, inducing 
damage of tissues, changing oxidation-reduction state of cells 
followed by further activation of redox-sensitive genes. There-
fore, oxidative stress is a cause and a leading component of 
many pathological processes of the central nervous system and 
neurodegenerative diseases in particular [14, 21].

The brain is the most sensitive to oxidative damage [13]. 
Glutathione system plays an important role in realization of 
anti-radical protection of neurons. Coordinated action of all its 
components (reduced glutathione, glutathione peroxidase, glu-
tathione reductase, sulfhydryl groups) promotes restoration of 
an optimal level of peroxide compounds and maintenance of 
the pro-antioxidant balance [1, 5]. Moreover, glucose-6-phos-
phate dehydrogenase, possessing a key position in glutathione 
metabolism, is a source of pentose essential for the synthesis 
and reparation of DNA. Thus, the degree of glutathione system 
damage is closely connected with cytotoxic effects. At the same 
time, disorders in the glutathione system take a leading role in 
realization of neurodegeneration mechanisms caused by oxida-
tive stress [4]. 

Results of experimental and clinical studies in recent years 
enable to consider that activation of renin-angiotensin system 
(RAS) of the brain is one of pathogenic chains of oxidative dam-
age of the neuron cellular membranes due to increased genera-
tion of oxygen reactive forms [6, 22]. Considering the fact that 
due to establishment of non-cardiovascular effects of RAS, and 
availability of the central neurotropic effects in particular (abil-
ity to reduce oxidative stress and apoptosis), the possibilities of 
pharmacological blockers of RAS under conditions of develop-
ment of neurodegenerative changes in the brain neurons are of 
a special interest. 

Objective of the work is to study enalapril effect, a blocker of 
renin-angiotensin system, on glutathione chain of the antioxi-
dant system of the cerebral cortex and hippocampus of rats with 
experimental neurodegeneration.

Material and methods. The experiments were conducted 
on nonlinear albino male rats 0,18-0,20 kg of the body weight, 
kept under standard vivarium conditions at the temperature of 
18-22 °C and relative humidity 40-60 %, fed on balanced food 
allowance and free access to water. All the experiments with 
animals were conducted according the main principles of the 
European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental and other Scientific Purposes (Strasburg, 
1986). All the rats were randomized into two groups: 1 – control 
group; 2 – group with neurodegeneration model. Considering 

the common recognition of cholinergic hypothesis in patho-
genesis of neurodegenerative changes in the central nervous 
system the experiments were conducted under conditions of 
scopolamine-induced damage of the brain [12]. To create the 
model scopolamine hydrochloride (Sigma, USA) was injected 
intraperitoneally (i/p) in the dose of 1 mg/kg of the body weight 
in the form of 0,01 % water solution, once a day during 27 days. 
The rats from the control group received physiological solution 
only in the analogical regimen and experimental conditions.

On the 28th day the rats with modeled pathology were random-
ized into two groups: І – i/p administration of enalapril (Zdoro-
vye, Ukraine) in the dose of 1 mg/kg and ІІ – 1 ml of saline 
only during 14 days [18]. The control rats received 1 ml of sa-
line since the 28th day. Euthanasia of the animals was performed 
under light ether narcosis. At a cold temperature the brain was 
removed, carefully washed with cool 0,9 % NaCl solution, and 
the cerebral cortex and hippocampus were isolated according to 
the coordinates of the stereotaxic atlas [19], since these parts 
of the brain are the first to suffer in case of neurodegenerative 
processes [3, 20]. Cytoplasmic fraction was isolated by means 
of the method of differentiation centrifuging of homogenate of 
the cerebral cortex and hippocampus on the refrigerator centri-
fuge at 1000 g 10 min, then 1400 g 10 min at a temperature of 
4 °С. To assess the state of the antioxidant system of the cerebral 
cortex and hippocampus the contents of sulfhydryl (SH-) groups 
[10], reduced glutathione (G-SH) and activity of glutathione-
reductase (GR) [EC 1.6.4.2], glutathione-peroxidase (GP) [EC 
1.11.1.9], glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PDH) [EC 
1.1.1.49] were determined by means of certain methods [15]. 
Lowry protein assay determined the amount of protein in speci-
mens [7].

The results of the study were statistically processed by means 
of Student t-criterion. Distribution of values in samples was pre-
liminary checked in order to prove an adequate method of statis-
tical assessment of a mean difference between the groups of the 
study. According to Shapiro-Wilk criterion the data concerning 
distribution deviation in samples from that of the norm were not 
obtained (p>0,05). Taking into account the above-mentioned ap-
plication of Student t-criterion was considered to be sufficient to 
obtain valid conclusions. At the same time, to prove reliability 
of conclusions Mann-Whitney non-parametric comparison cri-
terion was applied, which showed similar results of calculations 
by means of Student t-criterion concerning p value. Therefore, 
р≤0,05 was considered to be a sufficient level of discrepancy 
probability.

Results and their discussion. Glutathione system takes a 
leading role in maintenance of SH - S-S exchange in the tis-
sues at the expense of transformation of reduced glutathione 
form into oxidized one essential for performance of such vital 
processes in the cells as functioning of membranous structures, 
cellular skeleton and cellular division. Exhaustion of functional 
possibilities of glutathione system results in activation of free 
radical oxidation, increased permeability of the cellular mem-
branes for Са2+ ions, activation of phospholipase and endonucle-
ase, which in its turn is a cause of free radical or enzymatic dam-
age of DNA molecules [2].
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Kmet O., Filipets N., Kmet T., Hrachova T., Vepriuk Y.
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The present study investigates the dynamics of G-SH changes 
in the cerebral cortex and hippocampus (Table). Thus, in com-
parison with the control group, the content of G-SH in rats with 
scopolamine-induced neurodegeneration 63,4 and 36,6 % de-
creased in the cerebral cortex and hippocampus respectively. 
Such differences are most likely caused by increased use of 
G-SH for inactivation of excessive amount of free radicals in the 
damaged neurons of the examined cerebral structures and inhi-
bition of the process of G-SH regeneration from the oxidized 
form. At the same time, a decreased activity of the enzyme of 
NADPH-dependent GR participating in the process of antiox-
idant protection is found – 46,4 % in the cerebral cortex and 
40,5 % - in the hippocampus. 

In rats with neurodegeneration GP activity, which uses G-SH 
for neutralization of hydrogen peroxide and other hydroxyper-
oxides, was lower than that of the control group: 30,4 % – in the 
cerebral cortex; and 32, 9 % – in the hippocampus. The content 
of SН-groups contained in glutathione and providing biochemi-
cal reactions of metabolism and maintenance of membranous 
functions decreased as well: 30,6 % in the cerebral cortex and 
22,3 % – in the hippocampus. 

One of the ways to adapt the metabolism of cerebral tissues 
to hypoxic conditions is activation of pentose phosphate way of 
oxidation. Therefore, we have examined G-6-PDH activity in 
the examined cerebral structures of rats. Decreased activity of 
G-6-PDH was found to be 21,6 and 27,9 % in the cerebral cortex 
and hippocampus respectively in rats with scopolamine-induced 
neurodegeneration in comparison with the indices in the control 
group. 

Further analysis demonstrated that after administration of 
enalapril the indices of antioxidant protection in the brain in-
creased in rats with neurodegeneration. Comparison of the data 
obtained in the modeled pathology with the indices of rats sub-
jected to enalapril determined increased content of G-SH in the 
cerebral cortex 1,8 times as much and in the hippocampus – 1,2 
times. Under enalapril effect the content of SH-groups in the 
cerebral cortex and hippocampus increased 1,3 and 1,1 times 

respectively. Increasing of G-SH content is likely to occur at the 
expense of its intensified regeneration from the oxidized form in 
the tissues of the cerebral cortex and hippocampus. A positive 
effect of enalapril was characterized by an increased activity of 
GR in the cerebral cortex 1,7 times as much, and 1,6 times – in 
the hippocampus. 

In view of the absence of significant differences in the activity 
of G-6-PDH in the enalapril group compared to the pathology, 
the cause of the detected changes in the investigated structures 
can be considered to be the involvement of this enzyme in the 
pentosephosphate pathway of carbohydrate metabolism to stabi-
lize oxidation-reduction processes in the brain. One of the func-
tions of pentose phosphate way of carbohydrate metabolism 
is supply of NADPH reduced equivalents essential for energy 
production and restoration of oxidized glutathione in the brain.

Therefore, the conducted experimental studies determined 
that enalapril increases activity of the brain antioxidant system 
under conditions of development of Scopolamine-induced neu-
rodegeneration in rats. Increase of the antioxidant protection is 
first of all caused by angiotensin II (AII) inhibition – the main 
RAS effector. In addition to powerful vasoconstriction it stimu-
lates NADPH-oxidase, which excessive production plays a key 
role in the development of oxidative and inflammatory process-
es, intensifies neuron susceptibility and induces neuronal mito-
chondrial dysfunction [17]. A positive effect of enalapril can be 
explained by the fact of formation of other kinds of angiotensin 
with decreased activity of AII formation - A-1-7, AIII, AIV in 
particular [11]. These peptides cause additional stimulation of 
appropriate receptors, and thus promote additional vasodilation, 
anti-proliferation action and regeneration of tissues. At the same 
time, cerebral circulation improves due to systemic vasocon-
striction effects of AII, and the processes of antioxidant protec-
tion, essential for cerebral functioning, intensify. 
Conclusions.
1. Scopolamine-induced neurodegeneration reduces the content 
of reduced glutathione, sulfhydryl groups, activity of glutathi-
one reductase, glutathione peroxidase and glucose-6-phosphate 

Table. Enalapril effect on the indices of glutathione system in cytosolic fraction 
of rats with Scopolamine-induced neurodegeneration (М±m, n=7)

Indices Brain 
structures Control Neurodegenera-

tion model
Neurodegeneration 
model + Enalapril

Reduced glutathione 
(mcmol/(g of tissue))

Cerebral cortex 7,373±0,600 2,698±0,339* 4,942±0,283*,**

Hippocampus 6,839±1,018 4,247±0,589* 5,183±0,784**

Glutathione peroxidase
(nmol ГSSГ/(min of mg 

of protein))

Cerebral cortex 143,174±13,988 99,594±7,250* 121,880±10,545

Hippocampus 131,460±15,549 88,277±10,931* 110,519±10,066

Glutathione reductase
(nmol NADPH /(min of mg 

of protein)

Cerebral cortex 3,710±0,486 1,995±0,404* 3,475±0,270**

Hippocampus 3,464±0,461 2,062±0,441* 3,317±0,215**

Glucose-6-phosphate dehydro-
genase (nmol/(min of mg 

of protein)

Cerebral cortex 6,286±0,110 4,938±0,481* 5,199±0,677

Hippocampus 4,834±0,366 3,475±0,495* 3,594±0,274*

Sulfhydryl groups (nmol/(min 
of mg of protein)

Cerebral cortex 72,813±2,357 50,548±2,907* 63,945±3,613**

Hippocampus 70,575±3,795 54,834±3,101* 59,276±1,354**
notes: * – significant difference compared to that of the control group; 

** – significant difference compared to that of the neurodegeneration model
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dehydrogenase in the cerebral cortex and hippocampus, which 
is indicative of inhibition of the antioxidant protection system. 
2. Administration of enalapril, a blocker of renin-angiotensin 
system, increases the content of reduced glutathione and sulfhy-
dryl-groups, activity of glutathione-dependent enzyme – gluta-
thione reductase in the cerebral cortex and hippocampus of rats 
with scopolamine-induced neurodegeneration. 
3. Improvement of the antioxidant protection glutathione chain 
in the cerebral cortex and hippocampus is indicative of enalapril 
ability to inhibit pathogenic mechanisms of neurodegenerative 
processes caused by tissue renin-angiotensin system in the cen-
tral nervous system. 
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SUMMARY

ENALAPRIL EFFECT ON GLUTATHIONE CHAIN OF 
THE ANTIOXIDANT SYSTEM OF THE BRAIN IN RATS 
WITH SCOPOLAMINE-INDUCED NEURODEGENERA-
TION 

Kmet O., Filipets N., Kmet T., Hrachova T., Vepriuk Y.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovin-
ian State Medical University», Chernivts, Ukraine

Objective of the work is to study enalapril effect, a blocker of 
renin-angiotensin system, on glutathione chain of the antioxi-
dant system of the cerebral cortex and hippocampus of rats with 
experimental neurodegeneration. 

The experiments were conducted on nonlinear laboratory 
albino male rats with their body weight of 0,18-0,20 kg. The 
model of neurodegeneration was created by means of intra-
peritoneally administration of scopolamine hydrochloride 
(Sigma, USA) during 27 days in the dose of 1 mg/kg. Since 
the 28th day of the experiment enalapril (Zdorovye, Ukraine) 
was introduced intraperitoneally in the dose of 1 mg/kg in 1 
ml of physiological solution once a day during 14 days.

The content of reduced glutathione in male rats with scopol-
amine-induced neurodegeneration after introduction of enalapril 
increased in the cerebral cortex 1,8 times as much, and in the 
hippocampus – 1,2 times. Under enalapril effect the content of 
sulfhydryl groups increased in the cerebral cortex and hippo-
campus 1,3 and 1,1 times respectively. A positive effect of enala-
pril was characterized by an increased activity of glutathione 
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reductase in the cerebral cortex 1,7 times as much, and 1,6 times 
– in the hippocampus. 

Thus, enalapril improves the indices of glutathione chain of 
the antioxidant system of the cerebral cortex and hippocampus, 
which is indicative of its neuroprotective ability under condi-
tions of scopolamine-induced damage and development of neu-
rodegenerative processes in rats. 

Keywords: scopolamine-induced neurodegeneration, brain, 
enalapril, glutathione chain.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭНАЛАПРИЛА НА ГЛУТАТИОНОВОЮ 
ЦЕПЬ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ МОЗГА 
КРЫС СО СКОПОЛАМИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИЕЙ 

Кметь О.Г., Филипец Н.Д., Кметь Т.И., Грачева Т.И., 
Вепрюк Ю.М.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Цель исследования - изучить влияние блокатора ренин-
ангиотензиновой системы эналаприла на глутатионовою 
цепь антиоксидантной системы коры головного мозга и 
гиппокампа крыс с экспериментальной нейродегенерацией. 

Эксперименты проводили на нелинейных лабораторных 
белых крысах самцах массой 0,18-0,20 кг. Модель нейро-
дегенерации создавали внутрибрюшинным введением в 
течение 27 дней скополамина гидрохлорида (Sigma, США) 
в дозе 1 мг/кг. Начиная с 28 суток эксперимента, эналаприл 
вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг в 1 мл физиологи-
ческого раствора - один раз в день в течение 14 дней. 

У крыс самцов со скополамин-индуцированной ней-
родегенерацией после введения эналаприла в коре го-
ловного мозга увеличивалось содержание глутатиона 
восстановленного в 1,8 раза и в гиппокампе - в 1,2 раза. 
Под влиянием эналаприла содержание сульфгидрильных 
групп повышалось в коре головного мозга и гиппокампе 
в 1,3 и 1,1 раза, соответственно. Положительное влияние 
эналаприла характеризовалось повышением активности 
глутатион-редуктазы в коре в 1,7 раза и в гиппокампе - в 
1,6 раза. 

Таким образом, эналаприл улучшает показатели глута-
тионовой цепи антиоксидантной системы коры головного 

мозга и гиппокампа, что указывает на его нейропротек-
торную способность в условиях скополамин-индуциро-
ванного повреждения и развития нейродегенеративных 
процессов у крыс.

reziume

enalaprilis gavlena skopolamin-inducirebuli 
neirodegeneraciis mqone virTagvebis tvinis an-
tioqsidaciuri sistemis glutaTionur jaWvze

o.kmeti, n.filipeci, t.kmeti, t.graCova, i.vepriuki

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda renin-angiotenzi-
nis sistemis blokatoris – enalaprilis gavle-
nis Sefaseba Tavis tvinis qerqis da hipokampis 
antioqsidaciuri sistemis glutaTionur jaWvze 
virTagvebSi eqsperimentuli neirodegeneraciiT.
eqsperimentebi Catarda 0,18-0,20 kg wonis labo-

ratoriul araxazovan mamr TeTr virTagevebze. 
neirodegeneraciis modeli iqmneboda 27  dRis 
ganmavlobaSi intraperitoneulad skopolaminis 
hidroqloridis SeyvaniT (Sigma, США), doziT 1 mg/
kg. eqsperimentis 28-e dRidan 14  dRis ganmavloba-
Si, dReSi erTxel, intraperitoneulad Seiyvanebo-
da enalaprili, doziT 1 mg/kg 1 ml fiziologiur 
xsnarSi.
mamr virTagvebSi skopolamin-inducirebuli 

neirodegeneraciiT enalaprilis Seyvanis Semdeg 
Tavis tvinis qerqSi glutaTionis Semcveloba 
izrdeboda 1,8-jer, hipokampSi – 1,2-jer. enalapri-
lis gavleniT sulfhidriluri jgufebis Semcv-
eloba Tavis tvinis qerqsa da hipokampSi izrde-
boda, Sesabamisad, 1,3-jer da 1,1-jer. enalaprilis 
dadebiTi gavlena xasiaTdeboda glutaTion-
reduqtazas aqtivobis gazrdiT Tavis tvinis qer-
qSi 1,7-jer, hipokampSi – 1,6-jer.
amrigad, enalaprili aumjobesebs Tavis tvinis 

qerqis da hipokampis antioqsidaciuri siste-
mis glutaTionuri jaWvis maCveneblebs, rac 
miuTiTebs mis neiroproteqtorul SeasZle-
blobaze skopolamin-inducirebuli dazianebebis 
da neirodegeneraciuli procesebis ganviTarebis 
pirobebSi virTagvebSi.
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Ovarian cancer is one of the most common tumors. In terms 
of frequency of distribution, it ranks the 7th, and according to 
death - the 8th place worldwide [1]. About 239 000 cases of ovar-
ian cancer and 152 000 deaths caused by it are reported annu-
ally [2]. Each year, about 22 000 women are diagnosed with the 
ovarian cancer and 140 000 women die from this disease in the 
USA [3-7].

The incidents of ovarian cancer are high in Europe, where 
its frequency rate ranges from 6 (Central European countries) 
to 11,4 (Eastern European countries) per 100 000 inhabitants. 
Such a distinction is considered to be caused by the widely used 
hormonal therapy in the case of the menopause in parts of Eu-
rope, on the one hand, and the usage of the contraceptives, on 
the other hand [8,9]. In China, the incidence of ovarian cancer 
is relatively low (4,1 per 100 000 inhabitants), but due to the 
plurality of the country’s population, there are 52 100 new cases 
and 22 500 deaths revealed (Data for 2015) [10,11].

It should be noted that despite the introduction of new meth-
ods of diagnostics and treatment, 5-year survival rate had in-
creased only by 10-12% by the year of 2000, compared with 
the 70s of the last century [5,10,12,13]. Such high mortality is 
caused by the lack of effective screening method; about 70% of 
ovarian cancer cases is diagnosed in the III or IV stage of the 
disease [13]. In addition, because of the slow development of the 
disease, the patient, generally, consults a doctor too late [5,14].

There are several types of ovarian cancer. The epithelial can-
cer, which constitutes 95% of all cases of ovarian cancer, is the 
most common among them. Other types are developed from 
other ovarian cells (non-epithelial) [15]. 

Ovarian epithelial cancer is characterized by dismal progno-
sis and high mortality rates [11,16,17]. The 80% of patients are 
diagnosed at the advanced stage of the disease. The recurrence 
of the disease is 75%, while five years of disease-free period is 
observed only in 35% of patients [18–20]. 

Etymology of epithelial ovarian cancer has not been thor-
oughly specified: some believe that ovarian cancer develops 
from the cells of the epithelium of the ovarian surface or distal 
parts of the fallopian tube [21].

Two main lines of research on the improvement of the treat-
ment of epithelial ovarian cancer have been distinguished over 
the past years: 1. detection of the peculiarities of molecular bio-
logical studies and development of targeted therapy based on 
them; 2. Surgical treatment

The Molecular biological studies aim at the identification 
of the molecular types and the etiology of ovarian cancer, the 
molecular basis of genetic risk-factors which may be associated 
with genesis and progression of epithelial ovarian cancer as well 
as the determination different cellular mechanisms responding 
to chemotherapy [11,22,23]. In addition, as far as the ovarian 
cancer is a heterogeneous disease and each tumor can be signifi-
cantly different, researchers face the problem of classifying the 
cases and define the subgroups. When categorization of the sep-
arate cases of tumor becomes possible, it provides the significant 
basis for developing effective targeted therapy [9,11,23–25]. 

There are five major histological types of ovarian cancer ac-
counting up to 95% of cases: high differentiated (high-grade) 
serous (70%), endometrial (10%), clear cell (10%), mucinous 
(3%) and low differentiated (low-grade) serous (<5%). All of 
them have different epidemiology, genetic risk factors, pre-
cancer diseases, the peculiarity of the disease spread, as well as 
the features of molecular changes in the process of oncogenesis, 
response to the chemotherapy and prognosis [9,22,26,27].

Recent studies are aimed at studying molecular biology of 
ovarian cancer in order to develop the high-tech interventions 
for the comparative hybridization of genomes and profiling of 
the gene expression [11,28] and sequencing the following gen-
erations [29]. The different cellular mechanisms, associated with 
genesis and progression of the epithelial ovarian cancer, repre-
sent the target for developing new methods and/or approach of 
the treatment [11,22]. So, for example, it is noted that women 
with heterogeneous BRCA1 and BRCA2 mutation face high 
risk of ovarian cancer development [15,30,31]. In addition, it 
is shown that preventive bilateral salpingo-oophorectomy can 
reduce the risk of ovarian cancer by 80% in such patients [15]. 

Studies have also revealed that PARP inhibitors, like olapa-
rib, increase sensitivity to the chemotherapy and a the terms of 
the clear period [31]. According to the results of clinical trials 
of the III phase, PARP inhibitors in combination with the stan-
dard chemotherapy represent the promising therapeutic agent 
for the ovarian cancer [22]. Another target of the treatment is 
PI3K/AKT/mTOR molecular pathway, activation of which is 
associated with unfavorable prognosis of the ovarian cancer. Its 
inhibition enhances the apoptosis of tumor cells. AKT inhibi-
tors, mTOR inhibitors (like Temsirolimus or Everolimus) and 
double PI3K-mTOR inhibitors are have been actively studied 
too [32,33]. 

The insulin-like growth factor 1 (IGF1) and the insulin-like 
growth factor 2 (IGF2) represent the mediators of the growth 
factors, hyperexpression of which is expressed in the case of 
the ovarian cancer and which play a significant role in the cell 
proliferation. Anti – IGF1 and anti-IGF2 treatment decreased re-
sistance to cisplatin and paclitaxel [34].

AMG479 is a kind of the human monoclonal antibody, the 
possible usage of which for blocking the insulin-like receptor, is 
studied in the II phase clinical trial of the recurrence of platinum-
sensitive ovarian cancer [35]. There are other new molecular 
therapies being developed: antifolate receptor-mediated thera-
pies (ferletuzumab, EC145), necrosis receptor-mediated (cona-
tumumab) therapies, as well as histone deacetylase (HDAC) in-
hibitors (vorinostat, valproic acid). In addition, antibody-based 
tumour vaccines and cytokine-based therapies have verified an 
improvement in host immune activity in order to eradicate can-
cer cells [36,37].

Surgical Treatment. Today complete debulking - cytoreduc-
tive surgery (CRS) - of the tumor is considered to be one of 
the most recognized surgical methods. It includes three types of 
intervention: a) Primary debulking surgery is complete elimina-
tion of macroscopic tumors, that may include intervention on all 
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abdominal organs, where the neoplastic processes are spread; 
Primary debulking surgery is carried out prior to the neoadju-
vant chemotherapy; b) Interval debulking surgery (IDS) is de-
layed operation, which is conducted with positive results of the 
neoadjuvant chemotherapy; c) Secondary debulking surgery is 
the repeated operation carried out in case of cancer recurrence 
[3,38,39].

Aim and Methodology of the review
Since debulking surgery is a relatively new method for the 

treatment of epithelial ovarian cancer, we set a goal to recon-
cile the literature data, to analyze the best algorithms and thus 
support broader introduction of the debulking-based treatment. 
This is all the more important since not only the researches often 
contain contradictory results, but authors of these studies them-
selves also indicate the need for obtaining additional data to de-
velop the evidence-based recommendations [40–42].

This review is based on articles published in the journals, in-
dexed in the PubMed, Web of Science (Clarivate Analytics) and 
Scopus databases and having Impact Factor (IF) >1, H index 
>50 and Q1 or Q2 category according to Scimago Journal & 
Country Rank (SJR). In addition, we also reviewed the articles, 
advisability (necessity) analyzing of which was decided after 
processing the articles selected by using the above-mentioned 
principle. Although, these “additional articles” might have dif-
ferent keywords, but the journals where they are published have 
to be rated with the same IF (> 1), H index (>50) and SJR cat-
egory (Q1 or Q2). 

Below are the results of the review, which are classified in the 
context of practical terms and are consistent with the National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines.

Staging. Epithelial ovarian cancer management standard 
depends on the correct detecting of the disease stage. The pre-
operative diagnosis of ovarian cancer is based on clinical labo-
ratory data, while the final diagnosis and detection of the stage 
are carried out considering the data, obtained during surgery and 
post-operative histologic examinations [43,44]. 

Due to the “asymptomatic” course, more than 60% of epi-
thelial ovarian cancer is diagnosed on the advanced stages (IIB 
- IV). At the moment of diagnosis, the average age of patients is 
63 years [15,19]. Post-treatment 5-year survival rate is ranging 
from 30 to 55%, while the same indicator of the treatment of the 
disease on the earlier stages is 80 % [15]. 

The epithelial ovarian cancer produces metastases in the 
lymph nodes of pelvic and the abdominal cavities. Besides, the 
dissemination occurs on the pelvic organs, the omentum, the 
diaphragm (more often in the right half) and the organs of the 
gastrointestinal tract [20]. Therefore, surgery carried out due to 
epithelial ovarian cancer often involves total hysterectomy, bilat-
eral salpingo-oophorectomy and omentectomy. In addition, the 
detailed examination of the abdominal organs and peritoneum, 
investigation of the peritoneum excretion as well as femoral and 
Para-aortic lymphadenectomy often becomes necessary [45,46]. 

The stage of the ovarian cancer is finally determined histo-
logical examination following the surgical intervention. As of 
today, international recognition has been obtained by FIGO (In-
ternational Federation of Gynaecology and Obstetrics) classifi-
cation for detection of the stage of epithelial ovarian cancer. Not 
only the disease management, but also the prediction is based on 
this classification [44,47,48].

Primary debulking surgery. Primary radical surgery, followed 
by platinum-taxan chemotherapy, is considered to be the best 
standard of treatment for the advanced ovarian cancer [38,49]. 
Performing complete cytoreduction - debulking surgery is desir-

able not only in case of early stages (I and II A), but in case of 
advanced stage as well, if the carcinomatosis of small intestine 
is not observed [50].

Debulking surgery results in better effects in case of weakly 
vascularized tumors (the penetration of chemotherapeutic agents 
in such tumors is less), as well as chemo-resistant tumors (sub-
jected to weak exposure to the chemotherapy treatment) [4]. It 
is assumed that complications associated with debulking surgery 
do not increase mortality [4,51]. In the case of carcinomatosis 
of the small intestine (IIIB - IV stages), when cytoreduction is 
impossible, the patient is prescribed platinum-taxanebased neo-
adjuvant chemotherapy, followed by interval debulking surgery 
and adjuvant chemotherapy [15,40,52,53]. 

The primary debulking radical surgery of epithelial ovarian 
cancer involves complete eliminations of macroscopic tumors. 
Therefore, it often considers interventions on several organs 
of the abdominal cavity for achieving optimal cytotoxicity. It 
becomes necessary to remove the organs where the dissemi-
nation is observed (e.g. splenectomy, resection of peritoneum, 
diaphragm (“striping”), liver, pancreas, intestine /especially, 
recto-sygmoid which becomes necessary in 30-50% of cases of 
the ovarian cancer, cholecystectomy, appendectomy, omentec-
tomy, salpingo-oophorectomy, hysterectomy) [15,54–56]. It is 
believed that the volume of primary debulking depends on the 
localization and dissemination of the disease, but also on the 
experience of surgeon and medical center, general state of the 
patient and accompanying diseases [4,13,57,58]. 

Lately, more and more people support cytoreduction with 
laparoscopy. It is assumed that if indications of applying this 
method are specified and mastered, the number of suboptimal 
interventions decreases and the need for repeated (staged) lapa-
roscopies decreases. According to Vizzielli Gand et al, their 
frequency does not exceed 10% at present [59]. Although lapa-
roscopic surgery takes much longer than laparotomy, it is more 
sparing and at the same time, it considers less risk of develop-
ing adhesions, less hospital-days and prospects of faster recover 
(functional rehabilitation). The supporters of laparotomy often 
appeal to high risk of ovarian cyst rupture, as well as danger 
of the tumor dissemination in the area of the laparoscopic port. 
The supporters of laparoscopy indicate that the frequency of the 
cyst rupture is minimal (assuming the technique is mastered) 
and using so called laparoscopy bag at the places of laparoscopy 
ports successfully prevents tumor dissemination. In addition, the 
advantage of the laparoscopy is undeniable in case of younger 
women in terms of preserving the potential of fertility (due to 
less development of adhesions) [60]. Therefore, the number of 
the supporters of the opinion that the laparoscopic approach 
should be given priority compared to the laparotomy, in terms 
of the lesser risk of complications and mortality, as well as the 
provided opportunity of cancer stage detection/identification is 
increased. Although, this question remains a subject of debate 
and research [59,61–63].

The completeness of debulking during the primary radical 
surgery is the most important predictor of further fate of the ad-
vanced ovarian cancer [15,18,64]. In addition, life expectancy 
is related to postoperative residual disease. Chemo-sensitivity 
(platinum-taxan treatment) of the remaining (residual) tumor 
after surgical intervention is the main determining factor of life 
expectancy [3,4,21,60,65]. 

Some authors believe that in the patients with III C stage 
epithelial ovarian cancer according to FIGO (International Fed-
eration of Gynaecology and Obstetrics) classification, in case of 
the primary debulking surgery, when the tissue of the residual 
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tumor (RT) is not observed macroscopically, it is advisable to 
carry additional systemic lymphadenectomy, hence increasing 
the therapeutic effect. Based on a retrospective analysis of 189 
patients, it was shown that in case of those patients, who had un-
dergone systemic lymphadenectomy progression-free survival/
PFS (22 months vs 9 months, p <0.01), as well as overall surviv-
al (66 months opposite 40 months, p <0.01), was significantly 
improved. Therefore, it is suggested that along with the status 
of residual disease and radical nature of debulking, performing 
lymphadenectomy is a statistically significant additional predic-
tor for improving overall survival [66].

At the same time, determining the optimality or sub-optimal-
ity of the debulking during the intervention is difficult, since 
there is no consensus on these definitions. Various studies have 
suggested different definitions that are difficult to compare [54]. 
Studies show that the optimality of debulking depends on the 
extension of the neoplastic processes: it is statistically dissimilar 
in the cases of macroscopically absent tumors, tumors sized less 
than 1 cm and sized more than 1 cm [54,67,68]. 

According to various sources, the high rate of survival is ob-
served in patients with the RT of up to 1 cm [50,68,69]. GOG 
(Gynecologic Oncology Group) Studies have shown that in case 
of R0 resection, on average, life expectancy is higher in patients 
with RT up to 1 cm than in patients with tumors exceeding 1 
cm (64 vs 29 months) [70]. The prospective randomized stud-
ies, conducted in Europe, revealed better results of treatment in 
patients with complete debulking (R0 resection) compared to 
those patients, who had 1 cm RT (99 vs 36.2 months) [70,71]. 
The patients, with advanced cancer (tumor size exceeding 1 cm), 
have a short disease-free period [68,72]. Studies have shown 
that aggressive surgical interventions can be justified if there is 
a chance of attaining R0 status. However, even in this case, the 
severity of primary disease remains an important prognostic in-
dicator [72]. It was demonstrated that in the case of the advanced 
ovarian cancer, surgical intervention should aim the complete 
elimination of the visible tumor. Compared to suboptimal resec-
tion, the above-mentioned improves the survival rate. However, 
more research is needed for determining the optimal surgical 
intervention [67]. 

In some cases of the advanced ovarian cancer, in spite of per-
forming the debulking surgery, complete cytoreduction cannot 
be achieved, hence causing progression of the disease. Accord-
ing to the metaanalysis conducted in USA, optimal cytoreduc-
tion could be achieved in approximately 42% of all cases [70]. 
In patients with suboptimal resection the quality of life is im-
proved, although recovery is not observed [18,70,73]. There is 
an opinion that the primary debulking in case of tumor less than 
1 cm is more effective compared to interval debulking [74]. 

There are several criteria for determining the extent of debulk-
ing, which are based on the results of pre-surgery instrumental 
examinations, the laparoscopic (operational) data and the detec-
tion of the level of biomarkers, which is rated in scores [18, 59, 
70, 73], however, some authors believe that the prediction reli-
ability of such approaches is low and does not exceed the sub-
jective assessment in terms of accuracy and in clinical practice, 
that’s why the decision-making process, they should be used 
with great caution [75].

Some cohort studies suggest the importance of complex anal-
ysis of the age, disease stage, ASA (American Society of An-
esthesiologists) scores, preoperative albumin level, complexity 
of surgical intervention for the improvement of the prediction 
model complications, following the primary debulking surgery 
of the advanced epithelial ovarian cancer. Such approaches 

should be taken into consideration for the patient-oriented deci-
sion making during preoperative period [76].

Neoadjuvant chemotherapy and interval debulking sur-
gery (NACT/IDS). Patients with unresectable cancer are the 
candidates for neoadjuvant chemotherapy (NACT). The pri-
mary debulking cannot be performed in approximately 30% of 
patients. This group is made up of women in whose the surgical 
intervention were excluded from the very beginning, or whose 
RT might reach > 1 cm [77]. According to the recent studies, 
most patients with stage IV ovarian cancer are treated with 
NACT, while in case of III C stage of the disease, patients can 
be selected for primary debulking with specific indications and 
special caution [78,79].

The goal of NACT is to improve the state and to trans-
fer the tumor into the resectable form as close as possible 
[38,40,74,80,81]. At the same time, NACT is associated with 
less postoperative morbidity, less necessity for the following ag-
gressive surgical intervention and in addition, it allows to main-
tain the same rate of survival [81]. Besides, it makes it possible 
to select platinum-resistant patients [65]. The rate of applying 
NACT increased significantly in the last decade, especially in 
patients with stage IV ovarian cancer [82]. 

The major defect of the preoperative chemotherapy is the 
development of fibrous tissue that complicates further surgical 
intervention [50]. 

Some studies reveal that the survival rate and quality of life 
after the primary and interval debulking is identical [83]. The 
same is confirmed by two randomized follow-up studies, con-
ducted by the European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC), which indicate that there is no signifi-
cant difference between the average life expectancy of patients 
treated with primary debulking surgery and NACT (Survival 
period lasts for 29 and 30 months, accordingly) [70,74]. In addi-
tion, other studies prove that in case of stage IV ovarian cancer 
NACT with interval debulking is more effective than primary 
debulking. It allows to achieve the higher rate of cytoreduction 
and reduced morbidity, and correspondingly, the higher rate of 
overall survival [84]. It is shown that the patients who have been 
treated with the primary debulking surgery are more likely to 
be taken to the intensive care unit ICU compared to the patients 
who underwent NACT, while the indicators of reception to the 
ICU of the patients from both groups, as well as the clinical se-
verity and the time spent in the unit, was similar [85].

Deciding which would be better for the patients with stage 
III C or IV ovarian cancer, primary debulking or neoadjuvant 
chemotherapy with the further interval chemotherapy, should 
be individual in each case - considering the condition of the 
patient, the surgeon’s experience, the data of the diagnostic 
tests (CT, level of the cancer specific marker) and laparoscopy 
[18,70,73,84,86,87]. Thus, for example, the younger age and the 
normalization of the marker CA-125 before the interval debulk-
ing (IDS) is associated with a better rate of survival in patients 
treated with NACT. There is an observation confirming that the 
low level of CA-125 up to ≤ 25.8 mg/dl and the non-existence 
of ascites is an indication of interval surgery (IDS) and useful 
criteria for deciding the time for its conducting [88]. 

In case of the primary epithelial ovarian cancer, where the RT 
with the size of 1 cm or less is unlikely, NACT/IDS is associated 
with a better rate of survival and reduced post-surgery morbid-
ity compared to the primary debulking surgery (PDS) [89]. In 
patients with recurrent ovarian cancer applying bevacizumab, 
that is vascular-endothelial growth factor/VEGF anti-receptor 
monoclonal antibody of the most important mediator of angio-
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genesis, associated with the dismal prognosis for the ovarian 
cancer, gives a good effect. It significantly increases the free of 
the disease progression period, especially in patients with poor 
forecasts [80].

In addition, it should be taken into consideration that the sys-
temic review of Сochrane Collaboration shows that improve-
ment of the survival rate after interval debulking (IDS) is not 
confirmed (compared with traditional treatment) in women 
with advanced epithelial ovarian cancer. The interval debulking 
(IDS) appeared beneficial only in patients, to whom the primary 
surgery (PDS) was not conducted by the expert surgeons [87]. 
The separate clinics have experience that in case of the patients 
who could not undergo primary debulking (PDS) , disease con-
trol becomes achievable only by means of chemotherapy using 
carboplatin and paclitaxel if possible [90]. However, it should be 
taken into account that after 3-6 cycles of neoadjuvant chemo-
therapy, each additional course leads to a decrease in the average 
survival rate (which is about 40 months). Thus, surgical inter-
vention should take place as early as possible [65].

Some researchers recommend three courses of chemotherapy 
treatments, followed by surgical treatment and three courses of 
chemotherapy afterwards [91]. Some authors believe that in par-
ticularly high risk patients, lymphadenectomy may be neglected 
during the interval debulking (IDS) [45].

All of the above evidence confirms the need for individual se-
lection of treatment in each case, considering, on the one hand, 
the experienced and mastered surgical skills and on the other 
hand, the patients’ condition and peculiarities of the disease.

In conclusion, we may say that it is advisable to carry out 
the neoadjuvant chemotherapy to the patients, in whose case the 
primary debulking surgery (PDS) might not allow for optimal 
results predictably, especially since the results are actually iden-
tical and the disease complications are reduced [50,52].

Intraperitoneal chemotherapy. Phase II clinical studies 
have shown that intraperitoneal chemotherapy, following the 
interval debulking surgery (IDS), is more effective in patients 
with ovarian cancer compared with optimal primary debulking 
surgery (PDS) [92]. The intraperitoneal chemotherapy increases 
the survival rate in patients with no residual disease after the 
primary debulking surgery (PDS) [42,93]. Although there are 
some studies, which indicate at its successful application during 
the interval surgery (IDS). The results turned out to be optimal 
for the patients in whom the complete cytoreduction was per-
formed during the interval operation, among the chemotherapy 
courses [94].

The essence of intraperitoneal chemotherapy is that the peri-
toneum as the main area of the ovarian cancer dissemination, 
receives chemotherapy agents in the highest concentration, thus 
significantly increasing the penetration of the drug into the tu-
mor without increasing its systemic effect [19]. According to the 
results of multicenter studies, intraperitoneal chemotherapy re-
duces the risk of progression of the disease by 21% and rate of 
mortality by 23% [95].

Conservative treatment and preservation of the fertility. 
It is known that epithelial ovarian cancer occurs in 3-17% of 
women aged under 40 [96]. Due to the tendency of increasing 
number of advanced maternal age pregnancies, there is a cohort 
of patients with diagnosis of ovarian cancer who wants to main-
tain childbearing potential [96]. With the mentioned in mind, 
it becomes important to develop fertility-preserving treatment 
algorithm for women, diagnosed ovarian cancer on the early 
stages. In addition, there is no single opinion about the criteria 
on selecting the patients for conservative surgical intervention 

[96]. According to the guidelines of European Society of Gy-
necological Oncology, patients should meet the following crite-
ria: aged less than 40, availability of highly specialized medical 
clinics, consent of the patient to conduct post-treatment control 
studies with close intervals (in order to diagnose recurrent ovar-
ian cancer or other malignant diseases of the reproductive sys-
tem timely). At the same time, the stages of the disease and the 
histomorphological status must be accurately determined [71]. 

Fertility maintenance surgery involves unilateral salpingo-
oophorectomy (at the tumor’s side), which is accompanied by 
peritoneal biopsy, omentectomy and dissection of the pelvic and 
para-aortic lymph nodes for more precise stage determination. 
Laparoscopic method is more acceptable in terms of develop-
ment of fewer adhesions. It is known that chemotherapy impairs 
function of the ovaries. Therefore, carboplatin and paclitaxel, 
being less gonadotoxic means compared to other cytostatic 
agents, are most commonly used [96].

Many studies have shown satisfactory results of fertility 
preserving surgery: the rate of ovum fertilization reaches 60% 
-100%, while the frequency of spontaneous abortions does not 
exceed 30%. These data allow us to consider more widely the 
conservative treatment of women in reproductive age, on the 
early stage of ovarian cancer [60,96].

Secondary Debulking. Approximately 60% of ovarian epi-
thelial cancer patients may have a recurrence. The life expectan-
cy of this contingent varies from 12 to 18 months [97]. Duration 
of this period depends on the disease peculiarities but not on the 
completeness of debulking. It is believed that full debulking re-
duces the frequency of recurrence, but does not affect the period 
of recurrence [98].

In terms of the terms of recurrence, four types of epithelial 
ovarian cancer, with various levels of sensitivity to the platinum 
chemotherapy, are marked out: 1. Cancer continues progression 
during platinum chemotherapy (Platinum-refractory patients); 
2. Cancer continues progression in six months after treatment 
(Platinum-resistant patients); 3. Cancer continues progression in 
the period from 6th to the 12th month after treatment (Patients 
with average sensitivity to platinum); 4. Cancer continues pro-
gression from the 12th month after treatment (Platinum-sensi-
tive patients). It is shown that the prognosis of overall survival 
rate, except for the cases of sensitivity to platinum, depends on 
the location and type of recurrent tumor [98,99].

ROVAR (Risk of Ovarian Cancer Relapse) score represents 
a predictive algorithm that determines the possibility of recur-
rence of the advanced epithelial ovarian cancer, following its 
treatment It is based on four factors: 1. Stage of the tumor; 2. 
Quality of tumor differentiation; 3. Marker CA-125 level at the 
moment of diagnosis; 4. Confirmation of the existence of resid-
ual tumor tissue following chemotherapy by CT. The sensitiv-
ity and specificity of ROVAR (Risk of Ovarian Cancer Relapse) 
score is 94% and 61% respectively [100].

Secondary debulking in patients with recurrent disease is ef-
fective in terms of survival. According to the retrospective study 
analysis, the main factors associated with survival after the sec-
ondary debulking are the recurrence in 18 months later after the 
primary treatment and the achievement of complete reduction 
by secondary surgery; besides, important prognostic factors are 
the manifestation of one or two sites of carcinomatosis and the 
absence of residual tumor [101–103]. Moreover, the survival 
rate is less dependent on age, genetic history and tumor differ-
entiation [101,102,104] . The value of a cancer antigen marker 
(CA-125) might have the prognostic sense: in patients whose 
CA-125 index reaches 56 and more, mortality is twice as high 
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as in patients, whose CA-125 index is less than 56. Prognos-
tic significance of the localization of the recurrence remains the 
subject of discussion [101]. FIGO (International Federation of 
Gynaecology and Obstetrics) stages (except the stage I) is not 
considered as a predictive factor [100, 104]. According to some 
research, ascites is not a prognostic factor either, however, the 
significant difference is reported between the survival rate of pa-
tients, who have no ascites, have ascites of up to 500 ml, or have 
ascites more than 500 ml [101,102,104]. 

The purpose of the secondary debulking in case of the recur-
rent ovarian cancer should be the complete removal of macro-
scopic tumors [105].

According to one group of authors, the general condition of 
the patient and existence/absence of ascites represent two impor-
tant prognostic factors for the secondary debulking. The study 
revealed that the more radical the secondary debulking is, the 
higher the survival rate is. For example, it is shown that second-
ary debulking surgery can be successful even in those patients 
with ovarian cancer, who have undergone repeated resection of 
the pelvic lymphatic nodes and reconstruction of the external 
pelvic vein. Apparently, total removal and reconstruction of the 
external pelvic vein in case of tumor invasion can be successful 
and safe [106]. 

In addition, it is suggested that the above factors require fur-
ther studies before their introduction in clinical practice [107]. 

According to the recommendations provided by Chi et al, in 
patients with platinum-sensitive epithelial ovarian cancer, who 
have a recurrence, secondary debulking may be conducted. In 
addition, it is important that the RT should not exceed 0.5 cm 
[103]. The criteria for selecting operable patients are as follows: 
1. Only one recurrence and 6 months free of disease period (Sec-
ondary debulking is the best option for such patients); 2. Recur-
rence in several areas, but not carcinomatosis, and 12 months 
free of disease period (Secondary debulking may be offered to 
such patients as well); 3. Carcinomatosis and at least 30 months 
free of disease period (Secondary debulking may be effective 
too). Accordingly, the application of the secondary debulking 
is ineffective in patients with carcinomatosis, who have free of 
disease period from 6 to 12 months. As for the recurrence on 
several areas and the free of disease period from 6 to 12 months, 
as well as, carcinomatosis but free of disease period from 13 to 
30 months, the decision for conducting the secondary debulking 
must be assessed individually - taking into account all factors, 
along the patient’s age, general state and personal choice [103]. 

Randomized study of 550 patients suffering from advanced 
ovarian cancer did not confirm the increase of free of disease 
period and the overall life expectancy in case of primary debulk-
ing (PDS). Therefore, the secondary debulking with the postop-
erative chemotherapy was recommended (in the combination of 
paclitaxel and cisplatin) [70].

 The efficacy of the second-line chemotherapy is 30% and 
more in platinum sensitive patients with recurrence, and ranges 
from 10% to 25% in platinum-resistant patients [108].

In patients with recurrence, the dissemination process is much 
higher in the stomach and gastrointestinal tract, as well as in the 
mesentery [104].

The above-mentioned confirms that in order to reach con-
sensus to among the different opinions it would be important to 
study and analyze the results of current multicenter international 
research - GOG 2013 (Randomized controlled trial of Phase III, 
aiming at determining the efficacy of application carboplatin 
and paclitaxel separately as well as in combination with beva-
cizumab, and secondary debulking following the treatment with 

bevacizumab in case of recurrent platinum-sensitive ovarian 
cancer, primary peritoneal cancer and fallopian tube cancer) and 
DESKTOP III AGO-OVAR (Randomized research that evalu-
ates the efficacy of the debulking surgery in patients with plati-
num-sensitive ovarian recurrent cancer). Presumably, the results 
of these studies will contribute to the development of treatment 
standards for patients with the above heterogeneous group of 
diseases [109, 110].

Summary
High mortality rate due to the epithelial ovarian cancer is 

caused by the absence of effective screening method; in 70% 
of cases it is diagnosed at III-IV stages of disease. Recurrent 
disease occurs in 75% of cases, and 5-year disease-free survival 
is achieved only in 35%. 

Two main research directions for the improvement of treat-
ment of epithelial ovarian cancer are distinguished in recent 
years:

1. Identification of molecular-biological features of ovarian 
cancer and development of targeted treatment based on them; 

2. Enhancement of surgical treatment indications and surgical 
techniques and identification of its optimal place in the treat-
ment algorithm. 

Recently the most recognized surgical treatment option is 
complete tumor cytoreduction – debulking surgery. This method 
is especially important in the treatment of poorly vascularized 
tumor (in which penetration of the chemotherapy agents is poor) 
and chemotherapy resistant tumor (with poor response to che-
motherapy) cases. 

The scope of primary cytoreduction depends on the localiza-
tion and dissemination of the disease, as well as on the experi-
ence of surgeon and medical center, patient’s general condition 
and co-morbidities. Studies have shown that aggressive surgical 
intervention is justified, if the chance of achieving R0 status ex-
ists. However, in this case the severity of the primary disease 
remains an important predictive indicator. 

Some cohort studies propose predictive models of complica-
tions following primary debulking surgery (PDS) in advanced 
epithelial ovarian cancer, which are based on complex analysis 
of patient’s age, disease stage, ASA (American Society of Anes-
thesiologists) scores, preoperative albumin level, complexity of 
surgical intervention.

 In recent times, cytoreduction is more frequently conducted 
through laparoscopy. It is shown that, in line with the verifica-
tion of the laparoscopic “debulking” indications and mastering 
in laparoscopy techniques, the number of suboptimal interven-
tions, and consequently, the need for repeat (staged) laparoscopy 
decreases sharply. In addition, the laparoscopic approach, com-
pared to laparotomy, has the advantage due to the lesser risk 
of complications and death, but in the context of intraoperative 
cancer staging, the topic remains to be an object of debate and 
requires additional research.

The extant of cytoreduction should be determined by the re-
sults of pre-surgical instrumental investigations, laparoscopy 
findings and biomarkers’ levels. At the same time, the authors 
presenting contradictory results indicate the necessity of obtain-
ing additional data for elaboration of evidence-based recom-
mendations.

Primary “debulking” surgery (PDS) cannot be performed 
in about 30% of patients. This group is made up of women in 
whom the surgical intervention was excluded from the very be-
ginning, or whose RT might reach > 1 cm Patients with non-
resectable disease are candidates for NACT. The goal of NACT 
is to improve the general condition and convert tumor into the 
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resectable form, that should be followed by interval cytoreduc-
tive surgery.

Most recent studies show that patients with IV stage ovar-
ian cancer undergo NACT, whereas, in case of the IIIC stage, 
patients with specific indications and the peculiar caution can be 
selected for primary cytoreduction.

Secondary cytoreduction has been performed in case of re-
current disease. It aims to provide complete macroscopic tumor 
removal of recurrent ovarian cancer. This type of surgery some-
times involves repeating the pelvic lymph nodes removal and 
compulsory reconstruction of the lateral pelvic vein depending 
on situation. 

The offering the secondary cytoreduction should be made in-
dividually in each case, taking into consideration all factors, in-
cluding the patient’s age, general condition and personal choice.

All of above mentioned confirms the need for individual se-
lection of treatment options in each case, taking into account the 
surgeon’s experience, and on the other hand, the patterns of the 
disease.

In the last decade, the tendency of increased incidence of 
older pregnancy is observed. The contingent of patients with the 
diagnosis of ovarian cancer occurred who wants to maintain re-
productive capacity. In women who have been diagnosed with 
ovarian cancer in the early stages developing an algorithm of 
fertility care becomes essential. In addition, there is no common 
opinion about the criteria for selecting patients for sparing (con-
servative) surgical intervention. The literature review shows that 
this is a topical issue and further accumulation and analysis of 
experience is needed.

Thus, the modern surgical techniques and the increase in the 
number of operations carried out by the experienced surgeons 
inspires that complete cytoreduction of ovarian cancer will be 
achieved more effectively.

In addition, future multicenter, prospective, randomized stud-
ies will allow specifying selecting criteria of treatment options 
that will prolong disease-free period and improve patients’ qual-
ity of life.
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SUMMARY

ON THE TOPIC OF SURGICAL DEBULKING OF EPI-
THELIAL OVARIAN CANCER 
(REVIEW)

1,3Khatchapuridze Kh., 1,3Kekelidze N., 3Tsitsishvili Z., 
3Bakradze G., 1,2Mchedlishvili M., 1,2Kordzaia D.

1Ivane Javakhishvili Tbilisi State University (TSU); 2Alexandre 
Natishvili Institute of Morphology, TSU; 3New Vision University 
Hospital, Tbilisi, Georgia

Surgical debulking is a relatively new and promising treat-
ment for epithelial ovarian cancer. The aim of the study was 
to analyze current literature data to identify the best algo-
rithms in order to promote the wider adoption of cytoreduc-
tive treatment based on the principles of evidence-based 
medicine. Such an analysis is important, since different stud-
ies contain contradictory results and their authors often point 
out the need for additional data to develop reliable recom-
mendations.

The review is based on articles published in journals indexed 
in PubMed, Web of Science (Clarivate Analytics) and Scopus, 
with an impact factor (IF)> 1, H-index> 50 and Q1 or Q2 cat-
egory (according to Scimago Journal & Country Ranking). The 
data is classified according to the National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) principles.

Keywords: Surgical debulking, epithelial ovarian cancer.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО РАКА ЯИЧНИКОВ 
ХИРУРГИЧЕСКИМ ДЕБАЛКИНГОМ (ОБЗОР)

1,3Хачапуридзе Х.А., 1,3Кекелидзе Н.Н., 3Цицишвили З.Р., 
3Бакрадзе Г.И., 1,2Мчедлишвили М.Ю., 1,2Кордзаиа Д.Дж.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили (ТГУ); 2Институт морфологии им. А. Натишви-
ли, ТГУ; 3Больница Университета “New Vision”, Тбилиси, 
Грузия

Хирургический дебалкинг является относительно новым 
и перспективным методом лечения эпителиального рака 
яичников. Целью исследования явился анализ современных 
литературных данных для идентификации наилучших алго-
ритмов, способствующих более широкому внедрению цито-
редуктивных методов лечения, основанных на принципах 

доказательной медицины. Подобный анализ важен, так как 
разные исследования содержат противоречивые результаты 
и их авторы часто указывают на необходимость получения 
дополнительных данных для разработки достоверных реко-
мендаций.

Обзор основан на статьях, опубликованных в журналах, 
индексированных в базах PubMed, Web of Science (Clarivate 
Analytics) и Scopus, имеющих импакт-фактор (IF) >1, 
H-индекс >50 и категорию Q1 или Q2 (согласно Scimago 
Journal & Country Ranking). Данные классифицированы в 
соответствии с принципами Национальной всеобщей сети 
по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer Network 
- NCCN).

reziume

sakvercxis epiTeluri kibos mkurnaloba de-
balkingis qirurgiuli meTodiT (mimoxilva)

1x. xaWapuriZe, 1n. kekeliZe, 3z. ciciSvili, 3g. baqraZe, 
1,2m. mWedliSvili, 1,2d. korZaia 

1i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti (Tsu); 2a. naTiSvilis sax. morfolo-
giis instituti, Tsu; 3“New Vision” sauniversiteto 
hospitali, Tbilisi, saqarTvelo 

sakvercxis epiTeluri kibos "debalking" 
qirurgia (citoreduqcia) warmoadgens mkurnalo-
bis SedarebiT axali meTodia. kvlevis mizans 
warmoadgens literaturuli monacemebis analizi 
mkurnalobis saukeTeso algoriTmebis identifi-
kaciisaTvis, ramac xeli unda Seuwyos mtkiceb-
ulebebze dafuZnebuli "debalking" qirurgiis 
farTod danergvas. aseTi analizi mniSvnelova-
nia, vinaidan xSirad sxvadsxva kvlevebi Seicaven 
gansxvavebul, zogjer, urTierTsawinaaRmdego 
monacemebs; metic, TviT am kvlevebis avtorebi 
miuTiTeben damatebiTi monacemebis mopovebis da 
gaanalizebis saWiroebaze - mtkicebulebebze da-
fuZnebuli rekomendaciebis Sesaqmnelad.
warmodgenili mimoxilva efuZneba statiebs, 

romlebic gamoqveynebulia PubMed-is, WoS (Clari-
vate Analytics) da Scopus-is monacemTa bazebSi ind-
eqsirebul JurnalebSi, romelTa impaqt faqtori 
(IF) >1-ze, H-indeqsi >50-ze da Scimago Journal&Country 
Ranking-is mixedviT mikuTvnebuli aqvs Q1 an Q2 
kategoria. mimoxilvis Sedegebi klasificire-
bulia National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-is 
principebis gaTvaliswinebiT.
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Nowadays scientific community is highly attracted by the 
problem of total environmental pollution, which is becoming 
more widespread in the period of ever-increasing industrializa-
tion and urbanization. According to WHO experts, 80% of hu-
man diseases are due to the unfavorable environmental condi-
tion due to its contamination by various ecotoxicants [7].

The study of morphofunctional features of the immune sys-
tem organs and under the influence of various factors of the ex-
ternal and internal environment is a modern and urgent issue of 
medicine and biology.

The morphological aspects of this problem remain virtu-
ally unexplored. Data on morphostructure, linear dimensions 
and morphometric parameters of the central and peripheral 
organs of the immune system under conditions of xenobiotic 
activity almost absent or insufficiently illuminated in the sci-
entific sources. The literature data are fragmentary and sin-
gular, therefore, it prompts researchers to study the structure 
of the thymus under the conditions of xenobiotics compared 
with the norm [12].

The study of the influence of xenobiotics on immune homeo-
stasis is one of the most pressing problems not only in toxicolo-
gy, but also in other disciplines. This is due, firstly, to significant 
pollution of the environment by various compounds that change 
the immune response (due to the damage to the immunocytes 
and other blood cells) and cause various diseases; and secondly, 
the need for correction of immune status changes in the case of 
chronic intoxication and acute poisoning, accidents at chemi-
cal enterprises, incompliance of safety at work, at home, during 
transportation, storage and destruction of stocks of poisonous 
substances [6,9].

The scientific direction dealing with the influence of xeno-
biotics on the non-specific resistance of the organism and the 
immune system – immunotoxicology – has been formed in the 
last 30 years. Humanity has created such compounds that are 
not destroyed in nature under normal conditions – various syn-
thetic polymers, dyes, pesticides, pharmaceuticals, detergents, 
etc. A huge number of xenobiotics is extremely toxic and shows 
mutagenic, carcinogenic, allergenic, teratogenic activity [5,15].

Data on the influence of toxicants on the immune system have 
theoretical value, revealing unknown mechanisms of regula-
tion of immunogenesis, as well as practical, allowing to review 
the maximum permissible concentrations of various chemical 
compounds, to conduct scientifically grounded prophylaxis and 
treatment of acute and chronic intoxications arising from toxic 
substances of numerous infectious, allergic, autoimmune and 
cancerous diseases as a result of immune system dysfunction.

Selected for the study of xenobiotic – simple polyester is char-
acterized by fairly significant amounts of synthesis, widely used 
in various sectors of the economy [17]. Propylene glycol is a 
part of flavors and food preservatives, used for soaking the poul-
try, berries, fruits [1].

Materials and methods. Presented research was conducted 
on 40 WAG matured male rats with initial body weight 180-200 
g. White rats were used in the experiment because the struc-
ture of their organs of the immune system is not fundamentally 
different from those of humans. Keeping and manipulation of 

animals were carried out in compliance with national and world 
norms of bioethics [4,10]. Experimental protocols were ap-
proved by the ethical committee of Kharkiv National Medical 
University and Sumy State University.

Animals were randomly divided into two groups. The first 
group served as a control (8 animals) and was kept in conven-
tional environment of vivarium with the usual food and water in-
take. The second group of rats (32 animals with 8 in each group) 
was treated via gastric gavage during 7, 15, 30, 45 days by aque-
ous solutions of PG in does 1/10 LD50 in conversion to 26,38 g/
kg. Intact and experimental rats used in the study were culled 
decapitated on the day determined by experiment using invented 
instrument reported in patent [2]. The thymus gland was extract-
ed according to the original method, which has been described 
in detail in the patent [3]. In compliance with the term of ex-
periment in each group of animals was simultaneously isolated 
the entire complex of mediastinum with the primary lymphoid 
organ - thymus. Firstly, the measurements of the organ’s linear 
dimensions using a digital caliper were provided, without its 
separation, in order to preserve the original topographic ana-
tomical features. The length, width and height of the organ 
by means of a digital caliper were measured with an accuracy 
0.05 mm. Under the width was understood the small axis of the 
projection of the thymus in the frontal plane. The organs length 
corresponded to the large axis of the thymus projection in the 
front plane. Under the height was understood the small axis of 
the projection of the gland in the sagittal plane. During the ex-
periment, photographing of its individual stages was carried out.

Further, the animal’s immune organ was carefully extract-
ed from adipose tissue and weighed using laboratory weights 
with accuracy 0.25 mg. The volume of organs was calculated 
using a graduated tube (by displaced fluid volume). The data 
obtained as a result of morphometric studies, were recorded 
in protocols, and the mean values were noted into designed 
individual cards. 

To determine the limits of the variability of the morphometric 
indices of the thymus the method of calculating its indexes using 
the formulas is used:

where «W» – width, «L» – length, «H» – height.

For further evaluation of the differences reliability nonpara-
metric criterion of Mann -Whitney was used.

Results and their discussion. Under the influence of PG 
in a dose of 1/10 LD50, a stable decrease in the thymus mass 
is observed in comparison to the control group of rats. The 
thymus mass index varied from min = 180.0×10-6 kg to max 
= 310×10-6 kg, the mean value was from 231.63×10-6 kg to 
258.25×10-6 kg. Therefore, we have noted the largest change 
in the weight of the thymus on the 7th and 30th day of the ex-
periment, the mean value of 231.63×10-6 kg and 240.38×10-6 
kg, respectively. On the 7th day the change in the weight of 
the thymus was equal to an average of 12.59%, and on 30th 
day - 21.03% (Table 1).

ORGANOMETRIC CHANGES IN THYMUS UNDER THE INFLUENCE OF PROPYLENE GLYCOL

1Shyian D., 1Avilova O., 2Bondareva A., 3Prykhodko O.

Kharkiv National Medical University, 1Department of Human Anatomy; 2Department of Biological Chemistry; 
3Sumy State University, Department of Morphology, Ukraine
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It was established that changes in thymus volume of rats on 
different days of the experiment were similar to those of the thy-
mus mass indexes. Thus, the lowest indicators of thymus vol-
ume were also marked on the 7th and 30th days of the experiment 
and amounted to an average of 229.05×10-9 m3 and 283.5×10-

9 m3 respectively. It should also be noted that the highest rates of 
both mass and volume of thymus in the experimental group of rats 
were on 45th day and amounted to an average of 258.25×10-6 kg and 
312.21×10-9 m3 respectively. It is established that these parameters 
on the 45th day of the experiment are most closely related to the 
minimal parameters of the rats’ control group (Fig. 1).

Fig. 1. Indicators of thymus volume in norm and under the 
influence of PG in a dose of 1/10 LD50 on 7, 15, 30, 45 days of 
the experiment

The study of the morphometric parameters of the thymus in 
the experimental group of rats has established a significant re-
duction of all parameters and their deviation from the param-
eters of the control group.

Thus, there was a decrease in the thymus width indices 
throughout the experiment and amounted to a mean value of 
12.11×10-3 m to 12.86×10-3 m. The largest change in the thymus 
width was the average value of 23.72% for 30th day and 28.17% 
on the 45th day. These values ranged from min=6.3×10-3 m to 
max=19.5×10-3 m. It was also noticed that the smallest percent-
age change in the thymus width indices occurred on the 7th day 
and equaled 6.2% (Table 2).

The lowest values of the thymus length were recorded on the 
7th and 30th day of the experiment and averaged 14.99×10-3 m 
and 16.31×10-3 m, respectively. On 7th day, the change in the 
thymus length was equal to an average of 14.96%, and on the 
30th day, 10.0%. These indicators ranged from min = 12.2×10-3 

m to max = 19.8×10-3 m, the mean value was from 14.99×10-3 m 
to 17.46×10-3 m. It was established that these parameters on the 
15th and 45th days of the experiment are most closely related to 
the minimal parameters of the rats’ control group - the mean val-
ue is 17,19×10-3 m and 17,46×10-3 m respectively. At the same 
time, the smallest changes in length are marked on the 45th day 
of the experiment, which amounted to 8.87% (Table 3).

Table 1. Comparative analysis of rats’ thymus mass of control and experimental groups 
under the influence of PG in a dose 1/10 LD50 (×10-6 kg)

Indicator
Control 
group

7th day

Experi
mental
group

7th day

Control 
group

15th day

Experi
mental
group

15th day

Control 
group

30th day

Experi
mental
group

30th day

Control 
group

45th day

Experi
mental
group

45th day
% 12.59 15.25 21.03 10.17

max 310.00 290.00 340.00 290.00 370.00 310.00 320.00 300.00

min 210.00 180.00 220.00 200.00 210.00 190.00 230.00 190.00

mean value 265.00 231.63 287.50 250.13 304.38 240.38 295.13 258.25

Table 2. Comparative analysis of rats’ thymus width of control and experimental groups 
under the influence of PG in a dose 1/10 LD50 (×10-3 m)

Indicator
Control 
group

7th day

Experi
mental
group

7th day

Control 
group

15th day

Experi
mental
group

15th day

Control 
group

30th day

Experi
mental
group

30th day

Control 
group

45th day

Experi
mental
group

45th day
% 6.20 18.78 23.72 28.17

max 20.00 18.60 20.70 18.40 20.60 19.50 21.30 18.50

min 8.50 7.20 9.10 6.80 8.90 6.30 9.50 8.60

mean value 13.71 12.86 14.91 12.11 16.18 12.34 16.86 12.11

Table 3. Comparative analysis of rats’ thymus length of control group and experimental group 
under the influence of PG in a dose 1/10 LD50 (×10-3 m)

Indicator
Control 
group

7th day

Experi
mental
group

7th day

Control 
group

15th day

Experi
mental
group

15th day

Control 
group

30th day

Experi
mental
group

30th day

Control 
group

45th day

Experi
mental
group

45th day
% 14.96 12.92 10.00 8.87

max 22.00 18.30 22.50 18.60 21.80 19.30 23.60 19.80

min 14.00 12.20 16.50 14.70 15.70 13.80 14.80 14.20

mean value 17.63 14.99 19.74 17.19 18.13 16.31 19.16 17.46
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The lowest indicators of thymus height were noted on 
the 7th day of the experiment and amounted to an average of 
3.96×10-3 m. On 7th day, the change in the height of the thy-
mus was equal to an average of 13.15%. These figures ranged 
from min = 2.2×10-3 m to max=6.8×10-3 m, the mean value 
was from 3.96 × 10-3 m to 4.55 × 10-3 m. It was noted that 
the reduction of these thymus heights indicators on the 15th, 30th 
and 45th days of the experiment was almost the same, way be-
low the mean value of the thymus height of the control group.  
At the same time, among the experimental rats, the greatest approx-
imation of height parameters to the minimal norm indicators among 
the control group was marked on the 45th day. In addition, for the 
30th day, the highest percentage is set - 25.76% of the change in the 
height of the thymus in the control group (Table 4).

It should also be noted that the highest rates of thymus length 
and height in the experimental group of rats were on the 45th day 
and amounted to an average value of 17.46×10-9 m3 and a height 
of 4.55×10-9 m3. It is established that these parameters on the 
45th day of the experiment are close to the minimal norm of the 
rats’ control group.

Thus, we have found macroscopic and organometric features of 
the thymus structure under the influence of PG at a dose of 1/10 
LD50, at different stage of the experiment (7, 15, 30, 45 days).

Insignificant influence on the mass indexes on the 7th and 15th 
days, the width on the 7th and 15th days, the length on the 7th, 
15th, 30th and 45th days, on height indices at the 7th, 15th, and 30th 
days affirmed during the analysis of changes in these indicators.

In studying the peculiarities of the morphometric indices 
variability of the thymus under the influence of PG at a dose 
of 1/10 LD50 we established the following limits of their oscil-
lations: IndHL of the experimental group thymus ranged from 
min = 12.57 to max = 47.54, the mean value was from 24.67 to 
28.02; IndHW of of the experimental group thymus ranged from 
min=11.96 to max=88.73, the mean value was from 36.78 to 41.41; 
IndT of the experimental group ranged from min = 38.17 to max = 
141.3, the mean value was from 71.1 to 86.52 (Fig. 2-4).

Fig. 2. The indices of IndHL of the rats’ thymus of control 
group and under the influence of PG in a dose of 1/10 LD50 on 7, 
15, 30, 45 days of the experiment

Fig. 3. The indices of IndHW of the rats’ thymus of control 
group and under the influence of PG in a dose of 1/10 LD50 on 7, 
15, 30, 45 days of the experiment

Fig. 4. The indices of IndT of the rats’ thymus of control group 
and under the influence of PG in a dose of 1/10 LD50 on 7, 15, 
30, 45 days of the experiment

Analysis revealed organometric features of the thymus struc-
ture under the influence of Propylene glycol in a dose of 1/10 
LD50 at different periods of observation (7, 15, 30, 45 days). 
Noted maximal decrease of mass and volume on 7th and 30th day 
which is apparently connected to the active immediate response 
of the thymus to induced xenobiotic.

In our study, the forms of variability of the thymus under the 
conditions of xenobiotic from the group of simple polyesters 
were revealed. Obtained statistical data and derived indices, 
which can be used in additional instrumental studies (Ultra-
sound, CT, MRI) to determine the limits of the norm and likely 
limits of the influence of xenobiotics on the thymus in human 
were calculated. 

Study revealed that IndT of the control group, which is related 
to the length and width of the thymus, has the greatest limits of the 
parameters fluctuations and their significant variability. IndHW of 
the thymus of the control group, which is associated with the height 
and length of the thymus, has the lowest fluctuation limits of the 
parameters. In our opinion, this is connected, first of all, with the 
peculiarities of the structure and form of the rats’ thymus.

According to the scientific sources a reliable indicator of lo-
cal and systemic immunotoxicity evaluation in order to access 

Table 4. Comparative analysis of rats’ thymus height of control group and experimental group 
under the influence of PG in a dose 1/10 LD50 (×10-3 m)

Indicator
Control 
group

7th day

Experi
mental
group

7th day

Control 
group

15th day

Experi
mental
group

15th day

Control 
group

30th day

Experi
mental
group

30th day

Control 
group

45th day

Experi
mental
group

45th day
% 13.15 5.59 25.76 13.33

max 6.50 5.80 7.20 6.30 7.60 6.80 8.40 6.70

min 2.50 2.30 2.80 2.20 3.20 2.70 3.00 2.30

mean value 4.56 3.96 4.48 4.23 5.78 4.29 5.25 4.55
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the impact of xenobiotic on such complex system as immune 
multi-stage approach is proposed [16]. Before proceeding to 
microscopic evaluation of immune organs is reasonable to 
evaluate mass, volume and linear dimension changes. Dis-
covery of morphological changes in the preclinical stages of 
the formation of transformations in target organs is an im-
portant task for researchers. However, in scientific literature 
were not found enough works which elucidate the volume 
measurements of immune organs due to xenobiotics impact 
which is essential in our opinion for understanding the cel-
lular component of the organ.

After thorough evaluation of scientific literature regarding 
influence of xenobiotics on organism were not found investi-
gations of propylene glycol impact on the organometric indi-
ces of immune organs, thus, we can affirm that our obtained 
data is new. However, certain authors studied the impact of 
similar by influence chemicals on organometry of thymus and 
spleen.

The influence of tartrazine, which is included in many 
foods preservatives same as propylene glycol was studied 
by Lysenko SG [11] and showed a decrease in all organo-
metric indices of the thymus during the course of the experi-
ment, but the weight, on the contrary, increased. The data 
we received do not coincide with these results, the mass of 
thymus in our research diminished with the experiment time 
under the conditions of the PG. Under the conditions of 1/10 
LD 50, the effect on weight and thymus length indices on the 
7th, 30th day of the experiment, on the thymus width indices 
throughout the experiment, on the thymus height indices for 
the 7th day of the experiment was noted.

In 2012, Kovezhnikov VG [8] studied the effect of sodium 
glutamate on the thymus’s morphogenesis and noticed that 
it leads to a significant decrease in organometric indices of 
the organ. These data coincide with those we received in the 
study, but under the conditions of 1/10 LD50 PG the most 
reduction of the morphometric indices of the thymus corre-
sponds to the 7th and 45th day.

Study of linear dimensions of thymus by Voloshin VM [17] 
under the conditions of epichlorohydrin showed that in ani-
mals there are phenomena of incidental involution and reduc-
tion of all linear parameters and mass during the experiment, 
but to a lesser extent thymus height. The corresponding data 
we obtained when studying the effect of 1/100 LD50 PG on 
thymus and found the highest rates of width and height of 
thymus in the experimental group of rats were at the 7th and 
15th day, and the length of the 7th and 30th day.

Conclusion. 1. The obtained data reveals changes of the 
thymus linear dimensions, mass and volume under the impact 
of widely used xenobiotic PG in a dose 1/10 LD50 with the 
variable response according to the term of experiment.

2. The most significant changes of the mass, volume, 
length, width, height of organ were noted 7th and 30th days 
of research, which was due to the active initial reaction of 
thymus on exogenous impact. 

3. The method of indices calculation according to the clas-
sical formulas used to determine the variability oscillations 
of the thymus morphometric parameters was used. It makes 
practical importance in additional instrumental studies.

4. The fluctuations of the individual variability of the indi-
ces of the thymus mass of laboratory rats are established in 
the norm and due to the PG impact.
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SUMMARY

ORGANOMETRIC CHANGES IN THYMUS UNDER 
THE INFLUENCE OF PROPYLENE GLYCOL

1Shyian D., 1Avilova O., 2Bondareva A., 3Prykhodko O.

Kharkiv National Medical University, 1Department of Human 
Anatomy; 2Department of Biological Chemistry; 3Sumy State 
University, Department of Morphology, Ukraine

The scientific interest in the influence of xenobiotics on the 
human body is due to the fact that immune organs are character-
ized by a pronounced response to the influence of endogenous 
and exogenous factors. Recently, the immunological impair-
ment, as a manifestation of reactions to ecopathogenic condi-
tions, suggests a major pathogenesis role in the development 
of cardiovascular, neuropsychiatric diseases, as well as diffuse 
diseases of connective tissue.

Objectives - experiment was designed to elucidate the organo-
metric changes in thymus of male rats due to impact of propyl-
ene glycol.

40 WAG matured male rats were divided randomly into two groups. 
The first group served as a control and constituted 8 animals. The sec-
ond group of 32 rats, 8 rodents in each, were treated via gavage by 
aqueous solutions of propylene glycol in doze 1/10 LD50 in conversion 
to 26,38 g/kg during 7, 15, 30, 45 days. All animals were sacrificed on 
the term defined by experimental design. Thymus specimens were dis-
sected out, and linear dimensions (length, width, height) using digital 
caliper were measured, along with mass and volume of the thymus. 
Limits of the thymus morphometric indices’ variability in intact and 
experimental groups were calculated. 

The research indicates that exposure to propylene glycol caused 
marked organometric changes in rats’ thymus. However, more pro-
nounced changes were observed on 7th and 30th days. Were estab-
lished the following limits of variability indices oscillations: IndHL 
of the experimental group thymus ranged from min=12.57 to 
max=47.54, the mean value was from 24.67 to 28.02; IndHW of the 
experimental group thymus ranged from min=11.96 to max=88.73, 
the mean value was from 36.78 to 41.41; IndT of the experimental 
group ranged from min = 38.17 to max=141.3, the mean value was 
from 71.1 to 86.52. The study of the morphometric parameters of 
the thymus in the experimental group of rats has established a sig-
nificant reduction of all parameters and their deviation from the pa-
rameters of the control group, that shows active reaction of thymus 
on induced xenobiotic.

Keywords: Thymus - Rats – Xenobiotics – Organometry – 
Propylene glycol.

РЕЗЮМЕ

ОРГАНОМЕТРИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТИМУСА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ПРОПИЛЕНГЛИКОЛЯ

1Шиян Д.Н., 1Авилова О.В., 2Бондарева А.В., 3Приходько О.А.

Харьковский национальный медицинский университет, 1ка-
федра анатомии человека; 2кафедра биологической химии; 
3Сумский государственный университет, кафедра морфо-
логии, Украина

Научная заинтересованность влияния ксенобиотиков на 
организм человека вызвана тем, что иммунным органам 

свойственна ярко выраженная ответная реакция на воз-
действие эндогенных и экзогенных факторов. В последнее 
время иммунологическим нарушениям, как проявлениям 
реакций на экопатогенные условия, отводится основная па-
тогенетическая роль в развитии сердечно-сосудистых, нерв-
но-психических заболеваний и диффузных заболеваний со-
единительной ткани.

Цель исследования - определение органометрических из-
менений в тимусе самцов крыс под воздействием пропилен-
гликоля.

40 половозрелых крыс самцов линии WAG были раз-
делены на две группы: I контрольную группу составили 8 
животных, II основную группу - 32 крысы, разделенные на 
4 подгруппы по 8 грызунов в каждой, которым через же-
лудочный зонд вводили водный раствор пропиленгликоля в 
дозе 1/10 ДЛ50 в пересчете на 26,38 г/кг в течение 7, 15, 30, 
45 дней. После декапитации животных в соответствии со 
сроком, установленным в эксперименте, извлекался тимус 
и измерялись линейные размеры (длина, ширина, высота) 
с помощью цифрового штангенциркуля, а также определя-
лись масса и объем органа. Рассчитаны пределы изменчи-
вости морфометрических показателей тимуса в интактной 
и экспериментальных группах.

На основании проведенного исследования установлено, 
что воздействие пропиленгликоля вызывает органометри-
ческие изменения в тимусе крыс. Однако более выражен-
ные изменения наблюдались на 7 и 30 сутки. Установлены 
следующие пределы колебаний индексов индивидуальной 
изменивости: IndHL тимуса в экспериментальной группе ко-IndHL тимуса в экспериментальной группе ко- тимуса в экспериментальной группе ко-
лебался в пределах от min=12,57 до max=47,54, среднее зна-
чение составило от 24,67 до 28,02; IndHW тимуса варьиро-IndHW тимуса варьиро- тимуса варьиро-
вал в пределах от min=11,96 до max=88,73, среднее значение 
- 36,78-41,41; IndT экспериментальной группы варьировал в 
пределах от min=38,17 до max=141,3, среднее значение со-
ставило 71,1-86,52.

Изучение морфометрических параметров тимуса в экспе-
риментальной группе крыс позволило установить достовер-
ное снижение всех параметров и их отклонение от показате-
лей контрольной группы, что свидетельствует об активной 
реакции тимуса на индуцированный ксенобиотик.

reziume

Timusis organometriuli cvlilebebi propi-
lenglikolis zemoqmedebiT

1d.Siiani, 1o.avilova, 2a.bodareva, 3o.prixodko

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
1adamianis anatomiis kaTedra, 2bioqimiis kaTedra; 
3sumis saxelmwifo universiteti, morfologiis 
kaTedra, ukraina

 adamianis organizmze qsenobiotikebis gav-
lenisadmi samecniero interesi imiTaa pirobade-
buli, rom imunuri organoebisaTvis damaxasiaTe-
belia sapasuxo reaqcia endo- da egzogenuri 
faqtorebis moqmedebaze. bolo periodSi imu-
nologiur darRvevebs, rogorc reaqciis gamov-
linebas ekopaTogenur pirobebze, ZiriTadi pa-
Togenezuri roli eniWeba gul-sisxlZarRvTa, 
nervul-fsiqikuri, aseve, SemaerTebeli qsovilis 
difuzuri daavadebebis ganviTarebaSi.
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kvlevis mizans warmoadgenda mamri virTagvebis 
Timusis organometriuli cvlilebebis gansaz-
Rvra propilenglikolis zegavlenis pirobebSi.
WAG xazis 40 zrdasruli mamri virTagva daiyo 
or jgufad. pirveli, sakontrolo jgufi Sead-
gina 8 cxovelma. meore jgufis cxovelebSi (32 
virTagva= 8 cxoveli oTx qvejgufSi) 7, 15, 30 da 
45 dRis ganmavlobaSi kuWis zondis saSualebiT 
SehyavdaT propilenglikolis wyalxsnari, doziT 
1/10 dl

50, 
gadaangariSebiT 26,38 g/kg. eqsperimentiT 

dadgenili vadis Sesabamisad cxovelebis dekap-
itaciis Semdeg, ikveTeboda Timusi; cifruli 
Stangenfarglis saSualebiT isazRvreboda misi 
xazovani zomebi (sigrZe, sigane, simaRle), aseve, 
organis masa da moculoba. gamoTvlilia mor-
fometriuli maCveneblebis cvalebadobis saz-
Rvrebi cxovelebis intaqtur da eqsperimentul 
jgufebSi.

Catarebuli kvlevis safuZvelze dadgenilia, rom 
propilenglikolis zemoqmedeba iwvevs organome-
triul cvlilebebs virTagvebis TimusSi. Tumca, 
ufro gamoxatuli cvlilebebi aRiniSna me-7  da 
30-e dRes. dadgenilia individuri cvalebadobis 
Semdegi sazRvrebi: Timusis IndHL eqsperimentul 
jgufSi meryeobs min=12,57-dan max=47,54-mde, saSu-
alo sididem Seadgina 24,67-dan 28,02-mde; Timusis 
IndHW eqsperimentul jgufSi meryeobs min=11,96-
dan max=88,73-mde, saSualo sididem Seadgina 36,78-
dan 41,41-mde; IndT eqsperimentul jgufSi meryeobs 
min=38,17-dan max=141,3-mde, saSualo sididem 
Seadgina 71,1-dan 86,52-mde. Timusis morfometri-
uli parametrebis SeswavliT dadgenilia yvela 
parametris sarwmuno Semcireba eqsperimentuli 
jgufis virTagvebSi da maTi gadaxra sakontro-
lo jgufis monacemebidan, rac adasturebs Timus-
is aqtiur reaqcias inducirebul qsenobiotikze.

PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF TROPHOBLASTIC HYPERPLASIA AND MICROENVIRONMENT 
ALTERATIONS IN CHORIONIC VILLI IN SPONTANEOUS ABORTIONS

Chikvaidze N., Kintraia N., Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The incidence of 15-20% clinical pregnancies end up with 
spontaneous abortion, and 85% of spontaneous abortions are 
developed during first trimester of pregnancy, before 20th gesta-
tional week [1]. Therefore, all pregnant women are under 15% 
risk of the development spontaneous abortion. Frequently, the 
reason of spontaneous abortion in first trimester in unknown. 
Approximately 50% of spontaneous abortions are caused by dif-
ferent foetal chromosomal abnormalities, such as aneuploidy, 
polyploidy and different types of translocations. In rest of the 
cases, spontaneous abortion might be caused by different mater-
nal causes, such as pathology of uterus and placenta and endo-
crine and immune disturbances, as well as by infectious agents 
[2]. Risk factors of spontaneous abortions include: age >30, 
smoking, alcohol consumption and high number of deliveries. 
Precise identification of the reasons of spontaneous abortion is 
important, first of all in order to avoid complications and sec-
ond, in order to plan next pregnancy correctly [3]. In 2015 the 
Institute for development of freedom information (IDFI) pub-
lished an abortion statistic, according to which the number of 
spontaneous abortions significantly increased in Georgia from 
2004 to 2014. Particularly, the number of registered spontaneous 
abortions was 2224 in the year of 2004, whilst it reached 5895 
cases by the year of 2014. The current statistics of spontaneous 
abortions is unknown, as well as there is no information about 
the causative factors of spontaneous abortions in Georgia. 

Molar pregnancy, represents a special cause of spontaneous 
abortions and deserves further attention due to the difficulty of 
differential diagnosis amongst other causes [4]. At the begin-
ning, molar pregnancy resembles to normal pregnancy, how-
ever already in first trimester vaginal bleeding and spontaneous 
abortion develops [5]. The major cause of molar pregnancy is 
hydatidiform mole. Two major types of hydatidifrom moles 

can be differentiated, such as partial mole and complete mole. 
They develop due to pathological fertilisation. In case of partial 
mole, normal oocyte is fertilised by two sperms, and triploid 
zygote with 69XX karyotype develops. Complete moles are 
characterised with 46XX karyotype of paternal origin, due to 
fertilisation of empty oocyte, which subsequently undergoes du-
plication. Hence, partial mole contains one maternal and two 
paternal genomes, whilst complete mole contains only paternal 
genome[6,7]. Hydatidiform moles are characterised with abnor-
mal hyperplasia of trophoblast and hydropic swelling of chori-
onic villi. Invasive mole represent the malignant counterpart of 
hydatidiform mole, which is also caused by pathology of fer-
tilisation and it is characterised with local invasion of mole [8].

Chorionic villi are covered by two types of epithelial cell lay-
ers, syncytiotrophoblast and cytotrophoblast, from which major 
layer syncitiotrophoblast lines the inervilous space and it is in 
direct contact with maternal blood. Underlying stromal cells are 
located adjacent to foetal capillaries and are mainly composed 
of fibroblasts and so called Hofbauer cells (HBCs), which rep-
resent the CD68 positive foetal tissue macrophages[ 9]. In addi-
tion to macrophages, different subpopulations of other immune 
cells can be found in placental tissue. The study from Fasial et 
al., demonstrated that the number of CD3 and CD8 positive T 
cells are increased in case of molar pregnancies, compared to 
normal placenta[10]. 

Differential diagnosis between complete and partial mole, us-
ing standard diagnostic, haematoxylin and eozin (H&E) stained, 
as well as by cytogenetic analysis is less reliable. Also, there is 
no histological parameters known, which indicates the invasive 
potential of hydatidiform moles and additional immunohisto-
chemical investigation is recommended. However, the immuno-
histochemical features of trophoblastic hyperplasia is not well 
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studied. In addition, recent studies indicate that alterations in 
tissue microenvironment play an important role in the develop-
ment of malignant progression of tumors. Therefore, the aims of 
our study were first to analyse the immunohistochemical pheno-
type of trophoblastic hyperplasia and second to investigate the 
alterations in microenvironment composition of chorionic villi. 

Material and methods. Patients and study groups. Forma-
lin-fixed and paraffin-embedded tissue blocks and correspond-
ing H&E stained slides were retrieved from the archive of the 
Department of Pathological Anatomy, N. Kipshidze Central 
University Clinic, Tbilisi State Medical University, Georgia. 
Five study groups were selected for the subsequent immuno-
histochemical investigation: I group – normal chorionic villi 
(15 patients), II group – chorionic villi with hydropic changes 
(15 patients), III group – partial mole (15 patients), IV group 
– complete mole (15 patients), V group – early complete mole 
(15 patients). 

Histopathological examination. Standard haematoxylin and 
eosin (H&E) stained diagnostic slides were revised by two inde-
pendent pathologists (T.M. and G.B.) and hyperplasia of cyto-
trophoblast and syncitiontrophoblast was assessed. The degree 
of hyperplasia was graded as none (0), low (1), moderate (2) 
and high (3). 

Immunohistochemistry. Standard immunohistochemical pro-
cedure, using ready to use antibodies (Leica) against prolifera-
tion and apoptosis markers: Ki67, Cyclin D1, BCL2, P53; mes-
enchymal and epithelial markers: CD34, E-cadherin, Vimentin; 
and immune cell infiltrate CD68 (HBCs), CD3 (T lympho-
cytes), CD8 (cytotoxic T lymphocytes) and CD4 (T helper 
cells) was performed. Staining results were evaluated by two 
independent pathologists as above. The number of positively 
stained cells for Ki67, Ki67, Cyclin D1, BCL2, P53 were 
counted in 10 randomly selected high power fields (40x), 
in two histomorphological compartments: cytotrophoblast, 
and syncytiotrophoblast. Vimentin and CD34 was evaluated 
in stroma using histoscore method, meaning the intensity of 
staining, low (1), moderate (2) strong (3) multiplied with the 
percentage of positive stromal area, giving 300 as highest 
score. Immune cell infiltrates were identified per villus and 
the raw number of positive lymphocytes were counted. 

Comparisons between groups was assessed by Mann Whithey 
U test and correlations were performed using Spearman’s rank 
correlation. All statistical tests were performed using SPSS 
V.19.0 program (IBM). 

Results and their discussion. Histopathological examination
Histopathological examination of cytotrophoblast and syn-

cytiotrophoblast layers in different groups revealed that, none 
of the epithelial layers undergo hyperplasia in group I - normal 
chorionic villi and in group II – Hydropic chorionic villi. In 
group III, partial mole, grade I hyperplasia of only cytotropho-
blast layer was detected. In group IV, complete mole grade 2 
hyperplasia of syncytiotrophoblast and grade 3 hyperplasia of 
cytotrophoblast was detected. In group V, partial mole, grade 
2 hyperplasia of both syncytiotrophoblast and cytotrophoblast 
layers was detected. The graph showing the distribution of epi-
thelial hyperplasia in groups are given on Fig. 1A.

Proliferation and Apoptosis Markers. Proliferation markers 
Ki67 and Cyclin D1 were expressed in cytotrophoblast layer in 
all groups and only in syncytiotrophoblast layer in groups IV 
and V (Figure 1D). The mean Ki67 positivity in cytotrophoblast 
layer was 4.9±1.2 in group I, 2.7±0.7 in group II, 21.2±4.3 in 
group III, 52.3±5.6 in group IV and 29.1±3.7 in group V. The 
mean Ki67 positivity in syncytiotrophoblast layer was 41.8±3.6 

in group IV and 27.4±4.9 in group V. Cyclin D1 positivity in 
cytotrophoblast layer was 4.9±1.3 in group I, 0.8 in group II, 
13.7±2.1 in group III, 35.3±2.2 in group IV and 16.1±1.4 in 
group V. Cyclin D1 positivity in sysncytiotrophoblast layer was 
26.3±5.3 in group IV and 15.2±3.4 in group V. As an apoptotic 
marker we have studied p53 and BCL2. P53 was not detected 
in syncytiotrophoblast layer in groups I-III and V and in cyto-
trophoblast layer in group II (Fig. 1D). BCL2 was not detected 
in any of the layers in group V, complete mole. Mean count of 
P53 positive cells in cytotrophoblast layer was 4.3±2.1 in group 
I, 16.1±3.2 in group III, 35.9±4.8 in group IV and 20.5±5.1 in 
group V. In syncytiotrophoblast layer mean count of p53 positive 
cells was 6.1±1.8 in group IV. As for BCl2, in cytotrophoblast 
layer mean BCL2 positive cell count was 12.2±4.1 in group I, 
10.2±0.8 in group II, 2.3±3.9 in group III and 3.6±1.7 in group 
V. In syncytiotrophoblast layer, mean count of BCL2 positive 
cells were 18.7±2.3 in group I, 14.3±4.5 in group II, 5.6±1.1 in 
group III and 4.2±1.3 in group V. 

Epithelial and mesenchymal markers. Expression of epithelial 
and mesenchymal markers are outlined on figure 1C. Epithelial 
marker E-cadherin was expressed in both layers in all groups, 
whilst P63 was expressed in only cytotrophoblast layer in all 
groups and in syncytiotrophoblast layer only in groups I and II. 
The mean count of E-cadherin positive cells in cytotrophoblast 
layer was 76.2±10.8 in group I, 49.1±8.6 in group II, 78.6±12.7 
in group II, 55.3±11.3 in group IV and 76.1±13.2 in group V. 
In cytotrophoblast layer the mean count of E cadherin positive 
cells were 67.4±8.6 in group I, 55.8±5.9 in group II, 71.3±6.8 
in group III, 50.1±4.7 in group IV and 69.2±14.2 in group 
V. Mean count of P63 positive cells in cytotrophoblast layer 
was 68.4±4.3 in group I, 32.2±2.3 in group II, 78.7±4.9 in 
group III, 80.7±8.5 in group IV and 75.7±9.2 in group V. In 
syncytiotrophoblast layer mean number of p63 positive cells 
were 5.2±1.3 in group I and 2.2±0.6 in group III. Vimentin 
and CD34 was expressed only in stromal component. Stro-
mal Vimentin intensity was 300 in all cases of group I, mean 
intensity was 220±20.2 in group II, 150±15.5 in group III 
and 100±12.5 in group V. Vimentin was not detected in group 
IV. CD34 positivity mean intensity in stroma was 270±25.5 
in group I, 200±20.5 in group II, 120±12.5 in group III and 
100±10.5 in group V. CD34 was not detected in group IV.

Immune infiltration. The mean number of CD3 positive T 
lymphocytes was 30.3±2.3 in group I, 8.7±1.2 in II, 27.5±1.1 
in group III, 42.3±2.3 in group IV and 35.6±4.1 in group V. 
The mean number of CD4 T helper cells was 10.5±2.4 in 
group I, 2.3±0.4 in group II, 12.1±6.3 in group III, 15.3±4.2 
in group IV and 11.1±0.2 in group V. The mean number of 
cytotoxic T cells was17.2±4.2 in group I, 5.6±2.1 in group II, 
14.3±3.6 in group III, 19.3±4.1 in group IV and 15.6±3.2 in 
group V. Mean number of CD68 positive cells was 30±3.6 in 
group I, 7.6±1.2 in group II, 27.4±5.6 in group III, 8.3±2.4 in 
group IV and 15.2±3.2 in group V. 

To the best of our knowledge, we are first who performed 
the comprehensive analysis of epithelial hyperplasia, prolif-
erative and apoptotic features, epithelial mesenchymal mark-
ers and tumor microenvironment profiling in spontaneous 
abortions, caused by molar pregnancies, represented by com-
plete, partial and early complete moles. For comparison we 
have also studied normal chorionic villi and hydropic cho-
rionic villi during spontaneous abortions. The results of our 
study showed, that none of the layers of normal chorionic vil-
li and hydropic chorionic villi are characterised with hyper-
plasia, whilst minimal hyperplasia of cytotrophoblast layer is 
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Fig. 2. A. CD34 expression in partial mole, B. Ki67 expression in partial mole, C. E-cadherin expression in complete mole, 
D. CD68 expression in partial mole, E. CD68 expression in complete mole, F. CD8 expression in complete mole

Fig. 1. A. The distribution of epithelial hyperplasia in groups, 
B. The distribution of proliferation and apoptosis markers in groups, 
C. The distribution of epithelial and mesenchymal markers in groups, 

D. the distribution of lymphocytes and Hofbauer cells in groups, HBC, Hofbauer cells

detected in partial mole. Both syncytiotrophoblast and cyto-
trophoblast layers are characterised with moderate degree of 
epithelial hyperplasia in early complete mole. Highest degree 
of epithelial hyperplasia is seen in cytotrophoblast layer of 
complete mole, whilst syncitiotrophoblast shows moderate 
degree of hyperplasia. According to the study of Marovitzky 
et al., the higher degree of hyperplasia is associated with the 
increased risk of the development of choriocarcinoma [11]. 

Therefore, the degree of epithelial hyperplasia should be as-
sessed in routine diagnostics of molar pregnancy, to allow 
clinicians the correct management of the condition. 

Syncytiotrophoblast layer in normal and hydropic chori-
onic villi, as well as in partial mole, does not show the ex-
pression of proliferation markers Ki67 and Cyclin D1. The 
expression of proliferation markers was minimal in cytotro-
phoblast layer of normal and hydropic chorionic villi, whilst 
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it was moderate in partial mole. Highest proliferation index 
was seen in complete mole in both layers. In early complete 
mole the proliferation index of both layers was moderate and 
by this characteristic early complete mole resembled more 
to partial mole, than complete mole. Mutant p53 was not de-
tected in syncytiotrophoblast layer in normal chorionic villi, 
hidropic villi and partial mole. However, minimal to mdo-
erate amount of mutant p53 was detected in cytotrophoblast 
layer of normal chorionic villi and partial mole, respectively. 
The rate of p53 expression was highest in complete mole. 
Early complete mole showed moderate p53 positivity in cyto-
trophoblast layer, similar to partial mole. Apoptotic potential 
measured as the level of BCL2 protein, was retained at high-
est level in both layers of normal and hyrdopic chorionic vil-
li. It was relatively lower in partial and early complete mole, 
whilst it was completely absent in both layers of complete 
mole. Our data is in line of the findings of Hussein at al., who 
found that normal chorionic villi, during hydropic abortions 
are characterised with high expression of BCL-2 and partial 
mole is characterised with low expression of p53 compared to 
complete mole[12]. However, with the difference of Hussein 
et al., we have found minimal p53 expression in cytotropho-
blast layer in normal chnorionic villi, which might be an early 
sign of the development of molar pregnancy. 

E-cadherin was expressed in both layers in all groups, with 
the minimal expression in complete mole and hydropic cho-
rionic villi. E-cadherin expression level was similar in early 
complete mole and in partial mole. CD63 was absent in syn-
cytiotrophoblast layer in early complete, partial and complete 
moles. Stromal vimentin and CD34 expression were highest in 
normal and hydropic chorionic villi, it was relatively lower in 
partial and early complete mole and completely absent in com-
plete mole. CD34 expression was correlated with the presence 
of Hofbauer cells. 

The number of Hofbauer cells, marked by CD68 was high-
est in normal chorionic villi and in partial mole, whilst the 
number CD3, CD4 and CD8 T cells was significantly higher 
in partial, early complete and complete moles, compared to 
normal and hydropic chorionic villi. Hofbauer cells are CD68 
macrophages of foetal origin, which can be found in placen-
tal villi [9]. Which can be found in both normal and molar 
pregnancies. However, the number of Hofbauer cells mark-
edly varies between normal and pathological pregnancies as 
shown by Grigoriadis et al.,[9] and our data is in line with his 
findings. We have found lowest number of Hofbauer cells in 
complete moles, which might be explained by the lower vas-
cularisation level of this entity, represented by CD34 stain-
ing. Moreover, we have found that the expression of CD34 
was directly correlated with the number of CD68 positive 
Hofbauer cells. Fasial and colleagues also studied the distri-
bution of lymphocytes in normal chorionic villi and in molar 
pregnancies. Similar to our findings, they also showed CD3, 
CD4 and CD8 T cell number is markedly higher in molar 
pregnancies, compared to normal chorionic villi [13]. These 
cells may protect maternal tissues and foetus from infections, 
but also may control trophoblast invasion and create local 
immune tolerance. Our findings suggest that, there is an in-
creased immune response in molar trophoblast compared to 
normal pregnancy. 

Conclustions. We comprehensively analysed the epithelial 
hyperplasia, proliferative and apoptotic features, epithelial 
mesenchymal markers and tumor microenvironment in spon-

taneous abortions, caused by molar pregnancies. Based on 
our study results, we recommend epithelial hyperplasia, p53 
expression, lower number of Hofbauer cells and increased 
number of T cells to be considered as signs of molar preg-
nancy with the potential of the development of invasive mole. 
We have also found that early complete mole resembles more 
to partial mole than to complete mole and therefore diagnosis 
of early complete mole should not be considered as a risk 
factor of the development of invasive mole. In addition, the 
evaluation of proliferation and apoptotic markers, as well 
as microenvironment, might serve as additional diagnostic 
markers in patients with hydatidiform moles and hydropic 
abortions. 
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SUMMARY

PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF TROPHO-
BLASTIC HYPERPLASIA AND MICROENVIRONMENT 
ALTERATIONS IN CHORIONIC VILLI IN SPONTANE-IN SPONTANE- SPONTANE-
OUS ABORTIONS

Chikvaidze N., Kintraia N., Muzashvili T., 
Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Hydatidiform mole represents the major cause of the molar 
pregnancy, which is a special cause of spontaneous abortions. 
We analysed phenotypic characteristics of epithelial hyperplasia 
and tumor microenvironment alterations in different types of hy-
datidiform moles. Standard immunohistochemistry was used for 
the detection of Ki67, Cyclin D1, p53, BCL2, E-cadherin, p63, 
Vimentin, CD34, CD3, CD4, CD8 and CD68. In addition, epi-
thelial hyperplasia has been assessed in standard diagnostic hae-
matoxylin and eosin stained tissue specimens. The results of our 
study indicated that both cytotrophoblast and sincitiptrophoblast 
layers are characterised with marked epithelial hyperplasia and 
high proliferation index in partial and complete moles, whilst 
apoptotic index is minimal. Early complete mole resembles the 
partial mole, rather than complete mole. Lymphocyte infiltra-
tion, marked by CD3, CD4 and CD8 is also higher in complete 
and partial moles, whilst macrophage infiltration is relatively 
lower. Macrophage infiltration marked by CD68 correlates with 
microvessel density marked by CD34. The evaluation of pro-
liferation and apoptotic markers, as well as microenvironment, 
might serve as additional diagnostic markers in patients with 
hydatidiform moles and hydropic abortions. 

Keywords: epithelial hyperplasia,  spontaneous abortions, 
hydatidiform moles.

РЕЗЮМЕ

ФЕНОТИПНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ГИПЕРПЛАЗИИ 
ТРОФОБЛАСТА И ИЗМЕНЕНИЙ МИКРОСРЕДЫ В 
ХОРИОНОВЫХ ВОРСИНАХ ПРИ СПОНТАННЫХ 
АБОРТАХ

Чикваидзе Н.M., Кинтрая Н.P., Музашвили Т.З., 
Гачечиладзе М.Д., Буркадзе Г.M.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Пузырный занос - одна из значимых причин спонтанного 
аборта. Изучены особенности изменения микросреды и фе-
нотипные особенности гиперплазии трофобласта при раз-
ных пузырный заносах во время спонтанных абортов. 

Стандартным иммуногистохимическим методом изучены 
следующие молекулярные маркеры: Ki67, циклин D1, p53, 
BCL2, E-кадгерин, P63, виментин, CD34, CD3, CD4, CD8 
и CD68. Дополнительно изучена гиперплазия эпителия в 
стандартных препаратах, окрашенных гематоксилином и 
эозином. Результаты исследования выявили, что оба слоя 

цитотрофобласта и синцитиотрофобласта характеризуются 
ярко выраженной эпителиальной гиперплазией и высоким 
пролиферативным индексом при полных и парциальных пу-
зырных заносах, тогда как индекс апоптоза в этих группах 
- минимальный. 

Ранний полный пузырный занос фенотипными характе-
ристиками больше похож на парциальный пузырный занос. 
Лимфоцитарная инфильтрация, оцененная маркерами CD3, 
CD4 и CD8, более интенсивная при полном и парциальном 
пузырном заносе. Инфильтрация макрофагами, изученная 
маркером CD68, более низкая и коррелирует с наличием 
микрососудов CD34.

 Изменения микросреды и пролиферативно-апоптозных 
особенностей могут быть использованы в качестве допол-
нительного диагностического критерия при диагностике 
гидропных абортов, вызванных пузырным заносом.

reziume

trofoblastis hiperplaziis fenotipuri da mi-
krogaremos cvlilebebis Taviseburebebi qorio-
nis xaoebSi spontanuri abortebis dros

n.CikvaiZe, n.kintraia, T.muzaSvili, m.gaCeCilaZe, 
g.burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universteti, 
saqarTvelo

buStnamqeri warmoadgens spontanuri abortebis 
ganviTarebis erT-erT mniSvnelovan mizezs. Ses-
wavlilia trofoblastis hiperplaziis da mik-
rogaremos cvlilebebis Taviseburebebi sxvada-
sxva tipis buStnamqerSi spontanuri abortebis 
dros. standartuli imunohistoqimiuri meTodiT 
gamovlenilia Semdegi markerebi: Ki67, ciklin D1, 
p53, BCL2, E-kadherini, p63, vimentini, CD34, CD3, CD4, 
CD8 da CD68. damatebiT, aseve Sefasebulia epiTe-
liumis hiperplazia, standartul diagnostikur, 
hematoqsiliniT da eoziniT SeRebil minebSi. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom orive citotro-
foblastis da sincitiotrofoblastis Sreebi 
xasiaTdeba mkveTrad gamoxatuli epiTeluri hip-
erplaziiT da maRali proliferaciuli indeqsiT 
srul da parcialur buStnamqerSi, maSin rodesac 
am jgufebSi apoptozuri indeqsi minimaluria. 
adreuli sruli buStnamqeri ki fenotipuri Ta-
viseburebebiT ufro metad emsgavseba parcialur 
buStnamqers. limfocituri infiltracia, Sefase-
buli CD3, CD4 da CD8 markerebiT, aseve mkveTrad 
ufro maRalia parcialur da srul buStnam-
qerSi, maSin rodesac makrofagebiT infiltracia, 
Sefasebuli CD68-iT, am ukanasknelSi SedarebiT 
dabalia da korelirebs mikrosisxlZarRvebis 
arsebobasTan (CD34). proliferaciul-apopto-
zuri da mikrogaremos cvlilebebis Sefaseba 
SesaZlebelia gamoyenebuli iyos damatebiT diag-
nostikur kriteriumad buStnamqeriT gamowveuli 
hidropuli abortebis diagnostirebaSi. 
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Проблема кожного лейшманиоза (КЛ) по сей день явля-
ется весьма актуальной, что обусловлено активной мигра-
цией населения в эндемичные по лейшманиозу регионы 
(туристические поездки, служебные командировки, работа 
по контракту), посещением РФ визиторами из стран, где 
данное заболевание распространено. КЛ является эндемич-
ным заболеванием в 98 странах. Более 350 млн. населения 
находятся в зоне риска, более 12 млн. уже инфицированы, а 
ежегодное количество новых случаев составляет 1,5-2 млн. 
[2]. Стандарты по лечению данного заболевания в России 
отсутствуют. В соответствии с рекомендацией ВОЗ (2018) 
препараты, активные в отношении возбудителей лейшмани-
оза, в аптечной розничной сети либо отсутствуют, либо их 
можно купить под заказ по очень высокой цене [1].

Данные официальной статистики о заболеваемости КЛ в 
РФ отсутствуют, т.к. заболевание не входит в перечень обя-
зательных нозологических форм, подлежащих регистрации. 
Однако многочисленные публикации свидетельствуют о 
регистрации, как КЛ [3-11], так и висцерального лейшма-
ниоза [12-16]. Имеются сведения, указывающие, что в РФ с 
1991 по 2014 гг. зарегистрировано 89 случаев лейшманиоза 
(83 – завозных, 6 – при заражении на территории РФ) [17], 
что свидетельствует об актуальности КЛ для населения не 
эндемичных стран, таких как Россия. У врачей практиче-
ского здравоохранения возникают серьезные проблемы как 
в плане диагностики [5,6,11], так и выбора методов лечения 
[4,10]. Анализ литературы свидетельствует, что КЛ спора-
дически завозится в Россию из стран Африки (Египет, 
Тунис), Ближнего Востока (Турция, Израиль, Кипр, Иор-
дания, Азербайджан, Армения, Грузия) и СНГ (Узбекистан, 
Таджикистан). Основным возбудителем КЛ в этих регионах 
является Leishmania major (L. major), вызывающий у чело-
века зоонозный кожный лейшманиоз (ЗКЛ) [18], что опре-
делило выбор инфекционного агента для доклинического 
исследования.

В национальном руководстве по дерматовенерологии 
(2013) для лечения КЛ предлагается использовать 12 пре-
паратов, зарегистрированных в Государственном реестре 
лекарственных средств (ГРЛС). В инструкциях фирм-
производителей показания для лечения данного дерматоза 
имеются только у кетоконазола. Хорошо зарекомендовав-
ший себя для лечения ЗКЛ антибиотик из группы аминогли-
козидов (мономицин) в настоящее время в России не про-
изводится. Препарат 5-валентной сурьмы (солюсурьмин), 
поступающий в РФ из Туркмении, в ГЛРС РФ не зареги-
стрирован. В рекомендациях ВОЗ (2010), в Европейских 
рекомендациях по лечению лейшманиоза и в методиче-
ских рекомендациях «LeishMan» для лечения КЛ пред-
лагаются: меглумина антимонат (глюкантим), пентастам 
(стибоглюконат натрия), милтефозин (импавидо), липо-
сомальный амфотерицин В (амбисом), паромомицин, 
аминохинол, пентамидин [19]. Из перечисленных пре-
паратов в ГРЛС имеется только амфотерицин, однако без 
указания, что он липосомальный, а в инструкции фирмы- 
производителя нет показаний для лечения КЛ. 

Весьма ценными являются публикации авторов, эмпири-
чески лечивших больных ЗКЛ антибиотиками различных 
фармакологических групп, например, доксициклином [19]. 
Однако данные о доклинических исследованиях данного 
препарата в литературе отсутствуют. Универсальным пре-
паратом для лечения лейшманиозов являются препараты 
5-валентной сурьмы, поэтому меглумина антимонат (глю-
кантим) может быть использован в качестве контроля при 
оценке эффективности других препаратов.

Целью исследования явилось оценить in vitro эффектив-
ность доксициклина для лечения зоонозного кожного лейш-
маниоза в сравнении с лечением меглумина антимонатом 
(глюкантимом).

Материал и методы. Исследование проведено в Ин-
ституте медицинской паразитологии и тропической меди-
цины им. Е. И. Марциновского Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова. Для проведения лабораторных исследований 
использовалась культура L. major, полученная от боль-
ных, путем аспирации из очага инфекции и хранившая-
ся в криобанках института. Для оценки специфической 
активности препаратов использовали методику, описан-
ную в «Руководстве по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств» под редакцией проф. 
А.Н. Миронова [21]. Наращивание биомассы проводи-
лось в течение 8 дней на питательной двухфазной сре-
де. В качестве твердой фазы использован кровяной агар 
NNN (Novy-Neal-Nicolle). Жидкой фазой служила смесь 
среды 199 и 0.5% раствора гидролизата лактальбумина. 
Для подсчета числа промастигот использовали камеру Го-
ряева. Биомасса считалась пригодной для проведения ис-
следований при среднеарифметической численности про-
мастигот в поле зрения 72, что соответствует 28000000 
паразитам в 1 мл двухфазной среды. 

Изучали активность антибактериального препарата док-
сициклин (Россия), при этом контролем являлся препарат 
пятивалентной сурьмы – глюкантим (Франция), длительное 
время явлющийся «золотым стандартом» в лечении любых 
форм лейшманиоза. Вторую, контрольную группу состави-
ли пробирки с жидкой средой 199 с солями Хенкса (требо-
вания протокола). Последовательное увеличение концен-
трации препарата, в соответствии с методикой, проводилось 
пошагово – в 2, 4, 6, 8, 10 раз. Разведение порошка лекар-
ственного препарата осуществлялось в соответствии с ин-
струкцией фирмы-производителя. Анализ результатов про-
веден с использованием двух статистически достоверных 
вариантов концентраций, обозначенных как min и max. Дан-
ная серия опытов повторялась трижды. В результате специ-
фическая активность доксициклина каждой концентрации 
in vitro определялась в 18 образцах. Подсчет паразитов 
производился с помощью камеры Горяева. Использовалась 
формула: х*50*1000, где х – суммарное число промастигот 
в пяти квадрантах, просмотренных по диагонали. Учиты-
валась и степень подвижности жгутиковых протистов: «-»  
– неподвижные лейшмании; «+» – малоподвижные лейшма-
нии, зачастую движения только жгутика, без передвижения; 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ ДОКСИЦИКЛИНА 
И ГЛЮКАНТИМА В ЛЕЧЕНИИ ЛЕЙШМАНИОЗА IN VITRO

1,2Акулинина Ю.К., 1Бурдаев Н.И., 1Беречикидзе И.А., 1Ларина С.Н., 1Гринев А.Б.

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение "Первый московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова", Москва, Россия; 2Пизанский университет, Пиза, Италия
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«++» – активные лейшмании, передвигающиеся по всему 
полю зрения свободно. 

Возбудители разных нозологических форм лейшманио-
зов имеют морфологическое сходство. В жизненном цикле 
лейшманий имеются две стадии развития: одна из них раз-
вивается в организме млекопитающих как внутриклеточ-
ный паразит моноцитарных клеток кожи (кожные формы 
инфекции) и внутренних органов (печень, селезенка, кост-
ный мозг) при висцеральном лейшманиозе. Это лейшма-
ниальная форма – амастигота. Она неподвижна и не имеет 
жгута. Промастигота (лептомонада или жгутиковая фор-
ма) развивается в организме москита, переносчика данной 
группы инфекции, а также в культурах на искусственных 
питательных средах при температуре в интервале 20-28оС 
и в переживающих культурах перитонеальных макрофагов 
при 37оС.

Культуры лейшманий на кровяных средах поддерживали 
без применения антибиотиков. Для посева использовали 
культуры из пробирок, при этом в контрольные пробирки 
вносили чистую среду, а в опытные пробирки - среду, в ко-
торую предварительно добавляли суспензию промастигот 
лейшманий. Эту смесь разливали по мини-пробиркам в 
объеме 0,47 мл, затем в каждую опытную пробирку вноси-
ли двукратные разведения испытуемых веществ в объеме 
0,03 мл. Спустя 5 дней после инкубации при 22–25°С в тем-
ноте содержимое пробирок исследовали в свежем и окра-
шенном мазках. Таким образом, определяли минимальную 
концентрацию препарата, которая полностью подавляет 
рост промастигот, т.е. лейшманиястатическую концентра-
цию испытуемого вещества.

Следуедт отметить, что у меглумина антимоната увели-
чение концентрации проводилось также пошагово, однако 
в связи с тем, что меглумина антимонат выпускается в виде 
раствора, увеличение концентрации в 6, 8 и 10 раз может 
привести к излишнему объему в испытуемых пробирках, 
что автоматически обусловливает увеличение объема 
препарата. Исходя из этого, увеличение концентрации 
меглумина антимоната (МА) проводилось только в 2 и 4 
раза (таблица 1).

Контрольные группы: I группа – меглумина антимонат в 
связи с тем, что препарат пятивалентной сурьмы – глюкан-
тим (Франция) длительное время являлся «золотым стан-
дартом» в лечении любых форм лейшманиоза; II группа – 
пробирки с жидкой средой 199 с солями Хенкса (требования 
протокола).

Результаты и их обсуждение. Сравнение числа про-
мастигот (19,16) во второй II группе (пробирки с жидкой 
средой 199 с солями Хенкса) с таковыми в пробирках, со-
держащих антибиотик, наглядно свидетельствует о наличии 
специфической активности препарата. При min терапевти-

ческой концентрации антибиотика во взвеси паразитов в 
опытной группе ингибирующая активность составила 5,083 
(доксициклин) промастигот в поле зрения. Существенно, 
что все визуализируемые особи были неподвижными. В I 
контрольной группе с использованием глюкантима min ин-
гибирующая активность препарата составила 7,920, что в 
2,4 раза меньше, чем во II контрольной группе (19,16). При 
этом выявлялись активные лейшмании, передвигающиеся 
свободно по всему полю зрения. Не исключено, что это свя-
зано с несколько заниженной концентрацией глюкантима в 
связи с использованием его жидкой лекарственной формы. 
Эксперимент in vivo позволит получить более достоверные 
данные.

Увеличение min терапевтической концентрации препа-
ратов в 4 (глюкантим) и в 10 раз (антибиотик, max доза) 
свидетельствует о незначительном повышении специфи-
ческой активности – в 1,5 раза для глюкантима (5,42 против 
7,92) и в 1,6 раза - для доксициклина (3,167 против 5,083). 
Таким образом, увеличение терапевтической концентрации 
в клинической практике не рекомендуется и не оправдано, 
т.к. минимальная концентрация обладает ингибирующей 
активностью.

Оценка ингибирующей активности доксициклина на 
промастиготы лейшманий in vitro наглядно свидетельствует 
о его высокоспецифической активности. Его минимальная 
терапевтическая доза (0,0006 г) приводит к абсолютному 
подавлению подвижности возбудителя. Сделать оконча-
тельный вывод возможно только после проведения экспери-
мента in vivo на лабораторной модели. Повышение терапев-
тической дозы препарата не обосновано.

Для изучения эффективности доксициклина in vitro его 
min доза 0,0006 г (по инструкции) последовательно увели-
чивалась в 2, 4, 6, 8, 10 раз (таблица 2).

Проведено сравнение эффективности min (0,0006 г) и 
max (0,006 г) доз доксициклина с двумя контрольными 
группами: меглумина антимонат и питательная среда 199. 

Сравнение числа промастигот (5,083) в трех пробирках 
с min дозой доксициклина (0,0006 г) и меглумина антимо-
ната (7,92 при min дозе 0,009 г) свидетельствует, что спе-
ци-фическая активность доксициклина в 1,6 раз выше, чем 
у традиционно используемого специалистами меглумина 
антимоната (5,083 против 7,92 промастигот в одном поле 
зрения) (p<0,05).

Сравнение числа промастигот (3,167) в трех пробирках с 
max дозой доксициклина (0,006 г) и меглумина антимоната 
(5,42 при max дозе 0,036 г) свидетельствует, что специфиче-
ская активность доксициклина достоверно в 1,7 раз выше, 
чем у меглумина антимоната (3,167 против 5,42 промасти-
гот в одном поле зрения) (p<0,05).

В контрольных пробирках с 0,03 мл среды 199 число про-

Таблица 1. Дозы меглумина антимоната, последовательно увеличиваемые 
для изучения противолейшманиальной эффективности in vitro

МА, г

последовательное увеличение дозы в 2 и 4 раза

0,009 0,018 0,036

Таблица 2. Дозы доксициклина, последовательно увеличиваемые для изучения противолейшманиальной эффективности in vitro
Опытная группа – доксициклин, г

последовательное увеличение дозы в 2, 4, 6, 8, 10 раз

Min 0,0006 0,0012 0,0024 0,0036 0,0048 Max 0,006
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Таблица. Мin и max терапевтические концентрации доксициклина и меглумина антимоната во взвеси паразитов, 
обладающие ингибирующей активностью, и среда 199

МНН Доза, г
Лейшмании в одном поле зрения

Количество промастигот Подвижность промастигот

Доксициклин
Min 0,0006 5,083 -
Max 0,006 3,167 -

Меглумина антимоната
Min 0,009 7,920 ++
Max 0,036 5,420 ++

Контроль Среда 199 19,160 ++

мастигот несколько уменьшилось в сравнении с исходным 
значением за счет естественной гибели паразитов вследствие 
отсутствия пассажей и твердой фазы питательной среды.

Увеличение min терапевтической дозы доксициклина в 10 
раз только в 1,6 раз увеличивает его эффективность (5,083 про-
тив 3,167 промастигот в одном поле зрения). Отсутствие под-
вижных форм промастигот указывает на ингибирующую ак-
тивность препарата. При использовании как min, так и max доз 
доксициклина подвижные формы не выявлены, что является 
прямым доказательством эффективности min дозы препарата, 
которая обладает высокой ингибирующей активностью.

Данные сравнительного анализа эффективности доксици-
клина и меглумина антимоната при min и max терапевтиче-
ских концентрациях представлены в таблице.

Использовались обозначения: «-» - неподвижные лейшма-
нии; «+» - малоподвижные лейшмании, зачастую движения 
только жгутика, без передвижения; «++» - активные лейш-
мании, передвигающиеся по всему полю зрения свободно.

Ингибирующая активность доксициклина при min дозе 
составила 5,083 промастигот в поле зрения. Все визуализи-
руемые особи были неподвижными при min дозах.

Сравнение двух контрольных групп свидетельствует, что в I 
контрольной группе с использованием меглумина антимоната 
min ингибирующая активность препарата составила 7,92 жгу-
тиковых в поле зрения, что только в 2,2 раза меньше, чем во 
II контрольной группе (среда 199 – 19,16). При этом визуали-
зировались активные лейшмании, передвигающиеся свободно 
по всему полю зрения. Не исключено, что это связано с не-
сколько заниженной концентрацией меглумина антимоната 
ввиду его жидкой лекарственной формы. Эксперимент in vivo 
позволит получить более достоверные данные.

Увеличение min терапевтической концентрации препа-
ратов в 4 (меглумина антимонат) и max дозы 10 раз анти-
биотика свидетельствует о незначительном повышении специ-
фической активности – только в 1,5 раза для меглумина 
антимоната (5,42 против 7,92) и 1,6 раз для доксициклина 
(3,167 против 5,083). С другой стороны, увеличение тера-
певтической концентрации в клинической практике не ре-
комендуется и не оправдано, т.к. минимальная концентра-
ция уже обладает ингибирующей активностью. Повышение 
терапевтической дозы препарата не обосновано. Сравнение 
доксициклина с меглумина антимонатом (глюкантимом) по-
казало его превосходство по всем показателям.
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SUMMARY

COMPARATIVE EFFICACY OF DOXYCYCLINE AND 
GLUCANTIME IN THE TREATMENT OF LEISHMANI-
ASIS IN VITRO

1,2Akulinina Iu.,1Burdaev N., 1Berechikidze I., 1Larina S., 
1Grinev A.

1Sechenov First Moscow State Medical University, Russia; 2Uni-
versity of Pisa, Pisa, Italy

In this study, we studied the activity of the antibacterial drug-
Doxycycline (Russia), and the control was the drug of pentava-
lent antimony – Glucantim (France), which for a long time was 
the “gold standard” in the treatment of any form of leishmaniasis. 
In the course of the experiment, the leading positions of doxycycline 
established in vitro. Its minimum doses lead to absolute suppression 
of the mobility of the pathogen L. major. Increasing the therapeutic 
dose of the drug is not justified. Comparison of this drug with the 
gold standard of therapy with meglumine antimonate (glucantim) 
showed its superiority in all indicators.

Keywords: cutaneous leishmaniasis, zoonotic cutaneous 
leishmaniasis, meglumine antimonate, doxycycline.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРА-
ТОВ ДОКСИЦИКЛИНА И ГЛЮКАНТИМА В ЛЕЧЕ-
НИИ ЛЕЙШМАНИОЗА IN VITRO

1,2Акулинина Ю.К., 1Бурдаев Н.И., 1Беречикидзе И.А., 
1Ларина С.Н., 1Гринев А.Б.

1Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение "Первый московский государственный ме-
дицинский университет им. И.М. Сеченова", Россия; 2Пи-
занский университет, Пиза, Италия

Изучена активность антибактериального препарата 
доксициклин (Россия), при этом контролем являлся пре-
парат пятивалентной сурьмы – глюкантим (Франция), 
длительное время являвшийся «золотым стандартом» при 
лечении любых форм лейшманиоза. В ходе эксперимен-
та установлено лидирование доксициклина in vitro, при 
этом минимальные дозы препарата приводят к абсолют-
ному подавлению подвижности возбудителя L. major. По-
вышение терапевтической дозы препарата не обосновано. 
Сравнение этого препарата с золотым стандартом тера-
пии меглумина антимонатом (глюкантимом) показало его 
превосходство по всем показателям. 

reziume

preparatebis doqsiciklinis da glukanti-
mis efeqturobis Sedareba in vitro leiSmaniozis 
mkurnalobaSi

1,2i.akulina, 1n.burdaevi, 1i.bereCikiZe, 1s.larina, 
1a.griniovi

1moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo 
samedicino universiteti, ruseTis federacia; 
2pizis univeriteti, italia

Seswavlilia antibaqteriuli preparatebis  
doqsiciklinis (ruseTi) da glukantimis (saf-
rangeTi) efeqturoba in vitro leiSmaniozis 
mkurnalobaSi. glukantimi xangZlivi drois 
ganmavlobaSi warmoadgenda “oqros standarts” 
leiSmaniozis nebismieri formebis mkurnalo-
baSi. eqsperimentis msvlelobaSi dadginda 
doqsiciklinis upiratesoba. gamovlinda, rom 
preparatis minimaluri doza Trgunavs leiS-
maniozis gamomwvevis L. major–is moZraobis unars. 
preparatis Terapiuli dozis mateba ar war-
moadgens saWiroebas. aRniSnuli preparatebis 
Sedarebam in vitro cxadyo doqsiciklinis upi-
ratesoba yvela maCveneblis mixedviT.
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One of the main functions of the state in the field of healthcare 
is the purchase of goods, jobs and services to meet the most im-
portant social needs [18]. This function is carried out on the ba-
sis of rational use of public funds [20]. The amount of funds al-
located for public procurement in the field of health is increasing 
annually. Thus, for the purchase of medicines and other medical 
products about 2.2 billion UAH were allocated in 2014, about 4 
billion UAH - in 2015. [1]. In 2016 only 3.9 billion UAH were 
allocated for the purchase of medicines [15], in 2017 - 5.9 bil-
lion UAH, in 2018 - 5.9 billion UAH. In 2018, drugs were pro-
cured due to 40 state programs.

According to the Association Agreement between Ukraine 
and the EU signed in 2014, which provides the establishment 
of comprehensive free trade area [16], Ukraine has to fulfill its 
international obligations, including the sphere of public pro-
curement. The issues of public procurement are highlighted in 
Chapter 8, section IV of the Association Agreement. In particu-
lar, the Agreement provides mutual access to the markets for public 
procurement by the EU and Ukraine on the basis of a planned and 
consistent approximation of Ukrainian public procurement legisla-
tion to the EU acquis in the field of public procurement. This should 
be accompanied by institutional reform and the establishment of an 
effective public procurement system in accordance with the prin-
ciples governing public procurement by the EU.

By the Resolution of the Cabinet of Ministers of Ukraine "On 
the Strategy for the Reform of the Public Procurement (Road-
map)" until 2022 [14], the following main directions of reform-
ing the system of public procurement were established: 1) har-
monization of the national legislation with the regulation of the 
European Union; 2) development of the institutional structure, 
improvement and optimization of the functions of the control-
ling bodies; 3) international cooperation in the field of public 
procurement; 4) development of electronic procurement; 5) 
training and professionalization in the field of public procure-
ment [14].

Along with it there was a situation in 2015 around the public 
procurement of medicines and medical products on the health-
care sector in Ukraine being "... a threat to the timely provision 
of patients with quality, safe and effective medicines and medi-
cal products, which leads to the deterioration of public health 
and the increase in mortality index "[5]. Draw backs in legisla-
tion of Ukraine and practice of its application became the factor 
that caused this situation.

Taking into account the argument that the proper implementa-
tion of any reform in the field of public procurement requires 
special period of time, and the process of providing the popu-
lation with necessary medical products should be permanent 
and continuous, the Verkhovna Rada (Supreme Council) of 
Ukraine has made a decision on the temporary, until March 31, 
2019 transfer of public procurement of medicines and medical 
products from the Ministry of Health of Ukraine to specialized 
procurement organizations [9,10]. In order to implement this 
mechanism of procurement in Ukraine a number of other nor-
mative legal acts were adopted and/or amendments were made 
to the relevant regulatory legal acts.

Thus, in March, 2015 centralized procurement system for 

medicines and medical products was changed in Ukraine to use 
the funds of the State Budget of Ukraine for the purchase of 
medicines and medical products with the involvement of inter-
national specialized organizations.

As the United Nations plays significant role and has world 
experience in providing government support to public procure-
ment, the Ministry of Healthcare has requested from UNDP and 
UNICEF the provision of procurement support services based 
on WHO technical assistance in selecting and using basic medi-
cines, quality standards, etc. Crown Agents, a British purchas-
ing agency, also buys medicines for Ukraine. The successful 
experience of Ukraine in the field of procurement of medicines 
through international specialized organizations has already been 
taken over by 5 countries of the region. During 2017-2018, Bos-
nia and Herzegovina, Kazakhstan, Moldova, Turkmenistan and 
Uzbekistan signed contracts for the procurement of medicines 
with the United Nations Development Program [8].

Obviously, legislation defining the principles, concepts and 
procedures for concluding state property contracts for the pro-
curement of goods, jobs and services for public needs is an im-
portant component of the functioning of the public procurement 
system. However, on March 31, 2019 the deadline for the trans-
fer of public procurement of medicines and medical products 
from the Ministry of Healthcare of Ukraine to specialized pro-
curement organizations expired.

This indicates the urgency, necessity and expediency of the 
study for the legal regulation of public procurement in the 
healthcare sector in the context of adaptation to the Ukrainian 
administrative legislation system to the EU law and the experi-
ence of the EU member-states. This is the high time for the es-
tablishment of an effective system of public procurement in the 
healthcare sector aimed at creating a competitive environment, 
developing fair competition, ensuring Ukraine's compliance 
with its international obligations in the field of public procure-
ment through the consistent approximation of Ukrainian legisla-
tion to EU standards.

The purpose of this article is to identify the peculiarities of the 
reform in the field of public procurement in Ukraine, to search 
for drawbacks in the administrative legislation of Ukraine, 
which is governing public procurement in the healthcare sector 
in the context of Ukraine's implementation of the Association 
Agreement with the EU, and to justify its improvement.

The methodological basis of the conducted research is the 
general methods of scientific cognitivism as well as concerning 
those used in legal science: methods of analysis and synthesis, 
formal logic, comparative law, statistical methods etc.

Reform of the system of state purchases in the context of har-
monization of the administrative legislation of Ukraine with the 
legislation of the EU is one of the key questions. The urgent task 
of Ukraine in this direction is to increase the transparency of 
domestic procurement and to open access to suppliers and ser-
vice providers from the EU. The reform of the public procure-
ment system has begun in 2014 with the adoption of the Law of 
Ukraine "On Public Procurement" [11]. However, being based 
on the situation in the healthcare sector, this law has not led to a 
long-awaited intensification of public procurement.

PUBLIC PROCUREMENT IN THE HEALTHCARE SECTOR: ADAPTATION 
OF THE ADMINISTRATIVE LEGISLATION OF UKRAINE TO THE EU LEGISLATION

1Deshko L., 2Bysaga Y., 2Bysaga Y.
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In pursuance of the Association Agreement with the EU in the 
part of the reform of public procurement, the Public Procure-
ment Reform Strategy (Roadmap) was approved by the Cabinet 
of Ministers of Ukraine in February 24, 2016, No. 175 [14].

According to the Strategy, one of the important and prom-
ising directions of reforming public procurement system was 
the introduction of EU experience in centralizing procurement 
through the establishment of a centralized procurement organi-
zation in Ukraine. In August 23, 2017 the Cabinet of Ministers 
of Ukraine adopted the Order "On Approval of the Concept for 
the Reform of the Mechanisms of Public Procurement of Medi-
cines and Medical Products", which provided the gradual intro-
duction of a central purchasing organization - a public institution 
called "Professional Procurement" (hereinafter referred to as the 
"CPO") during several following months, which is to be spe-
cialized onto procurement of medicines, medical equipment and 
medical services. The basis of the pilot CPO is the model of the 
voluntary transfer of procurement function from the customer 
to the CPO. This principle is used in many EU member-states 
where customers pay a fee for CPO services. In this case, in 
most EU member states, some customers are obliged to use CPO 
services on a mandatory basis, that is they are obliged to make 
purchases in certain spheres exclusively through the CPO. In 
this regard the question of objective and independent determi-
nation of the need to transfer of the CPO's powers to procure 
certain goods and services arose in Ukraine [2].

Scientists and practitioners have repeatedly pointed out that 
the CPO could function on the national level in the form of a 
state-owned enterprise under the control of one of the relevant 
ministries [2]. It is seemed to be obvious that the control for 
CPO from one of the Ministries would have the following nega-
tive consequences: bureaucratization, duplication of functions 
of the ministries, and dispersion of responsibility for the effi-
ciency of CPO. The necessity for control by one of the ministries 
does not seem appropriate, and firstly, the CPO acts as an inter-
mediary. The CPO does not act as a wholesaler, and therefore 
does not buy goods or services on its own behalf. Of course, 
it is important that the CPO functioning as an intermediary is 
clearly defined in the form of certain rights and obligations as 
well as responsibility. Secondly, the CPO does not procure from 
its own name, since the relevant ministry department is being on 
behalf of the customer in the framework of the procurement pro-
cedure from which side the CPO operates. The pilot CPO can-
not conclude contracts on behalf of the ministries. Dana Miteya, 
Eugene Stewart and Alexander Shatkovsky rightly point out that 
the reason for this is that the result of procurement procedures is 
going to be the conclusion of a contract, rather than a framework 
agreement. These two types of documents have different legal 
consequences [2]. Therefore, it has logic that the control should 
be carried out by the customer, not by the ministry, which is 
controlled by the CPO, but not being the customer. Moreover, 
double control by one of the relevant ministries as well as by the 
accordant ministry or department, being the customer on which 
behalf the CPO operates, is also unacceptable.

The above stated proves about non-feasibility for CPO func-
tioning on the national level of government in the form of a 
state-owned enterprise under the control of one of the relevant 
ministries.

As a result of the adaptation of the administrative legislation 
of Ukraine to the EU legislation, in addition to centralization 
of procurement through the establishment of a centralized pro-
curement organization, an electronic procurement system was 
introduced. As N. Tsybulnik rightly points out "... within health-

care, public procurement is one of the most important sources 
of sales" [17].

In the EU Directives 2014/23/EU, 2014/24/EU, 2014/25/EU 
and 2014/55/EU, electronic public procurement is considered as 
a component of e-governance based on the principles of free 
movement of goods, freedoms of establishment and services 
provision, equal treatment, level of mutual recognition, propor-
tionality and transparency.

N. Tsybulnik emphasizes on that the countries of the Euro-
pean Union operate one single electronic contract management 
system, in which electronic posting of messages is mandatory 
in 22 states, electronic submission of the offer is mandatory in 
four countries, electronic invoicing function in three countries. 
E-auction is used by 50% of EU member-states .... EU countries 
use electronic auctions in the form of open auctions, restricted 
trades and negotiation procedures; electronic catalogs; dynamic 
purchasing. Such auctions in EU countries are not just separate 
procurement method, they are not aimed at solving corruption 
problems and significantly reducing of the purchase price. But 
they are an essential factor of transparency, reduction of the op-
erating customers’ and suppliers’ costs, easier management of 
procurement through the introduction of automation [17].

In Ukraine, as T. Marousey rightly points out, electronic pro-
curement system is an instrument that increases accountability 
and transparency in the field of public administration and man-
agement, reduces the level of corruption during the procurement 
process. The new Law of Ukraine "On Public Procurement", 
August 1, 2016 became obligatory for application to all custom-
ers of the public sector [6]. ProZorro system was established 
generally consisting of a single database which uses the open 
code of NOSQL and a single centralized electronic auction sys-
tem, accessed through separate commercial sites that receive 
profit from fees paid by participating entities auctions. Elec-
tronic Government Procurement involves the use of electronic 
means at every stage of the procurement process - from defining 
requirements and submitting offers to payments procedures and 
potential contract management [21].

The main advantages of the ProZorro system for potential bid-
ders are the following: rejection of corrupt schemes and equal 
conditions for all suppliers to be. At ProZorro everyone can see 
bidders, price offers and the price of the winner. Everyone can 
check the winner's qualifications and challenge bid results; easy 
access to public procurement for each entrepreneur. Providing 
tender documentation is possible after an online auction pro-
cedure. If the winner to be cannot confirm his own qualifica-
tion, the customer checks the next good price offer; mandatory 
auction, which takes place in three rounds. Auction participants 
have the opportunity to take part in the auction and decrease 
their own price for victory [7].

On December 21, 2018 the Verkhovna Rada (Supreme Coun-
cil) of Ukraine put amendments into the Law of Ukraine "On 
Public Procurement". The novelties of this Law are: introduction 
of automatic risk indicators; introduction of total list of grounds 
for procurement monitoring; mandatory publication of informa-
tion in the electronic procurement system on the commencement 
and termination of monitoring, on the results of its conduct, on 
the exchange of information between the state financial control 
authority and the customer at all stages of the monitoring; intro-
duction of the principle of non-interference of the controlling 
body into the procurement process.

At the same time, in Ukraine the issue of clear distribution of 
functions of the authorities authorized to carry out control in the 
field of public procurements remains unresolved, which leads to 
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a multiple violation of the rights of economic entities and caus-
ing them significant damage [4,19]. It is well-known that the 
principle of legal certainty is a component of the rule of law. 
Equally important is the issue of exemption from value added 
tax on import and supply of medicines and medical products in 
the framework of international procurements. The norms of the 
Law of the Tax Code of Ukraine [3,12] and the Resolution of the 
Cabinet of Ministers of Ukraine "On Approval of the Procedure 
for the Importation, Delivery and Use of Medicinal Products, 
Medical Products Exempt from VAT" No. 1153, dated Decem-
ber 2, 2015 [13] contradict each other. As the key-questions in 
Ukraine the problems of creating effective mechanisms for the 
formation of the nomenclature of medicines still remain, as well 
as their supplies to healthcare institutions by the way of remov-
ing monopoly of state for such activities of enterprises of the 
Ministry of Healthcare of Ukraine. It is reasonable to foresee 
honest competition between these state-owned enterprises and 
private companies in order to improve the technical capabilities 
and efficiency of the goods supply.

Conclusions. 
1. It is grounded that Ukraine fulfills its obligations under the 

Association Agreement with the EU to ensure mutual access to 
the markets of public procurement of the EU and Ukraine on 
the basis of planned and consistent approximation of Ukrainian 
public procurement legislation to the EU acquis in the field of 
public procurement.

2. The following main directions of reforming the system of 
public procurement were established 1) the introduction of EU 
experience in centralizing procurement through the establish-
ment of a centralized procurement organization in Ukraine. The 
basis of the pilot CPO is the model of the voluntary transfer of 
procurement function from the customer to the CPO; 2) the in-
troduction of ProZorro system (electronic procurement system).

It has been proved that CPO functioning on the national level 
of government in the form of a state-owned enterprise under the 
control of one of the relevant ministries is non-feasibility.

The advantages of the ProZorro electronic procurement system 
and the state of implementation of the provisions of the EU Direc-
tives on 2014/23/EU, 2014/24/EU, 2014/25/EU, 2014/55/EU into 
the administrative legislation of Ukraine have been identified. 

3. It has been found that in March, 2015 centralized procure-
ment system for medicines and medical products was changed in 
Ukraine to use the funds of the State Budget of Ukraine for the 
purchase of medicines and medical products with the involve-
ment of international specialized organizations. On December 
21, 2018 the Verkhovna Rada (Supreme Council) of Ukraine 
put amendments into the Law of Ukraine "On Public Procure-
ment". The attention is paid to the novelties of this Law. It has 
been found that the legislation of Ukraine has such shortcom-
ings: 1) in Ukraine the issue of clear distribution of functions 
of the authorities authorized to carry out control in the field of 
public procurements remains unresolved; 2) the norms of the 
Law contradict each other; 3) the problems of creating effective 
mechanisms for the formation of the nomenclature of medicines 
still remain, as well as their supplies to healthcare institutions. 

4. It is substantiated that one of the directions of public pro-
curement reform is to ensure predictability and stability of the 
regulatory foundation on the basis of harmonization of Ukrai-
nian legislation with the EU regulations, adaptation of key 
definitions, concepts and alignment of procurement procedures 
through EU standards. The foundation of this process being 
compliance with the principle of legal certainty, which is a com-
ponent of the rule of law.

The process of legislative approximation should be accompa-
nied by meaningful institutional reform, which is to provide an 
effective institutional basis for public procurement, in particular 
as regards to the functioning of two main bodies: the central 
executive body being responsible for the implementation of 
economic policy, and independent and impartial body that is to 
oversee public procurement.
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SUMMARY

PUBLIC PROCUREMENT IN THE HEALTHCARE 
SECTOR: ADAPTATION OF THE ADMINISTRATIVE 
LEGISLATION OF UKRAINE TO THE EU LEGISLA-
TION

1Deshko L., 2Bysaga Y., 2Bysaga Y.

1Kyiv National University of Trade and Economics; 2Uzhhorod 
National University, Ukraine

The article examines the issue of public procurement in the 
healthcare sector through the prism of the Association Agree-
ment with the EU. The emphasis is on the ensuring mutual ac-
cess to the markets of public procurement of the EU and Ukraine 
on the basis of planned and consistent approximation of Ukrai-
nian legislation in the field of public procurement to the EU 
acquis in the field of public procurement. The purpose of this 
article is to identify the peculiarities of the reform in the field of 
public procurement in Ukraine, to search for drawbacks in the 
administrative legislation of Ukraine, which is governing public 
procurement in the healthcare sector in the context of Ukraine's 
implementation of the Association Agreement with the EU, and 
to justify its improvement.

The subject of research is the social relations that arise in the 
implementation of public procurement in the field of health. The 
methodological basis of the conducted research is the general 
methods of scientific cognitivism as well as concerning those 
used in legal science: methods of analysis and synthesis, formal 
logic, comparative law, statistical methods etc The following 
main directions of reforming the system of public procurement 
were established. It has been proved that CPO functioning on 
the national level of government in the form of a state-owned 

enterprise under the control of one of the relevant ministries is 
non-feasibility.

The advantages of the ProZorro electronic procurement sys-
tem and the state of implementation of the provisions of the 
EU Directives on 2014/23/ EU, 2014/24/ EU, 2014/25/EU, 
2014/55/EU into the administrative legislation of Ukraine have 
been identified. It has been found that in March, 2015 central-
ized procurement system for medicines and medical products 
was changed in Ukraine to use the funds of the State Budget 
of Ukraine for the purchase of medicines and medical products 
with the involvement of international specialized organizations. 
On December 21, 2018 the Verkhovna Rada (Supreme Council) 
of Ukraine put amendments into the Law of Ukraine "On Public 
Procurement". The attention is paid to the novelties of this Law. 
It has been found that the legislation of Ukraine has such short-
comings: 1) in Ukraine the issue of clear distribution of func-
tions of the authorities authorized to carry out control in the field 
of public procurements remains unresolved; 2) the norms of the 
Law contradict each other; 3) the problems of creating effective 
mechanisms for the formation of the nomenclature of medicines 
still remain, as well as their supplies to healthcare institutions.

Keywords: medicines, medical products, healthcare sector, 
public procurement, European Union, adaptation.

РЕЗЮМЕ

ПУБЛИЧНЫЕ ЗАКУПКИ В СФЕРЕ ЗДРАВООХРА-
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ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА УКРАИНЫ К ЗАКОНОДА-
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В статье исследуется вопрос публичных закупок в сфере 
здравоохранения через призму Соглашения об ассоциации 
с ЕС. Акцентируется внимание на осуществлении обеспе-
чения взаимного доступа на рынки публичных закупок ЕС 
и Украины на основе планового и последовательного при-
ближения законодательства Украины к acquis ЕС в сфере 
публичных закупок. Цель исследования – выявить особен-
ности реформы в сфере публичных закупок в Украине, не-
достатки в административном законодательстве Украины, 
которое устанавливает правовые и экономические основы 
осуществления публичных закупок в сфере здравоохране-
ния в контексте выполнения Украиной Соглашения об ас-
социации с ЕС и обосновать направления его усовершен-
ствования. Объектом исследования являются общественные 
отношения, возникающие при осуществлении публичных 
закупок в сфере здравоохранения. Методологической осно-
вой проведенного исследования являются общие и специ-
альные методы научного познания (формально-логический 
метод, сравнительно-правовой, структурно-логический). 
В результате проведенного исследования выявлены осо-
бенности реформирования системы публичных закупок в 
Украине. Аргументирована позиция авторов, согласно ко-
торой функционирование централизованной закупочной 
организации в Украине на национальном уровне управле-
ния в форме государственного предприятия под контролем 
одного из соответствующих министерств является не целе-
сообразным. Выявлены преимущества системы электрон-
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ных закупок ProZorro и состояние имплементации поло-
жений Директивы ЕС 2014/23/ЕС, 2014/24/ЕС, 2014/25/ЕС, 
2014/55/ЕС в административное законодательство Украины. 
Установлено, что в марте 2015 года в Украине изменилась 
централизованная система закупки лекарственных средств 
и медицинских изделий на механизм использования средств 
Государственного бюджета Украины на закупку лекарствен-
ных средств и медицинских изделий с привлечением меж-
дународных специализированных организаций. 21 декабря 
2018 г. Верховная Рада Украины внесла изменения в Закон 
Украины «О публичных закупках». Акцентировано внима-
ние на новеллах этого закона. Выявлены следующие недо-
статки в законодательстве Украины относительно публич-
ных закупок: отсутствие четкого распределения функций 
органов власти, уполномоченных на осуществление кон-
троля в сфере публичных закупок; противоречие норм пра-
ва, регулирующих освобождение от налога на добавленную 
стоимость операций по импорту и поставке лекарственных 
средств и медицинских изделий в рамках международных 
закупок; отсутствие эффективных механизмов формирова-
ния номенклатуры лекарственных средств, а также их по-
ставок в учреждения здравоохранения.

reziume

sajaro Sesyidvebi jandacvis sferoSi: ukrainis 
administraciuli kanonmdeblobis adaptacia ev-
rokavSiris kanonmdeblobasTan

1l.deSko, 2i.m. bisaga, 2i.i.bisaga 

1kievis erovnuli savaWro-ekonomikuri univer-
siteti; 2uJgorodis erovnuli universiteti, 
ukraina

statiis mizans warmoadgenda ukrainaSi saja-
ro Sesyidvebis sferoSi reformebis Tavisebure-

bebis Sefaseba, aseve, xarvezebis gamovlena admin-
istraciuli kanonmdeblobaSi, romelic ukrainis 
evrokavSirTan asocirebis xelSekrulebis Ses-
rulebis konteqstSi adgens samarTlebriv da 
ekonomikur safuZvlebs sajaro Sesyidvebis ganx-
orcielebisaTvis jandacvis sferoSi, aseve, misi 
srulyofis mimarTulebebis dasabuTeba. kvlevis 
obieqti iyo jandacvis sferoSi sajaro Sesyid-
vebis ganxorcielebisas aRmocenebuli sazoga-
doebrivi urTierTobebi. Catarebuli kvlevis 
meTodologiur safuZvels warmoadgenda samec-
niero Semecnebis zogadi da specialuri meTo-
debi (formalur-logikuri, SedarebiT-samarT-
lebrivi, struqturul-logikuri).
Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlenil-

ia ukrainaSi sajaro Sesyidvebis sistemis re-
formirebis Taviseburebebi. argumentirebulia 
avtorebis pozicia, romlis Tanaxmad ukrainaSi 
marTvis erovnul doneze centralizebuli Sem-
syidveli organizaciis arseboba saxelmwifo 
sawarmos saxiT da erT-erTi moqmedi saministros 
kontrolis qveS ar aris mizanSewonili.
yuradReba gamaxvilebulia am kanonis novel-

ebze. ukrainaSi sajaro Sesyidvebis kanonmde-
blobaSi gamovlenilia Semdegi xarvezebi: sa-
jaro Sesyidvebze kontrolis ganxorcielebis 
uflebamosilebis mqone xelisuflebis organoe-
bs Soris funqciebis mkafio ganawilebis ararse-
boba; importsa da saerTaSoriso Sesyidvebis 
CarCos farglebSi samedicino mowyobilobebis 
da samkurnalwamlo saSualebebis Semotanis dam-
atebiTi Rirebulebis saSemosavlo gadasaxadisa-
gan gaTavisuflebis maregulirebeli samarTlis 
normebis winaaRmdegobrioba; samkurnalo saSu-
alebebis nomenklaturis formirebis, aseve, jan-
dacvis dawesebulebebisaTvis maTi miwodebis 
efeqturi meqanizmebis ararseboba. 
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Реформирование системы здравоохранения в Украине, 
среди прочего, предусматривает и совершенствование ме-

ханизма публичных закупок в этой сфере по примеру су-
ществующего в государствах-членах Европейского Союза 
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(далее – ЕС). Институт публичных закупок в сфере здраво-
охранения претерпел существенные изменения в связи со 
вступлением Украины во Всемирную торговую организацию 
и ратификацией Соглашения об ассоциации между Украиной 
и Европейским Союзом (далее – Соглашение об ассоциации).

Украина взяла обязательство привести свое законодатель-
ство в соответствие с такими основными документами ЕС 
в сфере государственных закупок, как Директива 2014/24/
ЕС от 26.02.2014 г. о государственных закупках и отменя-
ющая Директиву 2014/24/ЕС (далее – Директива 2014/24/
ЕС) [11]; Директива 2014/25/ЕС от 26.02.2014 г. о закупках 
организациями, осуществляющими деятельность в сфере 
водоснабжения, энергетики, транспорта и почтовых услуг, 
и отменяющая Директиву 2004/17/ЕС (далее – Директива 
2014/25/ЕС) [12]; Директива 2014/55/ЕС от 16.04.2014 г. об 
электронном выставлении счетов-фактур при государствен-
ных закупках (далее – Директива 2014/55/ЕС) [13].

В соответствии с Директивой 2014/24/ЕС любые цен-
трализованные закупки, в том числе и медицинского обо-
рудования, необходимо контролировать, чтобы обеспечить 
их прозрачность и конкуренцию. Кроме того, с принятием 
Директивы заказчикам предоставлена значительная свобода 
по регулированию сроков проведения закупок, применения 
более гибких и упрощенных процедур.

Анализ содержания Директивы 2014/24/ЕС показывает, 
что ее положениями введено «инновационное партнерство» 
– процедура закупки инновационных товаров, услуг или ра-
бот в сфере здравоохранения. Важно, что в нормах предус-
мотрена обязанность разделять контракты на лоты (если это 
возможно)  с целью предоставления доступа к процедурам 
государственных закупок малым предприятиям. Следует  
обратить внимание на норму, согласно которой установле-
ны обязанности для заказчиков принимать меры для пред-
упреждения, выявления и устранения случаев конфликта 
интересов. Кроме того, положениями закреплена возмож-
ность внесения изменений в контракты после того, как они 
были подписаны, и в течение процедуры закупок [11].

В соответствии с Директивами ЕС, в частности с Ди-
рективой 2014/55/ЕС, проведение электронных публичных 
закупок в сфере здравоохранения включает: электронное 
оповещение – ознакомление с любой информацией о запла-
нированной электронной закупке; электронный доступ – 
предусматривает возможность субъектов закупок получить 
доступ к любой тендерной документации. Другими состав-
ляющими такого механизма является электронное представ-
ление предложения, электронная оценка и электронные аук-
ционы с обязательным определением четких технических 
спецификаций.

Следовательно, для реализации указанных норм Директи-
вы 2014/55/ЕС в Украине важно использовать положитель-
ный опыт государств ЕС для принятия оптимальной модели 
правового регулирования публичных закупок в сфере здра-
воохранения и усовершенствовать законодательство, регу-
лирующее эти вопросы.

Цель исследования заключается в комплексном сравни-
тельно-правовом определении моделей организации пу-
бличных закупок в сфере здравоохранения в государствах 
ЕС и Украины, выявлении основных тенденций развития 
этого института в отдельных зарубежных странах и особен-
ностей их применения в Украине. Основная задача – обоб-
щить опыт государств ЕС и с его учетом определить основ-
ные пути совершенствования законодательства Украины в 
этой сфере.

Материал и методы. Применялись как теоретические 
(анализ, синтез, обобщение), так и эмпирические (на-
блюдение) методы, а также сравнительно-правовой метод 
при анализе опыта стран ЕС в организации публичных 
закупок.

С целью определения особенностей публичных закупок в 
сфере здравоохранения использованы материалы и обобще-
ние практики их проведения, в частности выводы Счетной 
палаты и Государственной аудиторской службы Украины. В 
статье осуществлен комплексный анализ законодательства 
Украины, других государств с целью формулирования ав-
торского видения способов совершенствования правового 
регулирования публичных закупок в сфере здравоохране-
ния.

Результаты и их обсуждение. Публичные закупки игра-
ют значимую роль в функционировании любого государ-
ства. Основное назначение публичных закупок в сфере 
здравоохранения состоит в удовлетворении потребностей в 
товарах и услугах. С закупками также тесно связаны инно-
вации и доступ пациентов к новым медицинским техноло-
гиям [19].

В Украине ежегодно за счет бюджетных средств осущест-
вляется значительное количество закупок медицинских то-
варов. Так, в течение 3 кварталов 2018 г. их осуществлено на 
сумму 16,7 млрд. грн. [4].

С принятием Закона Украины «О публичных закупках» 
от 25.12.2015 г. № 922 (далее – Закон № 922) началось фор-
мирование правовой основы для обеспечения эффективного 
и прозрачного осуществления публичных закупок в сфере 
здравоохранения, создания конкурентной среды, предот-
вращения проявлений коррупции в этой сфере, развития 
добросовестной конкуренции. В соответствии с законода-
тельством в Украине публичные закупки в сфере здраво-
охранения осуществляются через электронную систему 
«Prozorro» на электронной площадке «E-tender», содержа-
щей перечень актуальных закупок медицинских препаратов 
и оборудования. Кроме того, уже запущена пилотная инте-
грация системы «Prozorro» с Государственным реестром ле-
карственных средств Украины [8].

Преимуществами «Prozorro» является, что эта система 
обеспечивает доступность и прозрачность закупок, спо-
собствует уменьшению коррупционных рисков и опти-
мизации бюджетных расходов. Однако в отчете Счетной 
палаты за 2017 г. отмечено, что система «Prozorro» не 
обеспечила предотвращения незаконного и неэффектив-
ного использования бюджетных средств и прозрачного и 
открытого доступа к закупкам при проведении заказчика-
ми тендерных процедур [1].

Значимым элементом механизма закупок в сфере здраво-
охранения является модель их централизации (централизо-
ванная или децентрализованная). Централизованная модель 
предполагает осуществление публичных закупок по пору-
чению заказчика от имени специально созданных централи-
зованных закупочных организаций (далее – ЦЗО), которые 
могут функционировать на национальном, региональном 
или местном уровнях. Государства-члены могут (но не обя-
заны) проводить закупку через ЦЗО. Однако в случае при-
нятия решения об их создании учреждения центрального 
уровня обязаны осуществлять закупки через ЦЗО (речь идет 
о таких странах, как Австрия, Испания, Италия, Венгрия, 
Португалия). В Бельгии и Германии такая обязанность уста-
новлена для органов центрального уровня в случае превы-
шения определенного стоимостного объема закупок [9].
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Следует отметить, что в странах ЕС существует также 
движение в направлении более централизованных закупок с 
введением закупочных групп или консорциумов, особенно 
в Англии, Франции, Германии и Италии [17]. В законода-
тельстве Греции в начале 2010 г. по инициативе Министер-
ства здравоохранения Греции и в сотрудничестве с Между-
народным валютным фондом, Европейской комиссией и 
Европейским центральным советом пересмотрены центра-
лизованные закупки путем восстановления государствен-
ного Комитета по вопросам закупок здравоохранения. Цель 
– сформировать план по уменьшению расходов на закупку 
медицинских изделий и фармацевтических препаратов, 
улучшить сроки оплаты, сделать единые медицинские за-
просы, передать избыточные материалы из одной больницы 
в другую [15].

Децентрализованная модель предусматривает самостоя-
тельную закупку товаров, работ и услуг заказчиками. Она 
имеет место в Швеции, где у заказчиков, в том числе и цен-
тральных органов власти, сохраняется право отказаться от 
рамочных соглашений ЦЗО [9]. По мнению специалистов, 
децентрализация процесса закупок может быть одним из 
перспективных вариантов преодоления ненадлежащей по-
ставки лекарственных средств [10].

В Украине обеспечение граждан медицинскими товара-
ми за бюджетные средства осуществляется как путем цен-
трализованных закупок с привлечением специализирован-
ных организаций, так и децентрализованных закупок – на 
местном уровне. Работу над созданием ЦЗО начало МОЗ 
Украины после утверждения Кабинетом Министров Укра-
ины Концепции реформирования закупок лекарственных 
средств и медицинских изделий, вспомогательных средств, 
других товаров медицинского назначения от 23.08.2017 г. и 
постановления Кабинета Министров Украины «Об особен-
ностях создания и деятельности централизованных органи-
заций» от 27.12.2018 г. № 1216. Специалисты считают, что 
основными преимуществами ЦЗО является экономия бюд-
жетных средств за счет агрегации потребности и снижения 
транзакционных издержек, а также контроль над расходами 
государственных средств [3].

Значимыми положениями Закона №922, содержание ко-
торых соответствует документам ЕС, является требование 
обеспечения добросовестной конкуренции и недискрими-
нации участников публичных закупок. Риски недобросо-
вестной конкуренции могут возникать только в результате 
недобросовестных действий участников, которые могут 
вступить в сговор для совершения определенных согласо-
ванных действий. Национальные и иностранные участники 
всех форм собственности и организационно-правовых форм 
должны участвовать в процедурах закупок на равных усло-
виях, а заказчики должны предоставлять равную инфор-

мацию абсолютно каждому участнику закупок на любой 
стадии. Указанные нормы законодательства Украины со-
ответствуют требованиям документов ЕС по обеспечению 
одинакового и объективного отношения ко всем участникам 
тендера, объективной и непредвзятой оценки тендерных 
предложений.

Содержание норм Закона № 922 об открытости и про-
зрачности на всех стадиях закупок, а также максимальной 
экономии и эффективности публичных закупок также сви-
детельствует о сближении законодательства Украины в этой 
сфере с требованиями Директив ЕС. Однако для реализации 
этих положений необходима надлежащая система подотчет-
ности и контроля на всех стадиях закупок.

Состояние публичных закупок в сфере здравоохранения 
отражено в таблице 1.

Анализ таблицы 1 позволяет сделать вывод, что по состо-
янию на 01.10.2018 г. увеличилось количество заказчиков 
среди больниц, сумма, на которую были совершены закупки 
(примерно на 1 млрд. грн.), а также общее количество лотов. 
Однако более 80% от всех лотов за рассматриваемые перио-
ды составляют допороговые закупки, хотя надпороговых за-
купок осуществлено на сумму, втрое превышающую сумму 
допороговые [4].

Указанные показатели, а также анализ практики показы-
вают, что при закупках в сфере здравоохранения имеют ме-
сто нарушения требований Закона №922. С целью предот-
вращения злоупотреблений в процессе закупок в регионах 
Украины созданы центры реагирования на нарушения при 
закупках при поддержке Международного фонда «Возрож-
дение» и общественной организации «Институт аналитики 
и адвокации» в рамках проекта «Медицинские закупки мест-
ного уровня – контроль и реагирование». Так, оценка закупок 
медицинского оборудования и фармацевтической продукции 
в Украине в 2016-2017 гг. показала, что с 8 898 объявленных 
тендеров 3 612 (40,6%) не состоялись ввиду отсутствия кон-
куренции. Среднее количество участников торгов составило 
всего 1,8%, а снижение цены, а значит и экономия бюджетных 
средств, составила всего 5% [8]. Подобная ситуация сложилась 
и в 2018 г., когда около 1% поставщиков лекарств и медицин-
ского оборудования подписали половину всех договоров (ис-
ходя из суммы этих договоров), что свидетельствует о значи-
тельной монополизации рынка [4].

Среди наиболее распространенных правонарушений 
следует отметить объявление заказчиком тендера на ожи-
даемую сумму закупки немного меньшую пороговой (200 
тыс. грн.) и соответственно не проведение открытых торгов. 
Например, в 2017 г. количество закупок фармацевтической 
продукции, медицинских изделий и медицинского оборудо-
вания составили 13 000, из них 6,7 тыс. – это допороговые 
закупки [8]. Детальный анализ закупок, проведенных в 

Таблица 1. Состояние публичных закупок в сфере здравоохранения в 2017-2018 гг. 
Показатели взяты из отчета «Медицинские закупки в ProZorro: экспресс-обследование 2.0» 

Transparency International Украина

Показатели
Период

Три квартала 2017 г. Три квартала 2018 г.
Количество заказчиков 2 586 2 624
Количество завершенных лотов 99 930 110 814
Сумма всех завершенных лотов 15,6 млрд. грн. 16,7 млрд. грн.
Допороговые закупки 3,8 млрд. грн. 4,0 млрд. грн.
Надпороговые закупки 11,8 млрд. грн. 12,7 млрд. грн.
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2018 г., также свидетельствует о большом их количестве в 
диапазоне 195-199 тыс. грн., а значит – о попытках уклоне-
ния от конкурентных закупок, обусловленных желанием по 
своему усмотрению выбирать поставщика, избегая откры-
тых торгов. Иногда распорядители делят закупки на мелкие 
лоты, чтобы не проводить открытые торги. В зависимости 
от конкретной ситуации такое поведение заказчиков может 
быть как правомерным, так и нарушать законодательство. 
Возможны также ситуации, когда заказчики имеют личную 
заинтересованность заключить договор с определенным 
поставщиком на максимально возможную сумму – 199,99 
тыс. грн., что приводит к приобретению товара по завы-
шенной стоимости [4]. Например, заказчик объявил тендер 
на закупку 513 упаковок специальных продуктов питания, 
обогащенных питательными веществами для энтерального 
питания. Ожидаемая сумма закупки составляет 198,7 тыс. 
грн. – чуть меньше пороговой суммы (200 тыс. грн.), по-
этому заказчик не проводил открытых торгов, а заключил 
договор с публикацией в системе ProZorro. Было установ-
лено, что цена на эти продукты питания, в среднем, на 30 
грн. ниже цены закупки. То есть, если бы заказчик закупал 
препарат с помощью системы открытых торгов, он мог бы 
потратить на 15 тыс. грн. меньше. Чуть позже заказчику все 
равно пришлось дополнительно закупить 270 упаковок на 
общую сумму 110 тыс. грн. [5].

На практике бывают случаи, когда заказчик отклоняет 
предложение по основаниям, не прописанным в тендер-
ной документации, отказываясь, таким образом, от более 
дешевых предложений участников [1]. Довольно часто за-
казчики, преследуя цель закупить качественный товар по 
наиболее выгодной цене, устанавливают жесткие условия 
для участников и предмета закупки, что приводит к огра-
ничению конкуренции при проведении закупок. Примером 
является закупка девяти наименований фармацевтической 
продукции Центром экстренной медицинской помощи и ме-
дицины катастроф г. Киева (восемь наименований – распро-
страненные лекарственные средства  - ацетилсалициловая 
кислота, каптоприл, гормональные препараты, а девятое – 
морфин гидрохлорид для инъекций - наркотическое сред-
ство). Включение в предмет закупки наркотического сред-
ства автоматически ограничило перечень потенциальных 
поставщиков теми, кто имеет соответствующую лицензию 
Государственной службы Украины по контролю за наркоти-
ками [7]. Другим примером является закупка фармацевти-
ческой продукции (всего 43 наименования) Детской клини-
ческой больницей № 8 г. Киева. В тендерной документации 
содержалось условие – предоставить копию лицензии на 
производство лекарственных средств в условиях аптеки, по-
скольку их четыре наименования должны изготавливаться 
именно в аптечных условиях. Проблема в том, что далеко 

не каждый поставщик, имеющий лицензию на оптовую и 
розничную торговлю лекарственными средствами, также 
имеет лицензию на производство лекарственных средств 
в условиях аптеки. Эти условия привели к значительному 
ограничению конкуренции при проведении закупки. Свои 
предложения в данной процедуре подали только два участ-
ника – КП «Фармация» и КП Сумского областного совета 
«Сумы-Фарм» [7].

Именно поэтому неотъемлемой составляющей системы 
государственных закупок в странах ЕС является контроль 
в этой сфере. Такие полномочия реализуют: Европейское 
управление по борьбе с мошенничеством (European Anti-
fraud Office), Европейская счетная палата (European Court of 
Auditors), Суд ЕС (Court of Justice of the European Union).

Основными принципами деятельности Европейского 
управления по борьбе с мошенничеством являются эффек-
тивность и прозрачность всех операций и полная незави-
симость в проведении расследований от политических и 
административных систем. Что касается Европейской счет-
ной палаты, то она контролирует правильность и законность 
всех доходов и расходов путем проведения финансового ау-
дита и аудита эффективности, которые охватывают любых 
получателей средств ЕС [18]. Суд ЕС является субъектом 
внешнего независимого контроля в сфере государственных 
закупок. Он решает публично-правовые споры в этой сфере 
между государствами-членами ЕС, институтами ЕС, юри-
дическими и физическими лицами, осуществляет обобще-
ние судебной практики и нарушений в сфере государствен-
ных закупок [14].

Кроме того, в каждом государстве ЕС функционирует 
механизм контроля. В частности, в Греции составляющей 
такого механизма является определение лекарств, требую-
щих жесткого контроля для рационального использования в 
государственных больницах [16].

В Украине контроль в сфере публичных закупок осущест-
вляется, прежде всего, Счетной палатой и Государственной 
аудиторской службой Украины. Так, в отчете Счетной пала-
ты Украины за 2018 г. проанализировано состояние в этой 
сфере в 2017 г., о чем свидетельствуют данные таблицы 2.

Данные таблицы 2 указывают, что в 2017 г. почти 74% 
всех заказчиков, на которых распространялось действие За-
кона № 922, не применяли процедуры публичных закупок. 
В целом, в 2017 г. выявлено нарушений законодательства в 
сфере публичных закупок на общую сумму 45,4 млн. грн. 
Нарушения касались: заключения договоров без проведе-
ния процедур, избежания проведения процедуры открытых 
торгов или применения требований Закона №922 путем раз-
деления предмета закупки на части; определения победите-
лей торгов, которые не соответствовали квалификационным 
критериям и условиям, установленным в документации 

Таблица 2. Объем публичных закупок в 2017 г. Показатели взяты из отчета Счетной палаты за 2017 г.
Показатели Объем

Общий объем публичных закупок в 2017 г.
Из них: 370,4 млрд. грн.

без применения процедур закупки на сумму 40,8 млрд. грн.

по конкурентным процедурам 129 056 закупок
по неконкурентным процедурам 45371 закупка
общее количество заказчиков, которые осуществляли закупки через ИТС «Prozorro» 14,6 тысяч заказчиков
применяли допороговые закупки 25,6 тысяч заказчиков
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конкурсных торгов; заключение договоров, которые не со-
ответствовали требованиям тендерной документации [2]. 
Государственной аудиторской службой Украины в 2018 г. 
установлено нарушений в сфере закупок на общую сумму 
22,0 млрд. грн., наибольшую часть (38,7%) среди которых 
составили нарушения, касающиеся несоблюдения порядка 
обнародования информации о закупке [6].

Поэтому одной из приоритетных задач государства в про-
цессе сближения законодательства Украины в сфере пу-
бличных закупок с правом ЕС является совершенствование 
системы финансового контроля в этой сфере, прежде всего 
полномочий органов Государственной аудиторской службы 
Украины и Счетной палаты (учитывая схожесть некоторых 
полномочий этих органов) с целью налаживания плодотвор-
ного и конструктивного сотрудничества между ними при 
проведении контрольных мероприятий.

Часть проблем в рассматриваемой сфере обусловлена не-
достатками норм Закона № 922 и их несоответствием от-
дельным положениям Директивы 2014/24/ЕС. Речь идет 
о проведении проверки предложений участников на соот-
ветствие квалификационным и другим техническим тре-
бованиям после определения победителя по результатам 
аукциона; отсутствие исчерпывающего перечня неценовых 
критериев оценки предложений.

Дальнейшее реформирование в этой сфере должно 
быть направлено: на введение в законодательство Укра-
ины ключевых понятий Директив 2014/24/ЕС и 2014/25/
ЕС; использование существующих в мировой практике 
механизмов осуществления закупок; внесение измене-
ний в Закон №922 о проведении проверки предложений 
участников на соответствие техническим требованиям к 
определению победителя по результатам аукциона и об 
исчерпывающем перечне неценовых критериев оценки 
предложений; усовершенствование полномочий органов 
Государственной аудиторской службы Украины и Счет-
ной палаты по осуществлению финансового контроля за 
публичными закупками.

Выводы. Полученные в ходе научного исследования дан-
ные свидетельствуют о наличии проблем в этой сфере. Они 
связаны, прежде всего с уклонением от конкурентных заку-
пок, разделением закупок на мелкие лоты для непроведения 
открытых торгов, заключением договора с определенным 
поставщиком.

При реформировании публичных закупок в сфере 
здравоохранения в Украине необходимо принять оп-
тимальную модель их правового регулирования путем 
приведения законодательства Украины в соответствие с 
основными документами ЕС. При этом также следует об-
ратить внимание на положительный опыт государств ЕС 
по осуществлению как централизованных, так и децен-
трализованных закупок и возможность его внедрения в 
Украине. На основании проведенного исследования уста-
новлено, что значительная часть государств ЕС проводят 
централизованные закупки, а некоторые – с использова-
нием закупочных групп или консорциумов (Великобрита-
ния, Франция, Германия, Италия).

С учетом содержания Директив ЕС, а также опыта дея-
тельности ЦЗО в Австрии, Бельгии, Испании, Венгрии, 
Португалии и механизма осуществления децентрализован-
ных закупок в Швеции предложены следующие основные 
направления совершенствования правового регулирования 
публичных закупок в сфере здравоохранения в Украине: 
внесение изменений в законодательство о системе финансо-

вого контроля в этой сфере, прежде всего связанных с рас-
ширением полномочий органов Государственной аудитор-
ской службы Украины и Счетной палаты; детализация норм 
Закона Украины «О публичных закупках», касающихся 
проведения проверки предложений участников на соответ-
ствие техническим требованиям к определению победителя 
по результатам аукциона, а также исчерпывающего перечня 
неценовых критериев оценки предложений.
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MECHANISM OF PUBLIC PROCUREMENTS IN THE 
HEALTHCARE SPHERE IN THE EUROPEAN UNION 
AND UKRAINE: FINANCIAL AND LEGAL ASPECT
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The objective of the article is a comparative and legal study 
of the models for the organization of public procurements in the 
healthcare field in the EU and Ukraine.

Theoretical and empirical methods of cognition were used to 
achieve this goal, namely, methods of analysis, synthesis, gener-
alization, as well as comparative and legal method in analyzing 
the experience of the EU countries in organizing public procure-
ments.

The conducted study suggests that the public procurement 
mechanism in the healthcare sector exists in most states. How-
ever, the legal regulation in this area differs significantly in dif-
ferent states. It has been established that a significant part of 
the states use centralized procurements. The shortcomings of the 
legal regulation of public procurements in Ukraine have been 
revealed and the ways to solve them have been offered.

The authors have indicated the necessity of using international 
experience in organizing public procurements in the healthcare 
sector, in particular, with respect to: centralized procurements 
with the introduction of procurement groups or consortia (Great 
Britain, France, Germany, Italy); activities of specially cre-
ated centralized organizations (Austria, Belgium, Spain, Hun-
gary, Portugal) decentralized procurements (Sweden). In order 
to improve the legal regulation of public procurements in the 
healthcare field, the authors have proved the necessity of making 
amendments to the Law of Ukraine “On Public Procurements”.

Keywords: healthcare, public procurement, centralized pro-
curement organization, centralized procurements, decentralized 
procurements, financial control.

РЕЗЮМЕ

МЕХАНИЗМ ПУБЛИЧНЫХ ЗАКУПОК В СФЕРЕ 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В ЕС И УКРАИНЕ: ФИНАНСО-
ВО-ПРАВОВОЙ АСПЕКТ

1Дмитренко Э.С., 2Харченко В.Б., 
2Щербаковский М.Г., 3Озерский И.В., 4Попович Е.Н.

1Киевский национальный экономический университет им. В. 
Гетьмана; 2Харьковский национальный университет вну-
тренних дел; 3Черноморский национальный университет им. 
Петра Могилы; 4Харьковский научно-исследовательский ин-
ститут судебных экспертиз им. Н.С. Бокариуса, Украина

Цель исследования заключается в сравнительно-право-
вом определении моделей организации публичных закупок 
в сфере здравоохранения в государствах ЕС и Украины.

Для достижения поставленной цели использованы тео-
ретические и эмпирические методы познания, в частности: 
методы анализа, синтеза, обобщения, а также сравнительно-
правовой метод при анализе опыта стран ЕС в организации 
публичных закупок.

Проведенное исследование позволяет утверждать, что 
механизм публичных закупок в сфере здравоохранения су-
ществует в большинстве государств. Однако правовое ре-
гулирование в этой сфере в различных государствах суще-
ственно отличается. Установлено, что значительная часть 
государств используют централизованные закупки. Выяв-
лены недостатки правового регулирования публичных за-
купок в Украине и предложены пути их решения.

Указана необходимость использования зарубежного 
опыта организации публичных закупок в сфере здраво-
охранения, в частности, относительно: централизован-
ных закупок с введением закупочных групп или консор-
циумов (Великобритания, Франция, Германия, Италия); 
деятельности специально созданных централизован-
ных организаций (Австрия, Бельгия, Испания, Венгрия, 
Португалия) децентрализованных закупок (Швеция). С 
целью усовершенствования правового регулирования 
публичных закупок в сфере здравоохранения доказана 
необходимость внесения изменений в Закон Украины «О 
публичных закупках».

reziume

sajaro Sesyidvebis meqanizmi janmTelobis dac-
vis sferoSi evrokavSirSi da ukrainaSi: safinan-
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dacvis sferoSi sajaro Sesyidvebis organizebis 
modelebis SedarebiTi–samarTlebrivi kvlevis 
Catareba. 
kvlevaSi gamoyenebulia Semecnebis Teoreuli 

da empiriuli meTodebi, kerZod: analizis, sinTezis, 
ganzogadebis da, aseve, SedarebiTi–samarTlebrivi 
meTodi ek qveynebSi sajaro Sesyidvebis organi-
zebis gamocdilebis analizisaTvis. Catarebulma 
kvlevam gamoavlina, rom umetes saxelmwifoSi 
janmTelobis dacvis sferoSi funqcionirebs 
sajaro Sesyidvebis meqanizmi. aRsaniSnavia, rom 
samarTlebrivi regulireba am sferoSi sxvadasxva 
saxelmwifoSi arsebiTad gansxvavdeba. dadgenilia, 
rom umetesi saxelmwifo gamoiyenebs centralize-
bul Sesyidvebs. gamovlenilia ukrainaSi sajaro 
Sesyidvebis samarTlebrivi regulirebis nakli da 

SemoTavazebulia maTi gadawyvetis gzebi. miTiTe-
bulia, rom janmTelobis dacvis sferoSi saja-
ro Sesyidvebis organizebaSi aucilebelia saz-
RvargareTis qveynebis gamocdilebis gaziareba, 
kerZod: centralizebuli Sesyidvebi Semsyidveli 
jgufebis an konsorciumebis SeyvaniT (didi bri-
taneTi, safrangeTi, germania, italia); specialu-
rad Seqmnili centralizebuli organizaciebis 
saqmianoba (avstria, belgia, espaneTi, ungreTi, 
portugalia), decentralizebuli Sesyidvebi 
(Svecia).
janmTelobis dacvis sferoSi sajaro Sesyid-

vebis samarTlebrivi regulirebis srulyofis 
mizniT damtkicebuli aris ukrainis kanonSi „sa-
jaro Sesyidvebis Sesaxeb“ cvlilebebis Setanis 
aucilebloba.

ПРОФИЛАКТИКА СИНДРОМА ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ВЫГОРАНИЯ 
СРЕДИ СПЕЦИАЛИСТОВ СОЦИОНОМИЧЕСКОЙ СФЕРЫ

Колбина Л.А., Паскаль Е.В., Богданова И.М.

Южноукраинский национальный педагогический университет им. К.Д. Ушинского, 
кафедра социальной педагогики, психологии и педагогических инноваций, Одесса, Украина

В настоящее время существенно расширилось не только 
количество симптомов, но и увеличился перечень профес-
сий, представители которых склонны к профессиональному 
синдрому эмоционального выгорания. К ним, в основном, 
относятся специалисты системы профессий «человек-чело-
век», а именно: медики, консультанты, социальные работни-
ки, социальные педагоги, учителя, психологи, менеджеры. 
В результате, синдром эмоционального выгорания превра-
тился в «болезнь» социальных и коммуникативных профес-
сий. Специфика работы лиц данных профессий отличается 
тем, что в них присутствует большое количество ситуаций 
с высокой эмоциональной насыщенностью и сложностью 
межличностного общения, что требует от специалиста зна-
чительных усилий в аспекте установления доверительных 
отношений и умения управлять эмоциональной напряжен-
ностью делового взаимодействия. 

Деятельность специалистов социономической сферы из-
за её перенасыщенности стрессогенными факторами тре-
бует от них мощных резервов самоупорядочения, именно 
поэтому, как свидетельствует ряд научных исследований 
[8,13,19,20], она относится к наиболее напряженному в эмо-
циональном плане виду труда. 

Обобщение взглядов исследователей по проблеме эмо-
ционального выгорания представителей социономических 
профессий [1,5,6,8,10,13,18] дает возможность определить 
эмоциональное выгорание как феномен, предполагающий 
личностную деформацию, опасность и кризогенность ко-
торой для специалиста заключается в эмоциональном исто-
щении, обезличивании, сокращении личных достижений и 

потенциально является едва ли не наиболее уязвимым фак-
тором в профессиях данного типа.

Анализ теоретической и экспериментальной разработки 
проблемы проявления синдрома эмоционального выгора-
ния представителей различных профессиональных групп 
в исследованиях отчественных исследователей [4,17,19,20] 
убедительно доказывают ее специфичность и потенциаль-
ную афектогенность и выделяют следующие ее аспекты: 
исследование и обоснование сущности и структуры эмо-
ционального выгорания [8,18]; анализ детерминант раз-
вития эмоционального выгорания [3,13,18]; исследования 
коллективного профессионального выгорания [8]; разра-
ботка психодиагностического инструментария [1,5,15]. 
Однако незначительное число работ, посвященных из-
учению данного феномена в профессиональной деятель-
ности специалистов социономической сферы, особенно в 
контексте его динамики, свидетельствует о недостаточ-
ном внимании, уделяемом исследователями разработке 
данной проблемы. 

При этом зарубежными исследователями [25] отмечает-
ся, что эмоциональное выгорание приводит к таким нега-
тивным последствиям, как ухудшение психического и фи-
зического здоровья, нарушение системы межличностных 
отношений, снижение эффективности профессиональной 
деятельности, развитие негативных установок по отноше-
нию к коллегам и ученикам.

Следует отметить, что такой значимый аспект проблемы, 
как переживание субъектом состояния эмоционального вы-
горания, является практически не изученным, что диктует  
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необходимость разработки методического инструментария 
для изучения феноменологии данного явления. 

Целью исследования явилось теоретическое обоснование 
и апробация экспериментальной программы профилактики 
профессионального синдрома эмоционального выгорания у 
специалистов социономической сферы. 

Исходя из указанной цели выделены задачи: провести 
анализ научной литературы по проблеме исследования, 
определить и уточнить сущность понятий: «выгорание», 
«эмоциональное выгорание», «профессиональное выго-
рание», «стресс», «синдром эмоционального выгорания», 
«синдром выгорания специалистов социономической сфе-
ры»; выявить уровень эмоционального выгорания спе-
циалистов социономической сферы; разработать и апро-
бировать экспериментальную программу профилактики 
синдрома эмоционального выгорания специалистов соционо-
мической сферы.

Материал и методы. В исследовании использованы ме-
тоды теоретического уровня: изучение и анализ научной ли-
тературы с целью определения состояния и теоретического 
обоснования проблемы профилактики профессионально-
го синдрома эмоционального выгорания специалистов 
социономической сферы; эмпирического уровня: пси-
ходиагностические (анкетирование, интервью, беседа, 
тестирование) с целью диагностики выявления уровня 
эмоционального выгорания специалистов социономи-
ческой сферы; социально-педагогический эксперимент 
и специально организованное психологическое воздей-
ствие (тренинг) с целью разработки и внедрения экспери-
ментальной программы профилактики профессионально-
го синдрома эмоционального выгорания у специалистов 
социономической сферы. На этапе формирующего экс-
перимента тематика и содержание тренинговых занятий 
подбирались с учетом теоретического анализа феномена 
выгорания и результатов пилотажного исследования. С 
целью анализа и описания результатов эксперименталь-
ной работы использовались методы математической ста-
тистики: описательный и сравнительный анализы.

На современном этапе развития общества деятельность 
специалистов социономической сферы является особенно 
стрессовой, а следовательно, благоприятной для возник-
новения и развития профессионального синдрома эмоцио-
нального выгорания. Специалисты социономической сферы 
в своей работе очень часто испытывают высокий уровень 
ответственности, которую они несут за свои поступки и ре-
шения; их деятельность требует сосредоточенности, терпе-
ния, понимания, большой эмоциональной отдачи, способ-
ности проявлять эмпатийность и одновременно оказывать 
помощь. Все это требует от специалиста значительных 
психоэмоциональных усилий и заставляет находиться в со-
стоянии сильного эмоционального напряжения. В случае, 
когда  человек не способен восстановить свои жизненные 
ресурсы, тогда возникает такое явление, как «эмоциональ-
ное выгорание».

Среди внешних факторов риска эмоционального истоще-
ния и снижения профессиональной активности наиболее 
значимыми S. Adam считал [21] «психологически тяжелый 
контингент, с которым работают представители помогаю-
щих профессий» .

В работах американских исследователей бвыделены част-
ные случаи психических состояний с симптоматикой выго-
рания, и несмотря на то, что термин «выгорание» не исполь-
зовался, его сущность представлена отчетливо. Так описал 

Г. Брэдли [12] разновидность стресса, который зависит от 
работы (work-related stress) . 

По определению Всемирной организации здравоохране-
ния (2001), синдром эмоционального выгорания (burnout 
syndrome) – это состояние физического, эмоционального 
или мотивационного истощения, характеризующееся на-
рушением производительности работы и усталостью, повы-
шением склонности к соматическим заболеваниям, а также 
употреблением алкоголя или других психоактивных ве-
ществ с целью получения временного облегчения, что име-
ет тенденцию к развитию физиологической зависимости и 
(во многих случаях) суицидального поведения [11].

Анализ научных исследований и трудов отечественных 
и зарубежных психологов позволяет определить професси-
ональный синдром эмоционального выгорания как особое 
состояние человека, которое возникает как ответная реак-
ция на действие хронических стрессоров, связанных с про-
фессиональной деятельностью. Однако проявления этого 
состояния не ограничиваются только профессиональной 
сферой, а проявляются в различных сферах бытия человека, 
как болезненное разочарование в работе, способ получения 
смысла, который окрашивает всю жизненную ситуацию 
[11]. По результатам исследований некоторых ученых, ос-
новной причиной, которая способствует росту заболеваемо-
сти и даже смертности населения индустриально развитых 
стран, является состояние хронического эмоционального 
стресса [7].

Термин «эмоциональное выгорание» появился в психоло-
гической литературе сравнительно недавно. Его ввел аме-
риканский психиатр H.J. Freundenberger в 1974 году как фе-
номен у работников психиатрической сферы и использовал 
его для характеристики психического состояния здоровых 
людей, которые интенсивно общаются с клиентами, паци-
ентами и постоянно находятся в эмоционально загружен-
ной атмосфере при оказании профессиональной помощи и 
описал его как «поражение, истощение или износ, что проис-
ходит с человеком вследствие резко завышенных требований 
к собственным ресурсам и силам» [21]. Jerrald S. Greenberg 
[23] определяет синдром эмоционального выгорания как «не-
гативную рабочую стрессовую реакцию с психологическими, 
психофизиологическими и поведенческими компонентами». 

В рамках клинического подхода, профессиональный син-
дром эмоционального выгорания относится к классу «Фак-
торы, влияющие на состояние здоровья населения и обра-
щения в учреждения здравоохранения», который включает 
в себя причины обращения населения в учреждения здраво-
охранения, а не классифицированные как заболевания или 
медицинские состояния. По сей день используются различ-
ные подходы к решению обозначенных выше проблем. Эти 
подходы могут быть использованы также в социально-педа-
гогической деятельности. 

Результаты теоретического исследования. В исследова-
нии выдвинуто предположение, что профилактика синдро-
ма эмоционального выгорания специалистов социономи-
ческой сферы будет более эффективной, если реализовать 
экспериментальную программу, разработанную на основе 
акмеологического подхода, ориентированного на самореа-
лизацию личности профессионала и предусматривающую 
введение специальных мер, направленных на формирова-
ние благоприятного психологического климата, доверитель-
ных отношений; развитие умения осознавать свои чувства, 
озвучивать и анализировать их. Данная программа направ-
лена также на обучение способам борьбы со стрессом, сня-
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тия эмоционального напряжения, формирования навыков 
психогигиены неблагоприятных эмоциональных состояний, 
повышение самооценки специалистов социономической 
сферы. В процессе занятий анализировались конфликтные 
ситуации, моделировались конструктивные формы по-
ведения в конфликте, что в дальнейшем способствовало 
предупреждению действий неконструктивных механизмов 
в реальном деловом взаимодействии. Эффективность пре-
одоления «эмоционального выгорания» специалистов «по-
могающих» профессий основана на использовании знаний 
о сущности и механизмах его возникновения и активности 
самого субъекта деятельности.

На этапе диагностического исследования использо-
ваны тесты: В. Бойко «Диагностика эмоционального 
выгорания» [1]; методика «Определение психического 
выгорания» А. Рукавишникова [16]; «Опросник на «вы-
горание» MBI С. Maslach & S. Jackson» [24] в профессиях 
системы «человек – человек». Выделены также следую-
щие факторы влияния: пол, возраст, стаж, физический и 
психический компоненты здоровья.

Для оценки результатов исследования эксперименталь-
ную выборку составили 91 учитель, 1 социальный педагог, 
2 практических психолога и 6 воспитателей Раздельнянской 
СОШ № 2 и № 4 I-III ступени Одесской области, из них 50 
специалистов социономической сферы вошло в экспери-
ментальную и 50 специалистов в контрольную группы.

На начальном этапе применена методика «Диагностики 
уровня эмоционального выгорания» В. Бойко, которая яв-
ляется наиболее комплексной и дает возможность систем-
но и детально проанализировать степень выраженности 
двенадцати симптомов синдрома «выгорания», учитывая 
компоненты, к которым они относятся. В частности, такие 
компоненты и симптомы, как напряжение, резистенция, ис-
тощение.

Результаты практического исследования. Результаты 
диагностического исследования по методике В. Бойко по-
казали, что сформированный синдром эмоционального 
выгорания характерен в большей степени специалистам в 
возрасте от 18 до 35 лет (около 60%) всех опрошенных как 
экспериментальной так и контрольной групп, эмоциональ-
ное выгорание отсутствует у 30% респондентов возрастной 
группы от 36 до 55 лет. Этот факт можно объяснить тем, что 
у специалиста в зрелом возрасте уже пройден этап профес-
сионального становления и адаптации к профессии, опреде-
лены конкретные профессиональные цели, сформированы 
профессиональные интересы, выработаны механизмы про-
фессионального самосохранения. Таким образом, можно 
сделать вывод, что у педагогов - молодых специалистов 
больший риск возникновения синдрома эмоционального 
выгорания.

В группу респондентов с отсутствием эмоционального 
выгорания вошли такие представители социономической 

сферы, как учителя, социальный педагог, практические пси-
хологи, воспитатели группы продленного дня двух школ 
города Раздельная №2 и №4, которые довольны условия-
ми труда (40%) от общего количества респондентов, а в 
группу с высоким показателем эмоционального выгора-
ния те, кто недоволен условиями труда (25%). На основе 
этого можно сделать вывод о том, неблагополучные ус-
ловия труда повышают риск развития выгорания, а бла-
гоприятные являются фактором, ослабляющим влияние 
профессиональных стрессоров.

Большинство педагогов, которые довольны возможно-
стью повышения квалификации, составили группу специ-
алистов с отсутствием синдрома эмоционального выгора-
ния (50%), что объясняется компетентностью специалиста, 
умением быстро и профессионально решать проблемы кли-
ента - фактор профессионального самосохранения. Поэтому 
важно повышать мастерство и квалификацию путем само-
образования и в ходе практической деятельности, заимство-
вания опыта у коллег, различными формами краткосрочного 
обучения - курсы, тренинги, конференции. Итак, высокая 
возможность повышения квалификации снижает риск раз-
вития эмоционального выгорания.

Особое место в рабочей ситуации занимают контакты с 
коллегами и руководством. Поскольку в основе профессио-
нального выгорания лежит проблема общения, взаимодей-
ствие с коллегами может стать дополнительным источником 
эмоционального стресса, а значит и источником эмоцио-
нального выгорания.

Значимым фактором развития эмоционального выгорания 
являются отношения с непосредственным руководителем. В 
группе специалистов с отсутствием синдрома эмоциональ-
ного выгорания 26% довольных отношениями с руководи-
телем. В группе специалистов со сложившимся симптомом 
нет полностью довольных отношениями с руководителем. 
Отношениями с руководителем недовольны 40% испыту-
емых. Из вышеизложенного можно сделать вывод, что на-
пряженные отношения с руководителем повышают риск 
развития эмоционального выгорания.

Работники, у которых не выявлено эмоционального вы-
горания в 16% случаев удовлетворены отношениями в кол-
лективе и в 27% - скорее довольны. В группе педагогов с 
высоким уровнем эмоционального выгорания 26% не удов-
летворены отношениями в коллективе. При этом неблаго-
получные отношения в коллективе являются фактором 
развития таких симптомов выгорания, как эмоциональное 
истощение и деперсонализация.

С помощью вышеупомянутой методики выявлены уровни 
по трем фазам эмоционального выгорания.

Анализируя результаты эмпирического исследования 
уровня эмоционального выгорания у специалистов социо-
номической сферы обнаружено, что низкий уровень сфор-
мированности первой фазы эмоционального выгорания «на-

Таблица 1. Результаты сформированости симптомов эмоционального выгорания педагогов 
по методике В. Бойко (в % соотношении)

Степень выраженности эмоционального 
выгорания

Фазы уровней
Напряжение Резистенция Истощение
ЭГ КГ ЭГ КГ ЭГ КГ

Несформованный симптом 8% 6% 10% 8% 6% 8%
Симптом в фазе формирования 68% 66% 70% 74% 76% 76%

Сформованный симптом 24% 28% 20% 18% 18% 16%
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пряжение» имеют 8% респондентов ЭГ и 6% опрошенных 
КГ, у 68% ЭГ выявлен средний уровень и на 2% меньше 
обнаружен у респондентов КГ среднего уровня. 24% ис-
следуемых ЭГ имеют высокий уровень, 28% исследуемых 
этого же уровня обнаружены у респондентов КГ. Низкие 
показатели по сформированности второй фазы эмоциональ-
ного выгорания «резистенция» имеют 10% респондентов 
ЭГ и 8% специалистов социономической сферы КГ, 70%  
имеют средний уровень сформированности симптомов эмо-
ционального выгорания среди респондентов ЭГ и 74% - КГ. 
Среди специалистов социономической сферы 20% исследу-
емых ЭГ имеют сложившуюся вторую фазу, среди КГ обна-
ружено таких испытуемых на два процента меньше, т.е. 18% 
респондентов. По сформированности третьей фазы эмоци-
онального выгорания «истощение» низкие показатели име-
ет 6% педагогов ЭГ и 8% - КГ, 76% находятся на стадии 
формирования синдрома экспериментальной и контрольной 
групп. 18% исследуемых специалистов ЭГ имеют сформи-
рованный синдром эмоционального выгорания, контроль-
ной немного меньше - 16% опрошенных.

Таким образом, чем больше специалист доволен отноше-
ниями в коллективе, тем меньше у него риск возникновения 
эмоционального выгорания. Что касается эмоционально-
го выгорания с учетом стажа, возраста, пола, то получены 
следующие результаты: женщины более склонны к эмоци-
ональному выгоранию, из них 47% имеют начальный уро-
вень, 50% - средний и 3% - уровень выше среднего. Оданко 
среди мужчин 80% имеют начальный уровень эмоциональ-
ного выгорания и 20% - средний. Относительно возраста, 
наиболее склонны к эмоциональному выгоранию опро-
шенные в возрасте от 36 до 45 лет, из них 70% уже имеют 
средний уровень эмоционального выгорания и 6% - уровень 
выше среднего. Учителя со стажем от 15 до 28 лет также 
показали худшие показатели эмоционального выгорания, 
а именно 74% из них достигли среднего уровня и 24% - 
уровня выше среднего. Процент опрошенных педагогов, 
имеющих средние показатели по физическим, психическим 
показателям здоровья и при этом не перешедшие границу 
среднего показателя по эмоциональному выгоранию соста-
вили лишь 36% от общего количества.

На втором этапе диагностического исследования получе-
ны результаты по методике «Определение психического вы-
горания» А. Рукавишникова, которая дает возможность ис-
следовать проявления синдрома по следующим основным 
показателям: психоэмоциональное истощение, личностное 
удаление, профессиональная мотивация. Существенным 
является то, что методика помогает проанализировать про-
явления синдрома «выгорания» на трех основных уровнях: 
межличностном, личностном, мотивационном. Следует от-

метить, что методика является не такой сложной в обработ-
ке как предыдущая и может быть использована для более 
оперативного решения профессиональных задач организа-
ционными психологами. Методика дает возможность разра-
ботать определенную систему психокоррекционной работы 
и установить, по каким составляющим наиболее «рельеф-
но» проявляется синдром «выгорания»..

По шкале психоэмоциональное истощение получены сле-
дующие результаты: 4% респондентов ЭГ имеют крайне 
низкий уровень психоэмоционального истощения. В КГ та-
ких респондентов выявлено 2%; 10% ЭГ и 12% КГ педаго-
гов из двух школ имеют низкий уровень психоэмоциональ-
ного истощения. Средний уровень психоэмоционального 
истощения обнаружен у 60% специалистов социономиче-
ской сферы ЭГ и 58% таких же специалистов КГ. Высокий 
уровень психоэмоционального истощения наблюдается у 
26% респондентов ЭГ и 28% КГ. С крайне высоким уров-
нем психоэмоционального истощения ни одного респонден-
та как в экспериментальной, так и в контрольной группах не 
выявлено.

По второй шкале опросника А. Рукавишниковой (лич-
ностное удаление) получены следующие результаты: край-
не низкий уровень личностного удаления не набрал ни один 
из опрошенных в ЭГ, в КГ таких опрошенных было 4% ре-
спондентов. 8% лиц ЭГ и 10% КГ показали низкий уровень 
личностного удаления. Средний уровень личностного уда-
ления наблюдался у 64% специалистов социономической 
сферы ЭГ и 58% специалистов КГ. 28% показали высокий 
уровень личностного удаления в ЭГ и 26% КГ. Крайне вы-
сокий уровень личностного удаления у респондентов ЭГ 
не обнаружен. В КГ выявлено 2% таких респондентов из 
общего количества.

Данные, полученные по шкале профессиональной моти-
вации, следующие: крайне низкого уровня профессиональ-
ной мотивации ни у одного респондента из обеих групп не 
обнаружено. Низкий уровень выявлен у 28% опрошенных 
ЭГ и 26% - КГ. 46% респондентов ЭГ имели средний уро-
вень профессиональной мотивации. Гораздо больше таких 
респондентов обнаружено в КГ - 52% опрошенных. 22% 
респондентов ЭГ обнаружили высокий уровень професси-
ональной мотивации, 20% наблюдался у респондентов КГ, 
остальные имели крайне высокий уровень профессиональ-
ной мотивации: 4% ЭГ и 2% КГ опрошенных специалистов 
социономической сферы. Эта часть собранных данных яв-
ляется чрезвычайно интересной и в какой-то степени не-
ожиданной. Следует отметить, что в большинстве случаев 
именно через эту составляющую повышен уровень выгора-
ния в целом по этой методике. 

Следовательно, суммарный индекс выгорания по данной 

Таблица 2. Результаты определения психического выгорания по методике О. Рукавишниковой (в % соотношении)

Шкалы

Значения уровней
Крайне низкие 

значения
Низкие 

значения
Средние 
значения

Высокие 
значения

Крайне высокие 
значения

ЭГ КГ ЭГ КГ ЭГ КГ ЭГ КГ ЭГ КГ
Психоэмоциональное 
истощение 4 2 10 12 60 58 26 28 0 0

Личностное отдаление 0 4 8 10 64 58 28 26 0 2
Профессиональная мотивация 0 0 28 26 46 52 22 20 4 2
Индекс психического 
выгорания 0 0 18 18 46 44 22 24 14 14
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методике в исследуемых группах имеет следующие резуль-
таты: крайне низкого уровня выгорания не имеет ни одна из 
исследуемых групп; низкий уровень показали 18% респон-
дентов как экспериментальной, так и контрольной групп 
специалистов социономической сферы. 46% респондентов 
экспериментальной и 44% контрольной группы, включая 
социальных педагогов и психологов, имеют средний уро-
вень выгорания. Высокий уровень выгорания в исследова-
нии выявлен у 24% опрошенных экспериментальной и 22% 
контрольной группы исследования. И крайне высокий уро-
вень выгорания имели 14% респондентов как эксперимен-
тальной, так и контрольной групп.

На следующем этапе диагностического исследования 
применена методика «Синдром выгорания» в профессиях 
системы «человек - человек», ориентированная прежде 
всего на исследование категорий специалистов, работа-
ющих в системе «человек - человек». Поэтому именно 
эту методику следует использовать не только психоло-
гам, социальным педагогам, но и учителям при анализе 
синдрома «выгорания» у работников образовательных 
учреждений.

Наличие большинства проблем и трудностей педаго-
гического труда в профессии системы «человек-человек» 
подтвердились в результате индивидуальных бесед с учи-
телями, воспитателями, практическими психологами и 
социальными педагогами, которые проведены перед при-
менением данной методики. Вследствие такого общения 
выяснилось, что большинство (32%) участников иссле-
дования, в целом, не слишком довольны своей жизнью, а 
именно распределением внимания, времени и сил между 
работой и личной жизнью, считают, что неверно относятся 
к выполнению профессиональных обязанностей, некоторые 
считают себя трудоголиками (46%). Многие признают, что 
не могу расслабиться даже дома, не перестают думать о ра-
боте, некоторых рабочие вопросы и стрессы преследуют их 
и во время сна. Однако, несмотря на трудности, связанные 
с непрестижностью профессии и зависимости от родителей 
учеников, несоответствующей зарплатой, по мнению боль-
шинства участников (92%), никто не поменял профессию. 
Во время беседы выяснилось, что некоторые участники - 
22% слышали о синдроме профессионального выгорания, 
однако большинство не связывали его с собственной дея-
тельностью. Большинство участников - 58% считают, что 
синдромом профессионального выгорания можно назвать 
общую усталость, которая особенно чувствуется в конце 
учебного года. Только трое участников были осведомлены 
в теории данного феномена до участия в данном исследо-
вании.

Что касается методики «Опросник на «выгорание» MBI 
С. Maslach & S. Jackson» в профессиях системы «человек 
– человек», следует напомнить, что данная методика бази-
руется на теории синдрома «выгорания», разработанной 
К. Маслач и С. Джексон, и дает возможность определить 

следующие основные составляющие синдрома «выгора-
ния»: эмоциональное истощение, деперсонализация, редук-
ция личных достижений. Результаты проявления синдрома 
«выгорания» по методике К. Маслач и С.Джексон отражены 
в таблице 3.

Завершающий этап диагностического исследования на-
правлен на выявление следующих факторов влияния: пол, 
возраст, стаж, физический и психический компоненты здо-
ровья. 

Действие многочисленных эмоциогенных факторов вы-
зывает у учителей нарастающее чувство неудовлетворен-
ности, ухудшение самочувствия и настроения, накопления 
усталости. Эти физиологические показатели характеризуют 
напряженность работы, что приводит к профессиональным 
кризисам, стрессам, истощению и выгоранию. Следствием 
этих процессов является снижение эффективности профес-
сиональной деятельности учителя.

Для определения факторов физического и психическо-
го компонентов здоровья избрана методика SF-36, а для 
непосредственно результативных признаков - методика 
Бойко. Обработка результатов проводилась методами ма-
тематической статистики, в результате которых получе-
ны следующие данные: среди опрошенных респондентов 
90% составили женщины, 10% - мужчины. В экспери-
ментальной выборке выявлена большая разница в стаже 
опрошенных: минимальный стаж 3 года, максимальный 
- 40 лет. Среди опрошенных 32% имеют стаж от 3 до 14 
лет, 50% - от 15 до 28 лет и 18% - от 29 до 40 лет. По воз-
расту опрошенные распределились следующим образом: 
22% - возраст от 25 до 30 лет, 58% - от 36 до 45 лет и 
20% - от 46 до 61 года. По физическому и психическому 
компонентам здоровья значения варьируют в пределах от 
среднего до ниже среднего уровней. 

Итак, при увеличении факторов в отдельности имели по-
ложительный результат, т.е. уровень выгорания уменьшал-
ся, но с малым процентом. Большое влияние на результатив-
ный признак имел также эмоциональный компонент. Но при 
увеличении факторов физического и психического здоровь, 
уровень выгорания достаточно снижался. Это указывает, 
что при регулировании уровня эмоционального выгорания 
недостаточно обращать внимание только на один фактор 
влияния, нужно комплексно работать над собственным со-
стоянием здоровья, позицией в социуме, умением отстра-
нять себя от негативных воздействий со стороны, управлять 
ситуацией как на работе, так и в семейном окружении. Толь-
ко при таком целостном изменении возможно остановить 
рост уровня выгорания или снизить его хотя бы на незначи-
тельный процент.

Результаты диагностического исследования дали возмож-
ность охарактеризовать три уровня эмоционального выго-
рания специалистов социономической сферы: низкий, сред-
ний и высокий. 

К низкому уровню относились респонденты социономи-

Таблица 3. Результаты проявления синдрома «выгорания» по методике К. Маслач и С. Джексон (в % соотношении)

Шкалы
Уровни

Низкий Средний Высокий
ЭГ КГ ЭГ КГ ЭГ КГ

Эмоциональное истощение 14% 12% 68% 68% 18% 20%
Деперсонализация 10% 10% 74% 72% 16% 18%

Редукция профессионализма 26% 24% 52% 52% 22% 24%
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ческой сферы, которые хорошо осознают всю сложность 
своей профессии, у них хорошо сформированы теорети-
ческие знания и присутствуют практические навыки про-
фессии. Они имеют опыт работы и работают в системе "че-
ловек-человек". На данном уровне личность не чувствует 
себя опустошенной, всегда полна сил и энергии, на работе 
спокойно справляется с эмоциональными проблемами. Работа 
с людьми не вызывает напряжения, специалист не чувствует 
усталости при выходе на работу, всегда с радостью выполняет 
свои обязанности и умеет находить правильное решение в кон-
фликтных ситуациях, возникающих при общении с коллегами. 
Данная группа специалистов довольна заработной платой и 
выбранной профессией. У таких специалистов уровень стрес-
соустойчивости выше среднего.

Средний уровень показывают специалисты, которые об-
ладают достаточными знаниями о рисках в своей работе и 
средствах их предупреждения и устранения, но не всегда 
могут применять их на практике. Профессиональная по-
зиция данной группы специалистов четко не определена, 
часто меняется. Эмоциональное состояние изменчиво, при-
сутствует ощущение усталости в конце рабочего дня и раз-
дражительность в течение дня. Заработная плата их устра-
ивает, при наличии возможности, респонденты отмечают, 
что профессия готовы поменять на более прибыльную. Им 
не всегда удается положительно решать конфликты с кол-
легами, чувствуют равнодушие и потерю интереса ко мно-
гим делам, работа начинает разочаровывать, профессия не 
кажется престижной, начинаются некоторые проблемы со 
здоровьем. Характерен средний уровень стрессоустойчиво-
сти личности.

Высокий уровень наблюдался у респондентов с наличием 
следующих показателей: ощущение потери собственной эф-
фективности или упадок самооценки у такого специалиста 
в рамках выгорания. Такой специалист не видит перспек-
тив в своей профессиональной деятельности, снижается 
удовлетворение работой, утрачивается вера в свои профес-
сиональные возможности. Чувство постоянной усталости, 
отсутствие реакции любопытства на факторы новизны или 
реакции страха на опасную ситуацию. Отсутствует система 
необходимых знаний относительно понятия об эмоциональ-
ном выгорании и средствах его профилактики. Они облада-
ют только понятийным аппаратом в отношении рисков. Та-
кие специалисты могут спокойно и адекватно реагировать 
на конфликтные ситуации, возникающие в коллективе и 
профессиональной деятельности. Профессия ими выбрана 
не сознательно и без каких-либо целенаправленных намере-
ний. Опыт работы значительный. Возникает недовольство 
собственной жизнью, профессиональной деятельностью и 
проявляются значительные проблемы со здоровьем. Чув-
ствуется усталость и раздражительность, нежелание идти 
на работу, так как ни работа, ни заработная плата не вы-
зывают удовлетворения. По возможности не задумываясь 
поменяли бы профессию на более прибыльную. Уровень 
стрессоустойчивости низкий, эмоциональная устойчивость 
находится на грани срыва.

Сущность предлагаемой экспериментальной программы. 
Полученные данные диагностического этапа эксперимен-
тального исследования дают основание для разработки и 
апробации экспериментальной программы профилактики 
синдрома эмоционального выгорания у специалистов соци-
ономической сферы.

Цель программы: создание социально-психологических 
условий для развития эмоциональной устойчивости, лич-

ностного и профессионального роста специалистов социо-
номической сферы. Особое внимание уделяется повышению 
профессиональной самооценки, поскольку положительная 
оценка себя как достойного уважения человека, профес-
сионала позволяют современному специалисту чувство-
вать удовлетворенность собой и своей профессиональной 
деятельностью. Использовались способы эмоциональной 
саморегуляции (расслабление мимической мускулатуры, 
визуализация, концентрация, психологическая установка 
на успех). Наиболее эффективными в данной работе являлись 
методы активного обучения: деловые игры, дискуссионные 
методы принятия решений в группе, методы индивидуально-
го консультирования. Рекомендации экспериментатора носили 
практикоориентированный характер и воспринимались участ-
никами как способы активизации личностных ресурсов, кон-
троля собственного эмоционального состояния, повышения 
эмоциональной и личностной самооценки.

Первым этапом было проведение упражнений на сплоче-
ние коллектива, формирование благоприятного психологи-
ческого климата, который позволит участникам не только 
устанавить доверительные отношения, но и развивать уме-
ние осознавать свои чувства, озвучивать и анализировать 
их. В процессе занятий уделялось внимание развитию про-
фессионально значимых качеств специалистов социономи-
ческой сферы: эмпатии, терпимости, гибкости во взаимоот-
ношениях. Разработан и внедрен комплекс упражнений на 
стрессоустойчивость: упражнения «Личностные признаки 
вторичной травмы», «Стратегии самопомощи», «Обеща-
ние самому себе», «Оценка личного плана работы со вто-
ричной травмой», «Основные потребности консультанта», 
«Что мне мешает позаботиться о себе», «Сообщения, кото-
рые поддерживают и ограничивают», «Поддержка», «Коле-
со личного благополучия», «Что делает меня уязвимым?», 
«Письмо пожеланий для вашей организации», «Идеальная 
производственная ситуация». 

Второй этап направлен на рефлексию своих потенциаль-
ных ресурсов преодоления синдрома эмоционального выго-
рания. В процессе апробации экспериментальной програм-
мы с этой целью использованы следующие упражнения: 
«Перечень личных ресурсов», «Поощрения», «Линия вашей 
профессиональной жизни», «Мусорное ведро», «Возрож-
дение», «Скульптура вторичной травмы», «Рисунки», «На-
рисуйте дерево», «Я из будущего», «Разговор и письма», 
«Письма к себе». 

Примером использованного в качестве познавательно-
релаксационного упражнения может послужить «Дерево», 
«Открой свою личность», «Наблюдатель», «Спокойствие», 
«Юмор», «Оптимальная мотивация».

Завершающий этап экспериментальной программы пред-
полагал проведение специально организованного психоло-
гического воздействия (тренинга) «Предупреждение эмо-
ционального выгорания у специалистов социономической 
сферы». Целью тренинга является информирование специ-
алистов о синдроме эмоционального выгорания; ознаком-
ление с научно обоснованными способами преодоления 
критических ситуаций; формирование практических на-
выков и психологической компетентности, самообладание 
в различных ситуациях. Задачи тренинга: ознакомление с 
понятием профессионального выгорания, его симптомами, 
этапами формирования, причинами возникновения и сред-
ствами профилактики; изучение особенностей собственно-
го восприятия жизненных ситуаций; формирование поло-
жительного образа собственного «Я»; овладение навыками 



142

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

саморегуляции эмоционального состояния; формирование 
адекватного отношения к профессиональным и жизненным 
трудностям.

Для проверки правильности гипотезы, эффективности 
опытно-экспериментальной работы проведен заключи-
тельный диагностический срез с целью сравнения уровня 
эмоционального выгорания специалистов социономической 
сферы на контрольном этапе экспериментальной работы.

Из таблицы 4 явствует, что произошли значительные по-
ложительные изменения в экспериментальной группе. В 
контрольной группе изменений почти не оказалось, так как с 
этой группой специалистов работа, направленная на профи-
лактику эмоционального выгорания не проведена. На высоком 
уровне количество уменьшилось лишь у двух специалистов, то 
есть на констатирующем этапе выявлено 14 респондентов, что 
составляло 28%; на заключительном - 12 (24%) специалистов. 
На среднем уровне в КГ зафиксировано 64 (32%) специали-
ста, на низком уровне количество респондентов в контрольной 
группе на заключительном этапе не изменилось.

Что касается экспериментальной группы, результаты по-
сле формирующего эксперимента стали значительно лучше. 
На высоком уровне таких специалистов стало значительно 
меньше – 16 (32%) специалистов. На среднем уровне спе-
циалистов социономической сферы стало на шесть больше 
- 35 (70%). И на низком уровне, это число увеличилось до 
18%, что соответствует 9 специалистам. 

Выводы и перспективы дальнейших исследований.
1. Специфика профилактики синдрома эмоционального 

выгорания у специалистов социономического типа – специ-
фическая профессиональная деятельность, в основе ко-
торой лежит акмеологический подход, ориентированный 
на самореализацию личности профессионала и зависит 
от присущих специалисту социально-психологических, 
организационных и личностных детерминант, позволяю-
щих мобилизовать потенциальные ресурсы преодоления 
данного феномена. Эффективность преодоления синдрома 
«эмоционального выгорания» специалистов «помогающих» 
профессий основана на использовании знаний о сущности и 
механизмах его возникновения и активности самого субъек-
та деятельности.

2. Разработка программы профилактики синдрома эмо-
ционального выгорания у специалистов социономического 
типа осуществлялась во время индивидуально-исследова-
тельской практики под целенаправленным руководством 
студентов. Внедрение экспериментальной программы пред-
полагало использование специальных инновационных ме-
тодов, направленных на формирование благоприятного пси-
хологического климата, доверительных отношений; развитие 
умения осознавать свои чувства, озвучивать и анализировать 
их. Данная программа направлена на обучение способам 
борьбы со стрессом, снятия эмоционального напряжения, 

формирования навыков психогигиены неблагоприятных эмо-
циональных состояний, повышение самооценки специалистов 
социономической сферы. В процессе занятий анализирова-
лись конфликтные ситуации, моделировались конструктивные 
формы поведения в конфликте, что в дальнейшем способство-
вало предупреждению действий неконструктивных механиз-
мов в реальном деловом взаимодействии. 

3. Применение экспериментальной программы выявило 
высокую эффективность в профилактике синдрома эмоци-
онального выгорания, что подтверждается значительными 
положительными изменениями, произошедшими в экс-
периментальной группе. Программа позволила повысить 
мотивацию к применению психогигиенических приемов с 
целью преодоления синдрома эмоционального выгорания, 
повысить уровень уверенности в себе, улучшения эмоцио-
нально-психологического климата в коллективе, что указы-
вает на целесообразность внедрения программы в работу со 
специалистами социономической сферы. 
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SUMMARY

PREVENTION OF THE EMOTIONAL BURNOUT SYN-
DROME IN SPECIALISTS OF SOCIONOMIC SPHERE

Kolbina L., Paskal O., Bohdanova I.

South Ukrainian National Pedagogical University named after 
K D. Ushynsky, Department of social pedagogy, psychology and 
pedagogical innovations, Odesa, Ukraine

The article focuses on the peculiarities of preventing the syn-
drome of emotional burnout in the socionomic sphere special-
ists and determines its results. The authors reveal that specifics 
of this process and levels of the burnout syndrome manifesta-
tion among the specialists of this category. It was found out that 
the most effective is the professional activity, which is based 
on acmeological approach focused on the self-realization of 
specialist’s personality, and depends on the inherent sociopsy-
chological, organizational, and personal determinants allowing 
mobilizing potential resources for overcoming this phenom-
enon. The effectiveness of overcoming the syndrome of «emo-
tional burnout» of «helping» professions specialists is based on 
the use of knowledge about the nature and mechanisms of its 
emergence and the activity of the subject of this activity himself. 
Thus, a program for the prevention of burnout syndrome among 
socionomic type specialists was developed and implemented; it 
implied using special innovative methods aimed at: creating a 
favorable psychological climate, trust relationships; developing 
the ability to recognize one’s feelings, voice and analyze them. 
In addition, this program is aimed at teaching how to deal with 
stress, relieve emotional tension, and develops the skills of the 
hygiene of adverse emotional states and to increase socionomic 
sphere specialists’ self-esteem. In the course of studies, conflict 
situations were analyzed and constructive forms of behavior 
in the conflict were modelled, which further contributed to the 
prevention of actions of non-constructive mechanisms in real 
business interaction. The program allowed to increase motiva-
tion to use psycho-hygienic techniques in order to overcome the 
emotional burnout syndrome, increase self-confidence, improve 
emotional and psychological climate in the team, which may in-
dicate the feasibility of introducing the program into work with 
socionomic sphere specialists.

Keywords: emotional burnout, emotional burnout syndrome, 
burnout syndrome of socionomic specialists, prevention of 
burnout syndrome.

РЕЗЮМЕ

ПРОФИЛАКТИКА СИНДРОМА ЭМОЦИОНАЛЬНО-
ГО ВЫГОРАНИЯ СРЕДИ СПЕЦИАЛИСТОВ СОЦИ-
ОНОМИЧЕСКОЙ СФЕРЫ

Колбина Л.А., Паскаль Е.В., Богданова И.М.

Южноукраинский национальный педагогический универси-
тет им. К.Д. Ушинского, кафедра социальной педагогики, 
психологии и педагогических инноваций, Одесса, Украина

В статье раскрыты особенности профилактики синдрома 
эмоционального выгорания у специалистов социономиче-
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ской сферы и определены ее результаты. Выявлена специ-
фика данного процесса и уровни проявления синдрома эмо-
ционального выгорания у специалистов данной категории. 
Установлено, что эффективной является профессиональная 
деятельность, в основе которой лежит акмеологический 
подход, ориентированный на самореализацию личности 
профессионала и зависит от присущих специалисту соци-
ально-психологических, организационных и личностных 
детерминант, позволяющих мобилизовать потенциальные 
ресурсы преодоления данного феномена. Эффективность 
преодоления синдрома «эмоционального выгорания» спе-
циалистов «помогающих» профессий основана на использо-
вании знаний о сущности и механизмах его возникновения 
и активности самого субъекта деятельности. Разработана 
и внедрена программа профилактики синдрома эмоцио-
нального выгорания у специалистов социономического 
типа, которая предполагает использование специальных 
инновационных методов, направленных на формирование 

благоприятного психологического климата, доверительных 
отношений; развитие умения осознавать свои чувства, оз-
вучивать и анализировать их. Данная программа также на-
правлена на обучение способам борьбы со стрессом, снятие 
эмоционального напряжения, формирование навыков пси-
хогигиены неблагоприятных эмоциональных состояний, 
повышение самооценки специалистов социономической 
сферы. В процессе занятий анализировались конфликтные 
ситуации, моделировались конструктивные формы пове-
дения в конфликте, что в дальнейшем способствует пред-
упреждению действий неконструктивных механизмов в 
реальном деловом взаимодействии. Программа позволяет 
повысить мотивацию к применению психогигиенических 
приемов с целью преодоления синдрома эмоционального 
выгорания, повысить уровень уверенности в себе, улучшить 
эмоционально-психологический климат в коллективе, что 
диктует необходимость внедрения программы в работу со 
специалистами социономической сферы. 

reziume

emociuri gadawvis sindromis profilaqtika socionomikuri sferos specialistebSi

l.kolbina, e.paskali, i.bogdanova

samxreT ukrainis k. uSinskis saxelobis erovnuli pedagogiuri universiteti, socialuri pedagogikis, 
fsiqologiisa da pedagogiuri inovaciebis kaTedra, odesa, ukraina

statiaSi ganxilulia emociuri gadaw-
vis sindromis profilaqtikis Taviseburebe-
bi socionomikuri sferos specialistebSi da 
gansazRvrulia misi Sedegebi. gamovlenilia am 
procesis specifika da emociuri gadawvis sin-
dromis gamovlinebis doneebi am kategoriis spe-
cialistebSi. dadgenilia, rom efeqtur saSuale-
bas warmoadgens profesiuli saqmianoba, romlis 
safuZveliა akmeologiuri midgoma, orientire-
buli profesionalis pirovnul TviTrealize-
baze da damokidebuli specialistis social-
ur-fsiqologiur, organizaciul da pirovnul 
determinantebze. emociuri gadawvis sindromis 
gadalaxvis efeqturoba “damxmare” specialo-
bebis profesiaSi dafuZnebulia Tavad subieqtis 
aqtivobasa da codnis gamoyenebaze mdgomareobis 
aRmocenebis meqanizmebis arsis Sesaxeb.

SemuSavebuli da danergilia emociuri gadaw-
vis sindromis profilaqtikis programa so-
cionomikuri tipis specialistebSi, rac gu-
lisxmobs specialuri inovaciuri meTodebis 
gamoyenebas. aRniSnuli meTodebi mimarTulia: 
xelsayreli fsiqologiuri klimatis da ndobiT 
gamsWvaluli urTierTobebis Seqmnaze, sakuTari 
grZnobebis, Semecnebis, gaxmovanebisa da analizis 
unaris ganviTarebaze.
programa iZleva emociuri gadawvis sindro-

mis gadalaxvisaTvis fsiqohigienuri saSualebebis 
gamoyenebis motivaciis gazrdis, sakuTari Tavis 
rwmenis xarisxis amaRlebis, koleqtivSi emociur-
fsiqologiuri klimatis gaumjobesebis saSuale-
bas, rac SesaZlebelia adasturebdes aRniSnuli 
programis danergvis mizanSewonilebas socionomi-
kuri sferos specialistebTan muSaobisas.
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The problem of proper sex education for minors1 is ex-
tremely relevant nowadays. Today, children are beginning to 
be interested in topics of an intimate nature. Very often, they 
acquire twisted ideas about sexual relations and their mean-
ing, and their parents are embarrassed to talk with them on 
these themes. In such situations, adolescents often begin to 
have an early sex life, which further leads to physical and 
psychological problems. Protecting children’s health from 
possible harm as a result of this, as well as taking care of 
ensuring their normal development, the States set up legal 
prohibitions on sexual intercourse with minors, the violation 
of which leads to criminal liability.

In the vast majority of current criminal laws of the coun-
tries in the world, in particular, in Ukraine, Georgia and Rus-
sia, victims of non-violent sexual intercourse with minors are 
persons who have not reached the age of 16. At the same 
time, the Georgian legislation did not change its attitude re-
garding the age, which is the ground for determining the vic-
tim of this act – such an approach was used in the Criminal 
Code (of the Georgian SSR of 1960 (Article 119) [22] and 
remained in the Criminal Code of Georgia of 1999 (article 
140). The latter provides for liability for sexual intercourse, 
sodomy, lesbianism, or other sexual contact in its perverse 
form with a person who is known to the perpetrator to be a 
person under 16 [21]. At the same time, the Ukrainian leg-
islator changed its approach to this issue, and relatively re-
cently. Until 2018 there was an enshrinement of such sign 
of the victim as reaching of puberty in the Criminal Code of 
the Ukrainian SSR of 1960 (article 120) and in the Criminal 
Code of Ukraine of 2001 (article 155) [9,7]. In 2018 the norm 
of article 155 was changed. The Law «On Amendments to the 
Criminal Code of Ukraine Concerning the Protection of Chil-
dren from Sexual Abuse and Sexual Exploitation» of March 
14, 2018 (hereinafter referred to as the Law of March 14, 
2018) part 1 of the specified article was as follows: «Natural 
or unnatural sexual intercourse with a person under 16, com-
mitted by an adult, shall be punished by...» [15]. Thus, com-
pared to the previous version of this norm, a clarification as 
to the types of sexual intercourse (natural or unnatural) was 
added, and the reference to the non-attainment of puberty was 
changed to the failure to reach the age of 16.

For its part, the criminal legislation of the Russian Fed-
eration is more variable in terms of regulating the specified 
victim’s sign, since article 119 of the Criminal Code of the 
RSFSR of 1960 up to 1997, the sign of non-achievement of 
maturity was fixed, and the rule of article 134 of the Criminal 
Code of 1996 was changed four times – the sign of the victim 
at various times changed in that order: the person’s failure to 
reach 16 years (in the original edition), 14 years (in 1998), 
16 years (in 2003), 16 years and puberty (in 2012), 16 years 
(in the current edition since 2014). The latest version of this 
provision provides for liability for sexual intercourse with a 
person under 16, committed by a person who has reached the 
age of 18 (part 1); sodomy or lesbianism with a person under 

the age of 16, committed by a person who has reached the age 
of 18 (part 2) [5,23].

In our opinion, the issue of the sign of the victim, which de-
termines the existence of such crime as non-violent sexual inter-
course with a minor, remains controversial and relevant today. 
The purpose of this article is to identify the most optimal sign of 
a victim of non-violent sexual intercourse with a minor based on 
the analysis of approaches to the definition of such a sign in the 
criminal legislation of different countries, as well as the doctri-
nal provisions of medicine and jurisprudence.

Material and methods. In the course of the study such meth-
ods of scientific knowledge were used: the dialectical approach 
– in the study of changes in approaches to the determination of 
the sign of the victim of non-violent sexual intercourse with a 
minor under the criminal legislation of some countries; com-
parative legal method – when comparing approaches to the 
definition of the victim’s sign in the Criminal Code of foreign 
countries; general logical methods (analysis, synthesis, induc-
tion, deduction, generalization) – when identifying the advan-
tages and disadvantages of doctrinal and legislative approaches 
to determining the sign of the victim of non-violent sexual in-
tercourse with a minor; dogmatic method – when defining the 
concept of «puberty».

Results and their discussion. The study of criminal legis-
lation of a number of foreign countries and the proposals ex-
pressed in science allowed us to identify the main approaches 
to the definition of the sign of the victim, the presence of which 
should have criminal law significance for qualifying the act as 
non-violent sexual intercourse with a minor. Among such ap-
proaches are: 1) the age approach, according to which the victim 
is recognized as a person who has not reached a certain age; 2) 
the medical-physiological approach that provides for the failure 
of the victims to reach puberty; 3) the mixed approach: a) cu-
mulative, involving the person’s failure to reach puberty and a 
certain age; b) alternative, providing for the person’s failure to 
reach sexual maturity or a certain age.

Let’s consider the specified approaches in turn.
1) The age approach, according to which a person, who failed 

to reach a certain age, is recognized as a victim (Fig. 1).
In the legislation of foreign countries, the age limit of sexual 

consent is set mainly from 16 (Algeria, Great Britain, Israel, In-
dia, Norway, Finland, Switzerland, South Africa, Jamaica, etc.), 
15 (Guinea, Denmark, Costa Rica, Poland, Romania , France, 
Tanzania, Czech Republic, Sweden, Ethiopia, etc.) or 14 years 
(Austria, Hungary, Germany, Italy, Paraguay, Peru, Portugal, 
Serbia, Togo, Croatia, Estonia, etc.); in some countries, from 
the age of 18 (the Dominican Republic, Egypt, Iraq, Malta, Tur-
key, Uganda, etc.), in rare cases there is a different age. The age 
of sexual consent can vary even within one State, for example, 
in different states of the United States it ranges from 16 to 18 
years. Regarding the countries of the former Soviet Union, most 
of them set the age of sexual consent is 16 [5]. Interestingly, 
the Russian legislator has repeatedly changed this age threshold, 
ranging it between 16 and 14 years.

PUBERTY VS AGE: ON THE ISSUE OF A WARNING SIGN 
OF A VICTIM OF NON-VIOLENT INTERCOURSE WITH A MINOR 

1Yevtieieva D., 2Lapkin A., 2Maryniv V.

1Academician Stashis Scientific Research Institute for the Study of Crime Problems National Academy 
of Law Sciences of Ukraine; 2Yaroslav Mudryi National Law University, Kharkiv, Ukraine

1 Note. Hereinafter, the concept of “minor” will cover both boys and girls. 
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¹ Note: in Figs. 1, 2, 3 and 4, the shaded area reflects a group 
of minors, who are subject to criminal-legal protection against 
non-violent sexual intercourse, based on the use of age, medical 
and physiological or mixed approaches, respectively

Fig. 1. Criminal-legal protection of minors against non-vi-
olent sexual intercourse. The age approach (criterion of non-
attainment of N years)

With regard to the subjective attitude of the perpetrator to 
the age of the victim, the Plenum of the Supreme Court of the 
Russian Federation clarified that, «applying the law on crimi-
nal liability for crimes under Articles 131-135 of the Criminal 
Code of the Russian Federation, in relation to minors, the courts 
should proceed from the fact that the qualification of the crimes 
featured is possible only in cases where the perpetrator knew 
or admitted that the victim is a person under the age of 18 or of 
other age specifically mentioned in the disposition of the article 
in the Special Part of the Criminal Code» [11].

Among the positive aspects of this approach, it should be not-
ed that the establishment of the minimum age of sexual maturity 
eliminates the need for mandatory forensic examination to de-
termine the sexual maturity of the victim2, which greatly simpli-
fies the process of qualifying and proving this crime, simplifies 
and reduces the cost for criminal proceedings. Similarly, this ap-
proach reduces the probability of objective incrimination (bring-
ing a person to criminal responsibility without establishing his 
(her) guilt) as the person does not need to realize that the victim 
has not reached puberty [15]. Besides, the statutory determina-
tion of age provides a greater degree of legal certainty compared 
to other approaches, as well as the decrease in the discretion of 
law enforcement, minimization of errors and corruption risks.

The arguments for justification of the age approach are also 
those, that the certain age gives reason to assume that a person 
has attained not only puberty, but also a certain level of social, 
psychological, spiritual and moral development of the personal-
ity, which is significant for the beginning of sexual life. It is 
no coincidence that, with the reaching of certain age, the law 
usually connects the emergence of a person’s legal capacity, the 
ability to vote, to marry, to enter into employment, and to bear 
legal responsibility for his (her) actions. Furthermore, at a cer-
tain age, young people receive an appropriate level of education 
(in most countries – secondary education), which allows them to 
more address the issue of sexual relations more consciously and 
responsibly and to avoid many of the risks connected with them.

At the same time, considering the indicated approach, one 
should take into account the fact that such types of age as bio-
logical (anatomical and physiological) and chronological (pass-
port or calendar) are distinguished in medicine. The first type 
characterizes the biological state of the organism, and the sec-

ond is determined by the period from birth to the moment of 
its calculation [3]. Since the biological and calendar age of an 
individual can differ significantly from each other, the legislator, 
operating only by the calendar age category, can ignore in some 
cases the actual physiological state of a particular person. In the 
situation under consideration, the most significant aspect of a 
person’s biological age is the reaching of sexual maturity, which 
may or may not correspond to the calendar age of the victim, de-
fined by the legislator. In case of non-compliance between them, 
the age criterion becomes formal and does not correspond to 
objective reality.

On this basis, opponents to this approach point out that it is 
precisely the consideration of the sign of sexual maturity that 
prevents harm to the health of the minor. Fixing in the Criminal 
Code, for example, the 16-year-age of the victim may cause neg-
ative consequences in case of voluntary sexual intercourse with 
a girl who is 16 years old, but who by her physiological char-
acteristics did not reach sexual maturity [2]. Thus, individuals, 
who have reached a certain age, but have not reached puberty, 
are deprived of criminal-legal protection.

On the other hand, persons who have reached maturity but 
have not reached a certain age are limited in their ability to have 
sex, since their intercourse with adults would be criminally pun-
ishable for the latter. This can be regarded as a certain manifesta-
tion of sexual discrimination based on the age.

Moreover, it should be noted that according to the medi-
cal scientific literature, puberty comes at the age of 15–16 
in the case of girls and at the age of 17–18 on the case of 
boys. The time frame for its emergence depends on many fac-
tors – hereditary characteristics, domestic, socio-economic, 
climatic conditions, health, nutrition, etc., [12]. This raised 
the issue of the validity of choosing of the certain age, since 
which sexual maturity is presumed. It seems that since the 
basis for establishing criminal responsibility for sexual inter-
course with minors is the concern for the physiological health 
of children, it is necessary to take into account how sexual 
maturity of a person and reaching of certain age are corre-
lated. Therefore, when determining the age of consent, it is 
necessary to proceed from the study of the average indicators 
of puberty, which most likely indicate that by reaching a cer-
tain age all or the overwhelming majority of members of this 
group will become sexually mature.

Obviously, the legislator should choose this age focusing not 
only on the average age, which is indicator for sexual maturity 
among the population of a particular country, but deliberately 
overestimating it, setting this age bar «with a margin». Besides, 
there is the problem of appropriateness of fixing a single age 
threshold for girls and boys, which, due to the different rates 
of their sexual development, should be differentiated. Conse-
quently, the most general character of the solution of the issue 
of the age of sexual consent, manifested by this approach, does 
not take into account a number of individual characteristics of 
reaching sexual maturity both among individuals and entire 
groups of the population.

2) Medical and physiological approach, which provides for 
the failure of the victims to reach sexual maturity (Fig. 2).

It should be noted that until 2018 Ukraine remained the only 
State in the post-Soviet area and in Europe, the Criminal Code 
of which provided for responsibility for non-violent sexual in-
tercourse with a minor based on this approach [5,6].

2Note. More information about performing forensic examination concerning establishment sexual maturity of the victim will be 
given when characterizing the medical and physiological approach
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Fig. 2. Criminal-legal protection of minors against non-vi-
olent sexual intercourse. Medical and physiological approach 
(criterion of non-attainment of puberty)

According to article 155 of the Criminal Code of Ukraine be-
fore amendments made by the Law of March 14, 2018, criminal 
liability was incurred for sexual intercourse with a person, who 
has not reached puberty. At the same time, the Plenum of the 
Supreme Court of Ukraine in its Resolution no. 5 of May 30, 
2008, «On Judicial Practice in Cases of Crimes against Sexual 
Freedom and Sexual Immunity of the Person» determined that 
puberty is a physiological condition of the human body that is 
characterized by the ability to full implementation of sexual 
functions [16]. At the same time, according to the Rules for 
conducting forensic medical examinations (surveys) over sex-
ual conditions in the forensic medical examination bureau, ap-
proved by the order of the Ministry of Health of Ukraine of Jan-
uary 17, 1995 (hereinafter referred to as the Rules), the concept 
of puberty is differentiated with regards to females and males. In 
case of the first, under the state of puberty should be understood 
the formation of the female body, when sex, fertilization, preg-
nancy, childbirth and feeding of the child are normal functions 
and do not lead to health disorder (Section 2.1.1). In case of 
males puberty is characterized by the state of general physical 
development and the formation of the gonads, whereby sex life 
is a physiologically normal function, which does not cause any 
health problems and does not harm the further development of 
the body (paragraph 2.13.1) [14].

To qualify the actions of a person pursuant to article 155 of the 
Criminal Code of Ukraine in the previous edition of this norm 
the mental attitude of the perpetrator towards the state of the vic-
tim was taken into account. The Plenum of the Supreme Court 
of Ukraine notes in paragraph 16 of the aforementioned resolu-
tion that voluntary sexual intercourse with a person who has not 
reached sexual maturity, constitutes the crime under article 155 
of the Criminal Code, in case the perpetrator realized (reliably 
knew or assumed) that the victim did not reach puberty, as well 
as in cases he should and could have realized this.

At the same time, the appropriateness of enshrining the sign 
of minor’s failure to achieve puberty has aroused heated discus-
sion. Among the advantages of this approach, it should be noted 
that it contributes more to ensuring the normal sexual develop-
ment of minors and their health. It is based on the physiological 
criterion that has a clear medical basis, and therefore is the most 
objective.

From a physiological point of view, sexual intercourse causes 
actual harm precisely to a person, who has not reached puberty, 
regardless of other factors, such as age. Therefore, in early sexu-
al relations the girl’s body is not yet fully formed, so susceptibil-
ity to various infections and viruses increases (more than forty 
of infections and more than hundred viruses are known). No less 
dangerous these infections are for men, because, remaining un-
treated, they become chronic and cause infertility, the level of 
which currently stands at 40-50%. At the same time, the risks 
of certain venereal and infectious diseases, which are sexually 

transmitted increase by several times for minors. Another im-
portant argument against early sexual debut is the possibility of 
pregnancy. Early pregnancy, both full-term and interrupted, has 
a negative impact on girl’s health [17, 18]. Health hazards are 
also non-vaginal sex, through which various viruses, infections, 
and sexually transmitted diseases can be transmitted. Although 
the use of condoms during sexual intercourse significantly re-
duces the risk of infection, nevertheless, experts note that this 
does not guarantee full protection, since a virus infection can 
occur when in contact with unprotected skin areas [20]. Reach-
ing puberty significantly reduces the level of some of these risks.

Considering the fact that sexual development is manifested 
differently not only in different sexual, social, national groups, 
but also in individuals, this criterion can be considered the most 
individual. However, this advantage causes some problems. 
Thus, disadvantages of this approach include the fact that de-
termination of the fact that the victim did not reach sexual ma-
turity often requires special knowledge, and in certain cases, it 
is impossible without carrying out an appropriate examination 
[15]. For example, in accordance with article 242, paragraph 5 
of the Criminal Procedural Code of Ukraine, the examination 
is mandatory for establishment sexual maturity of a person in 
criminal proceedings for crimes involving sexual intercourse 
with a person who has not reached sexual maturity. Based on the 
conclusion of the relevant forensic examination, the issue of the 
victim’s puberty was being addressed. At the same time, accord-
ing to the Rules, the establishment of sexual maturity is carried 
out in respect of persons aged from 14 to 18 (paragraphs 2.1.2., 
2.13.1.). Consequently, at the age of 14, the absence of puberty 
was presumed. In other cases, conducting a forensic examina-
tion on puberty was a necessary stage in the investigation of the 
relevant crimes [19].

It should be noted that the need for a forensic examination on 
puberty, which should be carried out by an expert organization, 
expert or experts, on behalf of the investigating judge or court, 
provided at the request of the criminal proceedings (article 242, 
part 1 of the Criminal Procedure Code of Ukraine), is considered 
to be among the factors that complicate the criminal proceedings 
and lead to its delay and increasing cost. Besides, this model in-
creases the risks of objective incrimination of non-violent sexual 
intercourse with a person who has not reached sexual maturity, 
which is unacceptable in criminal law and violates the presump-
tion of innocence.

Furthermore, the statutory determination of puberty as the 
sign of the victim of this type of crime causes the problem of 
qualifying non-violent non-vaginal sexual intercourse with a 
minor of whether such intercourse harms puberty of the person 
[6,8].

3) The mixed approach. There are two directions within its 
framework.

According to the first direction (let’s call it cumulative), it is 
proposed to use as the sign of a victim of non-violent sexual in-
tercourse the person’s failure to reach a certain age (hereinafter 
we will also denote it as N years) and puberty.

It should be once more pointed out that such an approach was 
enshrined for some time in the Criminal Code of the Russian 
Federation of 1996. In article 134 of this Code in 2012 – 2013 
the responsibility for sexual intercourse with a person under 16 
who has not reached sexual maturity was assigned; the perpetra-
tor could be a person at the age of 18 [23]. At the same time, as 
the scientists note, such a formulation, firstly, returned the sign 
«achievement of puberty», the establishment of which caused 
considerable difficulties for forensic experts, as well as during 
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the investigation and consideration of the case by the court; 
secondly, it essentially decriminalized non-violent sexual in-
tercourse with a person who has reached puberty but has not 
reached the age of 16 [4]. Some scientists assume that a techni-
cal error was made in the Criminal Code of the Russian Federa-
tion, which manifested itself in the use of the conjunction «and» 
instead of the conjunction «or» [24].

Thus, according to this approach, only minors up to N years who 
have not reached puberty are under criminal-legal protection. Ac-
cordingly, the criminal liability of a person who has voluntary sexu-
al intercourse with a minor is excluded if: 1) the minor has reached 
both sexual maturity and N years; 2) the minor has reached sexual 
maturity, but has not yet reached N years; 3) the minor has reached 
N years, but has not reach puberty (Fig. 3).

Based on Fig. 3, the scope of criminal-legal protection of the 
sexual development of juveniles is narrowed compared with pre-
vious approaches. Nevertheless, the advantages of this approach 
are that the issue of objective incrimination is partially resolved 
(it is not necessary to establish that a person has reached sexu-
al maturity in cases where he (she) has reached N years), and 
sexual freedom of persons who have reached sexual maturity is 
guaranteed, regardless of their age.

Fig. 3. Criminal-legal protection of minors against non-vi-
olent sexual intercourse. Mixed comulative approach (a minor 
has not reached N years and puberty)

In accordance with another direction of the mixed approach 
(let us call it alternative), the sign of a victim of non-violent 
sexual intercourse is that a person has not reached a certain age 
or sexual maturity. Such an approach can be observed in the 
Criminal Code of Albania, according to which intercourse with 
a minor, who has not reached the age of 13 or has not reached 
sexual maturity (art. 100) [5] is qualified as punishable. A simi-
lar judgment with the proposal for amending the Criminal Code 
was expressed in the Ukrainian criminal law doctrine (indicating 
that a person has not reached 16 or sexual maturity) [1].

Based on the interpretation of this approach, the following 
groups of persons are protected by criminal law: 1) minors who 
have not reached both sexual maturity and N years; 2) minors 
who have reached sexual maturity, but who have not reached N 
years; 3) minors who have not reached puberty, but who have 
reached N years (Fig. 4). Persons who have had voluntary sexual 
intercourse with these victims are prosecuted.

Fig. 4. Criminal-legal protection of minors against non-vi-
olent sexual intercourse. Mixed alternative approach (a minor 
has not reached N years or puberty)

Due to its combined nature, this approach, based on Figure 
4, significantly expands the criminal-legal protection of sexual 
development of minors; however, it retains all the problems in-
herent in previous approaches. In particular, the problem of ob-
jective incrimination is not solved within this approach. Besides, 
it involves forensic examination concerning sexual maturity of 
the victim even after he (she) has reached the age of N years.

Conclusions. Thus, the research made it possible to establish 
that there is no universal approach to the determination of the 
most optimal sign of a victim of non-violent sexual intercourse 
with a minor, since all the considered approaches have both ad-
vantages and disadvantages.

Medico-physiological approach, in which the criterion of non-
attainment of puberty is laid down, takes into account the interests 
of minors, implies an individual approach to each specific situation, 
but leaves open the problem of objective incrimination. The age ap-
proach, despite the fact of dominating in most states and being the 
most general and formal, does not take into consideration individual 
sexual development, as well as the characteristics of the sexual de-
velopment of boys and girls. The mixed cumulative approach (the 
approach according to which a minor has not reached N years and 
puberty) narrows the criminal-legal protection of sexual develop-
ment of minors, but partially eliminates the possibility of objective 
incrimination and expands the sphere of sexual freedom of persons 
who have reached puberty. In turn, the mixed alternative approach 
(the approach according to which a minor has not reached N years 
or puberty), while expanding the criminal-legal protection of sexual 
development of minors, does not solve the problem of objective in-
crimination and complicates criminal proceedings in this category 
of cases because of the need for forensic examinations concerning 
the establishment of sexual maturity of persons who have reached 
a certain age.

It seems that the legislator f each State should independently 
determine which approach to use, which age of sexual consent 
to establish, taking into account the peculiarities of the mental-
ity, traditions, culture, priorities of criminal-legal protection. In 
doing so, when choosing the age or one of the mixed approach-
es, in our view, it would be advisable to raise the issue of dif-
ferentiating the age of sexual consent of young men and women.
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SUMMARY

PUBERTY VS AGE: ON THE ISSUE OF A WARNING 
SIGN OF A VICTIM OF NON-VIOLENT INTERCOURSE 
WITH A MINOR  

1Yevtieieva D., 2Lapkin A., 2Maryniv V.

1Academician Stashis Scientific Research Institute for the Study of 
Crime Problems National Academy of Law Sciences of Ukraine; 

2Yaroslav Mudryi National Law University, Kharkiv, Ukraine

The purpose of the study was to identify the most optimal sign 
of a victim of non-violent sexual intercourse with a minor based 
on the analysis of approaches to the definition of such a sign 
in the criminal legislation of different countries, as well as the 
doctrinal provisions of medicine and jurisprudence.

In the process of research, such methods of scientific knowl-
edge were used as: a dialectical approach, a comparative law 
method, general logical methods (analysis, synthesis, induction, 
deduction, generalization), as well as a dogmatic method.

The study of criminal legislation of a number of foreign 
countries and proposals expressed in criminal law science al-
lowed to identify the main approaches to the definition of the 
sign of a victim, the presence or absence of which should have 
criminal law significance for qualifying the act as non-violent 
sexual intercourse with a minor. Such approaches are: 1) the age 
approach, according to which a person who has not attained a 
certain age is recognized as a victim; 2) the medical-physiolog-
ical approach, which involves reaching a victim of puberty; 3) 
the mixed approaches: a) cumulative, providing for a person to 
reach puberty and a certain age; b) alternative, providing for a 
person to reach puberty or a certain age.

The advantages and disadvantages of each approach are ana-
lyzed. It was concluded that there is no universal approach to 
determining the most optimal sign of a victim of non-violent 
sexual intercourse with a minor, since all the considered ap-
proaches have both advantages and disadvantages. A legislator 
in each particular state should independently determine which ap-
proach to use, the age of sexual consent to establish, taking into ac-
count the peculiarities of the mentality, traditions, culture, priorities 
of criminal law protection. Moreover, when choosing an age or one 
of the mixed approaches, it would be advisable to raise the issue of 
differentiating the age of sexual consent of boys and girls.

Keywords: minor, puberty, age of sexual consent, nonviolent 
sexual intercourse with a minor.

РЕЗЮМЕ

ПОЛОВАЯ ЗРЕЛОСТЬ VS ВОЗРАСТ: К ПРОБЛЕ-
МЕ ПРИЗНАКА ПОТЕРПЕВШЕГО ОТ НЕНАСИЛЬ-
СТВЕННОГО ПОЛОВОГО СНОШЕНИЯ С НЕСОВЕР-
ШЕННОЛЕТНИМ 

1Евтеева Д.П., 2Лапкин А.В., 2Марынив В.И. 

1Научно-исследовательский институт изучения преступ-
ности им. акад. В.В. Сташиса Национальной академии 
правовых наук Украины; 2Национальный юридический уни-
верситет им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Целью исследования явилось выявление наиболее оп-
тимального признака потерпевшего от ненасильственного 
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полового сношения с несовершеннолетним на основании 
анализа подходов к определению такого признака в уголов-
ном законодательстве разных стран, а также доктринальных 
положений медицины и юриспруденции.

В процессе исследования использованы такие методы 
научного познания, как диалектический подход, сравни-
тельно-правовой метод, общелогические методы (анализ, 
синтез, индукция, дедукция, обобщение), а также догмати-
ческий метод.

Изучение уголовного законодательства ряда зарубежных 
государств и предложений, высказываемых в науке уго-
ловного права, позволило выделить основные подходы к 
определению признака потерпевшего, наличие или отсут-
ствие которого должно иметь уголовно-правовое значение 
для квалификации деяния как ненасильственные половые 
сношения с несовершеннолетним. Такими подходами явля-
ются: 1) возрастной подход, согласно которому потерпевшим 
признается лицо, не достигшее определенного возраста; 
2) медико-физиологический подход, предусматривающий не-

достижение потерпевшим половой зрелости; 3) смешанный 
подход: а) кумулятивный, предусматривающий достижение 
лицом состояния половой зрелости и определенного возраста; 
б) альтернативный, предусматривающий достижение лицом 
состояния половой зрелости или определенного возраста.

Проанализированы преимущества и недостатки каждо-
го из подходов. Сделан вывод о том, что универсального 
подхода к определению наиболее оптимального признака 
потерпевшего от ненасильственного полового сношения 
с несовершеннолетним не существует, поскольку все рас-
смотренные подходы имеют как преимущества, так и не-
достатки. Законодатель в каждом конкретном государстве 
должен самостоятельно определить, какой подход ему ис-
пользовать, какой возраст полового согласия устанавливать 
с учетом особенностей менталитета, традиций, культуры, 
приоритетов уголовно-правовой охраны. При этом при 
выборе возрастного либо одного из смешанного подходов 
целесообразно ставить вопрос о дифференциации возраста 
полового согласия юношей и девушек.

reziume

sqesobrivi mowifuloba vs asaki: arasrulwlovanTan araZaladobrivi 
sqesobrivi kavSiridan dazaralebulis niSnis problemisadmi

1d.evteeva, 2a.lapkin, 2v.marinivi

1akad. v.staSisis sax. ukrainis samarTlis mecnierebebis 
erovnuli akademiis danaSaulebriobis Seswavlis samecniero-kvleviTi instituti; 

2iaroslav mudris sax. erovnuli iuridiuli universiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda arasrulwlo-
vanTan araZaladobrivi sqesobrivi kavSiridan 
dazaralebulis yvelaze optimaluri niSnis 
gamovlena sxvadasxva qveynebis sisxlis samar-
Tlis kanonmdeblobaSi aRniSnuli niSnis gansaz-
Rvris analizis, medicinis da iurisprudenciis 
doqtrinuri debulebebis safuZvlebze.
kvlevis procesSi gamoyenebulia samecniero 

Semecnebis iseTi meTodebi, rogoricaa dialeqti-
kuri midgoma, SedarebiT-samarTlebrivi meTodi, 
saerTologikuri meTodebi (analizi, sinTezi, in-
duqcia, deduqcia, ganzogadeba) da agreTve dogma-
tikuri meTodi.
sazRvargareTis rigi qveynebis sisxlis samarT-

lis kanonmdeblobis da sisxlis samarTlis mec-
nierebiT Semotanili winadadebebis Seswavlam 
saSualeba mogvca gamogverCia ZiriTadi misa-
dgomebi dazaralebulis niSnis gamovlenisTvis, 
romlis arsebobas an ararsebobas unda qondes 
sisxlis samarTlebrivi mniSvneloba qmedobis 
arasrulwlovanTan araZaladobrivi sqesobrivi 
kavSiris kvalifikaciis micemisTvis. aseTi mid-
gomebia: 1) asakobrivi midgoma, romlis Tanaxmad 
dazaralebulad aRiareben pirs, romelsac ar mi-
uRwevia gansazRvrul asakamde; 2) samedicino – 

fiziologiuri midgoma, romelic iTvaliswinebs, 
rom dazaralebuls ar miuRwevia sqesobriv mo-
wifulobamde; 3) Sereuli midgoma: a) kumulaci-
uri, romelic iTvaliswinebs, rom pirma miaRwia 
sqesobriv mowifulobas da gansazRvrul asaks; 
b) alternatiuri, romelic iTvaliswinebs, rom 
pirma miaRwia sqesobriv mowifulobas an gansaz-
Rvrul asaks.
Catarebulia yoveli midgomis upiratesobebis 

da naklovanebebis analizi. gamotanilia daskvna, 
rom ar arsebobs universaluri midgoma aras-
rulwlovanTan araZaladobrivi sqesobrivi ka-
vSiridan dazaralebulis yvelaze optimaluri 
niSnis gansazRvrisTvis, vinaidan yvela ganxil-
ul midgomas gaaCnia rogorc upiratesoba, aseve 
naklovanoba. kanonmdebelma yovel konkretul 
saxelmwifoSi damoukideblad unda gansazRv-
ros Tu rogori midgoma gamoiyenos, sqesobrivi 
kavSiris romeli asaki daadginos mentalitetis, 
tradiciebis, kulturis, sisxlis samarTlis dac-
vis prioritetebis CaTvliT. amasTan erTad, asa-
kobrivi an erT–erTi Sereuli midgomis arCevisas 
mizanSewonili iqneba sakiTxis dasma ymawvilebis 
da qaliSvilebis sqesobrivi Tanxmobis asakis 
diferenciaciis Sesaxeb.
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Soviet State was internally contradicting socioeconomic sys-
tem with mutually excluding characteristics where the declared 
ideological concepts and human rights were absolutely differ-
ent from the reality. And these contradictions created the driving 
force for the protest movement, adding legitimacy to it.

Irrespective of the above, in the USSR, there was the whole 
set of external and internal factors providing to the citizens cer-
tain extent of comfort and some guarantees.

External factor was the “super-state” image ensuring peace 
and international stability according to the simple logic. In ad-
dition, this prominent power was the irritating factor that made 
the protests more extensive and, after decomposition of Soviet 
Union, became the irritating factor that caused more exten-
sive protests and, after decomposition of the USSR, became of 
means of showing aggression against the newly emerged sover-
eign states.
Internal factor was multi-layered implied the following:
1. Guaranteed employment and minimum wage;
2. “Free” health care service provided by the state;
3. “Free” secondary and higher education provided by the state.

The strict hierarchical structure and a more or less consistent 
approach to compliance with the Communist principles (regard-
ing differences associated with the epoch) strengthened the false 
sense of possibility of justice.

All the above has caused the sense of security in the popula-
tion and gave them the hope that in the event of gaining na-
tional liberty and socioeconomic changes all this wealth would 
achieve new level.

After dissolution of the USSR, some former soviet repub-
lics (Georgia among them)initiated dramatic changes. Against 
background of the domestic and foreign problems,the systems 
proven in the previous formation to certain extent were fully 
eliminated and the country was thrown into the socioeconomic 
chaos. Nothing actually new was created. Heavy social and eco-
nomic situation, supposedly, had affected humanhealth as well 
[9]. Impact of social factors at neuroendocrine level is consid-
ered as well [16].

Naturally, in such situation, no any security or social guaran-
tees could be even discussed. Expected challenges had potential 
to impact the population’s psychical condition. On one hand 
the country was actually at war, with all signs characteristic for 
such situations. There actually existed the enemy and sense of 
inevitability of fight, thus reducing chance of depressiveness. 
Though, all external and internal soviet factorsgiving even il-
lusive sense of security have disappeared. Need of the new fac-
tor emerged and this contributed to revival and strengthening of 
the new (well-overlooked old) and much more universal, sound 
system proven throughout the centuries. Certainly, this was re-
ligion. To some extent, it has regained its original function, the 
one of so called “initial element of healthcare” [17].

At the same time, steps made towards the faith continued the 
national movement and eventually led the country to the state 
sovereignty that was quite fragile. The faith had to regain the 
lost positions and, basically, it had to “do” for what it existed and 
exists in both, institutional and personal sense [13].

Sense of security emerged among the people was quite natu-

ral, historically grounded and logical for the population of our 
country. Finally, all these brought unconditional and all-em-
bracing authority to Georgian Orthodox Church and, actually, 
it turned out to be very firm up today, not only for the Orthodox 
parish but for the representatives of all nationsand confessions 
residing in the country.

Church became not only consolation and real support for the 
society in general but also, it became the individual refuge for 
the healthy and psychically injured people. Such experience, 
especially with the elderly and disabled people, was indicated 
in the developed countries as well [5,10,11]. Though, naturally, 
this has not solved the problem.

Mental health is a global problem and conception of approach 
to it should be regarded in the global context. Connections be-
tween religion and mental health have been the subject of exten-
sive and thorough studies in many countries [3,5] as the religion 
is one of the most significant socio-cultural institutes/factors that 
substantially affect formation of the values and individuals’ be-
havior and hence, research of the above interaction is of great 
significance in the process of analysis and management of the 
issues associated with psychical health [12,19,20]. Subjects of 
observations include influence of religion on such medical so-
cial issues as fertilization [8].

This work is a brief summary of many-year research focused 
on the possible relationship between one of the most important 
social institute – the religion and anxiety-depression syndrome. 

Mental health – global context. With respect of frequency, 
psychical disorders are quite widespread. Interviewing of over 
60000 adults in 2003-2004, in 40 countries of the world, showed 
that in most countries the rate of occurrence of mental disorders 
varied between 9.1% and 16.1% (“Strategic Document for Men-
tal Health Development and 2015-2020 Action Plan”).

Impact of mental disorders on life expectancy, personal and so-
cial life is significant as well. Share of he mental and behavior disor-
ders in the lost years of life is 8.1% while respiratory diseases is 9%, 
all types of tumors – 5.8% and heart diseases – 4.4% [5].

All over the world, 12% of disability-adjusted life years lost 
(DALYs) due to disabilities is conditioned by mental and be-
havioral disorders which exceeds the global problems caused by 
cardiovascular conditions (9.7%) and malignant tumors (5.1%) 
(“The Strategic Document for Mental Health Development and 
2015-2020 Action Plan”).

Though mental disorders significantly impact the life quality, 
in the low and medium-income countries, in average, only 2% 
of the total national health care budget is spent for mental health 
(The Strategic Document for Mental Health Development and 
2015-2020 Action Plan).

In the developed European countries, state expenses for men-
tal health are as high as 8-12% of total healthcare costs of the 
state(“The Strategic Document for Mental Health Development 
and 2015-2020 Action Plan”).

60% of all countries of the world, with 72% of the world pop-
ulation, have formulated the policies for mental health.

In the low- and medium-income countries the state expenses 
in the sphere of mental health are critically low – less than USD 
2 per capita:
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              Mental Health Atlas. WHO. 2014
Fig. 1. Average expenditure on a person in the field of mental 

health – The group of the countries of “the World Bank”

According to the service network, the general indicators of 
the distribution of expenditures in the field of mental health are 
as follows:

Mental Health Atlas. WHO. 2014
Fig. 2.Distribution of expenditures on the field of mental 

health in the service network

In the mental health sphere aggregate number of workers per 
100.000 people is 9. Index of variability, by the countries’ in-
come, varies from 1 to 50. 

In 41% of the member states of the World Health Organiza-
tion at least 2 programs for prevention and promoting mental 
health are carried out. More than half of them are focused on 
raising awareness or overcoming the stigma. 

Mental Health Atlas. WHO. 2014
Fig. 3. Preventive and health promotion programs: the pre-

vention forms

World Health Organization pays particular attention to the 
utilization of the treatment and social support services. It should 
be noted that in this respect, the situation is quite severe in the 
low-income countries. In the low-income countries, numbers of 
treated cases of severe mental disorders (per 100.000 people) 
trough special mental health care services are as follows: mod-
erate-severe depression: 10; bipolar disorders: 2; psychosis: 20; 

while in the high income countries these figures are as high as: 
moderate-severe depression: 189; bipolar disorders: 42; psycho-
sis: 324. And indicator of social support delivery (per 100.000 
people) in low-income countries is 14, while in the high income 
country similar indicator is 520. The relevant data about Geor-
gia is not classified separately as the World Health Organization 
does not request information on specific diseases. Accordingly, 
the data about Georgia is included in the overall data of the low-
income countries.

Analysis of the Key Documents Used in the Study. The con-
ceptual frame of our research is based on international and na-
tional framework documents, primarily, “Health 2020. A Euro-
pean policy framework supporting action across government 
and society for health and wellbeing” should be mentioned.

In 2012, at the session of the European regional committee of 
the World Health Organization, 53 countries of the European re-
gion approved the health policy framework based on new values 
and evidences of the region – Health 2020. In terms of mental 
health, the document pays attention to such important issues as

- Healthcare inequalities within and between the countries;
- The necessity of strengthening mental health programs and 

studying social factors related to mental health;
- Advisability of integrating mental and sexual health issues;
- Strengthening the efforts related to non-communicable dis-

eases and declaring the priority areas including the action plan 
of mental health of the World Health Organization for Europe;

- Forming financially sound, targeted healthcare systems ori-
ented to the people, based on evidences; adaptation to chang-
ing demography and disease trends, especially in case of mental 
health, chronic diseases and aging. These documents were de-
veloped in 171 member states of the World Health Organiza-
tions (88% of the member states of the WHO). The tool for ob-
taining the information was a questionnaire that was sent to all 
the member states. The Atlas declares the mental health action 
plan for 2013-2030 [1]. 

Objectives of the Action Plan:
1. Ensuring effective management in the field of mental health;
2. Establishing/Strengthening complex, integrated and flexible 
services oriented towards mental health and social support in 
the society;
3. Implementation of strengthening and prevention stratregies in 
the field of mental health;
4. Strengthening information systems, the actual data base and 
research in mental health. 

National Documents. “The State Conception for Mental 
Health Care” adopted by the resolution of the Parliament of 
Georgia (N1741-I S, Kutaisi, December 11 2013). 

The document specifies the main principles and values of the 
state policy regarding mental health care, gives the assessment 
of the current situation and perspectives, defines the goals of 
the state policy in the field of mental health care, discusses the 
functional structure of the field of mental health care and the 
main directions and necessary resources for the development of 
the mental health care sphere. 

With respect of the international standards, the state policy 
key principles in the field of mental health are as follows: 
a) comprehensiveness (universality);
b) social justice (equality);
c) availability of medical services;
d) solidarity;
e) sustainability;
f) rights to participate in decision-making;
g) respect for human dignity;
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h) non-discrimination;
i) transparency;
j) accountability.

The document states the vision of the future in response to the 
above-mentioned challenges. The mental health strategic plan 
aims to contribute to the mental well-being of the society, pre-
vent mental disorders, protect the rights of people with mental 
disorders, to reduce the morbidity and mortality caused by men-
tal disorders in Georgia, to help the people having mental health 
issues in self-determination and integration into the society. 

According to this approach, the needs of the people with men-
tal disorders should be assessed on regular bases and the existing 
institutions should be checked considering the reality (financial 
capabilities, the quality of personnel training, etc.). 

At the above-mentioned global and national levels, the inten-
sive and ambitious campaign is added by such significant influ-
ence of the social institution on mental health of the population 
as religion using it organizational (church) and private spiritual 
practices.

From the list of mental disorders, we have chosen to study the 
syndrome of anxiety-depression as it is the most common type 
of the disease associated with the social field. 

The Methodological Framework of the Research. Studying of 
the interrelation between religion and mental health requires a 
systematic, interdisciplinary approach. Georgia, considering the 
Soviet past and the post-soviet socioeconomic problems, lacks 
scientific-research information not only about the interrelation 
of these two important fields but also regarding each of them. 
In post-Soviet Georgia, the experience of studying in the said 
fields is at the formation stage and naturally, its pace and scale 
is not sufficient. 

To minimize the information shortage impact a multi-level 
methodological strategy has been developed on the basis of a 
triangulation approach:

The first step – theoretical methods: analyzing literature, ana-
lyzing secondary information, analyzing documents;

The second step – the qualitative method: research conducted 
by experts using in-depth interviewing;

The third step – the quantitative research and diagnostics on 
the basis of random sampling. 

The research process was conducted on the basis of perma-
nent consultations with the neurology, bioethics, psychology, 
theology and sociology experts, various church circles. A. Zura-
bashvili Association of Psychiatrists of Georgia was actively 
involved in the research process. 

15 respondents were selected as qualitative research experts: 
3 psychiatrists, 2 neurologists, 1 specialist in bioethics, 5 priests 
of different religious convictions, 2 psychologists and 2 theolo-
gians. Each of them participated in an unfocused in-depth in-
terview. The initial general questions were intended to find out 
their experience, attitudes and expectations with respect of the 
subject of the study. 

The objective of the first two stages of the study was prepar-
ing the final part – quantitative research and diagnostics as well 
as the proper mechanisms for the research validation. 

Based on the previous stages of the study and the consulta-
tions with experts the main research issue for the final part was 
specified: the relations between one of the important characteris-
tics of mental health – the severity of depression and the degree 
of religiosity defined in connection with Orthodox Christianity. 
The conceptual and operational definitions of basic concepts 
were prepared. The general scheme of data analysis, a sampling 
model and statistical methods of data processing were deter-

mined. A research tool was selected to diagnose depression and 
a technique for quantitative inquiry was developed. 

A General Scheme for Data Analysis. The severity of de-
pression was selected as a resulting (observable) variable. It was 
hard to form the set of factor variables on the basis of which the 
severity of depression was supposed to be defined due to the 
lack of such types of studies in Georgia. So, we decided to use 
as broad spectrum of factors as possible. 

When selecting factors and forming relevant scales, the pe-
culiarities of measurements used in relevant studies at differ-
ent times and in different countries were analyzed [14]. In this 
regard, the collective work “Multidimensional Measurement 
of Religiousness/Spirituality for Use in HealthResearch: A Re-
port of the Fetzer Institute/National Institute on Aging Working 
Group” [18] turned out to be the most important resource. 

In the group of factor variables, together with the variables 
related to religion, the general demographic characteristics that 
influence the rate of depression according to the global experi-
ence were included. 

The scheme of the statistical analysis of the data was planned 
as follows: 

- Descriptive statistics: the single-dimensional analysis – for 
the purpose of general situation description, as well as identifi-
cation of the most topical behaviors/attitudes/values in religious 
practice; the correlation analysis: for the purpose of examining 
the relationships between factor variables and a dependent vari-
able; 
- The factor analysis: for the purpose of identifying possible 
general latent factors on the basis of the religiosity variables that 
had been distinguished on the basis of descriptive statistics. 
- The hierarchical cluster analysis: for the purpose of forming 
the scale of the degree of religiosity;
- The correlation analysis: for the purpose of examining the con-
nection between the variables formed as a result of statistical 
analysis and a resulting variable;
- The regression analysis: for the purpose of defining the per-
centage of the factors identified as a result of the research that 
have a statistically significant impact on the formation of the 
severity of depression. The statistical analysis of the data was 
carried out using software IBMSPSSStatistics 22. 

Research Instruments. Beck Depression Inventory (SDI) was 
selected to diagnose depression. It is the most commonly used 
screening-method to identify depression and define its degree. 
The scale was developed by T. Beck [4] based on clinical obser-
vations, it allows identification of the most relevant and impor-
tant symptoms of depression. The tool and the mechanism for 
the analysis of results were given by A. Zurabishvili Association 
of Psychiatrists of Georgia. 

The questionnaire consists of three main parts. 
The first part includes identification and technical questions 

regarding a respondent, an interviewer and the process of inter-
viewing. 

The second part contains demographic parameters: gender, 
age, nationality, religious conviction, education and the vari-
ables related to income. 

The third part includes questions about the religious prac-
tice, values and attitudes of Orthodox Christians as well as the 
ones regarding religious issues related to different information 
sources. 

General Population: the adult population of the city of Tbilisi;
Sampling frame: 2012 parliamentary election base;
Sampling size: 500 completed interviews;
Sampling method: stratified cluster sampling. 
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Margin of error: 3.6% considering design effect and stratifica-
tion; 95% of reliability enabling us to generalize the research 
results to the entire population of Tbilisi. 

The processes of diagnostics and interviewing were conduct-
ed with the participation of only an interviewer and a selected 
person (without the presence of other people) in compliance 
with the norms of bioethics and research ethics. 

Our main results were published in 2017 [7]. Briefly, it is as 
follows: the mean indicator of the degree of depression – 10.14 
points is the inferior limit of mild depression while the median 
indicator – 9 points is the superior limit of the minimum interval 
of the symptoms of depression (no depression). 

The majority of the participants of the survey – 53.26% had 
no depression at all and the cases of severe depression were 
minimal:

Total points

More than 30 points (severe depression) 2.87%

7-29 points (moderate depression) 18.28%

0-16 points (mild depression) 25.59%
0-9 points (no depression) 53.26%

It is noteworthy that the difference between psychological 
symptoms (1-13 items on the scale) and the specific behavioral 
expressions of depression (14-21 items on the scale) is not sig-
nificant statistically – there is no general trend toward psycho-
logical or behavioral symptoms of depression (Sig. (2-tailed) 
=0.579). 

Dependence of the Depression Severity on the Degree of Re-
ligiosity. The degree of religiosity was determined in relation to 
Orthodox Christianity. This strategy enabled us to concentrate 
on one specific and the most widespread religious conviction 
(89.3% of respondents in our survey) but observe the depression 
rates of the whole adult population of the capital city. 

With the help of small-scale researches and consultations with 
expert theologians, 25 indicators were selected for the measure-
ment stage and among them 7 indicators were distinguished at 
the stage of the statistical data analysis. Each of these 7 indica-
tors has statistically significant relation with the depression rate 
(the total points):

1. The role of faith in dealing with the mental problems
2. The role of faith in dealing with the health problems
3. The ability to always forgive others
4. The frequency of reading about the saints’ lives
5. The precedent of doubting the existence of God
6. The precedent of being angry with God
7. The feeling of being abandoned by God.
As a result of the factor analysis of these seven variables, 

only one general factor was identified – all the above-mentioned 
indicators were combined into one factor that was called “the 
religiosity factor”. 

Since the factor is not a normalized phenomenon, we intro-
duced “the religiosity index” that was normalized [0;1] in the 
segment with the following condition: if each parameter in-
cluded in the factor takes a minimal value, the index is given a 
minimum value of 0 but if each parameter included in the factor 
takes a maximum value, the index is given the value of 1 or a 
maximum value. The contributions of parameters included in 
the factor in the formation the index were determined by the 
linear regression model. In the cases when the self-identification 
to the research religious conviction was not identified, the index 
was given the zero value. 

The correlation analysis has shown a statistically significant 
inversely proportional dependence between the severity of de-
pression and the degree of religiosity: the rise of the degree of 
religiosity decreases the severity of depression. 

The Evaluation of the Percentage and Role of the Factors in 
the Formation of the Severity of Depression. Among general de-
mographic parameters, as it turned out, the severity of depres-
sion depends on gender, marital status, age and the self-assess-
ment of the economic situation of the family:

The severity of depression is higher in females than in males 
(Sig.=.003);

The severity of depression is lower in married people than in 
the single (Sig.=.045);

The severity of depression is directly proportional to age 
(Sig.=.004);

The severity of depression is inversely proportional to the self-
assessment of the economic situation of the family (Sig.=.000)

On the basis of the analysis the percentage of each of them in 
the formation of the severity of depression has been determined: 

Self-assessment of the economic situation 
of the family 15.5%

Religiosity 34.3%

Gender 18.1%

Marital Status 16.3%

Age 16.1%
Depending on the factor weights, considering the contribu-

tions to the formation of the severity of depression, the religios-
ity was distinguished – the shares of the other factors were far 
behind it. In addition, since as a factor it is inversely propor-
tional to the resulting variable, we can conclude that the general 
low rate of the severity of depression can be significantly (with 
34.3%) explained by the religiosity factor. 

Conclusions: 
The anxiety-depression syndrome (ADS) takes one of the 

leading places in the world’s mental health priority list and a 
number of documents and programs have been developed to 
overcome it both at the global and national levels;

As a rule, ADS is associated with sociopolitical problems and 
it is directly proportional to the external and internal instability 
of the country and the feeling of vulnerability; 

The role of church or faith, institutional and private spiritual 
practices in general is especially huge in low- and medium-in-
come countries and successfully substitutes social and economic 
guarantees. The success depends on the authority of church as 
the institution and the activities carried out by this institution. 

In the countries with developed economies and social security 
systems existential dilemmas, career dissatisfaction, urbanism and 
industrialization with their worst expressions, alienation, environ-
mental and human ecology problems etc. frequently show up. In 
such cases, the role of church increases and sometimes it becomes 
the only lifebuoy. This factor is the same in the society of the 
wealthy people of low-income and middle-income countries. 

At the end of the final stage of the research, the methodologi-
cal recommendations were developed which would contribute 
to the optimal mobilization of research resources related to this 
topical but less studied issue. Namely, the main findings of the 
various stages of the research enable us to conclude that con-
ducting scientific-research processes related to the research is-
sue is topical considering the advisability of further activities:

- Adaptation of the global experience related to spiritual and 
mental health studies at the national level;



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 6 (291) 2019

© GMN 155 

- Focus on the priorities and methods related to mental health 
studies declared by the World Health Organization and the na-
tional socio-political institutions;

- Expanding the geographical area of spiritual and mental 
health studies in Georgia as well as conducting researches in 
the regions. 

- Expanding the sampling size for the purpose of a more accu-
rate and detailed description of the existing links between men-
tal health and socio-demographic parameters. 

- Deepening research on the relationship between religion fac-
tor and mental health – involvement of other factors related to 
different religions, degrees of religiosity and spirituality simul-
taneously and permanent research of the religiosity indicators. 

- Conducting systematic, interdisciplinary researches based 
on the triangular approach as the factors related to mental health 
belong to different fields;

- Conducting serial (repeating) researches for the purpose of 
identifying dynamics and future trendsin the relationship be-
tween spirituality and mental health. 
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SUMMARY

MENTAL HEALTH AND RELIGION: INTERRELATION 
AND CHALLENGES IN POST-SOVIET GEORGIA

Shengelia R., Durglishvili N., Giorgadze K., 
Ketchakmadze I.

Ilia State University, Tbilisi, Georgia

Anxiety and depression syndrome (STD) are at the forefront 
of the world mental health priority list. To address this prob-
lem, a number of instruments and programs have been devel-
oped at both the global and national levels. STD is associated 
with a socio-political problem and correlates with external 
or internal instability in the country. In such circumstances, 
a special place is given to religion. The role of the Church, 
faith is important in low-or middle-income countries and 
depends on the authority of the Church as an institution, its 
activities and activity. At the final stage of the study the rec-
ommendations are presented.

Keywords: anxiety-depression syndrome, mental health, Georgia.
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ПСИХИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ И РЕЛИГИЯ: ВЗАИ-
МООТНОШЕНИЯ  В ПОСТСОВЕТСКОЙ ГРУЗИИ

Шенгелия Р., Дурглишвили Н., Гиоргадзе К., 
Кечакмадзе И.

Университет Ильи, Тбилиси, Грузия

Синдром тревоги и депрессии (СТД) занимает передо-
вое место в приоритетном мировом перечне психического 
здоровья. Для решения этой проблемы разработан целый 
ряд документов и программ как на мировом, так и на на-
циональном уровнях. СТД ассоциируется с проблемой со-
циально-политического характера и коррелирует с внешней 
или внутренней нестабильностью в стране, чувством неза-
щищенности. 
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В таких условиях особое место отводится религии. Роль 
Церкви, веры является немаловажной в странах с низким 
или средним уровнем дохода и зависит от авторитета Церк-

ви как институции, её деятельности и активности. На за-
ключительном этапе исследования на основе анализа пред-
ставлены обобщающие качественные рекомендации.

reziume 

fsiqikuri janmrTeloba da religia: urTierTmimarTeba da gamowvevebi postsabWoTa saqarTveloSi

r. Sengelia, n. durgliSvili, k, giorgaZe,  i. keWaRmaZe 

ilias universiteti, Tbilisi saqarTverlo

SfoTva-depresiis sindromi (Sds) msoflios fsiq-
ikuri janmrTelobis prioritetul CamonaTvalSi 
erT-erT mowinave adgils ikavebs. mis dasaZlevad 
SemuSavebulia rigi dokumentebi da programebi, 
rogorc msoflio, ise erovnul doneze. Sds, ro-
gorc wesi, asocirebulia socialur-politikuri 
xasiaTis problemebTan da korelirebs qveyanaSi 
arsebul sagareo da saSinao  arastabilurobasTan, 

daucvelobis SegrZnebasTan.  aseT pirobebSi sa-
Sualo da dabali Semosavlebis qveynebSi eklesiis, 
da  rwmenis roli gansakuTrebiT didia. warmateba 
damokidebulia eklesiis, rogorc instituciis avto-
ritetze da am instituciis mier ganxorcielebul 
aqtivobebze. kvlevis daskvniT nawilSi  analizis 
safuZvelze warmodgenilia Semajamebeli Tviso-
brivi rekomandaciebi.

* * *


